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Imunopatogeneze diabetu mellitu 1. typu -
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Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je autoimunitni choroba, kdy inzulin produkujici
B-buriky pankreatu jsou zniceny imunitnim systémem. Pfi vzniku DM1 se uplatiiuje
genetickd predispozice, ale i zevni faktory, které pfispivaji k prolomeniimunologické
tolerance. Mira uplatnéni jednotlivych faktorud je individualni, coz se projevuje
klinickou heterogenitou vlastni manifestace diabetu (rlizny vék pfi manifestaci,
rychlost rozvoje klinickych ptiznakd atd.). U pacientl s DM1 byly popsany rlzné
imunologické odchylky, klicova role je nicméné stéle pfisuzovana autoreaktivnim
T lymfocytlm. Spole¢nym imunologickym rysem DM1 je také produkce autoproti-
latek, které sice nemaji jasnou patogenetickou roli, jsou ale spolehlivym a brzkym
markerem progrese procesu do klinicky zjevného diabetu (nové oznacovaného
jako treti stadium DM?1). Fakt, ze vcasna diagndza diabetu je dilezita z hlediska
dalsiho prabéhu choroby (nizsi vyskyt chronickych mikrovaskularnich kompli-
kaci atd.), jakoz i to, Ze ve Spojenych statech americkych jiz byla uvedena na trh
latka (teplizumab - monoklonalni protilatka proti lymfocytarnimu znaku CD3)
zpomalujici progresi procesu do zminéného 3. stadia, podporuje snahu o rozvoj
celopopula¢niho screeningu DM1 pravé pomoci stanovovani s diabetem asocio-
vanych autoprotilatek.
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Type 1 diabetes mellitus imunopathogenesis - a view for clinical practice

Type 1 diabetes mellitus (DM1) is an autoimmune disease in which the insulin-produc-
ing B-cells of the pancreas are destroyed by the immune system. In the development
of DM1, genetic predisposition plays a role, but also external factors contribute to the
breaking of immunological tolerance. The importance of these factors is individual,
which is reflected in the clinical heterogeneity of the diabetes clinical onset (different
age at manifestation, speed of development of clinical symptoms, etc.). In DM1 patients
various immunological abnormalities have been described, however, a key role is still
attributed to autoreactive T lymphocytes. A common immunological feature of DM1
is also the production of autoantibodies, which, although they do not have a clear
pathogenetic role, are a reliable and early marker of the progression of the process to
overt diabetes (newly referred to as the third stage of DM1). The fact that the early
diagnosis of diabetes is important for the further course of the disease (lower
incidence of chronic microvascular complications, etc.), as well as the fact that a
drug (teplizumab - a monoclonal antibody against the lymphocyte marker CD3)
which slows down the progression of the process to the mentioned 3rd stage
has already been launched in the United States of America, supports efforts to
introduce population-wide screening for DM1 by examining diabetes-associated
autoantibodies.
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Uvod

Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je dru-
hou nej¢ast&;jsi formou diabetu. Castgji (ne
ale vylu¢né) se manifestuje v détstvi ¢i mla-
dém véku. Hyperglykemie u DM1 je déna
inzulinopenii. Ta vznika destrukci B-bunék
Langerhansovych ostrivkd pankreatu vlast-
nim imunitnim systémem. DM1 tedy patii me-
zi orgdnové specifickd autoimunitni onemoc-
néni. Pokles produkce inzulinu nenf linearni,
probiha spise v jakychsi vinach. Nicméné po-
kud je zni¢eno vice nez 85 % B-bunék, stavajici
B-bunky jiz nezvladnou udrzet glukézovou
homeostazu, diabetes se klinicky manifestuje
ajedinym feSenim je dozivotniinjekéni aplika-
ce inzulinu. Regeneracni schopnosti 3-bunék
nejsou dobré a stav je tak se souc¢asnymi me-
dicinskymi znalostmi a moznostmi nezvratny.
Rychlost rozvoje DM1 klesé s vékem. To zna-
mena3, ze obvykle ¢im je ¢lovék starsi, tim je
nastup diabetu pomalejsi (1).

