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Diabetes 1. typu je autoimunní onemocnění, při kterém dochází k postupné destrukci 
beta buněk vedoucí k rozvoji diabetu. Imunoterapie si klade za cíl zastavit proces 
destrukce a předejít nebo modifikovat rychlost vzniku diabetu. V rámci klinických 
studií byl testován efekt nejrůznějších látek na zastavení autoimunního procesu. 
Léčbu lze rozdělit na antigenní, biologickou a podpůrnou. V antigenní léčbě se 
testuje např. látka GAD-Alum, prezentující autoantigen GAD nebo orálně podávaný 
inzulin. Biologická léčba zahrnuje látky ovlivňující regulační T lymfocyty, zmírňující 
autoimunní zánět a snižující počet a fenotyp autoagresivních buněk. Nejnadějnějším 
z nich je teplizumab, který vede ke změně poměru CD4+ a CD8+ T lymfocytů a přena-
stavení T lymfocytů od autoagresivních k regulačním. Mezi další látky s potenciálním 
efektem patří abatacept, alefacept, golimumab, rituximab nebo nízkodávkovaný 
antithymocytární globulin. Verapamil má potenciál být podpůrným lékem k ochraně 
beta buněk. Díky výsledkům imunomodulačních studií se objevuje nadějná léčba 
osob v riziku rozvoje diabetu 1. typu, která může významně oddálit a možná i úpl-
ně zastavit autoimunní proces. Spolu s populačním skríningem preklinických fází 
diabetu má potenciál zásadně změnit diabetologii. 
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Immunotherapy options for type 1 diabetes in children and adolescents

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. 
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Úvod
Diabetes 1. typu (DM1) je autoimunní 

onemocnění, při kterém dochází k postup-

né destrukci beta buněk Langerhansových 

ostrůvků pankreatu. Úbytek beta buněk 

vede k nedostatečné tvorbě inzulinu násle-

dované hyperglykemií a  rozvojem diabe-

tu. Předpokládá se, že diabetes se projeví 

v  okamžiku, kdy je autoimunní destrukcí 

zničena jen část z Langerhansových ostrův-

ků. Odhaduje se, že je potřeba minimálně 

50 % ostrůvků, které stačí k udržení glyke-

mie. Nicméně množství závisí na věku, váze 

i celkovém nastavení metabolismu pacienta 

a je tudíž velmi individuální. Vedle ostrůvků, 

které jsou imunitou již zničeny, jsou v danou 

chvíli další částečně napadené a současně 

některé úplně nedotčené. Pokud by se poda-

řilo zastavit autoimunní zánět, mohly by být 

všechny zbývající ostrůvky zachráněny. To by 

potenciálně vedlo k remisi diabetu. V ideál-

ním případě by kompletní remise umožnila 

zachování dostatečné tvorby vlastního inzu-

linu k prevenci hyperglykemie (1).

Existují dobré příklady nemocí, kde se po-

užívá biologická léčba k udržení autoimun-

ního procesu pod kontrolou. Patří sem pře-

devším revmatická onemocnění nebo chro-

nické střevní záněty. Zvlášť u revmatických 

onemocnění se s  imunosupresivní léčbou 

začalo již před mnoha lety. Možnost zastavit 

autoimunní proces a díky tomu zmírnit bolest, 

zabránit kloubní destrukci a zachovat pacien-

tovu hybnost je jasným důvodem, proč léčbu 

zahájit i s rizikem řady nežádoucích účinků 

a často nutností léčbu kombinovat a  léčit 

dlouhodobě. 

