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Diabetes 1. typu je autoimunni onemocnéni, pii kterém dochézi k postupné destrukci
beta bunék vedouci k rozvoji diabetu. Imunoterapie si klade za cil zastavit proces
destrukce a predejit nebo modifikovat rychlost vzniku diabetu. V rdmci klinickych
studii byl testovan efekt nejrliznéjsich latek na zastaveni autoimunniho procesu.
Lécbu Ize rozdélit na antigenni, biologickou a podp(rnou. V antigenni 1é¢bé se
testuje napt. latka GAD-Alum, prezentujici autoantigen GAD nebo ordlné podavany
inzulin. Biologicka [écba zahrnuje latky ovliviujici regulacni T lymfocyty, zmirnujici
autoimunni zénét a snizujici pocet a fenotyp autoagresivnich bunék. Nejnadéjnéjsim
znich je teplizumab, ktery vede ke zméné poméru CD4+ a CD8+ T lymfocytli a prena-
staveni T lymfocytd od autoagresivnich k regula¢nim. Mezi dalsi latky s potencidlnim
efektem patfi abatacept, alefacept, golimumab, rituximab nebo nizkodavkovany
antithymocytarni globulin. Verapamil ma potencidl byt podpdrnym lékem k ochrané
beta bunék. Diky vysledkdim imunomodulacnich studii se objevuje nadéjna lécba
osob v riziku rozvoje diabetu 1. typu, kterd mlze vyznamné oddalit a mozna i upl-
né zastavit autoimunni proces. Spolu s popula¢nim skriningem preklinickych fazi
diabetu ma potencial zasadné zménit diabetologii.
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Type 1 diabetes is an autoimmune disease leading to the gradual destruction of
beta cells and subsequent development of diabetes. Immunotherapy aims to stop
the process of destruction and prevent or modify the rate of diabetes. Clinical trials
have tested the effect of various agents to stop the autoimmune process. Treatment
can be divided into antigenic, biological and supportive. In antigenic treatment, for
example, the GAD-Alum, presenting the GAD autoantigen, or orally administered
insulin are being tested. Biologic therapy includes agents that affect regulatory
T lymphocytes, reduce autoimmune inflammation, and reduce the number and
phenotype of autoaggressive cells. The most promising of these is teplizumab,
which results in a change in the ratio of CD4+ to CD8+ T cells and a switch from
autoaggressive to regulatory T cells. Other agents with potential effect include
abatacept, alefacept, golimumab, rituximab or low-dose antithymocyte globulin.
Verapamil has the potential to be a supportive drug to protect beta cells. Thanks
to the results of immunomodulatory studies, a promising treatment for people at
risk of developing type 1 diabetes is emerging that may significantly delay and
perhaps even completely stop the autoimmune process. Together with population
screening for preclinical stages of diabetes, it has the potential to fundamentally
change pediatric diabetes care.

Key words: type 1 diabetes, immunotherapy, prevention.

www.pediatriepropraxi.cz

Declaration of originality:
The manuscript is original and has not been published
or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-

tient consent where appropriate.

Conflict of interest and financial disclosures:
None.

Funding/Support:

Projekt Prevence diabetu 1. typu probiha s podpo-
rou EU grantu HORIZON-JU-IHI-2022-03-01 a Insti-
tucionalni podpory vyzkumné organizace FNM
000064203.

Cit. zkr: Pediatr. praxi. 2024;25(2):75-78
https://doi.org/10.36290/ped.2024.015
Clanek prijat redakci: 17. 2. 2024