Klicova role v procesu destruktivni inzu-
litidy je tradi¢né pripisovana autoreaktivnim
T lymfocytdim s tzv. prevazujici polarizaci ve
sméru Th1 (viz déle). Cely proces je ale kom-
plikovany, vicestupriovy, v mnohém jesté
nejasny, a urcité neni také interindividualné
identicky (1, 2).

Imunitni systém se tradi¢né déli na sloz-
ku nespecifickou (komplement, fagocytujici
buriky apod.), zajistujici ,prvni linii obrany”
a fylogeneticky mladsi slozku specifickou, kte-
rd je vybavena tzv.imunologickou paméti. Do
slozky specifické imunity patii B lymfocyty
majici schopnost po vyzrani v tzv. plazmatic-
ké bunky produkovat protilatky (tzv. humo-
ralni imunita) a T lymfocyty, které se déli na
pomocné (maji na svém povrchu znak CD4)
a cytotoxické (CD8+) lymfocyty (3).

Pomocné T lymfocyty (znacené Th,
zanglického helper) charakteristické znakem
CD4 na svém povrchu rozpozndvaji antigeny,
které jim ve vazbé s HLA molekulami Il. t¥i-
dy nabizi profesionadlni antigen prezentujici
buriky (APC z Antigen Presenting Cells, jejich
typickym zastupcem jsou dendritické bun-
ky). Th lymfocyty se déle déli podle svého
specifického hlavniho transkripcniho faktoru
a cytokinového spektra, coz podminuje jejich
odli$né role vimunitnich reakcich. Th1 bunky
jsou definované produkci interferonu (IFN)-y
a jejich hlavnim transkrip¢nim faktorem je

www.medicinapropraxi.cz

MUNOPATOGENEZE DIABETU MELLITU 1. TYPU

T-bet. Th1 lymfocyty se Ucastni imunitnich
odpovédi na intraceluldrni patogeny (viry, my-
kobakterie). Th2 buriky produkuji interleukin
(IL)-4/IL-5/1L-13 a jejich hlavnim transkripcnim
faktorem je GATA3. Th2 bunky jsou dullezité
v boji s velkymi extracelularné lokalizovanymi
patogeny, jako jsou helminti. Déle byly popsé-
ny Th17 bunky produkujici IL-17/IL-22 s hlav-
nim transkripé¢nim faktorem RORyt. Ty se
Ucastni imunitnich reakci na extraceluldrni
patogeny véetné nékterych bakterii a hub.
Déle podskupinou pomahajici B lymfocytdm
pfi produkci protilatek jsou tzv. folikularni po-
mocné T lymfocyty (Tfh). Tfh buriky produkuji
IL-21 a exprimuji Bcl6. Lymfocyty by nemély
reagovat vici télu vlastnim strukturam, pokud
jsou tyto struktury v poradku. Imunologicka
tolerance je zajistovana jiz centralng, a to
v thymu. Lymfocyty, které maji tendenci re-
agovat neadekvatné, jsou zde preventivné
eliminovany. Pro pfipad, ze by nepostacovala
regulace centralni, jsou v periferii pfiprave-
né potlacovat neadekvatni imunitni reakce
tzv.imunoregulacni T lymfocyty (Tregs), které
fadime tézk pomocnym T lymfocytim a spe-
cificky exprimuji Foxp3 (3, 4).

Role pfirozené imunity pfi
vzniku DM1

Role pfirozené imunity byla zprvu ve vzta-
hu ke vzniku DM1 opomijena. Nicméné jeji
komponenty pfi vzniku DM1 svoji roli jisté se-
hravaji, minimalné v ¢asnéjsich fazich rozvoje
DM1. Jednak jsou to vy3e zminéné dendritické
bunky, které svoji podstatou jsou na pomezi
specifické a nespecifické imunity, a které jsou
klicové pro zahdjeni specifické imunitni odpo-
védi. Jejich odchylky byly u pacienti s DM1
(i ujinych autoimunitnich chorob) zdokumen-
tovany. Jsou to ale i makrofagy, které jsou také
schopné iniciovat destrukci B-bunék, ale i se
na ni pfimo podilet. Neutrofily se téZ mohou
Role NK bunék (natural killers) u DM1 neni
zcela jasna, za coz ¢aste¢né muze i jejich diver-
zita, ale i zde existuji zpravy o jejich rGznych
abnormalitach u DM1 pacientl (2).

