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Kulcsszavak Osszefoglalas
= 1-es tipusi diabetes
mellitus Az 1-es tipust diabetes mellitus (TIDM) egy autoimmun betegség, kezelése inzulinnal
= autoimmun folyamat torténik. Mar évekkel ezel6tt felmeriilt az igény, hogy az immunfolyamat gyengité-
gatlasa sével prébéljuk meg hosszabbitani a béta-sejtek tlélését. A teplizumab egy T-limfo-
= teplizumab cita-ellenes, CD3 antigént k6zombosité humanizalt monoklonalis antitest, amelyik
= verapamil 2 évvel késleltette a TIDM kialakuldsat, de a kezelésnek sok mellékhatdsa volt.
A verapamil kalciumcsatorna-blokkolé antihipertenziv szer, szintén sikeresen kés-
leltette a TIDM kialakuldsét, de nincsenek mellékhatésai. Hosszd tava kiprébala-
sa folyamatban van.

Key words The delay of the manifestation of Type 1 diabetes
- prevention of the mellitus with teplizumab or verapamil

autoimmune process
= teplizumab The type 1 diabetes mellitus (TIDM) is an autoimmune disease and requires insulin
« type 1 diabetes mellitus treatment. However, there has been an ongoing demand for years, to prolong the
= verapamil survival of the beta-cells by weakening the immune process. Teplizumab is a hu-

manized, anti-T-cell, anti-CD3 monoclonal antibody, which caused a 2-year delay
in the development of TIDM, but the therapy had many side-effects.
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The verapamil, a calcium-channel blocking antihypertensive drug caused a simi-
lar delay in the development of TIDM, but it had no side-effects. Long-term exam-

ination is in process.

z l-es tipusu diabetes mellitus (TIDM) egy au-

toimmun folyamat kovetkezménye, amelyben

az ismeretlen eredetl], a béta-sejtek ellen kifejls-
dé autoimmun reakciét végil is a béta-sejtek pusztuldsa,
és igy ,inzulinhidnyos” cukorbetegség kialakuldsa kove-
ti. Az 6sszes diabéteszes esetek szdma a vilagon ma kb. 1,2
millidrd, donté tébbségiik 2-es tipusi betegség. A TIDM-
esetek szdma az 6sszes cukorbetegségen beliil kb. 6%. Ke-
zelésiik inzulinnal térténik (ritka és &tmeneti kivételt
jelent a teljes remisszid, de ez révid ideig tart, és akkor
vissza kell térni az inzulinterépidra).

TIDM-ben az inzulinkezelésnek a beadds szempontja-
bél két nagy csoportja van:

1. amultiplex inzulinkezelés: ez az esetek nagy tobbsé-
gében napi haromszori gyors hatdst és naponta egy-
szer (esetleg kétszer) adott elhtiz6d6 hatdst inzulint
jelent;

2. az egyre szaporodé inzulinpumpa-kezelés.

Jelenleg Magyarorszagon mintegy 4 és fél ezer pumpaval
(és vércukormérd szenzorral) kezelt beteg van, ez az 6sszes
T1DM-es beteg kb. 10%-4t jelenti, de a szdmuk egyre né.

A TIDM tehét egy autoimmun béta-sejt-pusztulas kévet-
kezménye, oka a mai napig sem tisztdzott. Az esetek egy
kis részében a folyamat nem autoimmun jellegli (sziget-
sejt-antitestek nem jelennek meg), de a béta-sejtek pusztu-
l4sa az el6z6khoz hasonléan végbe megy, az ok ismeretlen.

A betegséget inzulinnal kell kezelni, més terdpia (pl.
tabletta) nem fogadhaté el. Eléfordulhat viszont a Langer-
hans-szigetek transzplanticiéja (infaziéban vagy a pank-
re4sz sebészi 4tiiltetésével), de ennek komoly nehézségét
képezi egyrészt a donorhidny, masrészt a beiiltetést ko-
vetd immunszuppressziv kezelés. Ennek ellenére jél sike-
rilt esetek eléfordulnak.

Az inzulinkezelés tehat abszolut indokolt a TIDM-es
betegségben, de az exogén inzulin nem rendezi toké-
letesen az anyagcserét, nem védi ki pl. a hipoglikémids
rosszulléteket, nem el8zi meg a mikrovaszkularis szovéd-
mények (retinop4tia, nefropatia) kialakulasat. Mindezek

Osszefoglald kozlemény

miatt mar a 2000-es évek elején felmerilt az igény, hogy
meg kellene prébalni a béta-sejt-funkcié és a glitkéz 4l-
tal stimuldlt endogén inzulinszekrécié visszadllitasat,
az anyagcsere tokéletes rendezését.

