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development of type 1 diabetes in people at risk
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Abstrakt:

Background and Purpose: Type 1 diabetes is a chronic autoimmune disease from the
group of metabolic disorders, where the immune system attacks and destroys the insulin producing
cells of the pancreas, leading to hyperglycemia and the need for lifelong exogenous insulin
supplementation. This results in increased morbidity, life threatening complications, shortened
lifespan and quality of life. So there is an urgent need to develop prevention and treatment for

people at risk of developing type 1 diabetes.
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Current state of knowledge: Recently, there has been significant progress in the field
of immunotherapy with therapeutic strategies that focus on stopping the disease in the
presymptomatic stage by preserving residual beta-cell function. Randomized, double-blind clinical
trials of teplizumab were conducted in relatives of patients with established type 1 diabetes who had
not yet been diagnosed with the disease, but were at high risk of developing clinical disease, based
on these studies The FDA has approved teplizumab, under trade name Tzield, as a treatment to

delay the onset of type 1 diabetes.

Conclusion: The reviewed research papers present strong evidence that teplizumab halts the
severe decline in beta cells and possibly improves their function after treatment in a high-risk

population. In addition, the effect persists.

Key words: teplizumab; type 1 diabetes,

Streszczenie:

Wstep i cel: Cukrzyca typu 1 jest przewlekla choroba autoimmunologiczng z grupy
zaburzen metabolicznych, gdzie uktad odpornosciowy atakuje 1 niszczy komorki trzustki
produkujace insuling, co prowadzi do wystepowania hiperglikemii i koniecznosci dozywotniej
egzogenne] suplementacji insuliny. Wigze si¢ ona z zwigkszong chorobowoscia, zagrazajacymi
zyciu powiklaniami, oraz ma wplyw na dlugos$¢ i jako$¢ zycia. Istnieje wigc pilna potrzeba
opracowania profilaktyki identyfikacji, zapobiegania i leczenia oséb z grupy ryzyka rozwinigcia

cukrzycy typu 1.

Aktualny stan wiedzy: W ostatnim okresie w dziedzinie immunoterapii nastapit znaczny
postep dotyczacy strategii terapeutycznych, ktore skupiajg si¢ na zatrzymaniu choroby w stadium
przedobjawowym przez zachowanie resztkowej funkcji komodrek beta. Przeprowadzono
randomizowane, badania kliniczne z podwojnie §lepa proba dotyczace dziatania teplizumabu,
w ktorych wzieli udziat krewni pacjentow z rozpoznang cukrzyca typu 1, u ktorych nie rozpoznano
jeszcze cukrzycy typu 1, ale byli oni w grupie wysokiego ryzyka rozwoju klinicznie jawnej choroby,
na podstawie tych badan FDA zatwierdzilo teplizumab pod nazwa Tzield jako lek opdzniajacy
wystapienie cukrzycy typu 1.
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Whioski: Analizowane prace naukowe przedstawiaja mocne dowody na to, ze teplizumab
powstrzymuje cigzki spadek liczby komorek beta i prawdopodobnie poprawia ich funkcje, po

leczeniu w populacji wysokiego ryzyka. Ponadto efekt utrzymuje sie.

Stowa klucze: teplizumab; cukrzyca typu 1

Wstep:

Cukrzyca typu I jest to przewlekta choroba autoimmunologiczng wigzaca si¢ z niszczeniem i
utratg zdolno$ci komoérek beta znajdujacych si¢ w wyspach Langerhansa trzustki do produkcji
insuliny, hormonu niezbednego do zycia, w wyniku autodestrukcyjnego dziatania uktadu
odpornosciowego, co skutkuje koniecznos$cig jej dozywotniej egzogennej suplementacji (1,3). Jest
jedna z najbardziej rozpowszechnionych chorob przewlektych wieku dziecigcego na $wiecie (6,12).
Badania wykazuja ze doro$li i dzieci maja r6zng dynamik¢ rozwoju choroby, dzieci maja wigksze
ryzyko zachorowania na cukrzyce¢ jak rowniez ewolucja choroby do stadium trzeciego zachodzi u
nich szybciej. Dlatego tak wazne jest spersonalizowane podejécie do profilaktyki, diagnostyki i
lecznicza kazdego pacjenta (19). Liczba osob z rozpoznawang cukrzyca typu I stale wzrasta (1,3),
diagnoza wigze si¢ z wystgpowaniem zwigkszonego ryzyka powiktan, i skréceniem lat zycia wraz z
dlugos$ciag trwania choroby, najczesciej dotyczy dzieci i mtodych dorostych (1,11).