V případě diabetu 1. typu se začalo před 

zhruba 20 lety zkoušet, co by mohlo destrukci 

Langerhansových ostrůvků a úbytek funkč-

ních beta buněk ovlivnit. V rozsáhlé mezi-

národní studii TRIGR se výzkumníci pokusili 

preventovat vznik DM1 u jedinců s rizikem 

vzniku diabetu na základě kombinace alel HLA 

již od narození tím, že podávali dětem, které 

nemohly být kojeny, místo běžné kojenecké 

formule s bovinním proteinem naštěpený 

hydrolyzát. Bohužel se ukázalo, že interven-

ce nepřinesla žádný rozdíl mezi dětmi, které 

kravské mléko pily, a dětmi, které ne (2). Studie 

patří do kategorie primární prevence, jejímž 

cílem je zcela vzniku autoimunního procesu 

zabránit. To se zatím bohužel nedaří žádným 

způsobem docílit.

Na řadu proto přicházejí možnosti sekun-

dární a terciární prevence, tj. zastavení procesu 

destrukce Langerhansových ostrůvků v oka-

mžiku preklinických fází (3), kdy jsou přítomny 

autoprotilátky jako markery tohoto procesu 

(fáze 1 a 2) anebo až v okamžiku, kdy se již 

diabetes klinicky projevil (fáze 3). 

Jak se měří úspěch 
imunoterapie diabetu 1. typu

Cílem těchto snah je zcela zastavit au-

toimunní proces a zvrátit úbytek beta buněk, 

ideálně směrem k jejich regeneraci. V tom 

případě by prokazatelným efektem bylo, že 

se diabetes vůbec neprojeví. Nezbytnou pod-

mínkou je ale časný záchyt dětí a dospívajících 

v riziku rozvoje DM1. V kterékoli fázi diabetu, 

tedy i po jeho klinické manifestaci, je mož-

né testovat vlastní tvorbu inzulinu pomocí 

měření C-peptidu. C-peptid je část molekuly 

proinzulinu, která se odštěpí při sekreci inzu-

linu, není součástí žádného roztoku inzulinu 

používaného k léčbě diabetu a jeho měření 

tedy vyjadřuje skutečnou vlastní tvorbu in-

zulinu v těle. Hladina C-peptidu reaguje na 

vývoj glykemie v průběhu dne, proto se tes-

tuje nejen C-peptid nalačno, ale především 

po zátěži standardním množstvím sacharidů 

v definovaném jídle. Nejčastěji se používá 

tzv. MMTT (mixed meal tolerance test, zátě-

žový test smíšenou stravou). Při něm se měří 

glykemie a C-peptid nalačno a opakovaně po 

vypití přesně definovaného množství tekuté 

výživy (4). 

Efekt různých forem imunoterapie se 

nejdříve testuje právě u pacientů, u kterých 

již došlo ke klinické manifestaci DM1, tedy 

ve fázi 3. Za úspěch takové léčby se pova-

žuje i částečná remise diabetu, kdy si člověk 

musí aplikovat méně inzulinu v nižším počtu 

dávek. Efektivita léčby se ve studiích proka-

zuje výší zachovaného C-peptidu a délkou 

od diagnózy DM1, kdy zůstává pacient tzv. 

C-peptid pozitivní. Dalším dobrým parame-

trem je posouzení vztahu tvorby C-peptidu 

a hladiny glykovaného hemoglobinu nebo 

celkové denní potřeby inzulinu k zachování 

dobré kompenzace diabetu. 

Do současné doby lze najít celou řadu 

klinických studií, které testovaly efekt nej-

různějších látek na zastavení autoimun-

ní destrukce Langerhansových ostrůvků. 

Obecně lze léčbu rozdělit na antigenní, bio-

logickou a podpůrnou.

Antigenní léčba 
Antigenní léčba vychází ze stejného 

principu jako desenzibilizační léčba u aler-

gií, tj. že podání autoantigenu může navodit 

imunotoleranci a zastavit autoimunní proces. 

Příkladem je látka GAD-Alum, prezentující 

autoantigen GAD (dekarboxyláza kyseliny 

glutamové (GAD) 65 v molekule s allum hyd-

roxidem). Ve studiích Diagnode a Diagnode-2, 

které probíhaly za účasti pacientů z České 

republiky, byla do tříselné lymfatické uzliny 

pod ultrazvukovou kontrolou aplikována 

látka GAD-Alum. Efekt aplikace na udržení 

tvorby C-peptidu je ale po 12 měsících léčby 

zjistitelný pouze u vybraných osob s pozitivi-

tou autoprotilátek anti GAD65 a specifickou 

kombinací HLA alel (DR3-DQ2). U těchto pa-

cientů by opakovaná aplikace mohla přispět 

k prezervaci beta buněk na delší dobu (5, 6). 