A 2000-es évek elején f8leg két ilyen kezelési mddszer-
rel foglalkoztunk: az autoimmun folyamat befolyasoldsa-
val (azaz a béta-sejteket pusztitd citotoxikus T-limfocitak
funkciéjdnak gétldsaval), és olyan egyéb vegyiiletek al-
kalmazasdval, amelyek a béta-sejtek apoptdzisat kivédik.
Az aldbbiakban e két mddszer alkalmazasdnak jelenlegi
lehetéségeit tekintjiik 4t.

A BETA-SEJTEK PUSZTULASANAK KIVEDESE
AZ AUTOIMMUN FOLYAMAT BEFOLYASOLASAVAL

A T1DM kialakuldsat autoantitestek felszaporodésa elézi
meg. Ilyenek az inzulinellenes (IAA), inzulinoma-antigén
2 elleni antitest (IA2), a szigetsejtek komponenseivel rea-
gélé (ICA), a GAD-dal, illetve a GAD65-tel reakciét add és
a zink-transzporterrel (ZnT8) reagélé antitestek. Ezenki-
vill eléfordulhatnak mas szervekkel, pl. a pajzsmiriggyel
vagy a mellékvesekéreggel, a gyomor parietélis sejtjeivel,
illetve a gluténnel reakciét adé (coeliakia) antitestek is.

A 2000-es évek elején, de még késébb is, a diabetold-
gusok olyan vegytiletek adédsaval prébalkoztak, amelyek
a béta-sejtek pusztuldsat okozé T-sejtes limfocitédk ellen
irdnyultak. fgy pl. tobb kozlemény szinte kovetelte a TNF-
alfa vagy hasonld vegyiiletek addsét a betegség kialakula-
sakor.? E vegyiiletek kiprébélasa, esetleges alkalmazésa
a T1DM kialakuldsaban azonban mind a mai napig kérdéses.

TEPLIZUMAB ADASA
Hangstlyoznunk kell, hogy az 1l-es tipusi diabétesz-

ben a béta-sejteket a citotoxikus T-limfocitdk pusztit-
jak el, az antitestek csak jelzik az autoimmun folyamatot.
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A Dbéta-sejteket pusztité T-limfocitdk elleni vegyiiletek
addsa tobb vizsgélatban is megtortént, a siker valtakozd
volt aszerint, hogy ezeket a vegyiileteket valéban a beteg-
ség kialakuldsakor adtdk-e.

A betegség kialakuldsa tobb stadiumra oszthaté. Az el-
s6ben még nincs lényeges anyagcserezavar, de az auto-
antitestek mér jelen vannak. A mésodik fédzisban mér
diszglikémia észlelhets (éhomi vércukor: 6,1-6,9 mmol/],
illetve 2 6ras vércukor: 7,8-11,0 mmol/l), a harmadik st4-
dium mdr a manifeszt diabetes. A gy6gyszereket a méso-
dik f4zisban kell (kellene) adni.

2022-ben az FDA elfogadta a teplizumabot az 1-es tipu-
su diabetes kialakuldsdnak késleltetésére.

A teplizumab (TZIELD, Sanofi) egy T-sejt-ellenes, a CD3
antigént k6z6mbositd humanizalt monoklondlis antitest.
A TIDM kialakuldsdnak mdasodik fazisaban kell (kelle-
ne) adni, amikor a szigetsejt-ellenes antitestek m4r kiala-
kultak, a beteg mar diszglikémids, de még valéjdban nem
manifesztildédott a cukorbetegség. Ebben a stddiumban
az inzulinszekrécié még tobbé-kevésbé megtartott, a bé-
ta-sejtek stimuldlhatdk, az inzulinszekrécié még javithaté.

Ennek a fazisnak a megallapitdsa nem konnyl, és
az egyes tanulményokban a gy6gyszert tobbszor is késve,
a harmadik f4zis (tehdt mar a diabéteszes stddium) soran,
bar annak elején adtdk (az FDA a gydgyszer addsat a m4-
sodik fazisra fogadta el).

