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Imunitné zprostfedkovany diabetes mellitus indukovany checkpoint inhibitory: kazuistiky a klinicky prehled pro internisty

V nésledujicich tydnech viak navzdory zintenzivnénf terapie (tit-
race inzulinoterapie premixovanym inzulinem) byly glykemie nadale
vysoké. Kontrolni vysetfeni za 3 tydny od propustén{ ukazalo hodnotu
CGpeptidu nalacno jen 20,2 pmol/I. Tento rychly pokles sekre¢ni schop-
nosti pankreatu potvrdil imunitni destrukci beta-bunék. Pacient byl
proto pfeveden na intenzifikovany inzulinovy rezim (bazal/bolus) — tim
se postupné podafilo zlepsit glykemickou kompenzaci. Terapie pemb-
rolizumabem byla pro tento nezaddouci tcinek onkologem ukoncena.
Kontrolni vysetfen( (CT v fjnu 2024) nastésti neprokazalo dalsf progresi
nadorového onemocnéni, pacient je tedy nadéle dispenzarizovén
v rezimu drug holiday (bez aktivni onkologické Ié¢by). Diabetologicky
se daff dosahovat vyborné kompenzace (TIR 80 %, bez hypoglykemic-
kych pffhod) na terapii lIT a monitoraci CGM (Obr. 2). Posledni hodnota
HbA,_je u nemocného 52 mmol/mol. Tato kazuistika demonstruje, ze ICl
mUze vyvolat autoimunitni diabetes i u pacienta s preexistujicim T2DM,
pricemz zpocatku se mUze jevit jen jako zhorseni stavajiciho diabetu.
Prudky pokles G-peptidu a nutnost é¢by inzulinem vsak odhali skutec¢ny
patofyziologicky mechanismus. Pipad podtrhuje dllezitost sledovani
CGpeptidu pfi podezieni na ICI-DM i u pacientt s DM2T.

Diskuze

Prezentované pfipady ilustruji klicové charakteristiky a vyzvy spo-
jené s ICl-indukovanym diabetes mellitus. V obou pfipadech slo o pa-
cienty lé¢ené inhibitory PD-1 (nivolumab nebo pembrolizumab), coz
odpovida poznatkdm z literatury, Ze prave anti-PD-1/PD-L1 terapie jsou
nejcastéji spjaty s timto nezddoucim ucinkem, zatimco u anti-CTLA-4

Obr. 2. Data ze CGM - kazuistika 2 (data z poslednich 30 dni ke dni kon-
troly —tj. k 26. 5. 2025)
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(ipilimumab) je autoimunitni diabetes extrémné vzacny (7). Doba do
nastupu diabetu se mezi nasimi pfipady lisila (cca 4 mésice, 9 mésicd
od zacatku lécby), coz odrazf Siroké rozmezi pozorované i v publikova-
nych souborech, kde median nastupu ICI-DM se pohybuje v rozmezf
3-6 mésicy, ojedinéle byly hlaseny pripady nastupu ICI-DM | ve 2-3
letech po zahdjeni 1é¢by (3, 5, 7). Ve druhém pfipadé se diabetes ma-
nifestoval relativné pozdé (az po 9 mésicich). To pfipoming, ze ICI-DM
se mUze objevit jak pomeérné brzy po nékolika davkach, tak i po témér
roce terapie, coz klade naroky na dlouhodobou bdélost Iékart béhem
celé imunoterapie.

