Sit' TrialNet je globalnim konsorciem vyzkumnych tymd, jez se
zaméruji na prevenci vzniku a zmirnéni progrese diabetu mellitu
1. typu (DM1). Nasledujici ¢lanek prinasi shrnuti poznatkui

ze 4 recentnich a aktualné probihajicich studii v ramci této site,
jejichz vysledky byly prezentovany na 79. kongresu Americké
diabetologické asociace (ADA) v ¢ervnu 2019.

Studie vyzkumné skupiny z Wisconsinské uni-
verzity sledovala roli vrozenou imunitou zpro-
stfedkovaného zanétu v dobé stanoveni diagné-
zy DM1 jakozZto prediktoru rychlosti progrese
onemocnéni a odpovidani na lé¢bu. Cilem studie
bylo najit moZnost rychlé a ¢asné identifikace
pacientd s rychlou progresi onemocnéni (= rych-
Iym abytkem C-peptidu jakoZto markeru tbytku
produkce inzulinu).

Pomoci vazené sitové analyzy koexprese gent
(WGCNA - weighted gene co-expression network
analysis) se poda¥ilo urcit 4 podskupiny pa-
cientti s DM1 na zéakladé rychlosti progre-
se onemocnéni. Podle vysledkt této analy-
zy patfi nejmladsi, nejzranitelné&jsi pacienti
mezi nemocné s nejagresivnéjsim pribéhem
diabetu, s typicky nizkou rezidualni funkeci
beta-bunék pankreatu a s nejrychlejsim abyt-
kem C-peptidu.

Jednim z p¥inost metody WGCNA by v tom-
to p¥ipadé mohlo byt usnadnéni klinického
hodnoceni novych 1é¢iv ve smyslu identifikace
pacientt s pFevazné pomalou progresi onemoc-
néni, a tedy nejvétsim potencialnim benefitem
z terapie.

Skupina z Coloradské univerzity pFfedstavila
vysledky své studie sledujici vliv kratkodobého
podavani peroralniho inzulinu na autoimunit-
ni odpovéd u pacientd s DM1. Dalsim cilem
studie bylo sledovat vliv davky a schémata po-
davani inzulinu per os na schopnost modulace
imunitni odpovédi. Pacienti ve studii byli ran-
domizovani k podavani 67,5 mg inzulinu per os
denné nebo 500 mg inzulinu per os 2X tydné.
Primarnim sledovanym parametrem byl typ
a kvantita T bunéénych nebo protilatkovych
markert specifické autoimunitni aktivity proti
beta-bunikam.

Vysledky této studie ukazuji, Ze denni podavani
inzulinu per os vedlo ke zménam v hladinach
IAA (protilatky proti inzulinu) a GADA (proti-
latky proti dekarboxylaze kyseliny glutamové),
zatimco pFi podavani inzulinu 2% tydné per os
tyto zmény pozorovany nebyly. Charakter zmén
v titrech IAA a GADA a v podtypech IAA na-
znacuje, Ze anergie neni mechanismem tu¢inku
peroralné podavaného inzulinu.
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Imunoterapeutické pristupy
u nové diagnostikovanych
pacienti

Vyzkumnici z Floridské univerzity prezentovali
prabézné vystupy ze studie, ktera analyzuje
acinnost novych imunoterapeutickych pristupt
- antithymocytového globulinu (ATG) a faktoru
stimulujiciho rist granulocytt (G-CSF) — v 1é¢-
bé DM1 u nové diagnostikovanych pacientt.
Design této studie obsahuje 3 ramena: nizké
davky ATG, kombinace ATG/G-CSF a placebo.

Dosavadni vysledky po 2 letech trvani studie
ukazuji, Ze jak terapie ATG, tak kombinace
ATG/G-CSF vedou k signifikantni redukci hla-
din glykovaného hemoglobinu (HbA,,). V obou
aktivnich ramenech byly primérné hodnoty
HbA,, < 7 % v prvnim roce po zahajeni terapie.
Lécba ATG také byla spojena se signifikantné
lep$im zachovanim endogenni produkce inzuli-
nu méfené pomoci koncentrace C-peptidu. Auto-
i prace se domnivaji, Ze tato data vyrazné pod-
poruji dalsi studium podavani ATG v nizkych
davkach s cilem zbrzdit progresi onemocnéni.

Slibné vysledky teplizumabu
v oddaleni klinické
manifestace DM1

Odbornici z Yaleovy univerzity p¥isli s vysledky
studie sledujici vliv teplizumabu na oddaleni
klinické manifestace DM1. P¥edchozi prace totiz
prokazaly, Ze anti-CD3 monoklonalni protilatka
teplizumab redukuje ztratu funkce beta-bunék,
a to aZ po dobu 7 let od diagnoézy.

Aktualné prezentovana randomizovana pla-
cebem kontrolovana klinicka studie sledovala
76 nediabetiki s vysokym rizikem rozvoje DM1.
55 tcastnikt bylo mladsich 18 let. Pacienti byli
randomizovani k aplikaci teplizumabu nebo pla-
ceba v infuzich podavanych béhem 30 minut
denné po dobu 14 dnii. Uastnici byli sledovani
do doby, nez byl u 42 z nich diagnostikovan DM1.
Analyza vysledkt ukazala, Ze teplizumab oddalil
nastup klinické manifestace DM1, median odda-
leni p¥iznakd dosahl v této studii 2 roky.
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