Az egyik vizsgalatba Osszesen 76 gyermekbeteget so-
roltak be, 44 kerlt a teplizumabot és 32 beteg a place-
bokészitményt szed6 csoportba. A betegeknek minden
esetben voltak TIDM-ben szenvedd elséfokd rokonaik,
és legaldbb két szigetsejt-ellenes antitestre pozitivok vol-
tak. A teplizumabkezelést naponta névekvé adagban,
51-103-207-413, majd napi 826 pg/m* mennyiségben, dsz-
szesen 12 napig folytattdk. Ugyancsak 12 napig tartott

a placebokészitmény addsa is. Mind a teplizumabot, mind
a placebokészitményt infiziéban adtdk, majd a betegek
allapotat b6 2 éven at kovették. A gydgyszerelést kovetden
a TIDM diagnézisaig eltelt idé a teplizumabot kapé cso-
portban 48,4 hénap, a placebokezelés soran viszont csak
24,4 hénap volt. A gydgyszerelést kovetéen a TIDM diag-
néziséig eltelt idé a teplizumabot kapdk csoportjaban
48,4 hénap, a placebokezelés sordn viszont csak 24,4 hé-
nap volt. A teplizumabkezelés dtlagosan mintegy 30%-kal
cs6kkentette a TIDM kialakuldsat. A betegség kifejlédé-
sének hazdrd raciéja - a placebokezeléssel szemben - 0,41
volt (95%-os CI: 0,22-0,78, p=0,006). A szamitott éves
diagnosztikus rata 14,9 volt a teplizumabbal és 35,9 a pla-
cebéval kezelt csoportban.

Az antitest tehat a TIDM kialakuldsdt mintegy 2 év-
vel késébbre halasztotta. Ugyanakkor a teplizumabkeze-
1ést limfopénia, bérkiiités, fejfajas, az Ebstein-Barr-virus
reaktivdl6dédsa kovette, azaz a terdpidnak igen sok mel-
lékhatdsa volt. Mindennek ellenére ez volt az elsé ilyen,
teplizumabbal végzett, CD3 antitesttel szembeni kezelé-
ses vizsgélat.®

Egy késébbi tanulmanyban 6sszesen 217 fiatal, a TIDM
kezdeti stddiumdban 1év6 betegnek adtak teplizumabot,
és b6 1 éven 4t kovették a béta-sejtek miikodését. A pla-
cebocsoport 111 betegbdl allt. A gybgyszeres kezelés itt
is 12-12 napig tartott. A 78-ik héten a C-peptid a tepli-
zumabot kapék csoportjiban szignifikdnsan magasabb
volt: 95%-os CI: 0,09-0,17, p<0,001. Az egyéb végpontok-
ban nem volt szignifikans kiilénbség a két csoport kozott.
A kezelést itt is mellékhatdsok, igy fejfajas, hasi panaszok,
bérkiiités, limfopénia és enyhe cytokin release szindréma
kisérte (1. tdbldzat).*

2024-ben egyetlen tanulmanyban foglaltdk Ossze
az addig elvégzett hat teplizumabvizsgélatot. Osszesen

1. tablazat. A teplizumabkezelés mellékhatasai

e limfopénia

* leukopénia

« fejfajas

* hasi panaszok

« fokozott fert6zésveszély
* Epstein—Barr-virus reaktivalodasa
* cytokin release szindréma
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2. tablazat. A C-peptid-szint alakulasa teplizumab vs. placebo kezelés mellett
(n=834, a vizsgalat kezdetén nem volt szignifikans kiilonbség)

C-peptid-szint

Eltelt idd

5 kiilonbsége (nmol/l)
(hénap) | -
atlag  tartomany
6 0,07 0,01-0,13 =0,02
12 0,07 0,04-0,11 =0,0001
18 0,10 0,06-0,14 <0,00001
24 0,07 0,01-0,11 =0,03

834 betegen végezték el a kiértékelést, a betegek mind
teplizumabot (vagy placebét) kaptak. Kezdetben még
nem, de hat hénappal a gydgyszeres kezelés utdn mér
szignifikdns volt a kiilénbség a stimulalt C-peptid-értékek
vs. placebo kezelés kozott: 95%-o0s CI 0,01-0,13, p=0,02.
Tizenkét hénap utdn 0,04-0,11, p=0,0001, 18 hénap mul-
va 0,06-0,14, p<0,001, és még a 24 hénapos érték is szig-
nifikdnsan magasabb volt a teplizumab mellett: p=0,03 (2.
tdbldzat). Ugyanakkor a mellékhatdsok szdma is lényege-
sen tobb volt a teplizumabkezelés sordn.®