Výhodou je minimum nežádoucích účinků 

a dobrá tolerance. V současné době probíhá 

konfirmační studie Diagnode-3, do které je 

možné děti s nově zjištěným diabetem za-

řadit mimo jiné v dětském Diabetologickém 

centru Pediatrické kliniky FN v Motole (www.

diagnode-3.com/cz).

V rámci některých dalších studií byl tes-

tován inzulin jako antigen, který má navodit 

imunotoleranci. Malá dávka inzulinu se podá-

vá orálně a nemá vliv na glykemii. Výsledky 

těchto studií jsou spíše skeptické. Nicméně 

jistého efektu bylo navozeno u osob s proti-

látkami proti inzulinu a určitým polymorfis-

mem v inzulinovém genu. V současné době 

běží ještě studie testující ideální dávku orálně 

podávaného inzulinu u dětí ve fázi 1, tj. ve 

stadiu pozitivity autoprotilátek proti inzulinu 

s normální tolerancí glukózy (7). 

Imunomodulační léčba 
v sekundární a terciální prevenci

Vzhledem k autoimunní etiologii diabetu 

1. typu je použití imunomodulační léčby lo-

gické, má však na rozdíl od antigenní léčby již 

celou řadu nežádoucích účinků. Imunoterapie 

zahrnuje léčbu ovlivňující regulační T lymfo-

cyty, zmírňující autoimunní zánět a snižující 
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počet autoagresivních buněk. Do současné 

doby probíhala řada studií testujících látky 

s imunomodulačním potenciálem s různými 

výsledky. V tabulce 1 (8) jsou uvedeny látky 

a studie, které přinesly prokazatelný efekt na 

tvorbu C-peptidu a patří tak mezi nejnadějnější. 

Teplizumab
Teplizumab je humanizovaná anti-CD3+ 

monoklonální protilátka (hOKT3γ1(Ala-Ala)), 

o které byla publikována data o zastavení 

progrese diabetu poprvé v roce 2005 (9). CD3 

je proteinový komplex, který je součástí TCR 

(T-cell receptor) aktivující CD8+ (cytotoxické) 

i CD4+ (regulační) T lymfocyty. Již v první 

studii, při které byl teplizumab podáván paci-

entům s nově zjištěným DM1, bylo prokázáno 

zachování tvorby C-peptidu po dobu jedno-

ho roku od aplikace. To bylo spjato s nižším 

HbA1c, tedy lepší kompenzací diabetu, i po 

další měsíce. Výsledek byl potvrzen studie-

mi publikovanými v roce 2013 a především 

v roce 2023, v obou případech s účastí ně-

kterých českých pediatrických center (10, 11). 

Nejnovější multicentrická studie zahrnovala 

217 pacientů na léčbě teplizumabem a 111 na 

placebo. V intervenční skupině zůstala vyšší 

tvorba C-peptidu při nižším HbA1c a nižší po-

třebě inzulinu než ve skupině, která dostala 

placebo. I když to neznamená vyléčení diabe-

tu a úplné zastavení autoimunity, je to první 

krok dokazující, že zpomalení nebo oddále-

ní procesu je možné. Aplikace teplizumabu 

vede v prvních dnech k celkovému snížení 

počtu T lymfocytů následované návratem 

počtu lymfocytů do normy ke konci cyklu. 

Mezi nežádoucí účinky léčby patří bolesti hla-

vy, horečka, zvracení, vyrážka a v ojedinělých 

případech tzv. cytokin-releasing syndrom. 