Ve vztahu k patogenetické roli pfirozené
imunity pfi vzniku DM1 je dllezitd produkce
IL-1 a typu | interferont (IFN; pozn. - do této
skupiny patfi vsechny IFN kromé IFN—y, ten je
jedinym zastupcem typu ll). IFN-a pUsobi na
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B-buriky tak, ze ony samy zvysuji prezentaci
autoantigenu a stavaji se tak vice ,viditelné”
pro autoreaktivni T lymfocyty a v synergii s IL-
1B pfimo pfispiva k zaniku B-bunék (2).

Vyznam produkce
autoprotilatek a stadia diabetu
1. typu

Urc¢itym paradoxem je, Ze charakteristic-
kym znakem DMT1 je produkce autoprotilatek.
Pfitom je vyse uvedeno, ze klicova role pfi
vzniku DM1 pfipada buné¢né imunité. Role
autoprotilatek v patogenezi DM1 je dosti
nejasna (2). V kazdém pfipadé je to ale dob-
fe stanovitelny marker upozoriujici na pfi-
tomnost inzulitidy a na riziko jeji progrese.
Aktudlné mohou byt v nasich podminkach
rutinné stanoveny autoprotilatky namifené
proti inzulinu, dale proti IA2 (Islet Tyrosine
Phosphatase 2) a proti GAD65 (Glutamic
Acid Decarboxylase). Laboratore jiz také
stale ¢astéji nabizi stanoveni protilatek pro-
ti zinkovému transportéru 8 (ZnT8), coz je
transmembrdnovy protein, ktery se nachazi
na membranach sekrec¢nich granuli inzulinu.
Vysetieni protilatek i proti ZnT8 samoziejmé
autoprotildtkovou diagnostiku zpreshuje. Déle
plati, Ze pozitivita vice autoprotilatek, a také
jejich vyssi titr, znadi vyssi riziko.

Poznatky v této oblasti umoznily stano-
vit stadia rozvoje diabetu 1. typu a pokro¢it
v predikci diabetu (viz dale) (1).

Jako prvni stadium diabetu mellitu 1. typu
se nyni oznacuje situace, kdy ¢lovék ma jiz
pozitivni alespon 2 s diabetem asociované
autoprotilatky, jeho gluk6zova homeostaza
je ale jesté naprosto normalni. Pétileté rizi-
ko klinické manifestace diabetu je v tomto
pfipadé asi 44 %. Pokud se jiz kromé uvede-
né pozitivity autoprotildtek objevi porucha
glukézové homeostdzy, ale jesté nejsou spl-
néna diagnosticka kritéria diabetu, hovofi se
o tzv. 2. stadiu diabetu 1. typu. Pétileté riziko
klinické manifestace diabetu, a tedy pfecho-
du do 3. stadia je zde asi 75 %. Median doby
prechodu do 3. stadia je 2 roky. Pfi klinické ma-
nifestaci diabetu (tedy v tomto 3. stadiu) je ale
jesté urcita funkcni masa B-bunék, kterd je kli-
nicky vyznamna (diabetes je stabilnéjsi nejen
z hlediska hyperglykemii, ale i hypoglykemii),
byt nedokaze zcela zajistit glukézovou ho-
meostazu. Ctvrté stadium pak znamena delsi
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dobu existujici diabetes, kdy neni uz ptitomné
klinicky vyznamné mnozstvi 3-bunék. Mlze
pretrvavat pozitivita autoprotilatek, ale mize
dojit i ke konverzi do séronegativity (1, 2, 5).