Hazankban a teplizumabkezelésrdl elészér Putz szi-
molt be.®

A TIDM-BETEGSEG KIALAKULASANAK
VISSZASZORITASA VERAPAMILLAL

Tekintettel a teplizumabkezelés mellett észlelt szdmos mel-
lékhatdsra, megvizsgéltdk, hogy més gydgyszerrel nem le-
hetne-e mellékhatdsok nélkiil végezni a ,késleltetést”.”
A vizsgélatot elsésorban a kb. két évtizede ezzel a kérdés-
sel foglalkozé munkacsoport (Birminghami Egyetem, Ala-
bama Allam, USA) végezte. Korabbi dllatkisérleteik alapjdn
a verapamillal prébalkoztak, ami egy 1981 éta forgalomban
1év6, egyszerd kalciumcsatorna-blokkolé antihipertenziv
szer, de egereken kimutathatd volt béta-sejt-protektiv ha-
tasa is. Ezenkivil antiaritmids hatdsa is jol ismert.

Egy ilyen vizsgéalatban mar 2012-ben leirtak, hogy ege-
reken a verapamil képes csokkenteni a TXNIP (thioredo-
xin interacting protein) kérosan emelkedett expresszi6jat.
Ez az emelkedés csokkentette az inzulinszekréciét, fokoz-
ta a béta-sejtek apoptdzisat és az inzulinhidnyos diabétesz

kialakuldsat. A TXNIP csckkentése viszont a béta-sejtek
apoptézisdnak mérséklddését, mikodésik novekedését,
az inzulinszekréci6 fokozddasat és a diabéteszes anyag-
cserezavar dllapotdnak javuldsat segitette el6.®

Az izolalt humdan szigeteken végzett vizsgalatok ha-
sonlé eredményekkel jartak. A TXNIP expresszi6janak
emelkedése ebben az esetben is a béta-sejtek apoptdzi-
sanak novekedését valtotta ki. A TXNIP csokkenése vi-
szont az apoptézis mérséklédését, egyuttal a béta-sejtek
inzulinszekréciéjanak novekedését okozta. Az is kideriilt,
hogy a verapamil gatolja a szénhidrat-reszponziv eleme-
ket kotd fehérjét (ChREBP), ami egyébként a TXNIP-hez
kotédne, és tovdbb novelné annak expresszidjat. A ve-
rapamil idédependens médon képes kétédni a ChREBP
rendszerhez, és igy csokkenti a TNXIP expresszidjat is.
A ChREBP tulzott expresszidja viszont mérsékelte a vera-
pamil hatdsat. A verapamilhoz hasonlé hatdsua volt a dil-
tiazem is, de sokkal kisebb mértékben.?®

Az utébbi munkacsoport irta le, hogy a verapamil,
miutdn csékkentette egyrészt az intracellularis kalcium
felhalmoz4désat, mésrészt a thioredoxin-interacting pro-
tein expresszidjat, elsegitette az inzulintermeld sejtek
mitkodését, egyuittal gatolta a diabétesz kialakuldsat is.
Igy pl. bizonyitotték, hogy kisérleti 4llatokon a verapamil
mind a streptozotocin kivaltotta, mind az elhizott (ob/ob)
egereken kialakuld diabétesz gyakorisdgat is szignifikdn-
san csokkentette.

Ezenkivtl a verapamil csékkenteni képes a kromogra-
nin A (CHGA) koncentraciéjat is. Amig a verapamil teh4t
novelte a C-peptid szintjét, addig a CHGA mennyiségét
csokkentette, és {gy a C-peptid és a CHGA forditott, de
szignifikdns korrelacidban allt egymassal.

Osszefoglald kozlemény

Diabetologia Hungarica | XXXIII. évfolyam 2. szam



Az 1-es tipusi diabétesz kialakulasanak ,,késleltetése” teplizumabbal, illetve verapamillal

Az 1. dbrdn mutatjuk be a verapamil hatdsat TIDM-es
betegek C-peptid-szintjére. A 2 éven 4t adott gyégyszer
szignifikdnsan emelte a C-peptid-szintet, de ha (az egyik
alcsoportban) 1 év utdn elhagyték a verapamilt, akkor
a C-peptid is csdkkent.'