Klinickd manifestace u obou pacientt byla rozdilna. V prvnim pfi-
padé se jednalo o akutni ketoaciddzu, zatimco u pacienta ¢. 2 Slo
zpocdtku ,jen” o vyznamnou hyperglykemii bez té7ké acidozy. Tato
variabilita odpovida literatufe — ketoaciddza provazi zhruba 50-75 %
pripadd ICI-DM (8, 9). Pokud je hyperglykemie zachycena dfive (napf. na
pravidelné kontrole), mlze byt vzniku ketoaciddzy zabranéno veéasnym
zahdjenim inzulinoterapie. V nasem druhém pfipadé doslo nasledné
k progresi do Uplného inzulinového deficitu. Toto poukazuje na vyznam
sledovani pacientl i po propusténi — doty¢ny mél v ambulanci zopako-
vano vysetreni Gpeptidu za 3 tydny, coz potvrdilo dynamiku poklesu
a vedlo ke v€asnému nasazeniintenzivniho inzulinového rezimu. Vyskyt
specifickych protilatek (napt. anti-GAD, IA2, ZnT8) u pacientd s ICI-DM je
pomérné variabilni a lisf se od klasického autoimunitniho diabetu 1. typu
(T1DM). Negativita protilatek nevylucuje diagnézu ICI-DM. Mechanismus
diabetu u ICl se zd4 byt vice cytotoxicky (T-lymfocyty) nez humoralni,
coz je rozdil oproti klasickému autoimunitnimu T1DM. Protilatky jsou pfi-
tomny pouze u mensiny pacientt s ICI-DM, vétsina studii udava vyskyt
pozitivity protildtek v 20-50 % pfipadu, pficem?Z nejcastéji detekovanou
protildtkou je anti-GAD (glutamatdekarboxyldza) (8, 9).

Vyskyt imunitné podminénych nezaddoucich Ucinkd (irAEs — im-
mune-related adverse events) neni automaticky d@ivodem k trvalému
ukoncent lé¢by inhibitory kontrolnich bodd imunity (ICl). Zalezi na typu,
zavaznosti a lokalizaci irAE, klinickém stavu pacienta a odpovédi nadoru
na terapii. V praxi se pristupuje k terapii individuaing, ¢asto s pomocf
multidisciplindrniho tymu (onkolog, imunolog, internista, endokrinolog
aj.). Klasifikace imunitné podminénych nezadoucich ucinkd (irAEs) do
Grade 1-4 (G1-G4) vychdzi ze systému CTCAE — Common Terminology
Criteria for Adverse Events (aktualné verze 5.0) (Tab. 2). Ten se pouziva
k hodnocenfi zdvaznosti viech typl nezddoucich Gcinkd, véetné téch
zpUlsobenych imunoterapif (IC).

Evropskd spolecnost pro klinickou onkologii (ESMO), Americka spo-
le¢nost klinické onkologie (ASCO) doporucujf pferuseni nebo ukoncenf

Tab. 2. Kiasifikace imunitné podminénych hyperglykemizujicich neZddoucich acinkd (10, 11)

Obecna klasifikace irAEs (CTCAE v5.0)

Specificka klasifikace ICI DM

Grade 1 (G1) Mirny — asymptomaticky nebo jen mirné pfiznaky; nevyzaduje
lécbu; béZné denni aktivity nejsou ovlivnény

G1 Mirna hyperglykemie bez symptom?

Grade 2 (G2) Stfedné tézky — symptomy vyzaduji minimalni, lokdIni nebo
neintenzivni 1é¢bu; ¢aste¢né omezeni béznych dennich aktivit

G2 Hyperglykemie s mirnymi symptomy (Zizen, polyurie), kompenzace
mozna ambulantné

Grade 3 (G3) Tézky — symptomy vyzaduji hospitalizaci nebo intenzivni Ié¢bu;
vyrazné omezeni béznych aktivit

G3 Tézké hyperglykemie nebo diabetickd ketoacidéza (DKA), nutna
hospitalizace, i. v. inzulin, rehydratace

Grade 4 (G4) Zivot ohrozuijici — urgentni zakrok nutny; stav bezprostiedné
ohrozujici Zivot

G4 Tézkd DKA s poruchou védomi, acidézou, Sokem - Zivot ohrozujici stav

Grade 5 (G5) Smrt v dUsledku nezadouciho Ucinku

G5 Smrt v ddsledku ICI-DM (vzacné, ale popsané v literature)
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