Prekvapuijici zjisténi ptinesla v roce 1989
studie BABYDIAB, kterd upozornila na to, ze
pozitivita autoprotilatek se u déti objevuje
velmi brzy béhem Zivota, a to dokonce nékdy
i do konce prvniho roku zZivota (6).

Pfed vznikem stadia 1 musi byt u genetic-
ky predisponovaného jedince cely proces jed-
nim nebo vice spoustécimiimpulzy aktivovan
aobvykle se nejprve objevuje pozitivita jedné
autoprotilatky (7). Je zde vztah i ke genetic-
kym markertm, protoze u nosi¢d HLA-DR4
(viz déle) jsou dominantnéjsi protilatky proti
inzulinu, které se také obvykle objevuji dfive,
kdezto u nosi¢d HLA-DR3 nachazime spise
protilatky reagujici proti GAD (2).

Kromé produkce autoprotildtek ma jisté
togeneticky podil na vzniku DM1. B lymfo-
cyty jsou téz schopné fungovat jako antigen
prezentujici buriky a imunitni reakci samy
iniciovat. To bude mit patrné zvlast vyznam
u pacientd, ktefi se manifestovali opravdu
v utlém véku (< 7 let), protoze u nich je v infil-
tratech v pankreatickych ostrivcich nalézano
vyznamné vyssi zastoupeni B lymfocytl nez
u starsich jedinct (2).

Bunécna imunita a DM1

Autoreaktivni CD4+ i CD8+ lymfocyty jsou
do pankreatu atrahovény simultdnné, pocet-
né ale prevazuji cytotoxické CD8+ bunky. Co
je zajimavé, jsou histopatologické nalezy,
které ukazuji, ze ostrivky nejsou napadeny
rovnomérné. Pfi manifestaci se totiz najdou
i ostrlivky zcela bez lymfocytarni infiltrace.

Vyse bylo uvedeno, Ze typicky koncept
vzniku DM1 pfisuzuje autoreaktivnim Th lym-
focytlim dominantni polarizaci ve sméru Th1.
To sice neni zpochybnéno, spis je ale tento po-
hled upfesnovan a rozsifovan naptiklad o roli
Th17 lymfocyta i folikuldrnich pomocnych
T lymfocytt tak, jak se rozsifovaly poznatky
o lymfocytarnich subpopulacich (8).

Také je potfeba poznamenat, Ze autore-
aktivni CD8+ lymfocyty Ize nalézt i v periferni
krvi kontrol, nejsou ale aktivovany ani atra-
hovany do pankreatu a u téchto kontrol se
nenachazi autoreaktivni CD4+ lymfocyty (2).
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U téchto jedincd je tedy jisté dobfe funkeni
periferni tolerance (T regulacni lymfocyty).
U pacientli s DM1 byly popsany odchylky na
Urovni Tregs. Zda se pfitom, Ze problém je v je-
jich funk¢ni odlisnosti, a ne v jejich poctu (2).

Geneticka predispozice
ke vzniku DM1

Rada gend, resp. jejich uréitych alel,
predisponuje ke vzniku DM1. Jednozna¢né
nejvyznamnéjsi (pfipisuje se jim az 50 %
genetické predispozice ke vzniku DM1)
z nich jsou geny pro HLA molekuly Il. tridy
(Human Leucocyte Antigens alias MHC -
Major Histocompatibility Complex). To neni
nijak prekvapivé, protoze tyto molekuly jsou
zasadni v imunitnich reakcich, konkrétné
vySe zminéné antigen prezentujici buriky
predkladaji Th lymfocytrim antigeny (a sa-
moziejmé i autoantigeny, tedy antigeny télu
vlastni) ve vazbé pravé na HLA molekuly II.
tridy. Jednotlivé rizikové alely gent pro tyto
molekuly i rizikové haplotypy jsou popsany.
Nejcastéji jsou u DM1 pacientd nachazeny
haplotypy DR3-DQ2 a DR4-DQ8. Problém
ale tkvi v tom, Ze s DM1 rizikové alely jsou
v populaci dost bézné a to, ze je ¢lovék jejich
nositelem jesté vibec neznamena, ze nékdy
diabetem 1. typu onemocni. Navic DM1 je
polygenni a do hry tedy vstupuji dalsi geny
a samoziejmé zevni faktory (7).