A kedvez8 eredmények alapjan kiprébéltdk a TIDM
megelézését klinikai betegeken is. A kivalasztott 32 beteg
koziill mindegyiknek volt TIDM-es rokona, még a beteg-
ség kezdetén voltak és volt kimutathaté C-peptid-szintjik.
Ezenkivil minden beteg rendelkezett legaldbb egy sziget-
sejt-ellenes autoantitesttel.

Mivel a betegek egy része visszautasitotta a kezelést,
igy végtl is 11 beteg kapott verapamilt és 13 placeboké-
szitményt. Az étkezési teszt sordn mért C-peptid-szintek
a kiinduldskor még nem tértek el egymastdl, de 3 hénap
mulva (p=0,0270) és 12 hénap mtlva (p=0,0186) mdr
szignifikdnsan magasabbak voltak a verapamillal kezeltek
csoportjdban. Ez akkor is {gy maradt, ha az éhomi értékre
korrigaltdk az eredményeket, vagy ha a C-peptid véaltoza-
st vették figyelembe (p=0,0334 és p=0,0377).

Amikor a betegek napi inzulinadagjat analizaltak, ak-
kor is azt taldltdk, hogy az inzulinigény 12 hénappal

w1
o

a betegség kezdete utdn 70%-kal nétt a placebdval kezelt
csoportban, de a névekedés csak 27% volt a verapamillal
kezelt csoportban (kiilénbség 43 [-84] - [-1]%, p=0,0312).
Egyébként mindkét csoport kitinden volt kezelve. A hi-
poglikémia gyakorisdga 0,5/hdénap volt a verapamillal és
2,7/hénap a placebéval kezelt csoportban. A glukagon-
szintet nem befolydsolta a kezelés, az antidiabetogén
hatas teh4t nem ettél fuggott." A verapamillal kezelt cso-
portban tehat kevesebb inzulin kellett ugyanolyan jé
egyensuly eléréséhez.

A verapamil C-peptidre kifejtett elényés hatdsat még
egy masik vizsgalatban is megerdsitették: pediatriai be-
tegeken friss 1-es tipusi diabéteszben a verapamilkeze-
1és - a placebdval szemben - a vizsgélat 52-ik hetében
szignifikdnsan magasabb C-peptid-szintet eredménye-
zett, p=0,04."

A mellékhatdsok mindegyik vizsgalatban lényegtele-
nek voltak, illetve gyakorisdguk nem kiilonbozott a két
csoportban. A verapamil sem ritmuszavart, sem egyéb
EKG-eltérést nem okozott. A kezelés sordn igen enyhe
székrekedés el6fordult. Bar az esetszdmok alacsonyak vol-
tak, a kilonbségek még igy is szignifikdnsnak bizonyultak.
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1. abra. Verapamil hatdsa (placebéval szemben) a C-peptid-szintekre frissen felfedezett
T1DM-es betegeken (Xu G, et al. Nat Commun 2022. nyoméan)™ @®ccsy4.0

A kék vonallal jelslt csoportban a verapramil adasat egy év utan felfiiggesztették.
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Ugyan akkor meg kell jegyezniink, hogy egy ma-
sik vizsgélatban, ahol ésszesen 47 verapamillal kezelt
T1DM-ben szenvedd$ gyermek volt, egy esetben a pit-
var-kamrai atvezetés megnyuldsat, két esetben blokkot
és egy esetben hipoténidt észleltek. Az ilyen esetek-
ben természetesen a dézis napi adagjanak csokkentése
szikséges.

MIT BEFOLYASOL MEG A VERAPAMIL?

A verapamil egyébként szdmos mas vegytilet szoveti
szintjét is befoly4solni képes. Igy pl. csdkkenti a proinf-
lammatorikus hatdsd interleukin-21 szintjét, valamint
a T-follikuldris helper sejt-markereket, el8segiti az an-
tioxidativ, antiapoptotikus és immunomoduldns gének
expresszidjat. Természetesen csokkenti az intracellu-
laris Ca-szintet, csdkkenti a hipoglikémids rosszullétek
szamat, mérsékeli a kalcineurinszignélt sth.'*** Mind-
ezek mellett nem szabad elfelejtentink, hogy ha a verapa-
mil valéban alkalmazhaté hosszu tdvon, akkor a maradék
béta-sejt-mtikddés - a hipoglikémidk és az azt kovetd el-
lenregulaciés magas vércukorszintek kialakuldsanak
csokkentésével - egyuttal stabilizdlja az anyagcserét, és
(talan) kivédi vagy legaldbbis mérsékeli a retino-nefropa-
tia kialakuldsat is.
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