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Kulcsszavak Osszefoglalas

= 1-es tipusi diabétesz

» stddiumbeosztas Az l-es tipust cukorbetegség megnovekedett genetikai kockdzataval rendelkezd
= szlirés egyének egy részénél az immunrendszer aktivalédasa a szigetsejtek elleni autoim-
= teplizumab munitds kialakuldsat eredményezi, ami manifeszt betegséghez vezet. Ezt a folya-

matot négy stadium/szakasz jellemzi: 1. t6bbszords autoantitest-pozitivitas, normal
vércukorszint, tiinetmentes; 2. t6bbsz6rds autoantitest-pozitivitas, diszglikémia,
altaldban tiinetmentes; 3. a vércukorszint a diagnosztikai kiiszébérték felett, le-
het tiinetmentes vagy tiinetes; 4. kialakult/régéta fennall6 1-es tipusu diabétesz.

Napjainkban az 1-es tipust cukorbetegség kockdzatanak vagy korai stddiumanak
azonositdsa szliréssel lehetséges, azonban jelenleg vita folyik arrdl, hogy a szlirést
a populdcié egészére kell-e kiterjeszteni, vagy csak a genetikailag veszélyezte-
tett egyénekre kell korlatozni. Masrészt etikai probléma meriil fel, amennyiben
nem 4ll rendelkezésre megfelel( terapia. Az elmult évtizedekben éridsi szamu pri-
mer és szekunder prevenciés és intervenciés vizsgalatot végeztek. Eddig az egyet-
len olyan terdpia, amely bizonyitottan hatékony az 1-es tipusu cukorbetegség 2.
stadiumbdl a 3. stddiumba t6rténd progresszié késleltetésében, az anti-CD3 mo-
noklondlis antitest (teplizumab) kezelés. Egy randomizalt, kontroll4lt vizsgalat-
ban 2. stddiumd 1-es tipust cukorbeteg egyéneknél 2 hetes teplizumab-kezelés
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késleltette a klinikai diagnézist és csokkentette a 3. stddium irdnyaba térténé prog-
resszi6 aranyat. Az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyégyszeriigyi Hatésaga 2022-
ben engedélyezte a teplizumabot a 2. stddiumu 1-es tipust diabéteszben szenvedd
felnéttek és gyermekek kezelésére, és ez az els6 immunterapia, amelyet jovahagy-
tak a kock4zatnak kitett egyének terapidjdra. Osszefoglalva, a 1-es tipusu cukor-
betegség stddiumbesoroldsa klinikai, kutatdsi és szabélyozasi kornyezetben jél
alkalmazhaté. A kockazat meghatdrozasara irdnyuld szlir6programok béviilnek, és
az anti-CD3 monoklon4lis antitest (teplizumab) az elsé jévahagyott immunterapia,
amely a 2. stddiumbdl a 3. stddiumba térténd progressziot késlelteti.

Staging, screening and the possible intervention

- screening to delay in progression of type 1 diabetes

= staging

= teplizumab In a subset of individuals with an increased genetic risk of type 1 diabetes, activa-
= type 1 diabetes tion of the immune system results in the development of autoimmunity against is-

let cells, leading to overt disease. This process is characterized by four stages: stage
1: multiple islet autoantibodies, normal blood glucose, presymptomatic; stage 2:
multiple islet autoantibodies, dysglycemia, usually presymptomatic; stage 3: blood
glucose above diagnostic thresholds, may be asymptomatic or symptomatic; stage
4: established/long-standing condition.

Nowadays, screening is possible with the aim to identify at risk or early stage of
type 1 diabetes although currently there is debate about whether screening should
be population-wide or limited to genetically at risk individuals. On the other hand,
ethical issue arises if no intervention is available. Huge number of primary and
secondary prevention and intervention trials have been carried out during the
past decades. Till now, the only therapy demonstrated efficacy in delaying pro-
gression from stage 2 to stage 3 of type 1 diabetes is the anti-CD3 monoclonal an-
tibody (teplizumab) treatment. In randomized controlled trial, a 2-week course of
treatment with teplizumab in stage 2 type 1 diabetes individuals delayed the clini-
cal diagnosis and decreased the progression rate to stage 3. In 2022 teplizumab has
been approved by the Food and Drug Administration in the USA for use in adults
and pediatric patients with stage 2 of type 1 diabetes and it is the first immunother-
apy approved for individuals at risk for the disease. In conclusion, type 1 diabetes
staging system is well suited for clinical, research and regulatory settings. Screen-
ing programs to determine the risk for type 1 diabetes are expanding and anti-CD3
monoclonal antibody (teplizumab) is the first approved immunotherapy for use to
delay progression of the condition from stage 2 to stage 3.

z l-es tipust diabetes mellitus (T1IDM) geneti- Langerhans-szigetei B-sejtjeinek kérosoddsédhoz és ab-
kai és kornyezeti tényez6k hatdsdra kialakuld szolut inzulinhidnyhoz vezeté kérallapot. A folyamat
autoimmun betegség, mely a hasnyalmirigy joval a klinikai tiinetek megjelenése elétt elkezddédik és
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progredial, aminek ledllitdsira évtizedek éta kiterjedt
kutatémunka folyik vildgszerte. A kutatdsok eredmé-
nyeként pontos képet kaptunk a kérlefolyds részle-
teirdl, megnyiltak a szlirés gyakorlati lehet6ségei és ma
mar igéretes esély van a progresszié lassitdsira vagy le-
allitdsdra is. Mindez indokolja a témakér ttekintését,
melynek célja a TIDM kockézatanak szlirésére és a korai
stadiumu betegek nyomon kévetésére vonatkozé ismere-
tek dsszefoglaldsa. Emellett a progresszié késleltetésére
iranyulé beavatkozas, az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és
Gyégyszertigyi Hivatala (FDA) &ltal jévéhagyott teplizu-
mab immunterdpia lehet6ségét is ismerteti.

AZ 1-ES TiPUSU DIABETESZ STADIUMBEOSZTASA

A TIDM stddiumbeosztdsa pontos képet ad a kérfolya-
mat progresszidjardl. Egyetlen autoantitest-pozitivitas
nem jelenti a betegség fenndalldsat, azonban az ilyen egyé-
nek mdr ,veszélyeztetettnek” tekinthet6k, ugyanis mint-
egy 15%-o0s kockazattal 15 éven beliil a 3. stddiumt TIDM
néluk is kialakulhat.! Ezzel szemben a 2 igazolt autoan-
titesttel rendelkezé normoglikémias egyének mar korai,
1. stddiumt T1DM-mel rendelkeznek, hiszen 44%-uk 5

Genetikai
kockazat

Immun-
aktivacio

Immunvalasz

1. stadium

e tobbféle
autoantitest

e normalis

e tiinetmentes

gliikoztolerancia

éven beliil, 80-90%-uk pedig 15 éven beliil a 3. stddium-
ba keriil. A 2. stddiumt TIDM-es (diszglikémia) egyének
75%-a 5 éven belill és csaknem 100%-a életitk soran a 3.
stddiumba keriil.»

