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a epidemiologie

Ondrej Cinek, Zdenék Sumnik
Pediatrickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn

Diabetes mellitus 1. typu vznika nasledkem autoimunitniho procesu proti B-burikdm Langerhansovych ostravk.
Jeho incidence za posledni dekady dramaticky vzrostla i v populacich, které jsou geneticky stabilni — hledani ne-
genetickych faktorq, jejichz modifikaci by bylo mozno dosahnout prevence diabetu, se tak stava velmi dalezitym
cilem. V ¢lanku diskutujeme trendy a periodicitu incidence diabetu, genetické a negenetické rizikové faktory. Za
poslednich 50 let se odehrala obrovska zména v expozici mikrobdm a jejich antigenlim. Zvlasté antibiotika a zdo-
konaleni hygieny a bezpecnosti potravin pfispély ke snizeni mikrobidlni expozice. To mohlo mit za nésledek vyssi
riziko autoimunit a alergii. Vyzkum infekcnich pticin diabetu ma historii dlouhou vice nez 40 let - zacal sérologii,
zaznamenal rozkvét s rozsifenim metod PCR a nyni je pohdnén studiemi celého mikrobiomu. Vysledky tohoto vy-
zkumu jsou diskutovany v souvislosti s ménicimi se rysy kojeneckého a détského strevniho mikrobiomu.
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Type 1diabetes: etiology and epidemiology

Summary

Type 1 diabetes is a consequence of islet autoimmunity destroying the pancreatic beta cells. Its dramatic rise in in-
cidence, having apparently non-genetic causes, has made it very important to investigate environmental factors
whose modification could prevent the disease. Here we review the disease incidence trends and periodicity, the ge-
netic susceptibility, and selected non-genetic risk factors. There has been an enormous change over the past five
decades in the exposure to microbial agents and their antigens: in particular, the use of antibiotics and improve-
ments in hygiene and food safety have contributed to a decrease in the microbial load which in turn might have
caused an increased risk of autoimmunity and allergy. The research of infectious causes of diabetes started over
40 years ago using serology, it has boomed with the advent of PCR techniques and now it is fuelled by mass se-
qguencing of the whole microbiome. Its results are discussed in connection with the changing landscape of infant
and childhood gut flora.
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Uvod

Mluvi-li se o etiologii a epidemiologii onemocnéni diabe-
tes mellitus 1. typu (DM1T), vétsinou jde o détsky DM1T.
Je tomu tak proto z nékolika ddvod(. DM1T v détstvi je
dobfte diagnostikovatelna choroba - diagnosticky se vétsi-
nou nelze zmylit jiz po odbéru anamnézy a provedeni jed-
noduchych laboratornich vysetieni. Situace neni kompli-
kovana zadnymi jinymi prevalentnimi typy diabetu, jako
jsou v dospélosti DM2T nebo méné jasné subtypy diabetu
jako napt. LADA (o jehoz skutecné existenci se stéle vedou
diskuse [1]). Z monogennich typu diabetu je diabetes mla-
distvych pfipominajici diabetes 2. typu (Maturity-Onset
Diabetes of Young - MODY) - alespon v nasich konci-
nach - relativné necetny [2,3] a jiz po nékolika mésicich
terapie se ¢asto chova klinicky jinak nez DM1T.

Tyto klinické vlastnosti détského DM1T zpUsobily, ze
pravé déti jsou vékovou skupinou, u niz vime nejvice
o epidemiologii choroby a o jeji pfirozené etiopato-
genezi. Pravé u déti se provadi nejvétsi ¢ast preventiv-
nich studii. BEhem let studia se zjistilo, Zze ¢asné détstvi
je v patogenezi DM1T rozhodujici, protoze autoimu-
nitni proces ¢asto zacind v prvnich 2-3 letech Zivota. To
nabizi jedine¢nou prilezitost k pokusiim o preventivni
zasah.

DMI1T je nasledek autoimunitni destrukce B-bunék Lan-
gerhansovych ostravk(. Hlavnim faktorem destrukce je
pravdépodobné celuldrni autoimunitni reakce proti né-
kterym ze specifickych antigen(i B-bunék [4]. Zicast-
néné imunitni mechanizmy jsou velmi komplexni - to je
jeden z dlvodd, proc pres dekady vyzkumu nebyla do
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dnesdniho dne objevena Zadna dlouhodoba a bezpecna
strategie prevence diabetu [5,6].