Clanek prijat k tisku: 11. 3. 2024

doc. MUDr. Stépanka Priihova, Ph.D.
stepanka.pruhova@fnmotol.cz

/ Pediatr. praxi. 2024;25(2):75-78 / PEDIATRIE PRO PRAXI
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Diabetes 1. typu (DM1) je autoimunni
onemocnéni, pfi kterém dochazi k postup-
né destrukci beta bunék Langerhansovych
ostrivkl pankreatu. Ubytek beta bunék
vede k nedostatecné tvorbé inzulinu nasle-
dované hyperglykemii a rozvojem diabe-
tu. Pfedpoklada se, ze diabetes se projevi
v okamziku, kdy je autoimunni destrukci
znic¢ena jen ¢ast z Langerhansovych ostrlv-
k. Odhaduje se, Ze je potfeba minimalné
50% ostrlvk, které staci k udrzeni glyke-
mie. Nicméné mnozstvi zavisi na véku, vaze
i celkovém nastaveni metabolismu pacienta
aje tudiz velmi individualni. Vedle ostravk,
které jsou imunitou jiz zni¢eny, jsou v danou
chvili dalsi ¢aste¢né napadené a soucasné
nékteré Uplné nedotcené. Pokud by se poda-
filo zastavit autoimunni zanét, mohly by byt
vsechny zbyvajici ostrlivky zachranény. To by
potencidlné vedlo k remisi diabetu. V idedl-
nim pfipadé by kompletni remise umoznila
zachovani dostatec¢né tvorby vlastniho inzu-
linu k prevenci hyperglykemie (1).

Existuji dobré pfiklady nemoci, kde se po-
uziva biologicka léc¢ba k udrzeni autoimun-
niho procesu pod kontrolou. Patfi sem pre-
devsim revmatickd onemocnéni nebo chro-
nické stfevni zanéty. Zvlast u revmatickych
onemocnéni se s imunosupresivni [é¢bou
zacalo jiz pfed mnoha lety. Moznost zastavit
autoimunni proces a diky tomu zmirnit bolest,
zabranit kloubni destrukci a zachovat pacien-
tovu hybnost je jasnym dlivodem, pro¢ lécbu
zahdjit i s rizikem fady nezadoucich ucinka
a ¢asto nutnosti 1é¢bu kombinovat a lécit
dlouhodobé.

V pfipadé diabetu 1. typu se zacalo pred
zhruba 20 lety zkous3et, co by mohlo destrukci
Langerhansovych ostriivk( a ubytek funk¢-
nich beta bunék ovlivnit. V rozsahlé mezi-
narodni studii TRIGR se vyzkumnici pokusili
preventovat vznik DM1 u jedinc s rizikem
vzniku diabetu na zakladé kombinace alel HLA
jiz od narozeni tim, ze podavali détem, které
nemohly byt kojeny, misto bézné kojenecké
formule s bovinnim proteinem nastépeny
hydrolyzét. Bohuzel se ukdazalo, ze interven-
ce nepfinesla zadny rozdil mezi détmi, které
kravské mléko pily, a détmi, které ne (2). Studie
patii do kategorie primarni prevence, jejimz
cilem je zcela vzniku autoimunniho procesu

zabranit. To se zatim bohuzel nedafi Zddnym
zpUsobem docilit.

Na fadu proto pfichdzeji moznosti sekun-
darni a tercidrni prevence, tj. zastaveni procesu
destrukce Langerhansovych ostravkd v oka-
mziku preklinickych fazi (3), kdy jsou pfitomny
autoprotildtky jako markery tohoto procesu
(faze 1 a 2) anebo az v okamziku, kdy se jiz
diabetes klinicky projevil (faze 3).

Cilem téchto snah je zcela zastavit au-
toimunni proces a zvratit Ubytek beta bunék,
ideadlné smérem k jejich regeneraci. V tom
pfipadé by prokazatelnym efektem bylo, Ze
se diabetes viibec neprojevi. Nezbytnou pod-
minkou je ale ¢asny zachyt déti a dospivajicich
v riziku rozvoje DM1. V kterékoli fazi diabetu,
tedy i po jeho klinické manifestaci, je moz-
né testovat vlastni tvorbu inzulinu pomoci
méfeni C-peptidu. C-peptid je ¢ast molekuly
proinzulinu, ktera se odstépi pfi sekreci inzu-
linu, neni soucasti zddného roztoku inzulinu
pouzivaného k lé¢bé diabetu a jeho méfeni
tedy vyjadfuje skute¢nou vlastni tvorbu in-
zulinu v téle. Hladina C-peptidu reaguje na
vyvoj glykemie v pribéhu dne, proto se tes-
tuje nejen C-peptid nalac¢no, ale predevsim
po z&tézi standardnim mnozstvim sacharidd
v definovaném jidle. Nejcastéji se pouziva
tzv. MMTT (mixed meal tolerance test, zaté-
zovy test smisenou stravou). Pfi ném se méfi
glykemie a C-peptid nala¢no a opakované po
vypiti presné definovaného mnozstvi tekuté
vyzivy (4).