A kérkép lefolydsdban kiilonbozd szakaszokat/stadiu-
mokat (,staging”) lehet elkiiloniteni (1. dbra), aminek is-
merete lehet8séget nyujt a korai diagnézis felallitdsara,
a szlrésre, illetve az idében térténd beavatkozdsra. Az an-
titeststatusz és a klinikai jellemz6k alapjan a TIDM négy
stddiumat kulonboztetjitk meg:

1. stddium: tdbbszérds autoantitest-pozitivitds (leg-
aldbb két mintdn, validdlt médszerrel megerdsitve);
normal vércukorszint; tiilnetmentesség (preszimpto-
matikus);

2. stddium: t6bbszords autoantitest-pozitivitds; kéros
glikkéztolerancia/diszglikémia (oralis glitkézto-
lerancia-teszt [OGTT] sordn a O perces vércukor
5,6-6,9 mmol/l [emelkedett éhomi vércukor; IFG]
és/vagy a 120 perces érték 7,8-11,1 mmol/l [csékkent
glitkéztolerancia; IGT], vagy a kdztes idépontban [30,
60, 90 perces] =11,1 mmol/l érték; HbA,, 5,7-6,5%
(39-48 mmol/mol) vagy a valtozds =10%); altaldban
tinetmentesség jellemzd (preklinikai diszglikémia);
a gyors progresszi6 miatt ez a szakasz gyakran nem

AT1DM progresszidja

4, stadium

3. stadium

2. stadium

e tobbféle
autoantitest

e diszglikémia
e t{inetmentes

e hosszan
fennallé TIDM

e tobbféle
autoantitest

e hiperglikémia
a diabétesz
kritériumai
szerint

o tiinetek: + (-)

1. abra. Az 1-es tipusi diabétesz (T1IDM) stadiumai®?

2025. marcius

DOI: 10.24121/dh.2025.11


https://doi.org/10.24121/dh.2025.11

m Barkai Laszlo

detektalhat6. Egyes szerz6k a pontosabb besorolds
érdekében tovabbi alosztilyokat/szakaszokat is ja-
vasolnak: 2a stddium, mely magaban foglalja azokat,
akiknek enyhén emelkedett az éhomi vércukorszint-
je (5,6-6,4 mmol/l), a 2b stddiumba tartoznak azok,
akik éhomi értéke 6,5-6,9 mmol/l, megkozelitve a 3.
szakasz kiiszobértékét.

3. stddium: hiperglikémia, mely kimeriti az Ameri-
kai Diabétesz T4rsasdg (ADA) diabéteszre jellemzd
diagnosztikus kritériumait; lehet tiinetmentes, de
jarhat megfelelé klinikai tinetekkel, ami alapjan
egyes szerzék tovabbi alosztdlyokat/szakaszokat
is javasolnak: 3a stddium, melybe azok sorolhatdk,
akik tinetmentesek, de megfelelnek a vércukor
szerinti diagnosztikai kritériumoknak; 3b stddium,
a diabétesz klasszikus tiinetei (pl. poliuria, polidip-
szia és megmagyardzhatatlan fogyds) 4llnak fenn,
az inzulinkezelés azonnali elkezdése sziitkséges. Eb-
ben a stddiumban az autoantitest-pozitivitds mar
megszlnhet;

4. stddium: komplett forma/hosszd tdvid TIDM.

KIALAKULAS ES PROGRESSZIO

Genetikai kockazat

Els6fokti TIDM-es rokonokkal rendelkezé egyéneknél
a koéréllapot kialakuldsdnak relativ, teljes élettartam-
ra vonatkozé kockdzata 15-sz6r nagyobb, mint az 4ltal4-
nos népességben fennallé riziké. A TIDM prevalenciaja
az elséfoku rokonokkal rendelkezé egyének kérében 20
éves korig 5%, szemben az ltaldnos népesség 0,3%-4val.?
Ennek ellenére a TIDM-mel diagnosztizalt gyermekek
tébb mint 90%-a olyan csalddbdl jon, ahol ez az 4lla-
pot nem fordul el6.* Az 4ltaldnos népességhdl azok, akik
esetében manifesztdlédik a TIDM, altaldban fokozott ge-
netikai kockdzattal rendelkezé egyének.
Teljesgenom-asszocidciés  vizsgalatok
tobb mint 70 genetikai TIDM-varidnst azonositot-
tak.®> A humdn leukocitaantigén (HLA) DR és a HLA
DQ l6kuszok a TIDM genetikai kockdzatdnak koral-
beliil felét biztositjdk.® A legmagasabb kockdzati HLA-
haplotipusok a DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01

soran

Osszefoglald kozlemény

(egyszerlibben  DR3-DQ2-ként is jelélik) és
a DRBI*04:01-DQA1*03:01-DQB1*03:02 (egyszertib-
ben DR4-DQ8-ként is jelslik). Az 4ltaldnos populdciéban
a HLA DR3-DQ2/DR4-DQ8 genotipusii gyermekeknél
a szigetsejt-autoimmunitds és a TIDM kockazata 5%."”®
Ismert TIDM-es egyének els6fokt rokonaindl, akik ma-
guk is hordozzdk a HLA DR3-DQ2/DR4-DQ8 haploti-
pusokat, a kockdzat tovédbb névekszik, eléri a 20%-ot.””
A non-HLA kockazati gének altal hordozott tovabbi
kockdzat nagyjabdl megegyezik azzal, amit a HLA DR-
DQ gének kozvetitenek.®'°

A non-HLA gének kozil a legmagasabb kockazatot
az INS és PTPN22 gének hordozzak." A HLA és non-HLA
gének kombinacidinak meghatdrozésaval olyan genetikai
kockazati pontszdmok (GRS) adhaték meg, melyek 4ltal
a riziké becslése az altaldnos populdciéban pontosabba
valik.>* A médszerek finomit4dsival a GRS érzékenysé-
ge (70-80%) és specificitdsa (85-90%) ma mér olyan
fokd, hogy alkalmas a TIDM fokozott kockdzatéval ren-
delkez8 egyének azonositdsdra.”® Megjegyzendd, hogy
a szigetsejt-autoimmunitas kialakuldsdnak kockézata ex-
ponencidlisan cs6kken az életkor névekedésével, tovabba
a genetikai tényez6k kevésbé prediktivek idésebb gyer-
mekeknél és igen kevés adat all rendelkezésre felnétt
egyénekre vonatkozéan.''* Az is ismert, hogy tobbsz6ros
autoantitest-pozitivitds esetén a tovdbbi progresszié
megitélésére a genetikai konstelldcié megismerése mér

nem sok tovabbi prediktiv értéket kinal.>*¢

Kdrnyezeti expozicio

A TIDM gyakorisdga vildgszerte novekszik, azonban
a legmagasabb kockdzati HLA-haplotipusokkal rendel-
kez6 betegek ardnya csokkend tendencidji. Ez a meg-
figyelés is ravilagit arra, hogy a kérnyezeti hatdsok
jelents szerepet jatszanak a TIDM patogenezisében.”
Valészintsithetd, hogy a kdrnyezeti expozicié koleson-
hatdsba lép a génekkel, ami szigetsejtellenes autoimmu-
nitdshoz és diszglikémidhoz vezet. A kornyezeti faktorok
(tdplalkozés, novekedés, interkurrens fertézések) hata-
sait, valamint azok kélcsonhatésait egyes bioldgiai ,,omi-
kus” rendszerekkel (azaz proteom, transzszkriptom,
genom, metabolom, mikrobiom, virom és lipidom), un.
sziiletéskori kockazati csoportok (at-risk birth cohorts)

