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 publikovdna 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, pfi 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 skuping, 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 névratem
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 prfedstavuje kombinaci viech zminénych
stavu spojenych s poklesem tlaku a celkové
zhor$enim stavu. Nicméné nezadouci ucinky
nebyly pfilis ¢asté a vétsina studijnich subjek-
t0 sndsela lé¢bu dobre. | pfes 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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MOZNOSTI IMUNOTERAPIE DIABETU 1. TYPU U DETI A DOSPIVAJICICH

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 Iékovym 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 nazev 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 uzemi 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 z faze 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 potencidl 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 Ié¢by
se zatim hleda.
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