Efekt rGznych forem imunoterapie se
nejdrive testuje pravé u pacientd, u kterych
jiz doslo ke klinické manifestaci DM1, tedy
ve fazi 3. Za uUspéch takové |é¢by se pova-
Zuje i ¢astecna remise diabetu, kdy si clovék
musi aplikovat méné inzulinu v nizsim poctu
davek. Efektivita 1écby se ve studiich proka-
zuje vysi zachovaného C-peptidu a délkou
od diagndézy DM1, kdy zlstava pacient tzv.
C-peptid pozitivni. Dals$im dobrym parame-
trem je posouzeni vztahu tvorby C-peptidu
a hladiny glykovaného hemoglobinu nebo
celkové denni potfeby inzulinu k zachovani
dobré kompenzace diabetu.

Do soucasné doby lze najit celou fadu
klinickych studii, které testovaly efekt nej-
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raznéjsich latek na zastaveni autoimun-
ni destrukce Langerhansovych ostrdvkd.
Obecné Ize [é¢bu rozdélit na antigenni, bio-
logickou a podpurnou.

Antigenni |é¢ba vychdzi ze stejného
principu jako desenzibiliza¢ni 1é¢ba u aler-
gii, tj. ze podani autoantigenu mlize navodit
imunotoleranci a zastavit autoimunni proces.
Ptrikladem je latka GAD-Alum, prezentujici
autoantigen GAD (dekarboxylaza kyseliny
glutamové (GAD) 65 v molekule s allum hyd-
roxidem). Ve studiich Diagnode a Diagnode-2,
které probihaly za U¢asti pacientd z Ceské
republiky, byla do tfiselné lymfatické uzliny
pod ultrazvukovou kontrolou aplikovana
latka GAD-Alum. Efekt aplikace na udrzeni
tvorby C-peptidu je ale po 12 mésicich [é¢by
zjistitelny pouze u vybranych osob s pozitivi-
tou autoprotilatek anti GAD65 a specifickou
kombinaci HLA alel (DR3-DQ2). U téchto pa-
cientll by opakovana aplikace mohla pfispét
k prezervaci beta bunék na delsi dobu (5, 6).
Vyhodou je minimum nezadoucich ucinka
a dobra tolerance. V soucasné dobé probiha
konfirmacni studie Diagnode-3, do které je
mozné déti s nové zjisténym diabetem za-
fadit mimo jiné v détském Diabetologickém
centru Pediatrické kliniky FN v Motole (www.
diagnode-3.com/cz).

V ramci nékterych dalSich studii byl tes-
tovan inzulin jako antigen, ktery ma navodit
imunotoleranci. Mala dévka inzulinu se poda-
va oradlné a nema vliv na glykemii. Vysledky
téchto studii jsou spise skeptické. Nicméné
jistého efektu bylo navozeno u osob s proti-
latkami proti inzulinu a ur¢itym polymorfis-
mem v inzulinovém genu. V sou¢asné dobé
bézijesté studie testujici idealni davku oralné
podévaného inzulinu u déti ve fazi 1, tj. ve
stadiu pozitivity autoprotilatek proti inzulinu
s normalni toleranci glukézy (7).

Vzhledem k autoimunni etiologii diabetu
1. typu je pouziti imunomodulacni 1é¢by lo-
gické, ma viak na rozdil od antigenni lécby jiz
celou fadu nezadoucich Ucink(. Imunoterapie
zahrnuje 1é¢bu ovliviujici regulacni T lymfo-
cyty, zmirfujici autoimunni zanét a snizujici
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pocet autoagresivnich bunék. Do soucasné
doby probihala fada studii testujicich latky
s imunomodulac¢nim potencidlem s rGznymi
vysledky. V tabulce 1 (8) jsou uvedeny latky
a studie, které pfinesly prokazatelny efekt na
tvorbu C-peptidu a patii tak mezi nejnadéjnéjsi.