Diabetologia Hungarica | XXXIII. évfolyam 1. szam



Az 1-es tipusi diabétesz stadiumbesorolasa, sz(irése és a progresszio lassitasanak lehetGsége

elemzésével vizsgéltak.'® Ezek alapjan ugy tlinik, hogy
a gén-kornyezet kolcsénhatdsok egyénenként véltoz-
nak, tovdbbd a kornyezeti hatdsok befolydsolhatjak
az elséként megjelend antitestek (inzulinellenes au-
toantitest [IAA] és GAD-ellenes autoantitest [GADA])
képz8dését is. Az autoantitestvélaszok beinditdsa egye-
di T1DM-endotipusokat vagy kialénbézé patofiziold-
giai mechanizmusok &ltal meghatarozott altipusokat
eredményezhetnek."

AZ 1-ES TiPUSU DIABETESZ KORAI
SZAKASZANAK SZURESE

Napjainkban a TIDM szlrésére irdnyuld eréfeszitések
kiterjedtek, az erre irdnyulé igény egyre névekszik. Bar
alegtobb kezdeményezést kutatdsi célzattal hajtjdk végre,
a TIDM szlirése el6bb-utébb tgy tinik, hogy a vildg
szamos részén a rutin eljaras részévé valhat. Olaszorszag-
ban 2023-ban elséként foglaltdk jogszabalyba, hogy
a TIDM és a colidkia teljes gyermekpopuldciéra kiter-
jed6 szlirése a nemzeti egészséglgyi programnak részét
képezi.*® A szliréprogramok tdmogatdsa céljabdl az USA-
ban és a UK-ban kidolgoztak a tiineteket megel6z6 TIDM
kddjait, melyek 2024. oktdber 1-jétél hatalyosak ezekben
az orszdgokban (E10.AO: l-es tipusu diabetes mellitus,
preszimptomatikus, nem specifikdlt; E10.Al: 1-es tipust
diabetes mellitus, preszimptomatikus, 1. stddium; E10.
A2: 1-es tipust diabetes mellitus, preszimptomatikus, 2.
stadium).?"*?

A szlirés célja és elonyei

A TIDM-szlr$é programok elsédleges célja a korai
stadiumi TIDM kockazatanak kitett személyek azo-
nositdsa annak érdekében, hogy a teljes kérallapot
kifejlédését késleltetd vagy megelézé terapidk alkal-
mazdasara keriiljon sor, amennyiben ilyenek rendelkezés-
re dllnak. A szlirési programok jelenleg elérheté tovabbi
el6nyei a kovetkezdk:

o A diabéteszes ketoacidézis (DKA) és a kapcsol6dd
révid és hosszt tdvd morbiditds és mortalitds meg-
el6zése. A DKA gyakorisaga a TIDM diagnosztizala-
sakor vildgszerte 15-80% az altalanos népességben,

2025. marcius

mig a szliréprogramok alkalmazasaval ez az arany

5% ald csokkenthetd.?*?*2526:27:28:2%30 A DKA diagné-

ziskor torténd megelézése potencidlisan egész élet-

re sz616 elényokkel jar, beleértve az akut morbiditas

(agy6déma, sokk), a neurokognitiv kérosodds és

a mortalitds elkerilését.**? Egyes vizsgalatok sze-

rint osszefliggés van a prezentaciés DKA és a jové-

beli ismétlédé DKA-epizddok kockazata, a silyos
hipoglikémia és a rossz hosszt tavi glikémids kont-
roll kozott.?®**** Bar az elézbkkel ellentétes megfi-
gyelés is ismert,*® azonban figyelemre méltd, hogy

a kezdeti DKA névelheti a cukorbetegséggel kapcso-

latos kés6i sz6védmények kockdzatat is.>®
o A manifesztdcié idészakdban jellemz§ tiinetek és

kovetkezményeik mérséklése (prezentécids tiine-
tek, fogyés, ketdzis, hosszan tarté kérhdzi ke-

ZeléS).26’27’28’29’30

o Az életmindség javitisa és a pszichés stressz

cs6kkentése. A szlir8programban valé részvétel felé-
re csokkenti a sziil6i szorongast szemben a prog-
ramban részt nem vett gyermekek sziileihez képest.?
A tanicsadésra, kezelésre valé felkésziilés és az ok-
tatdsra szant id6 segithet csokkenteni a sziiléi szo-
rongést és zokkendmentessé tenni az inzulinterdpia
bevezetését.>*

o Lehet8ség biztositdsa a tovabbi kutatdsra, klinikai

vizsgalatokban vald részvételre.

A TIDM szlirésével jaré elényok ellenére a lehetsé-
ges negativ kovetkezményeket is figyelembe kell venni.
A péciensek és csalddjaik egy részénél a szirés fokozott
stresszhez és szorongdshoz vezet, és bizonyos esetekben,
amikor a korai stddium felismerése megtorténik, a kér-
lefolyas és varhat6 prognézis megértése, megfeleld értel-
mezése esetenként nehézségekbe titkszik.*

Sziirési médok

A szlrés optimadlis megkozelitése szdmos tényez6tél fiigg,
beleértve a helyi sz{irési célokat, a hattérpopulacié kocka-
zatdt, a helyi egészségiigyi rendszer szerkezetét és a ren-
delkezésre 4ll6 eréforrasokat.
A TIDM sz{irése jelenleg két stratégia mentén torténhet:
1. fokozott genetikai kockdzati egyének/T1DM-roko-
nok autoantitest-sztirése;
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2. ateljes lakosségra kiterjedd autoantitest-szlirés.