Bylo dosud identifikovano celkem 143 ob-
lasti lidského genomu asociovanych s vyssi
nachylnosti k DM1. Mezi dalsi s DM1 jasné
asociované geny patfi geny, jejichz produkty
vstupuji néjak do imunitnich reakci, ale i geny
spojené s produkci inzulinu nebo treba pfi-
mo i sam inzulinovy gen. Druhou nejsilngjsi
asociaci s DM1 po HLA-MHC haplotypech ma
totiz VNTR (a variable number of tandem re-
peats) lokalizovany pfi (upstream) genu pro
proinzulin. Vy3si pocet téchto VNTR totiz vede
k vyssi expresi proinzulinového genu v thy-
mu, coz umoziuje lepsi navozeni centralni
tolerance (2).

Pro védecké ucely byl vytvofen skéro-
vaci systém pro urceni genetického rizika
obsahujici panel 40 SNP (Single Nucleotide
Polymorphism). Nyni védci pouzivaji jiz jeho
2. generaci (GRS 2) 0 67 SNPs (8). GRS2 pocita
s interakcemi mezi 18 rznymi HLA DR-DQ
holotypy a v simulovaném novorozeneckém
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screeningu byl dvakrat uc¢innéjsi nez HLA ge-
notypizace (9).

Potencialni zevni spoustéce
autoimunitniho procesu - jak
mohou interagovat s imunitnim
systémem?

Bezesporu nejvice diskutovanym zevnim
faktorem se vztahem ke vzniku DM1 jsou viry.
Viry obecné mohou mit pfi vzniku autoimu-
nitniho procesu bud'roli vlastniho spoustéce
a/nebo akcelerdtoru (10).

Prvnim mechanismem, kterym viry mo-
hou pfispivat ke vzniku/rozvoji autoimunit-
niho procesu jsou tzv. molekularni mimikry.
Tento jev byl popsan v roce 1964. Piikladem
vztahujicim se k DM1 je napf. podobnost mezi
urcitym proteinovym uUsekem viru coxsackie
a Usekem GADG65, coz pfinasi riziko zkfizené
imunitni reakce vici télu vlastni strukture.

Dale se mUze uplatriovat tzv. bystander
aktivace, kdy naptiklad lokélni produkce IL-2
v disledku virové infekce aktivuje i néco, co
neni potieba k likvidaci této infekce.

Tretim mechanismem je tzv. rozsifova-
ni epitopd nebo odkryvani skrytych (kryp-
tickych) antigena v disledku lokdlniho
zanétlivého procesu.

Ctvrtym je to, Ze infekce, pokud perzistuje,
navozuje polyklondlni aktivaci B lymfocytd
a aktivaci tzv. Toll like receptoru (to jsou re-
ceptory rozpoznavajici ,&asti nepfitele”, treba
jeho nukleovou kyselinu), coz zase podporuje
produkci prozénétlivych mediatort (cytokind
i chemokind).

Paty mozny mechanismus spociva v tom,
Ze viry navozuji inzulinovou rezistenci. 3-bun-
ky jsou tak nuceny zvysit svoji aktivitu a stavaji
se tak pro imunitni systém vice viditelné. Zde
je dulezité podotknout, Ze roli mlze sehravat
i individualni ,citlivost” B-bunék (10).

V posledni dobé se pak logicky nabizi
otazka, zda a jak se projevila kovidova pan-
demie na vyskytu DM1 uzivzhledem k faktu,
ze tento virus napada i pankreatické buriky.
Zpravy nejsou v tomto bodé zcela koncizni,
zda se ale, ze disledkem pandemie nebylo ani
tak zvyseniincidence DM1, jako narust diabe-
tické ketoacidozy pfi manifestaci choroby (11).