Teplizumab je humanizovand anti-CD3+
monoklondlni protilatka (hOKT3y1(Ala-Ala)),
o které byla publikovédna data o zastaveni
progrese diabetu poprvé v roce 2005 (9). CD3
je proteinovy komplex, ktery je sou¢asti TCR
(T-cell receptor) aktivujici CD8+ (cytotoxické)
i CD4+ (regula¢ni) T lymfocyty. Jiz v prvni
studii, pii které byl teplizumab podavan paci-
entdm s nové zjisténym DM1, bylo prokazano
zachovani tvorby C-peptidu po dobu jedno-
ho roku od aplikace. To bylo spjato s nizSim
HbA1c, tedy lepsi kompenzaci diabetu, i po
dalsi mésice. Vysledek byl potvrzen studie-
mi publikovanymi v roce 2013 a predevsim
v roce 2023, v obou pfipadech s Ucasti né-
kterych Ceskych pediatrickych center (10, 11).
Nejnovéjsi multicentrickd studie zahrnovala
217 pacientli na |écbé teplizumabema 111 na
placebo. Vintervencni skupiné zlstala vyssi
tvorba C-peptidu pii nizsim HbA1c a nizsi po-
tiebé inzulinu nez ve skupiné, ktera dostala
placebo. | kdyZ to neznamena vyléceni diabe-
tu a Uplné zastaveni autoimunity, je to prvni
krok dokazujici, ze zpomaleni nebo oddale-
ni procesu je mozné. Aplikace teplizumabu
vede v prvnich dnech k celkovému snizeni
poctu T lymfocytl nasledované navratem
poctu lymfocytd do normy ke konci cyklu.
Mezi nezadouci ucinky |é¢by patfi bolesti hla-
vy, horecka, zvraceni, vyrazka a v ojedinélych
pfipadech tzv. cytokin-releasing syndrom.
Ten pfedstavuje kombinaci viech zminénych
stavu spojenych s poklesem tlaku a celkové
zhor$enim stavu. Nicméné nezddouci ucinky
nebyly pfilis ¢asté a vétsina studijnich subjek-
tl snasela 1é¢bu dobre. | pres snizeni poctu
T lymfocytl aplikace nevedla k vyraznéjsim
infek¢nim komplikacim, a to dokonce i pres
to, ze probihala v dobé vrcholici pandemie
covidu-19 (11).

Protilatka ma potencidl u téch, co na
ni dobie odpovidaji, zménit pomér CD4+
a CD8+ T lymfocytd a zménit nastaveni
T lymfocytld od autoagresivnich k regu-
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Uspésné studie modifikujici pribéh autoimunni destrukce Langerhansovych ostrivkd po klinic-
ké manifestaci diabetu (adaptovdno podle Greenbaum 2021)

Rok U¢inna latka Mechanismus tcinku Zpusob podani Studijni populace | Zdroj
) Modulace . . 83 0s0b s T1D,
2009 Teplizumab T lymfocytd 2x12 dni infuzi ek 8-30 Jet (10)
) Modulace . . 318 osob Ab+,
2023 Teplizumab T lymfocytt 2% 12 dni infuzi &k 8-20 let amn
o Deplece i.v. I tydné, 87 0sob s T1D,
AL Rituximab B lymfocytd 4 tydny vek 8-40 let (16
) L , P 112 0sob s T1D,
2011 Abatacept Kostimula¢ni blokada Mésicnéi.v. vk 645 let (14)
Cilové CD2 i.m. 1x tydné, 49 0sob s T1D,
2013 Alefacept pamétové butiky 2% 12 tydnd) vék 12-35 let (15
Nizkodavkovany
) L Deplece o , 89 0sob s T1D,
2018 antlthymogytarnl T lymfocytt 2 dny i.v. infuzi ek 1245 let (17)
globulin
2020 Anti-IL-21 Blokdda cytokinu + i.v.46tydng, 299 osob s T1D, (20)
(+/-Liraglutide) GLP1 agonisté GLP1 s.c.denné vék <20 let
) Blokéada cytokinl Lo 84 0sob s T1D,
2020 Golimumab (anti TNFa) s.c.a2tydny vek 621 let (22)