Egészen a kozelmultig a legtobb szlréprogram azok-
ra az egyénekre Gsszpontositott, akiknek a csalddjdban
eléfordult TIDM. Mig a pozitiv csalddi anamnézisen ala-
puld szlirés jelent8sen néveli a szigetsejt-ellenes au-
toantitestekkel rendelkezé egyének azonositdsdnak
valészinliségét, nem azonositja a TIDM-paciensek 90%-
at, akik olyan csalddbdl érkeznek, ahol sohasem for-
dult el TIDM. Ezért egyre inkdbb elétérbe keriiltek
az altaldnos populdcidt célzé, illetve a genetikai kocka-
zati besorolds szerinti (genetic risk-stratified) szlirési
stratégidk. Mivel a GRS hasznalata a genetikai kockdzat
megitélésére egyre inkdbb elfogadott, ezért a szlrésre
vonatkozé kiiszobértékek a veszélyeztetett populdcié-
nak megfeleléen médosithaték, finomithaték.*® Ezen
tdlmenden az autoantitest-vizsgalatok médszertandnak
fejlédése ma mar lehet6vé teszi az ultraalacsony vér-
mennyiség alkalmazésat (kapillaris mintdk és sz4ritott
vérfoltok), ami megkénnyiti a minimalisan invaziv
mintavételezést.** Szdmos kovetéses vizsgélat igazolja
az 4ltaldnos populdcidt célzé és a genetikai kockazati be-
sorolds szerinti szlirések és nyomon kovetési programok
megvaldsithatdsagat.>>***” Természetesen a konkrét
szliréprogramok kidolgozdsakor tovabbi vizsgélatokra
és elemzésekre van szitkség a szenzitivitas, specificitas,
a népegészségiigyi prioritdsok és a koltséghatékonysig
megitélésére.

Teljes lakossagra kiterjedo autoantitest-sziirés

Az autoantitest-szlrés elvégzésének optimdlis életko-
ri idépontjdnak meghatdrozasit nemzetkézi kohorsz-
vizsgalatokbdl szadrmazé adatok segitik. Egy elemzés
szerint a 3-5 éves kor kozott végzett egyszeri autoan-
titest-szlirés 15 éves korra a T1IDM vonatkozasdban
mintegy 35%-0s szenzitivitast adott, ami ~82%-ra volt
javithatd 2 és 6 éves korban végzett két vizsgélattal.'**®
Mids protokoll szerint végzett prospektiv kohorszvizsga-
latok azt mutattdk, hogy mind az egyetlen, 10 éves korban
elvégzett sziirés (érzékenység 63%), mind a két alkalom-
mal, 10 és 14 éves korban elvégzett szlirés (érzékenység
72%) megfelels eredményt ad.*® Megjegyzendd azonban,
hogy a 2 éves kor utani szlirési mintavétel esetén kimarad
egy kicsi, de fontos alcsoport (az elsé két életév), akiknél
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rapid lefolyassal és magas prezentaciés DKA rataval kell

szdmolni.3®o4

Autoantitest-sziirés fokozott genetikai
kockazati/T1DM rokon gyermekeknél

Az autoantitest tesztelésének optimélis gyakorisdga ge-
netikailag veszélyeztetett gyermekeknél nem tisztizott.
Kulonféle megfigyeléses vizsgélatokban kilénbozé gya-
korisdgli autoantitest-szliréseket alkalmaztak. A The
Environmental Determinants of Diabetes in the Young
(TEDDY) vizsgélatban a szlirést 2 éves kor eléréséig 3 ha-
vonta végezték. Mas vizsgalatokban évenkénti autoan-
titest-vizsgalatot alkalmaztak, mig megint mésok csak
egyszer végeztek autoantitest-tesztet 1 és 5 éves kor
kozott.*>*>*+** A gyakoribb autoantitest-tesztelés (pl. 6
havi) elényés lehet a 3 évesnél fiatalabb gyermekeknél,
akiknél a progresszié és a sulyos DKA kockazata ismert
moédon igen magas.

GLIKEMIAS MEGFIGYELES SZIGETSE)T-
ELLENES AUTOIMMUNITASU GYERMEKEKNEL
ES FIATAL FELNOTTEKNEL

A korai stddiumu TIDM azonositasat kovetéen rendszeres
glikémids megfigyelésre van sziikség a stddiumbesorolas
elvégzése, az edukicif, illetve a kutatdsban vald részvétel
lehetéségének biztositdsa érdekében.*® Jelenleg a két
vagy t6bb autoantitesttel rendelkez4 egyének stddium-
beosztdsdhoz a ,gold standard” az OGTT. Amennyiben
az OGTT nem kivitelezhetd, alternativ médszerként fel-
meriil a HbA,, a kapillaris vagy vénds glitkéz meghatd-
rozésa (2 6rds posztprandiélis, random vagy éhomi)
és a folyamatos szdveti glitkézmonitorozds (CGM) al-
kalmazdsa. Adott esetben az otthoni ujjbegyes vércu-
kor-meghatérozasok és a vizelettesztcsik-vizsgalatok is
megfelelé médszerek lehetnek a hiperglikémia korai fel-
ismeréséhez és a DKA megelzéséhez. A megfigyelés
gyakorisaga fligg a progresszié kockazatatdl: gyakoribb
monitorozasra van szitkség gyors progressziés kockazat
esetén (pl. 2b stddium, szerokonverzié fiatal életkorban,
magas tirozin-foszfatdz-ellenes autoantitest (IA-2A) titer,

3-4 autoantitest pozitivitdsa)."*’
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Egy antitest-pozitivitas

Egyetlen autoantitest megjelenése esetén a tobbszdros
autoantitest-pozitivitas (1. stidium kialakuldsa) 4ltalaban
a szerokonverziét kovetd két éven beltl kovetkezik be. Ez
a progresszié leggyakrabban 5 év alatti gyermekeknél fi-
gyelheté meg.>*® Egyetlen autoantitestre pozitiv 3 év alat-
ti gyermekeknél a Juvenile Diabetes Research Foundation
(JDRF) irdnymutatésa azt javasolja, hogy az autoantitest-
statuszt 3 éven kereszttl 6 havonta, majd tovébbi 3 évig
évente ellendrizzék.* Egyes szerzdk szerint meg kell fon-
tolni azonban az egyetlen antitestre pozitiv gyermekek
metabolikus monitorozasat évenként torténé random
vénds vagy kapilldris vércukor- és HbA,.-vizsgalattal.*****
Mint minden szlr6- és monitorozé program esetében,
az ismételt szlirés gazdasagi és pszicholdgiai hatasait is
mindig figyelembe kell venni."*

Tobbszoros antitest-pozitivitas

Az anyagcsere folyamatos monitorozésat fel kell ajanlani
azoknak a személyeknek, akik tébbszérés autoantitest-
pozitivitdssal rendelkeznek.*® A glikémids monitorozas
fontos a korai klinikai beavatkozadsra alkalmas vagy

a prevenciés vizsgalatokban részt venni kivané gyerme-
kek azonositdsdhoz. A monitorozasnak 6sszhangban kell
lenniiik a csaldd elvardsaival és a rendelkezésre all6 erd-
forrasokkal. Kilonb6zé kovetési lehetéségek allnak ren-
delkezésre (1. tdbldzat). A prevenciés programokban valé
részvételhez 4ltaldban OGTT-vizsgédlatok szitkségesek
(14sd a kévetkezd részt). Mas esetekben kevéshé intenziv
mddszerek alkalmazhaték. Minden csalddot tdjékoztat-
ni kell a TIDM 3. stddiumaba valé varhat6 progressziérol,
a korai stddiumit TIDM kezelési lehet6ségérdl, a gliké-
mids monitorozds alternativairdl, valamint a hipergliké-
mia jeleinek és tiineteinek azonositdsarsl.***>