Jest to poligenetyczna choroba gdzie okoto 50 % ryzyka powigzane jest z wystgpowaniem
HLA klasy II haplotypnmi HLA-DR 1 HLA-DQ, jak wskazuja badania osoby majace chorego
cztonka rodziny maja 15-krotnie zwigkszone ryzyko rozwinigcia cukrzycy typu I (3,5). W zwiazku
z tym manipulacja w obrgbie tych genow przy uzyciu terapii genowej moglaby w przysziosci
umozliwi¢ bardziej catosciowe podejscie w kierowaniu chorobg (18). Pomimo znanych
genetycznych podstaw, wiekszos¢ chorych, u ktérych zostala zdiagnozowana cukrzyca typu 1, nie
posiada krewnego z ta chorobg, co utrudnia opracowanie i wprowadzenie pierwotnej profilaktyki
choroby (14).

Pomimo statych postepow w leczeniu cukrzycy obecna farmakoterapia polega na
przyjmowaniu insuliny egzogennej najcze¢sciej za pomocg podskornych wstrzyknigé powtarzanych
w ciggu dnia (15), ale roéwniez za pomocg pomp insulinowych lub hybrydowych pomp
insulinowych petli zamknigtej (6,11), oraz odpowiedniej diecie, aktywnos$ci fizycznej, regularnej
kontroli poziomy glukozy (12), ktéory moze by¢ takze prowadzony przy pomocy systemu ciggltego
monitorowania glikemii (CGM) (15), ktéry pozwala na utrzymywanie nizszego poziomu
hemoglobiny HbAlc, oraz rzadszego wystepowania epizodow hiper 1 hipoglikemii (16).

Udowodniono zwigzek migdzy wystgpowaniem powiktan cukrzycy, a miarami zmienno$ci glikemii
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w ciggu dnia uzyskanymi z CGM (21). Dzigki wprowadzaniu nowych technologii i rozwojowi
nauki wielu pacjentdow ma stosunkowo dobry standard Zycia, jednak niezmiennie choroba ta wigze
si¢ z wystgpowaniem powaznych powiktan i zwigkszong $miertelnoscia (20,21).

Ostatnie postepy w immunoterapii dotyczyly opracowania terapii celowanej dzialajacej na
okreslone szlaki odpowiedzi immunologicznej bioracej udziat w destrukcji komorek wysp
trzustkowych, czego obiecujacym przedstawicielem jest Teplizumab (6). Jest to obiecujacy krok
w kierunku zapobiegania rozwoju cukrzycy typu 1, to lek biologiczny, humanizowane przeciwciato
monoklonalne anty- CD3 niewigzace receptora Fc. Teplizumab taczac si¢ z limfocytami T
odpowiedzialnymi za destrukcj¢ komorek beta trzustki zmniejsza ich aktywnos¢ przez co spowalnia
niszczenie komoérek beta i1 utrate ich funkcji co pozwala na wydluzenie okresu endogennej

produkcji insuliny bez konieczno$ci jej egzogennej suplementacji (1).

Cel pracy:
Praca powstata celem podsumowania aktualnego stanu wiedzy na temat dzialania

teplizumabu w prewencji rozwoju cukrzycy typu 1 u 0sob z grupy ryzyka.

Materialy i dowody:

Zatozenia dotyczace dzialania 1 wlasciwosci wyrdzniajacych Teplizumab eksploatowano na
podstawie przeprowadzonego przez TrialNet randomizowanego, z podwdjnie $Slepa proba badania
klinicznego (1,2).