Epidemiologie détského diabetu 1. typu

DMI1T je choroba, které kontinudlné pfibyva — jednak
proto, Ze se zvysuje jeji incidence, jednak proto, Ze se
snizuje jeji mortalita. Prvni z parametr( se da relativné
snadno méfit, ¢imz se stal hlavnim nastrojem pro sle-
dovani vyskytu choroby. Incidence diabetu je pocet
novych pfipadl na jednotku casu a jednotku zdrojové
populace; vyjadfuje se nej¢astéji na 100 000 déti a rok.
Protoze mortalita na diabetes v détském véku je v civi-
lizovanych zemich zanedbatelnd, znalost incidence nés
informuje i o tom, kolik déti s diabetem v populaci je: da
se pretavit v kumulativniincidenci, a tim v odhad preva-
lence. Je obecné znamo, ze incidence DM1T v dlouho-
dobé perspektivé stoupa.

Trendy incidence diabetu

Incidence détského diabetu je sledovana alespon do
néjaké miry po celém svété, data jsou znama dokonce
i z afrického kontinentu [7-10]. Evropa je ve sledovani in-
cidence diabetu zna¢né vpredu diky projektu EURODIAB,
s excelentni ¢asovou fadou incidence trvajici nyni jiz vice
nez 25 let, v mnoha statech neprerusovanou. V Ceské re-
publice je incidence v poslednich letech asi 22 pfipadt
na 100 000 a rok [11]. Na tuto hodnotu stoupla z 6,8 pfi-
padid/100 000 déti a rok v roce 1989. Data jsou znama
diky celostatni dobrovolné nehonorované spolupraci
détskych diabetologli v ramci Ceského registru dét-
ského diabetu. Ustav zdravotnickych informaci a statis-
tiky dlouhé dekady produkoval ¢isla o vyskytu détského
diabetu, kterd ani zdaleka neodrazela realitu a nebyla ani
vnitfné konzistentni (napf. prudké kontrasty v prevalenci
i incidenci diabetu mezi kraji a roky), ale nyni probihaji
zmény vedouci k produkci informaci relevantnich pro kli-
nickou praxi i pro epidemiologii.

Z dlouhodobé perspektivy incidence stoupa v Evropé
asi 0 3 % ro¢né, déje se tak s vykyvy, obdobi stagnace
stfidaji ostfejsi vzestupy [12-16]. Vzestup je vice vyjad-
fen v zemich s pivodné nizsi incidenci, zejména pak ve
stfedni a vychodni Evropé. Narlst je patrny zejména
u nejmladsich déti, které z diivodu tohoto narGstu travi
se svym diabetem delsi celkové ¢asové obdobi. Novych
piipadd DM1T piibyvé v rlznych populacich rliznym
tempem, navzdory tomu, Ze tyto populace jsou gene-
ticky stabilni. Vzestup incidence diabetu ma tedy na
svédomi prostiedi, tedy dosud nedefinované negene-
tické vlivy, kterym jsme se zvy3ujici se silou exponovani.

Vykyvy a periodicita incidence diabetu

Pokud jsou zmény vyskytu diabetu dany negenetic-
kymi vlivy, pak by nds mohly periodické a zejména cyk-
lické zmény incidence privést ke kandidatnim etiolo-
gickym faktorm. Zajimavym fenoménem je cyklicka
fluktuace incidence s periodicitou nékolika let — nejcas-
t&ji 4letou, ale i 5letou nebo 6letou. To by naznacovalo,
ze zasoba k diabetu vnimavych déti se vycerpava v ja-

kychsi vinach. V nasem registru byla zaznamenana jen
velmi slabd cyklicita s periodou 4 roky, nicméné 2 né-
mecké registry, jeden Svycarsky a jeden britsky maji
tento fenomén velmi vyrazny ([12] a osobni komunikace
mezi evropskymi registry). Dlvod viceleté cyklicity in-
cidence je nejasny — ani klimatické vlivy [17], ani Zadny
z dobfe prozkoumanych virl nema takovouto periodi-
citu. Fenomén cyklicity oviem pfipomind to, co je zndmo
jiz od prvnich matematickych modelG vyskytu spalni-
¢ek z 50. let 20. stoleti [18]: o periodicité infekce rozho-
duje mimo jiné velikost komunity a téz prostorové uspo-
fadani a spojeni mezi jednotlivymi komunitami [19]. Je
pfitom piekvapivé, jak malo obecné vime o periodicité
béznych infekci, vcetné téch, které jsou kandidaty na
spoustéce nebo akcelerdtory diabetu, jako jsou entero-
viry a parechoviry. Je tomu tak patrné pro extrémni pocet
jejich sérotypl, v priméru zanedbatelnou patogenitu
infekci v poméru k jejich obrovskému vyskytu a pro tech-
nickou ndro¢nost podobnych studii. Jedind ndm znadma
studie cyklického vyskytu autoimunitni choroby poukazujici
na téz cyklicky se vyskytujici infek¢ni Cinitel tak zdstava
zprava o vyskytu juvenilni idiopatické artritidy v Kanadé
a jeji souvislosti s cyklicitou vyskytu Mycoplasma pneumo-
niae [20].