lacnim (12). Tohoto efektu se snazi vyuzit
indikace k pouziti teplizumabu ve fazi 2,
tj. v preklinické fazi, ve které se diabetes
jesté plné neprojevil, ale jiz jsou zjistitelné
autoprotildtky a zac¢ina se objevovat dysgly-
kemie. | kdyz je zméfitelnd, budouci pacienti
jesté netusi, ze se u nich DM1 zacina rozvi-
jet. Pouziti teplizumabu dokazalo oddalit
zacatek diabetu a zlepsit hladiny C-peptidu
u osob ve fazi 2 v priméru o 32,5 mésice
(12, 13). Vysledky studii byly zakladem z&-
dosti lékovym agenturam FDA (Ufad pro
kontrolu potravin a léciv, U.S. Food and Drug
Administration) a EMA (Evropska agentura
pro lécivé pripravky, European Medicines
Agency) na schvaleni uziti [éku teplizumab
(firemni ndzev Tzield®) ve fazi 2 diabetu. Na
zakladé téchto dat se 17. listopadu 2022 stal
teplizumab v historii prvni latkou s povole-
nim agenturou FDA pro pouziti na oddaleni
klinické manifestace DM1 na tzemi USA. Je
ur¢ena pro déti starsi 8 let a dospélé. Na
schvaleni agenturou EMA se zatim ceka.

CTLA-4 imunoglobulin abatacept ma
potencidl modulovat kostimulaci a aktivaci
lymfocytl. Jeho infuze mély casny efekt na
stabilizaci C-peptidu u pacientl s noveé zjis-
ténym DM1, ale nemély signifikantni efekt na
zpomaleni progrese zfaze 1 do faze 2 nebo 3
u rizikovych osob (14). Fuzni protein alefacept
cilici na CD2 mediovanou kostimulaci a de-
pleci T lymfocytl sice neptinesl vyznamny

efekt na zachovani C-peptidu rok po zacatku
diabetu, ale vedl k prodlouzeni remise az na
24 mésicli (15). Anti-CD20 monoklonalni pro-
tilatka rituximab cilici na B lymfocyty vedla
k lepsimu zachovani C-peptidu 12 mésicli po
aplikaci, ale neméla dlouhodoby ucinek (16).
Ve studiich je také testovan antithymocytarni
globulin v rizném davkovani's i bez aplikace
faktoru stimulujiciho kolonie granulocytt
(GCSF). Nejlepsiho efektu bylo dosazeno pfi
pouziti nizkych davek vedouci k pfechodné
depleci T lymfocytl (17).

V nékterych studiich se mGzeme setkat
s latkami, které sice neovliviuji imunitni
systém, ale mohou pozitivné pusobit pfimo
na beta bunky. Pfedpoklada se, ze budou
vyuzity v kombinaci s imunomodula¢nimi
latkami. Napf. tradi¢ni antihypertenzivum
verapamil ze skupiny kalciovych blokato-
rd, vede ke zlepseni funkce zbyvajicich beta
bunék a prodlouzeni jejich prezivani cestou
inhibice transkripce proteinu TXNIP (cellular
redox thioredoxin-interacting protein). Efekt
byl nejprve prokdzan na mensi skupiné do-
spélych pacientl s nové vzniklym diabetem
a posléze potvrzen v dalsi studii (18, 19). Také
GLP-1 analog liraglutid ma potencial zlepsit
fungovani beta bunék. V kombinacni 1écbé
s protilatkou anti-IL-21 doslo ke zlepSeni tvor-
by C-peptidu, jehoz hladiny rychle klesly po
preruseni lé¢by (20). Dlouhodoby efekt |é¢by
se zatim hleda.
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Optimalni nac¢asovani zahajeni lécby je za-
sadni pro vysledny efekt. Pokud je imunotera-
pie zahajena po klinické manifestaci diabetu,
muze sice vést k delsimu zachovani prokaza-
telné tvorby C-peptidu, ale z dlouhodobého
hlediska nedokaze zbavit pacienta nutnosti
aplikovat inzulin. Pokud se podati zachytit
proces pifed manifestaci diabetu, ma vcasné
zahdjeni lé¢by potencial zachovat tvorbu vlast-
niho inzulinu tak, aby jeho externi dodavka
nemusela byt k udrzeni normalni glykemie

nutna. K vyhledani jedincl v riziku proto nut-
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