Cukrzyca zaczyna rozwija¢ si¢ od wytworzenia przez organizm cztowieka autoprzeciwciat,
przy utrzymujacym si¢ jeszcze prawidtlowym poziomi glikemii (stadium 1), kolejno pojawia sie¢
dyslipidemia w postaci nieprawidlowej tolerancji glukozy (stadium 2), a nast¢pnie rozwija si¢
posta¢ objawowa z hiperglikemiag w tesci OGTT i na czczo charakterystyczng dla cukrzycy
(estadium 3), pierwsze dwa etapy sa niezauwazalne dla pacjenta, mozliwe do rozpoznania sg tylko
na podstawie wykonania badan przesiewowych (3,5). Juz wiele lat przed wystapieniem jawnie
klinicznie cukrzycy we krwi mozna stwierdzi¢ przeciwciata przeciwko insulinie lub niektérym
sktadnikom komorek beta trzustki (1,15).

Do badania TrialNet Study Group zostaty zakwalifikowane osoby spokrewnione z osobami
u ktorych zdiagnozowano cukrzyce typu I, z nieprawidlowa tolerancja glukozy w doustnym tescie
obciazenia glukoza (OGTT), bez klinicznych objawdw cukrzycy, u ktorych wykryto co najmniej

dwa autoprzeciwciala zwigzanych z rozwojem CT1 to jest w 2 stadium CT1 (1,15).
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W badaniu wzigto udzial 76 uczestnikow, ktorzy otrzymali 14-dniowa dozylna terapie

teplizumabu lub wlew soli fizjologicznej zgodnie z przynalezno$cia do grupy badawczej ( 44 osoby)
lub grupy kontrolnej (32 osoby) (1).
U uczestnikow badania przeprowadzano regularnie, w odstepach co 6 miesiecy kontrolne testy
OGTT, ktore pozwalaty sprecyzowa¢ okres czasu jaki uptynal od randomizacji (od daty podania
leku) do daty ewentualnego rozwoju cukrzycy typu I. Mediana okresu obserwacji pacjentow w
pierwszym etapie badania to 745 dni ( si¢gajaca od 74 do 2683 dni) (1). W drugim etapie badania
mediana wydtuzona zostata do 923 dni (2).

Badanie ujawnilo, ze jeden 14-dniowy kurs terapii teplizumabem op6znit rozwoj cukrzycy

typu I u os6b w grupie ryzyka o $rednio 24 miesigce w pierwszym etapie badania (1,3), a w
kolejnym etapie do 32,5 miesigca (5).
Analiza otrzymanych wynikow ujawnita, ze u znacznie nizszego odsetka osob z grupy badawczej to
jest 19 0s6b (43% z 44 uczestnikow grupy) niz u osob z grupy kontrolnej to jest 23 osoby (72% z
32 uczestnikoOw grupy) rozpoznano cukrzyce typu I, podczas okresu obserwacji w trakcie I etapu
badania. Zaobserwowano rodwniez znacznie nizszy wskaznik rozwoju choroby wsérdd badanych,
ktéry srednio wynosit 14,9% na rok w grupie ktéra otrzymata teplizumab, w poréwnaniu do 35,9%
na rok w grupie placebo (1).

Przekalkulowano, ze $redni czas ktory uplyna od randomizacji do diagnozy to 48,4 miesigca
w grupie badawczej i 24,4 miesigca w grupie kontrolnej w pierwszym etapie badania (1), w
kolejnym etapie wartosci te wynosity kolejno 59,6 i 27,1 miesiaca (2,6).

Zauwazono ze terapia teplizumabem ma najwigksze skutki w trakcie 1 roku od podania,
charakteryzujac si¢ znacznie mniejszym odsetkiem badanych u ktérych zdiagnozowano cukrzyce
typu I ( 3 z 44 0s6b) w poréwnaniu z 14 z 32 oséb w grupie ktorej podano placebo (1).