Ten představuje kombinaci všech zmíněných 

stavů spojených s poklesem tlaku a celkově 

zhoršením stavu. Nicméně nežádoucí účinky 

nebyly příliš časté a většina studijních subjek-

tů snášela léčbu dobře. I přes snížení počtu 

T lymfocytů aplikace nevedla k výraznějším 

infekčním komplikacím, a to dokonce i přes 

to, že probíhala v době vrcholící pandemie 

covidu-19 (11). 

Protilátka má potenciál u  těch, co na 

ni dobře odpovídají, změnit poměr CD4+ 

a  CD8+ T lymfocytů a  změnit nastavení 

T lymfocytů od autoagresivních k  regu-

lačním (12). Tohoto efektu se snaží využít 

indikace k použití teplizumabu ve fázi 2, 

tj. v preklinické fázi, ve které se diabetes 

ještě plně neprojevil, ale již jsou zjistitelné 

autoprotilátky a začíná se objevovat dysgly-

kemie. I když je změřitelná, budoucí pacienti 

ještě netuší, že se u nich DM1 začíná rozví-

jet. Použití teplizumabu dokázalo oddálit 

začátek diabetu a zlepšit hladiny C-peptidu 

u osob ve fázi 2 v průměru o 32,5 měsíce 

(12, 13). Výsledky studií byly základem žá-

dosti lékovým agenturám FDA (Úřad pro 

kontrolu potravin a léčiv, U.S. Food and Drug 

Administration) a EMA (Evropská agentura 

pro léčivé přípravky, European Medicines 

Agency) na schválení užití léku teplizumab 

(firemní název Tzield®) ve fázi 2 diabetu. Na 

základě těchto dat se 17. listopadu 2022 stal 

teplizumab v historii první látkou s povole-

ním agenturou FDA pro použití na oddálení 

klinické manifestace DM1 na území USA. Je 

určena pro děti starší 8 let a dospělé. Na 

schválení agenturou EMA se zatím čeká.

Další imunoterapie 
s potenciálním efektem 

CTLA-4 imunoglobulin abatacept má 

potenciál modulovat kostimulaci a aktivaci 

lymfocytů. Jeho infuze měly časný efekt na 

stabilizaci C-peptidu u pacientů s nově zjiš-

těným DM1, ale neměly signifikantní efekt na 

zpomalení progrese z fáze 1 do fáze 2 nebo 3 

u rizikových osob (14). Fúzní protein alefacept 

cílící na CD2 mediovanou kostimulaci a de-

pleci T lymfocytů sice nepřinesl významný 

efekt na zachování C-peptidu rok po začátku 

diabetu, ale vedl k prodloužení remise až na 

24 měsíců (15). Anti-CD20 monoklonální pro-

tilátka rituximab cílící na B lymfocyty vedla 

k lepšímu zachování C-peptidu 12 měsíců po 

aplikaci, ale neměla dlouhodobý účinek (16). 

Ve studiích je také testován antithymocytární 

globulin v různém dávkování s i bez aplikace 

faktoru stimulujícího kolonie granulocytů 

(GCSF). Nejlepšího efektu bylo dosaženo při 

použití nízkých dávek vedoucí k přechodné 

depleci T lymfocytů (17). 

Podpůrná léčba s vlivem  
na zachování C-peptidu

V některých studiích se můžeme setkat 

s  látkami, které sice neovlivňují imunitní 

systém, ale mohou pozitivně působit přímo 

na beta buňky. Předpokládá se, že budou 

využity v kombinaci s  imunomodulačními 

látkami. Např. tradiční antihypertenzivum 

verapamil ze skupiny kalciových blokáto-

rů, vede ke zlepšení funkce zbývajících beta 

buněk a prodloužení jejich přežívání cestou 

inhibice transkripce proteinu TXNIP (cellular 

redox thioredoxin-interacting protein). Efekt 

byl nejprve prokázán na menší skupině do-

spělých pacientů s nově vzniklým diabetem 

a posléze potvrzen v další studii (18, 19). Také 

GLP-1 analog liraglutid má potenciál zlepšit 

fungování beta buněk. V kombinační léčbě 

s protilátkou anti-IL-21 došlo ke zlepšení tvor-

by C-peptidu, jehož hladiny rychle klesly po 

přerušení léčby (20). Dlouhodobý efekt léčby 

se zatím hledá.