Minden péciensnek és csalddnak lehetéséget kell biz-
tositani, hogy kapcsolatot tarthasson egy gondozdcsa-
pattal és hozzaférjen az otthoni glitkézmonitorozashoz.
Eréfeszitéseket kell tenni a tobbszoros autoantitestekkel
rendelkezd gyermekek nyomon kovetésére és edukaciéja-
ra a prezentdciés DKA elkeriilése érdekében.*

Oralis gliikoztolerancia-teszt (OGTT)

Az 1,75 g/kg (maximum 75 g) ordlis glitkkéz beadésdval
elvégzett 2 6ras OGTT tovébbra is az ajanlott standard
médszer a TIDM progresszidja és a stddiumbesorolasa

1. tablazat. Az oralis gliikdztolerancia-teszt vércukorértékelése tobbszoros autoantitest-
pozitivitas esetén (Az ADA 2024. évi ajanlasa nyomanso)

Vércukorszint
Ehomi érték
<5,6 mmol/l*
5,6—6,9 mmol/l
5,6—6,4 mmol/l
6,5-6,9 mmol/l
27,0 mmol/l
Koztes érték (30, 60, 90 perc)
>11,1 mmol/l
2 oras érték

1. stadium

2. stadium

2a stadium

2b stadium
3. stadium**

2. stadium

<7,8 mmol/l 1. stadium
7,8-11,1 mmol/l 2. stadium
211,1 mmol/l 3. stadium

A T1DM progressziéja

Klinikai kategoriak
normalis éhomi vércukor
emelkedett éhomi vércukor*
diabétesz
diabétesz
normalis gliikéztolerancia

csokkent gliikdztolerancia
diabétesz

* Jelenleg Magyarorszagon az éhomi vércukor értékelése soran mind felnGttek, mind gyermekek esetében a WHO osztalyozasa hasznalatos, melynek értelmében
6,1-6,9 mmol/l érték esetén beszéliink emelkedett éhomi vércukorrol.”®"
** A tiinetmentes 3. stddium esetében ismételt vizsgélattal meger§sités sziikséges.
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megitélésére.*>**** Az 1., 2a, 2b és 3. TIDM-stddiumot
meghatdrozé éhomi, koztes és 2 érds glikdzértékeket
az 1. tdbldzat mutatja. A 2a és 2b alcsoportokra vonat-
kozé kiiszobértékek jelenleg csak leird jellegti javasla-
tok. Az OGTT eredménye alapjén egyéb adatok (életkor,
nem, C-peptid, IA-2A, HbA,. és testtémegindex [BMI])
figyelembevételével olyan pontszdamok és indexek ki-
szamitdsdra is lehetéség nyilik, melyek tovabb fi-
nomithatjdk a 3. stddiumt T1DM irdnydban torténd
progresszid sebességének megitélését, ezek bemutatdsa-
ra itt nem tériink ki. Bar az OGTT a ,gold standard”, el-
végzése nem mindig megvaldsithaté vagy elfogadhatd,®
ezért alternativ mddszereket is javasol az irodalom, me-
lyeket aldbb bemutatunk.

Glikozilalt hemoglobin (HbA,)

A HbA, -t széles kérben haszndljak a klinikai gyakorlat-
ban a TIDM-betegek glikémids monitorozdsara ugyanis
az eredményt 4ltaldban nem befolyasoljak a taplalékfelvé-
tel és a fizikai aktivitds rovid tava valtozdsai. Bizonyos
koérilmények kozott a HbA,. hasznosabb mutatéja lehet
az anyagcsere- és a TIDM-stadiumainak megftélésében és
a TIDM klinikai progresszi6janak elérejelzésében, mint
az OGTT.>**%%° A HbA,. koriilbeliil 2 évvel a 3. stddium
kialakuldsa elstt kezd emelkedni, tiikrézve az endo-
gén inzulinszekrécié fokozatos romldsat és a plazma-
glikdz-szint emelkedését. A Type 1 Diabetes Prediction
and Prevention Study (DIPP vizsgdlat) adatai azt mu-
tattdk, hogy a HbA,.-érték 10%-os emelkedése 3-12 hé-
nap kilénbséggel, valamint két egymadst kovetd =5,9%
érték 1 év tavlatdban elére jelezte a klinikai diagné-
zist.*” A TEDDY tanulmény szintén aldtdmasztotta ezeket
az eredményeket, kimutatva, hogy genetikai kockézat-
tal és autoantitestekkel rendelkezé flatalok esetében
a HbA,. 210%-o0s novekedése a kiindulési értékhez képest
ugyanolyan informativ, mint az OGTT a 3. stddium be-
kovetkeztének elérejelzésében.®®® Mindezt figyelem-
be véve az ADA 2024-es irdnyelve a HbA,. 57-6,4%
(39-47 mmol/mol) értéket vagy a >10%-o0s névekedést a 2.
stddiumd TIDM diagnosztikus kritériumai kozott szere-
pelteti.®® Mindazonaltal évatossagra van szitkség kisgyer-
mekeknél, akik esetében a lefolyas olyan rapid, hogy azt
a HbA,. emelkedése nem kovetheti idében, tovdbbd nem
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diagnosztizalt hemoglobinopétia, illetve a hemoglobin-
anyagcserét befolydsolé allapotok fenndlldsa esetén.®
Figyelemmel a fentiekre, a JDRF ajanldsa szerint az 1.
stadiumit TIDM-es gyermekek esetében 3 éves kor alatt
3 havonta, 3-9 éveseknél legaldbb 6 havonta és 9 év fe-
lett legaldbb 12 havonta javasolt sort kerfteni a HbA,. meg-
hatérozésara.*®

Folyamatos szoveti gliilkozmonitorozas (CGM)

A CGM-et is egyre inkdbb haszndljdk a 3. stddiumi

6263 yalamint a tiinet-

4

T1DM-progresszié el6rejelzésére,
mentes esetekben a 2. és 3a stddium felismerésére.®
A CGM valés idejli adatokat szolgéltathat, és hasznos le-
het, mivel észleli a megnévekedett glitkézvariabilitast,
az emelkedett gliikdzszintet és a céltartomanyban toltott
id6 csokkenését.®* Az eddigi vizsgélatokban a TIDM 3.
stddiumdnak elérejelzésére elemezték a vércukor-hatér-
értékeket.®>** Kimutattdk, hogy a 7,8 mmol/l felett toltott
id6 10%-o0s novekedése 80%-os kockazatot jelentett a 3.
stadiumt T1IDM progressziéjdra nézve egy év alatt (88%
szenzitivitds, 91% specificitds, 67% pozitiv prediktiv érték,
97% negativ prediktiv érték).*> Bar a CGM az OGTT meg-
feleld alternativéjanak tlinik, tovdbbi bizonyitékokra van
szitkség a predikcié megitélésére. A gépi tanulasi tech-
nolégidk {géretes és fejl6dd utat nyithatnak meg, tovibbi
tdmpontokat szolgaltatva a CGM-adatok értelmezéséhez.®®