Dalsi logickou otazkou je, co vznik DM1
a ockovani? Zde je nutné odmitace ockovani
zklamat, protoze napfiiklad probihd vyzkum
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tykajici se ockovani proti urc¢itym kmenim
enterovird, jejichz infekce je u ¢lovéka proka-
zatelné spojena s vyssim rizikem vzniku DM1,
a toto ockovani by tedy mohlo byt néstrojem
pro prevenci vzniku DM1. Téz byla po mani-
festaci DM1 norskymi vyzkumniky testovana
antivirova terapie s cilem ochrénit zbyvajici
B-buriky s pozitivnimi vysledky (12).

Mezi dal$i velmi diskutované zevni faktory,
které by mohly ovlivnit rozvoj destruktivni
inzulitidy, patfi strava, a to zejména v nejmlad-
$im véku. Konkrétné se jedna o vliv ndhradni
kojenecké mlécné vyzivy (formule), pokud
matka nemuze dité plné kojit a o zavedeni
lepku do stravy ditéte. Velkd studie TRIGR
nepotvrdila svoji hypotézu, ze bilkoviny
kravského mléka v kojeneckych nahradnich
formulich sehravaji ve vzniku DM1 duleZitou
(ne-li klicovou) roli (13). Co se tyka lepku, lepek
ma potencidl zvysovat ve stfevé uvolnovani
prozanétlivych cytokinl a navozovat zménu
ve stfevnim mikrobiomu. Nicméné ani pro néj,
ale ani pro dalsi zkoumané faktory vztahujici
se k vyzivé (vitamin D, A, C a E, obsah zinku,
selenu ve stravé atd.) neni dost védeckych
dlkazu, které by ospravedlfiovaly zménu sta-
vajicich vyzivovych doporuceni (7). Plati tedy,
ze prikrm je tfeba zacit zavadét u kojenych
i nekojenych déti nejpozdéji po ukon¢eném
6. mésici véku ditéte, ale ne pfed ukonéenym
4. mésicem véku. Strava s obsahem lepku by
méla byt zavadéna do jidelnicku nejpozdéji do
ukonceného 7. mésice véku ditéte, optimalné
jesté v dobé, kdy je dité zaroven kojeno, coz
zlepsuje imunologickou adaptaci détského
organismu (14).

Strava, ale napfiklad i zpUsob porodu,
ovliviiuje slozeni stfevniho mikrobiomu ditéte
a slozeni strevniho mikrobiomu ma nezpo-
chybnitelny vztah nejen ke vzniku DM1, ale
i dalsich nemoci. V roce 2008 byla publikovana
metaanalyza studii zaméfenych na souvis-
lost mezi porodem cisaiskym fezem a vys3sim
rizikem vzniku DM1 u ditéte v jeho pozdéj-
$im Zivoté. Autofi této metaanalyzy vycislili
narlst tohoto rizika o 20 % (15). Situace, kdy
dité nepfichazi béhem porodu do kontaktu
s mikroflérou v matefskych porodnich ces-
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tach, nasledné logicky ovliviiuje slozeni jeho
stfevniho mikrobiomu. Stfevni mikrobiom ma
dlezity vliv na nastaveni a ladéni imunitniho
systému ¢lovéka, a toto mlize byt jednim z vy-
svétleni, pro¢ porod cisafskym rezem pfinasi
urcité zvysenirizika vzniku DM1. Opét ale neni
dost dat k tomu, aby bylo napfiklad doporu-
¢eno néjaké celoplosné podavani urcitych
probiotik jako prevence vzniku DM1 nebo
byla doporu¢ovana néjaka jina opatfeni.
Stejné tak jisté nebude nikdo zpochybriovat
pfinosy porodu sekci, je-li pro néj medicin-
skd indikace, kterd mnohondsobné vyvazuje
negativa zékroku (2, 7).