Také necyklické hromadéni pfipadd DMI1T je dobre
Znamo, a to zejména pii diagnoze. Patrné infekeni vlivy ak-
celeruji posledni preklinicka stadia onemocnéni. Takové
hromadéni je zndmo v podobé jakychsi lokalnich epide-
mii ¢i podzimnich vin nové diagnostikovanych pripadud
[21-24]. O mnoho zajimavéjsi je vsak hromadéni piipadd
v Case a misté pii sérokonverzi proti ostrivkovym proti-
latkdm, markeru autoimunitniho procesu proti B-bunce —
jejich pozorovani a testovani je logicky omezeno na longi-
tudindlni prospektivni studie nebo na nepfima sledovani
napt. pomoci retrospektivnich dat o $kolni dochézce [25].
Dokonce existuji i dlikazy pro shlukovani (clustering) déti,
u kterych se o hodné pozdéji vyvine DMT1T, jiz pfi narozeni,
coz ukazuje na mozny vliv faktord pusobicich budto in
utero nebo ¢asné postnatalné [26]. Pres pomérné dlouhé
usili nebylo ale prokézano, ze by sezonalita narozeni byla
odlidna od nediabetické populace [27]. Zmény v riziku dia-
betu podle mésice narozeni by totiz ukazovaly na néjaké
casné expozice v prvnich mésicich Zivota, cosi podob-
ného, co bylo popséno pro riziko alergii a atopii.

Diabetici po diagndze - sledovani vyvoje
parametrd kompenzace

Inciden¢ni registry — tedy ty, které zaznamenaji vznik
choroby a pak jiz pacienta nesleduji — nejsou pro klinic-
kou praxi uzite¢né. Pro rozhodovani v oblasti zdravot-
nické politiky se jejich data zohlednuji pouze v zemich
s predvidavéjsimi politickymi systémy, nez je ten nds,
a otazky po etiologii DM1T sledovani incidence zodpo-
védét nedokazou.

Ve sbéru dat o pacientech je proto po manifestaci
vhodné pokracovat pro ucely kontroly kvality terapie.
Takové systémy byly dle priizkumu evropského projektu
SWEET v roce 2012 k dispozici v 7 z 27 zemi EU (Svéd-



sko, Dansko, Finsko, Némecko, Rakousko, Velkd Britanie
a Belgie) [28]. Longitudinalnim sledovanim parametr(
kompenzace je mozné hodnotit Uspésnost jednotlivych
terapeutickych strategii a ziskat obraz o vyskytu a ¢a-
sovani rdznych komplikaci. Sledovani je nesmirné di-
lezitym evolu¢nim krokem — mezi dlivody Ize zddraznit
zlepseni organizace procestl, nebo moznost porovnani
vysledkd mezi jednotlivymi centry a Iékafi, jakkoli patrné
registry nejsou pro zlepSovani kvality péce vyuzivany
dostatecné [29].

Priblizné 10 let jiz funguje mezinarodni iniciativa SWEET
zamériend na kontrolu kvality péce a jeji systematické
srovnavani pomoci anonymniho longitudinainiho re-
gistru détskych diabetikd [30]. Jedna se o puivodné ev-
ropskou iniciativu kombinujici longitudindIni sledovani
parametrd pacientu a jejich terapie s osobnimi kontrol-
nimi navstévami pracovist a kontrolou kvality stano-
veni HbA, .

Svym rozsahem je vyjime¢nda a umozriuje sledovat me-
zindrodni rozdily v efektivité terapie vskutku v pfimém
prenosu. Je véak omezena tim, Ze pro povoleni Ucasti je
tieba se starat o minimalni pocet 150 pacientd, mit své
centrum adekvatné persondlné zajisténé a je tfeba inves-
tovat do poplatkl za UGcast. Z nasi zemé se nyni Gcastni
2 centra. Vysledkem Ucasti je zapojeni do vyznamné mezi-
narodni struktury, certifikace a moznost pfimého srovnani
s prednimi evropskymi i svétovymi centry v oboru.