Random vénasgliikoz és ujjbegyes
vércukor-dnellenorzés

A DIPP vizsgalatban 1. stddiumd T1DM-gyermekeknél
random vércukor =7,8 mmol/l esetén a diagnézisig eltelt
medidn id6 1 évnek bizonyult.** A szenzitivitds viszonylag
alacsony volt (21%), azonban a specificitds megfeleldnek
bizonyult (94%).°* Meglepd médon kevés adat van az ujjbe-
gyes vércukor-6nellenérzés predikciéra és a korai TIDM-
stadiumok monitorozdsara vonatkozé alkalmazhatésagra
gyermekek esetében. Felnéttadatok azonban amellett
szélnak, hogy a mddszer az OGTT véndsglikéz-eredmé-
nyeivel Osszehasonlitva megbizhaté adatokat képes
szolgdltatni (85-90%-0s pontossag cukorbetegség vagy
IGT esetében).***” Annak ellenére, hogy a mérések op-
timalis gyakorisdga és a megfeleld vércukor-hatdrértékek
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meghatdrozasa céljabdl még tovabbi vizsgalatokra van
sziikség, Ggy tunik, hogy az ujjbegyes vércukor-onellen-
6rzés a gyakorlatban alkalmazhaté lehet az IFG, az IGT és
az egyértelmd hiperglikémia eseteiben. Egyes ajanlasok
szerint a korai stddiumd TIDM-es gyermekek és fiatalok
esetében a HbA,-vel egyidejlileg random vénds vagy ujj-
begyes kapilldris vércukormeghatérozast kell végezni.*®

Vizeletgliikoz-vizsgalat

Szukés anyagi forrdsok esetén, amennyiben sem vénds,
sem kapillaris glikézmonitorozas nem &ll rendelkezésre,
az otthoni vizeletgltikdz-vizsgdlat nem invaziv és olcséd
moédszert kindl a vesekiiszob feletti hiperglikémia kimu-
tatasdra. A vizeletketon tesztelése is rendelkezésre allhat
és hasznos lehet a ketonuria kizardsaban.

PACIENSOKTATAS

A szigetsejtellenes autoantitestekkel azonositottak
szdmdra a fenndllé kockdzat megfelel§ értelmezése és
a DKA megel4zése érdekében folyamatos, strukturdlt,
egyénre szabott oktatdsra van szitkség.?***® Az oktatds
kritikus szerepet jatszik az ajanlott énellendrzés segitésé-
ben és az egyén és csalddja tAmogatdsdban abbdl a célbdl,
hogy megfeleld képet kapjanak a klinikai kutatdsok
eredményei altal kindlt lehetdségekrdl. Ennek érdekében
a sziiléket kozvetlenil a szlirés eredményeinek kozlése
utdn strukturdlt és személyre szabott képzésben kell
részesiteni. Az oktatdsnak nemcsak tényszerd ismere-
tek ataddsdra kell 6sszpontositania, hanem pszicholdgiai
tdmogatést is kell nydjtania a gyakran nemvart eredmé-
nyek (megnévekedett kockdzat vagy diagnézis) feldol-
gozdsdban. Az ilyen tipusd edukdcié, dnmenedzselési
technikdk segitésére rendelkezésre 4llnak nemzetkdzi és
hazai ajanldsok,®®*>"*"" melyek a korai stddiumd T1DM-
es egyének esetében is haszndlhaték. Az edukacié téma-
koreit, annak tartalmi mélységét a paciens életkora és
a progresszié sebessége szerint a csaldd mindennapi
életéhez igazitva kell kialakitani. Az oktatdsi programok-
nak tartalmazniuk kell az egészséges megkiizdés straté-
gidit, a tinetek tudatositdsat, az anyagcsere-monitorozas
terveit, a progresszié késleltetésére iranyulé kutatési vagy
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kezelési lehetéségek megfontoldsat és az inzulinterdpia
bevezetését.”” Végul a diabétesszel kapcsolatos oktatds-
nak célzottnak, tobbféle kornyezetben hozzaférhetének,
vonzénak és személykozpontinak kell lennie és figyelem-
be kell vennie az egyes gyermekek és csaladok kulturalis,
nyelvi, érzelmi, fejlédési és tarsadalmi-gazdasagi kereteit.

A SZURES PSZICHOLOGIAI TERHE

A korai stddiumt T1IDM szlrése szorongdst vélthat ki
a gyermekeknél és a szl6knél, és az inzulinkezelést
megel6z6 monitorozas tobbletterhet jelent szdmukra.
A pozitiv genetikai és autoantitest-szlirési eredmények
szuléi stresszel, depresszids tinetekkel és szorongds-

k2250507374 kiglonosen az anydkndl,>”* ezek

sal jarna
azonban 3-12 hénapon belill gyorsan javulnak.*>”® A ge-
netikai sztrést alkalmazé programokban a magas kock4-
zatlak tobbségénél soha nem alakul ki TIDM,*** és a korai
stddiumt TIDM-ben szenved6knél is a manifeszt klinikai
allapot megjelenése olykor évekig is eltarthat.®* Mindeze-
ket a tényezbket figyelembe kell venni a szlirés pszichés
terheinek mérlegelésekor.

Egyes kutatdsi programok eredményei azt mutattak,
hogy a szlirésben részt vevs gyermekek és sztileik stressz-
szintje a TIDM diagnézisa idején mintegy 50%-kal ala-
csonyabb volt, mint a szlirprogramban részt nem vevd
kontrolloké.® Ezeket a kiilonbségeket a két csoport kozott
val6szintleg a diagnézis varatlan megjelenésekor fellép
depresszi6 és sziil6i stressz ardnydban mutatkozé eltéré-
sek magyarazzak.””®

A pszicholégiai teher mértéke és id6tartama azoknal
a gyermekeknél és sziiléknél, akik a glikémids mo-
nitorozdst évekig végzik anélkil, hogy kialakulna
a 3. stddiumu T1DM, valamint azokndl, akik kimarad-
nak a nyomon kovetéshdl, tovabbra is bizonytalan. Mind-
azonaltal arrdl szdmoltak be, hogy a sztil6k depresszids
és szorongdsos tunetei idével csokkennek, mig a cukor-
betegség-specifikus szorongéds és banat hosszabb ideig
fenndll, és az autoimmun folyamat progresszi6-
ja fuggvényében is valtozik.***>*' A 3. stddiumu TIDM-
es gyermekek eredményeit erésen befolydsolja sziileik
mentélis egészségi dllapota és a betegség kihivisaival vald
megbirkézds képessége.”””® Mint ilyen, sziikség van arra,
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hogy a pszichoszocidlis timogatas személyre szabottan
része legyen a klinikai kovetésnek és az edukéciénak.