I etap badania ujawnil, ze u 50% badanych z grupy badawczej i 22% z grupy kontrolnej nie
zostato zdiagnozowanych z cukrzyca typu [ w trakcie okresu obserwacji (2).

Otrzymane wyniki badania klinicznego zostaty zweryfikowane przez TrialNet Eligibility and
Events Committee (1).

Badano réwniez poziom produkcji C-peptydu pozwalajacego okresli¢ rzeczywista produkcje
insuliny przy trzustke. U pacjentow w grupie badawczej jego poziom utrzymywala si¢ na wyzszym
poziomie niz u pacjentow z grupy kontrolnej (2,4).

Do tej pory u chorych ktoérzy przyjeli teplizumab pojawity si¢ nieliczne skutki uboczne.
Zaobserwowano spadek liczby limfocytow, ktore osiagnety najnizszy poziom 5 dnia, nastgpnie
powrocit do normy u wszystkich uczestnikéw, w wiekszosci do okoto 45 dnia od podania leku. U

16 uczestnikoOw pojawita si¢ przejSciowa wysypka. Zaobserwowano rowniez zwigzek z reaktywacja
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wirusa Epstein- Barr, przez wzrost poziomu EBV DNA we krwi, oraz wystepowanie objawow

takich jak zapalenia gardta, kataru oraz kaszlu (1).

Stan aktualnej wiedzy:

Wraz z rozwojem technologii 1 postgpem naszego zrozumienia mechanizméw
immunologicznych prowadzacych do rozwoju cukrzycy, umozliwitlo nam to rozwdj innowacyjnego
podejscia prewencyjnego, ktore ukierunkowane jest na zatrzymanie destrukcyjnego dziatania
uktadu immunologicznego w przeciwienstwie do aktualnie prowadzonej farmakoterapii polegajacej
na kontroli glikemii przy uzyciu insuliny (3,11). Obecnie profilaktyka cukrzycy typu 1
skoncentrowana jest na rozwoju terapii autoimmunologicznych (17). Badania potwierdzily bardzo
wazne znaczenie systematycznej kontroli oraz utrzymywania st¢zen glukozy w waskim zakresie
docelowym u u chorych z cukrzycg typu I w kazdym wieku. Aktualne zalecane docelowe wartosci
glikemii dla matych dzieci to HbAlc 7,0%, jesli to mozliwe 1 bez ryzyka cigzkiej hipoglikemii (13).

Aktualnie nie ma dowodow na to ze komorki beta trzustki maja zdolno$¢ do namnazania si¢
lub zdolnos$¢ regeneracji, w zwiazku z tym jedynym mozliwym kierunkiem dziatani naukowcow
dzialajacych w tej dziedzinie jest zwrdcenie si¢ w kierunku prewencji autoimmunologicznej
destrukcji tych komorek (3).

FDA w pazdzierniku 2022 roku zatwierdzita TZIELD do stosowania w celu opdznienia
wystapienia CT1 w stadium 3 u pacjentow dorostych oraz dzieci w wieku 8 lat i starszych z stadium
2 CT1(8).

Aktualnie prowadzone jest badanie randomizowane, podwojnie §lepe, wielonarodowe,
wieloosrodkowe Recent-Onset Type 1 Diabetes Trial Evaluating Efficacy and Safety of Teplizumab
(PROTECT) z udzialem dzieci i mtodziezy w wieku 8—17 lat u ktérych zdiagnozowano cukrzyce
typu I w ostatnich 6 tygodniach (6,17). Gdzie glownym celem jest stwierdzenie czy dwa kursy
teplizumabu podane w odstgpie 6 miesiecy spowalniajg utrate komorek B 1 zachowuja ich funkcje
przez 18 miesiecy, jak réwniez ocena poprawy kluczowych parametréw klinicznych leczenia
cukrzycy, okre$lenie bezpieczenstwa i tolerancji teplizumabu oraz ocena farmakokinetyki i

immunogennosci teplizumabu (6).