Tab. 1.  Úspěšné studie modifikující průběh autoimunní destrukce Langerhansových ostrůvků po klinic­
ké manifestaci diabetu (adaptováno podle Greenbaum 2021)
Rok Účinná látka Mechanismus účinku Způsob podání Studijní populace Zdroj

2009 Teplizumab
Modulace  

T lymfocytů
2 × 12 dní infuzí

83 osob s T1D,  
věk 8–30 let

 (10)

2023 Teplizumab
Modulace  

T lymfocytů
2 × 12 dní infuzí

318 osob Ab+,  
věk 8–20 let

 (11)

2009 Rituximab
Deplece  

B lymfocytů
i. v. 1× týdně,  

4 týdny
87 osob s T1D,  
věk 8–40 let

 (16)

2011 Abatacept Kostimulační blokáda Měsíčně i. v.
112 osob s T1D,  

věk 6–45 let
 (14)

2013 Alefacept
Cílové CD2  

paměťové buňky
i. m. 1× týdně,  
2 × 12 týdnů 

49 osob s T1D,  
věk 12–35 let

 (15)

2018
Nízkodávkovaný 

antithymocytární 
globulin

Deplece  
T lymfocytů

2 dny i. v. infuzí
89 osob s T1D,  
věk 12–45 let

 (17)

2020
Anti-IL-21 

(+/-Liraglutide)
Blokáda cytokinu ± 

GLP1 agonisté
i. v. á 6 týdnů,  

GLP1 s. c. denně
299 osob s T1D,  

věk < 20 let
 (20)

2020 Golimumab
Blokáda cytokinů  

(anti TNFα)
s. c. á 2 týdny

84 osob s T1D,  
věk 6–21 let

 (22)
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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Možnosti imunoterapie diabetu 1. typu u dětí a dospívajících

Časování léčby a strategie
Optimální načasování zahájení léčby je zá-

sadní pro výsledný efekt. Pokud je imunotera-

pie zahájena po klinické manifestaci diabetu, 

může sice vést k delšímu zachování prokaza-

telné tvorby C-peptidu, ale z dlouhodobého 

hlediska nedokáže zbavit pacienta nutnosti 

aplikovat inzulin. Pokud se podaří zachytit 

proces před manifestací diabetu, má včasné 

zahájení léčby potenciál zachovat tvorbu vlast-

ního inzulinu tak, aby jeho externí dodávka 

nemusela být k udržení normální glykemie 

nutná. K vyhledání jedinců v riziku proto nut-

ně potřebujeme populační skrínink diabetu 1. 

typu, jak je více uvedeno v článku B. Berky (3).

Jednoznačný léčebný režim se zatím hle-

dá. V tuto chvíli byla schválena možnost pou-

žití léku teplizumab v monoterapii. Nicméně 

aktuálně již běží studie kombinující např. imu-

noterapii s podpůrnou léčbou nebo kombina-

ce různých imunomodulačních léků. Zvažují se 

také např. postupné sekvence, tj. počáteční 

použití jednoho léku následované po nějaké 

době lékem z jiné řady (21). Samostatnou otáz-

kou je stratifikace pacientů podle imunitních 

parametrů a podle toho také volba budoucího 

imunomodulačního léku. Např. u pacientů 

s vysokou hladinou anti-GAD protilátek apli-

kace léku GAD-Alum a podobně. 

Závěr
Díky výsledkům imunomodulačních studií 

se objevuje nadějná léčba osob v riziku rozvo-

je DM1, která má potenciál významně oddá-

lit a snad i úplně zastavit autoimunní proces 

a zabránit tak přechodu diabetu do klinické 

manifestace. Spolu s populačním skríningem 

preklinických fází DM1 má léčba potenciál 

úplně změnit diabetologii.
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