KOLTSEGHATEKONYSAG

A szUrés szélesebb kort kiterjesztésének egyik {6 szem-
pontja a szlirés, az oktatas és a glikémids monitorozas tel-
jes koltsége, illetve a koltséghatékonysdga.'* Az Egyestilt
Allamokban az autoantitestek sz{irésére vonatkozé
elemzések amellett szdlnak, hogy a koltséghatékonysdg
kedvez6 lehet, mivel a diagnéziskor 20%-kal csékken
a DKA és 0,1%-kal (1,1 mmol/mol) alacsonyabb a teljes
élettartamra vonatkoztatott a HbA,.-szint.”>*° Az 4j au-
toantitest-mérési technikdk, mint példdul a multiplex
elektrokemilumineszcencids vizsgélatok kevesebb min-
tamennyiséget és munkaiddt igényelnek (a radiokétd
vizsgalatokhoz képest), és igy koltséghatékonyabbak.®

A GRS rétegzett szlrési protokolljai szintén javit-
hatjék a koltséghatékonysagot, mivel ez a megkdzelités
azonosithatja az altaldnos populdciénak azt a kis részét,
ahonnan a jévébeli TIDM-diagndzisok tdbbsége szdrma-
zik.*>*” Tovabbi gazdasigi modellezésre van azonban még
szitkség, melyben figyelembe kell venni az egyes orszagok
eltéré altalanos sztirési rendszerét, az eltéré egészségligyi
rendszereket, a TIDM-esek betegségterheit és a kezelés
helyi koltségeit.

Egyes orszdgokban az alacsonyabb eréforrds mel-
lett a populdciéban a szigetsejtellenes autoimmunités
és a genetikai kockézat heterogénebb lehet, ami tovdbb
bonyolitja a szlrést.®*»****** Az alacsonyabb eréforra-
sokkal rendelkezé orszagokban gyakran magasabb
a DKA-rita és a kapcsoldédd haldlozdsi ardny, azonban
az alacsonyabb TIDM-el6forduldsi gyakorisdg is befolya-
solja a szlrés koltséghatékonysigat. Mindezek figye-
lembevételével orszdgonként sziitkséges az elemzéseket
elvégezni. A jelenleg rendelkezésre 4ll6 és az USA-ban
engedélyt kapott els6 megeldz6 terdpia (teplizumab) je-
lentés kezelési koltségekkel ngveli a TIDM progresszi6ja-
nak késleltetését. Az ilyen eréfeszitések azonban jelentds
egészségiigyi elényokkel jarhatnak, amelyek igazoljak
koltséghatékonysdgukat.®® Mindazonéltal egyértelmiien
szlikség van tovabbi, alacsonyabb koltségl terdpiés le-
het8ségekre.®’
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AZ 1-ES TIPUSU DIABETESZ
PROGRESSZIOJANAK LASSITASARA,
MEGALLITASARA IRANYULO TOREKVESEK

Az autoimmunitds kialakuldsdnak megel6zésére ira-
nyul6 beavatkozdsokat primer prevenciénak, az 1. vagy
2. stddiumbdl a 3. stddiumba t6rténd progresszié késlel-
tetését célzd erbfeszitéseket szekunder prevenciénak,
a TIDM 3. stddiumra irdnyuld (vagyis a klinikai diagné-
zist kovetd) beavatkozdsokat intervenciénak nevezik. Ez
iddig szdmos immun- és metabolikus alapud terdpiat ta-
nulményoztak, melyek 4ttekintésétdl a jelen munkdban
eltekintink. Ezek koziil részletesen csak a CD3 T-sejt-
felszini markert célzé monoklonélis antitest, a teplizu-
mab alkalmazdsaval foglalkozunk. Jelenleg ez az egyetlen
terdpia, amely klinikailag eredményesnek bizonyult és
hatésagi engedéllyel rendelkezik a TIDM 2. stddiumbdl
a 3. stddiumba torténd dtmenet késleltetésére.®®** A je-
lenleg zajlé, egyéb terdpids lehetéségekre irdanyuld ku-
tatdsok részletes ismertetése sem képezi targyat a jelen
tanulmanynak.

T1DM 3. stdadiumdra irdnyulé beavatkozdsok

A 3. stddiumi beavatkozdsok célja az immundestruk-
ci6 megallitdsa, a maradék B-sejt-funkcié megérzése,
valamint a TIDM szévédményeinek esetleges késlel-
tetése vagy megel6zése Ujonnan diagnosztizalt (6-12
hét) 3. stddiumt TIDM-ben szenvedé gyermekeknél és
felnétteknél. Szdmos erdfeszités tortént a beavatkozas-

ra ebben a viszonylag késéi szakaszban, ugyanis ebben
0

7o

a stddiumban 1év6 péciensek azonositdsa igen kénny.”
Tobb szer bizonyitotta, hogy képes késleltetni a C-pep-
tid csékkenését a 3. stddiumt TIDM-ben (ciklosporin,
teplizumab, abatacept, alefacept, rituximab, golimumab,
alacsony dézist anti-timocita globulin, verapamil, iman-

192 azonban eddig 4ttitd klinikai si-

tinib és baricitinib),
kerrdl nem beszélhettunk.

Jelenleg is szdmos kutatds dsszpontosit a 3. stddium-
ra. Ezek koztl érdemes kiemelni egy kézelmultbe-
li metaanalizis eredményét, mely 6sszefiiggést mutatott
a maradék C-peptid fenntartdsa és a klinikai eredmé-
nyek, példdul a HbA, és az inzulindézisok csékkenté-

se kozott.”® Ezek a vizsgdlatok nemcsak kozvetlen
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elényokkel jarhatnak az Gjonnan diagnosztizalt TIDM-
ben szenved6k szdmdra, hanem fontos biztonsigi ada-
tokra is rdvildgitanak, kilondsen gyermekek esetében,
ahol a C-peptid csékkenése gyorsabb, mint a felnétteknél.
Igy ezek a kutatdsok a biztonsdgossag megitélése szem-
pontjabdl hasznosak az 1. vagy 2. stddiumd T1DM-ben
végzend§ vizsgalatok szadmara is. Figyelemmel a tepli-
zumab 2. stddiumd TIDM-ben val6 alkalmazdsdnak FDA
jovahagyasara és a kozelmultban kozolt PROTECT vizsga-
latra, amely a TIDM 3. stddiumdban igéretes adatokat
szolgéltatott a szer hatékonysdgara,® a teplizumab lehet
az elsé szer, amely hatésagi jévahagydst kaphat a TIDM 3.
szakaszdban torténd alkalmazésra is. A j6vében az ,,induk-
ciés és fenntarts” kombin4cids terépidk (anti-CD3, glu-
taminsav-dekarboxildz [GAD], glitkkagonszerti peptid-1
receptoragonista [GLP-1-RA] stb.) alkalmazdsa, amelyek
figyelembe veszik a TIDM stadiumét, az egyén genetikai
kockdzatit és biomarkereit, valészintleg hatékonyabb
eszkdzoket biztositanak a béta-sejtek mikddésének meg-
8rzésére a TIDM-ben, mint a monoterépiék,” azonban
ezek részletezésétdl ehelyiitt eltekintink.