RGznorodost patogeneze DM1 na mo-
lekuldrni drovni se snazi dokumentovat kon-
cept tzv. endotypli DM1, ktery fadi k sobé
pacienty podle pfitomnosti podobnych
znak. Jesté dale jde v tomto bodé tzv. pale-
tovy model, ktery vytvaii klustery podle in-
tenzity daného znaku na jeho Skale exprese
(14). Presna charakterizace pacientd ma vy-
znam z hlediska personalizované mediciny,
protoze je zcela zfejmé, ze jeden univerzalni
zpusob prevence DM1 neexistuje (16). To je
zatim ale stale vice vyzkumna nez prakticka
aktivita. Je tedy ale néjaky prakticky posun?

Co Ize nyni prakticky nabidnout

Zasadni zména v poslednich letech na-
stala v tom, Ze vyhledavani jedincl zvysené
ohrozenych vznikem DM1 se pfesouva z vy-
hradné preselektované populace (prvostup-
novi pfibuzni jiz manifestovanych pacienta)
na neselektovanou obecnou populaci. To je
dulezité, protoze az 90 % nové manifesto-
vanych pacientll nema zadného blizkého
pfibuzného s touto chorobou. Prvnim tako-
vym pocinem byla studie Fr1da, kterd zacala
v roce 2015, kdy bylo v Bavorsku otestova-
no praktickymi pediatry v rdmci bézné na-
vitévy témér 100 tisic predskolaku (ve véku
2-5 let) na vyskyt s diabetem asociovanych
autoprotilatek. Prevalence vyskytu auto-
protiladtek byla v tomto souboru 0,31 % (17).
Rodindm déti s potvrzenou mnohocetnou
protilatkovou pozitivitou byla nabidnuta
moznost Ucastnit se programu, ktery ob-
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sahoval detailnéjsi informovani o diabetu,
metabolicky staging a pravidelné sledo-
vani ditéte, jakoz i hodnoceni psychické-
ho stresu spojeného s vlastni diagnézou.
Tento pfistup umoznil véasnou diagnézu
diabetu. Vynalozené finan¢ni naklady na
vlastni screening nebyly nijak extrémni,
coz ukazuje na odGvodnénost zabyvat se
v populacich srovnatelnych s bavorskou
podobnym screeningovym programem.
Vysledky Frida study totiz potvrdily, ze pa-
cienti opravdu profituji z casné diagndzy
nemoci (18, 19). Navic, sice zatim jen v USA,
je k dispozici pro osoby starsi 8 let 1é¢ba cile-
na na progresi diabetu do stadia 3. Schvéleni
teplizumabu (monoklondlni protilatka proti
znaku CD3 lymfocytd, komercni nazev prepa-
ratu TZIELD) FDA v listopadu 2022 v indikaci
prevence progrese diabetu do stadia jeho
klinické manifestace bylo zcela pralomové.
Pozn. CD3 znak (CD z Cluster Designation) pa-
tii k zakladnim lymfocytarnim znak(m a tato
CD3 molekula je asociovédna s T buné¢nym
receptorem. Teplizumab se podava ve formé
pomalé i. v. infuze denné po dobu 14 dna
a bylo po této jedné kufe imunoterapie do-
kumentovadno zpomaleni progrese diabetu
o vice nez 2 roky. Dulezité samoziejmé je,
Ze tato léc¢ba cili pfedevsim na autoreaktivni
lymfocyty (detaily by byly jiz nad zamysleny
ramec ¢lanku) a nekompromituje néjak
dlouhodobé antiinfekéni obranyschopnost
pacienta (20).

V Ceské republice byl v roce 2023 za-
hajen v Motole podobny projekt cileny na
populaéni screening diabetu 1. typu s na-
zvem Betty — Bez diabetu 1. typu. Screening
autoprotilatkové pozitivity u déti ve véku
2-18 let je koordinovan z Centra détské-
ho diabetu Pediatrické kliniky jako soucést
evropského iniciativy EDENT1FI. Jeho cilem
je ¢asna diagnostika, eliminace diabetické
ketoaciddzy a Gi¢innd prevence diabetu 1. typu
(pozitivni jedinci budou mit moznost zafazeni
do probihajicich klinickych studii) (21). Mnoho
toho tedy jesté nevime, ale jisty vyznamny
posun od laboratorni teorie do klinické praxe
zde pfeci jenom je.
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