Podsumowanie:

Autorzy badania na Teplizumabie wnioskuja, Ze lek ten znaczaco opodznia progresj¢ do

klinicznie jawnej postaci cukrzycy typu I w grupie oséb wysokiego ryzyka (1,17). Ma to znaczng
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warto$¢ dla osob zagrozonych rozwojem cukrzycy typu I, zwlaszcza dzieci u ktérych choroba wigze
si¢ w wieloma trudno$ciami codziennej farmakoterapii, znacznymi powiktaniami wraz z uptywem
lat jawnej choroby (1,11).

Na podstawie analizy produkcji C-peptydu wykazano ze terapia teplizumabem poprawita
funkcje komorek beta trzustki, a dzialanie to utrzymuje si¢ (4,10), zauwazono zatrzymanie spadku
produkcji C-peptydu 1 jego stabilizacj¢ (2). Utrzymanie funkcji komorek beta ma ogromne
znaczenie w prewencji i hamowaniu rozwoju cukrzycy typu I (20).

Poszerzona analiza kontrolna wykazata, ze teplizumab dziala najlepiej u oséb z najbardziej
zaawansowang postacig CT1 w stadium 2 (7).

Analizowane dwa etapy badania klinicznego sa pierwszymi wykazujacymi poprawe
odpowiedzi metabolicznych i op6znienie rozpoznania cukrzycy dzigki terapii immunologicznej (2).

Analizujac wnioski wysunigte na podstawie przeprowadzonych badan klinicznych nalezy
jednak bra¢ pod uwage, ze w badaniu brata udziat niewielka ilo$¢ uczestnikéw, w tym wigkszos¢
byly to osoby rasy bialej, 55 z nich byly to osoby ponizej 18 roku zycia (1).

Dzigki dostgpnosci nowych terapii, dzieki ktorym mozna opdzni¢ rozwdj cukrzycy typu 1,
szansa na radykalng zmiang przyszioSci pacjentow jest ogromna (5). Kompleksowe terapia
cukrzycy typu 1 wymaga pracy multidyscyplinarnych zespotow, w sktad ktorych wchodza
specjalisci z zakresu medycyny, jak rowniez psychologii (12).

Teplizumab to niewatpliwie przetom w leczeniu cukrzycy typu 1. Konieczne sg jednak
dalsze badania nad jego skutecznos$cig i bezpieczenstwem stosowania. Odkrycie tego leku wptynie
zapewne na rozwoj diagnostyki cukrzycy na wezesnym etapie (2).

Wraz z obiecujagcym postepem prewencji cukrzycy typu 1 prawdopodobne jest, ze dozylna
terapia przeciwcialami monoklonalnymi anty-CD3 bedzie roéwniez dalej badana w innych

chorobach autoimmunologicznych (9).

Materialy dodatkowe
Brak

Autorskie Wklady

Konceptualizacja, JB (Justyna Biatek) 1 KN; metodologia, ML (Monika Leszcz); pismo -
przygotowanie zgrubne, JB (Joanna Borczyk); pisanie - recenzja i redakcja, JB (Justyna Bialek) i
MWD, DCB; nadzér, JB (Justyna Bialek); administracja projektami, ML (Martyna Lewkowicz);

Wszyscy autorzy przeczytali 1 zgodzili si¢ z opublikowang wersja manuskryptu.
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Finansowanie

Badania te nie otrzymaty zadnego zewngtrznego finansowania.

Oswiadczenie instytucjonalnej komisji rewizyjnej

Nie dotyczy.

Oswiadczenie o Swiadomej zgodzie

Nie dotyczy.

Oswiadczenie o dostepnosci danych

W tym badaniu przeanalizowano publicznie dost¢pne artykuty i dane w przegladarce internetowe;j

PubMed.
Konflikt interesow

Autorzy os$wiadczaja, ze badanie zostato przeprowadzone przy braku jakichkolwiek powigzan
handlowych lub finansowych, ktéore moglyby by¢ interpretowane jako potencjalny konflikt

interesow.
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