Megjegyzendd, hogy a TIDM 3. stddiumot célzé kli-
nikai vizsgélatokat ez iddig nem végezték alacsony
eréforrasokkal rendelkezé orszagokban. Ezekbe a vizsga-
latokba tébbnyire fehér résztvevéket vontak be, elsésor-
ban az Egyesiilt Allamokban, az Egyesiilt Kiralysagban,
Eurépéban és Ausztralidban. Az eddig kozolt vizsgalatok-
ban azonban sem a hatékonysagban, sem a kockazatokban
nem talaltak killonbséget az eltéré etnikai hattér szerint.
Lehetséges azonban, hogy az esetleges kiilénbségekre
a fehér résztvevik tilsilya miatt nem dertlhetett fény.”

Teplizumab: lehetoségek és kihivasok

A teplizumab egy humanizalt IgGl tipusd anti-CD3
monoklondlis antitest, mely a T-sejt CD3 receptora-
hoz kétédik és a CD3-at expresszalé T-sejt-alosztalyok
mitkodését olyan mddon szabdlyozza, hogy a béta-sejt-
ellenes autoreaktiv T-sejtek deaktivaldsat (Teff sejtek
gétlasa és Treg sejtek miikédésének fokozasa) idézi elé.
Lényeges szempont, hogy a molekula a mellékhatasokért
felelss citokinfelszabaduldst eredményez6 FcR recep-
torhoz nem k&tédik (FcR-nonbinding). A teplizumab
segit megdrizni a béta-sejtek miikodését a 3. stadiumu

2025. marcius

TIDM-ben szenvedSknél®** és késlelteti a klinikailag
manifeszt 3. stddiumd TIDM kialakuldsat 2. stddiumu
TIDM-es péciensekben.”” Egy 2. fdzisd, randomizalt,
placebokontrollos vizsgélatban, amelyben 76 (8-49 éves)
olyan 2. stddiumt TIDM-es egyén vett részt, akik TIDM-
betegek rokonai voltak. A paciensek 14 napos intravénés
infaziés kirdban részesiltek, koztlitk 44 paciens teplizu-
mabot, 32 paciens placebét kapott. A vizsgélatban a TIDM
klinikai megjelenéséig eltelt median idé kortlbelil 2,7
évvel késett a teplizumab csoportjéban a placebocsoport-
hoz képest. A készitmény 2022 novemberében az Egyestilt
Allamokban FDA-jévahagyést kapott a 3. stddiumt TIDM
kialakuldsdnak késleltetésére, ami jelentds mérfoldkovet
jelentett a TIDM terdpidja tertiletén.*>*®

A teplizumab hasznélatéval kapcsolatos kihivasok kozé
tartozik a 2. stddiumd T1DM korlatozott elérhetdsége,
a magas koltségek (egy 14 napos kezelés koltsége 193000
USD), valamint az infuziés karék logisztikai nehézségei.
Egy kdzelmultban megjelent nemzetkdzi llasfoglalés (Pe-
diatric Endocrine Society) attekintést nyujt a teplizumab
klinikai gyakorlatban torténd alkalmazdsanak szempont-
jairdl és felhivja a figyelmet a tovdbbi poszt-marketing,
Jreal life” adatgyUjtés sziikségességére a hatékonysig és
biztonsigossag megitélésére.”®

Fontos megjegyezni, hogy a klinikai vizsgélatba szinte
kizdrélagosan fehér etnikumii egyének szerepeltek, nem
vizsgéltdk a hatékonysagot azokndl, akiknek a csalddjaban
nem fordult el6 TIDM, illetve més etnikai csoportokban.
Tovabbi vizsgalatokra van szitkség a klinikai hatdsossag
meghatdrozdsdhoz szélesebb populdciéban. Remélhets-
leg a kozeljévében a kezelés az unids hatésag, az Eurépai
Gydgyszeriigynskség (EMEA) engedélyét is megkapja és
az Eurdpai Unié orszagaiban is hozzaférhetévé valik ez
a terdpiés lehet6ség.

KOVETKEZTETESEK

A TIDM stddiumainak pontositisa és a korai sza-
kaszban 1év6é pdaciensek szlirése fontos eszkéz mind
a kutaték, mind a klinikusok szdméra. A szlréprog-
ramok fontos lehetéségeket kindlnak a korai és késéi
szév8dmények (DKA, hipoglikémia, kognitiv diszfunk-
ci6, érszévédmények) eléforduldsanak csokkentésére,
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az edukdciénak mér az inzulinkezelés bevezetése el6t-
ti elkezdésére, az U terdpis lehet6ség alkalmazdséra a 2.
stddiumt TIDM esetében, és 6sztonzik a 3. stddium prog-
resszi6jat késleltetd Gjabb vizsgalatokban valé részvételt.
Az elkovetkezd években az dltaldnos lakossagi sztiréprog-
ramok béviilésével szdmolhatunk, ami az ismert 1. és
2. stddiumt T1DM-mel rendelkezé egyének szamanak
novekedésével jar. A korai stddiumi T1DM-ben szen-
vedd gyermekeknek, fiataloknak személyre szabott

diabéteszedukaciéban, megfelelden iitemezett anyag-
csere-ellenérzésben és pszicholégiai tdmogatdsban kell
részestilniiik. Jelenleg a teplizumab az elsé engedéllyel
rendelkezé immunterdpia 2. stddiumd TIDM-es gyer-
mekek és felnéttek szdmadra, melyet kévet6en remélhetd-
leg tovabbi, a béta-sejtek hanyatldsanak lassitdsdra képes
egyre hatdsosabb készitmények kifejlesztése fog kévetni,
amit a szlirésre, stddiumbeosztds tovabbi pontositdsira
szolgal kutatasok a jovében is timogatni fognak.

ADA: Amerikai Diabétesz Térsas4g (American Diabetes Association); CGM: folyamatos szdveti glitkézmonitorozés (continuous glucose monitoring);
DIPP: Type 1 Diabetes Prediction and Prevention; DKA: diabéteszes ketoacidézis; FDA: Az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyégyszeriigyi Hivata-
la (Food and Drug Administration); GAD: glutaminsav-dekarboxildz (glutaminic acid decarboxilase); GRS: genetikai kockazati pontrendszer (genet-
ic risk score); HLA: humdn leukocitaantigén; IA-2A: tirozin-foszfatdz-ellenes autoantitest (insulinoma associated-2 autoantibody); IFG: emelkedett

éhomi vércukor (impaired fasting glucose); IGT: csokkent glitkéztolerancia (impaired glucose tolerance); JDRF: Juvenile Diabetes Research Founda-
tion; OGTT: ordlis glitkéztolerancia-teszt; TIDM: 1-es tipust diabetes mellitus (type 1 diabetes mellitus); TEDDY: The Environmental Determinants of

Diabetes in the Young
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