MOZNOSTI IMUNOTERAPIE DIABETU 1. TYPU U DETI A DOSPIVAJICICH

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 ostrliv-
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 dostatecné 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¢ 1écbu
zahdjit i s rizikem fady nezadoucich ucinka
a ¢asto nutnosti 1é¢bu kombinovat a lécit
dlouhodobé.

V pripadé 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 ukazalo, 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 zadnym
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,
idedlné 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. Nej¢astéji 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 uspéch 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 desenzibilizac¢ni 1é¢ba u aler-
gii, tj. ze podani autoantigenu mlize navodit
imunotoleranci a zastavit autoimunni proces.
Ptikladem 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 oralné 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 1écby lo-
gické, ma viak na rozdil od antigenni lécby jiz
celou fadu nezadoucich Ucinkd. Imunoterapie
zahrnuje 1é¢bu ovliviujici regulacni T lymfo-
cyty, zmirfujici autoimunni zanét a snizujici
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