V Cesku byl longitudinalni anonymizovany registr
nazvany Cenda zaloZen v roce 2013 s cilem sledovani
a srovnavani terapeutickych vysledkd mezi osetfujicimi
Iékafi a centry. Iniciativa je budovand diabetology a pod-
porovana Ceskou diabetologickou spole¢nosti Ceské Ié-
kafské spole¢nosti J. E. Purkyné. Nabizi proto rozumny
kompromis mezi objemem zaddvanych dat a validi-
tou informaci vychazejicich z analyz. Ty jsou k dispozici
z kazdoro¢nich automaticky generovanych analytickych
zprav, v nichz kazdy |ékafr vidi své terapeutické vysledky
zvyraznéné na pozadi anonymnich parametrd ostatnich
center a ambulanci. V soucasnosti (2017) jsou data sbi-
rana 54 centry (diabetologickymi ambulancemi) z celého
Ceska. Z téchto center se 8 stara o 100 ¢&i vice détskych
pacientl. Jednou ro¢né jsou anonymné analyzovana na-
sledujici data: typ diabetu, pH a autoprotildtky proti os-
trivkdm pfi diagnodze, kazdoro¢ni zaznam o vysce, vaze,
krevnim tlaku, poctu zavaznych hypoglykemii a ketoaci-
doz, udaje o tyreopatii, celiakii, mikroalbuminurii, scree-
ningu retinopatie a pouziti kontinualniho monitoringu
glykemii. K tomu jsou zadavana i veSkera méfeni HbA,
u vsech pacientu. V soucasnosti jsou analyzovana data
za prvnich 5 let trvani registru — asi nejvyznamnéjsim vy-
sledkem je jasny prlkaz poklesu hladin HbA,_primeérné
o 1,4 mmol/mol/rok bez toho, aby se zvysovala frek-
vence akutnich komplikaci diabetu.

Etiologie diabetu 1. typu

DM1T je typicky ptiklad polygenniho multifaktorialniho
onemocnéni. Je to choroba multifaktorialni proto, ze se
v patogenezi setkdvaji jak genetické, tak negenetické
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vlivy, které spolu slozitym a dosud ne zcela jasnym zpa-
sobem interaguji. Polygenni je proto, Ze na vnimavosti
(mite rizika) se podili mnoho desitek gen(. Je to poly-
genni choroba s prahovym efektem a dichotomickym
diskontinualnim znakem: pacient diabetes budto ma3,
nebo nemd, diagndza je uréena glykemickymi kritérii.
Tradi¢né se ma za to, Ze genetické faktory jsou zodpo-
védné za pfiblizné jednu polovinu rizika a negenetické
za tu zbylou. Takové aproximace je viak velmi zjedno-
dusujici, ackoli pochazi ze studii familiarnich pfipadu
DM1T. Pomér mezi genetickou a negenetickou slozkou
etiologie je pfipad od pfipadu odlisny, je zavisly na po-
pulaci, véku a na mnoha dalsich faktorech.

DMI1T vznika nasledkem autoimunitni destrukce B-bu-
nék Langerhansovych ostrivk( pankreatu. Autoproti-
latky proti slozkdm B-bunék jsou pouhé markery pro-
cesu. NepUsobi destrukéné, coz je asi nejpresvédciveji
dolozitelné tim, ze déti diabetickych matek netrpi inzuli-
tidou, ackoli byly in utero exponovany mnohdy vysokym
titrGm: naopak jsou takové déti proti pozdéjsimu rozvoji
inzulitidy patrné do jisté miry chranény [31]. B-bunky
jsou viak ni¢eny jinymi mechanizmy - kontaktni indukci
apoptdzy i piimo granzymy a perforiny vylitymi z T-lym-
focytl.

Ackoli se u rozvinuté inzulitidy da detekovat velky
pocet rliznych autoprotilatek, praktického vyuziti se diky
své solidni senzitivité a prediktivnim hodnotam dostalo
pouze 4 testim. V détstvi jsou nejdulezitéjsi autoproti-
latky proti inzulinu a proti GAD65 (dekarboxyldze kyse-
liny glutamové). Posléze na né ¢asto navazuje pozitivita
anti-lA-2 (antigen odvozeny z tyrozin fosfatazy ostrivku)
a anti-ZnT8 (protildtky proti zinkovému transportéru);
obé mohou byt pfitomny u malého procenta pacientl
i samostatné. Protilatkové markery jsou uzite¢né k pred-
povédi progrese onemocnéni od asymptomatické auto-
imunitni inzulitidy k manifestovanému diabetu v ramci
definovanych studii. Jsou uZzite¢né jako pomoc pii sta-
noveni typu diabetu, pro coz existuje i ¢eské doporuceni
[32].

Genetika diabetu 1. typu

Dédi¢nost predispozic k DMIT je nezpochybnitelna:
konkordance mezi jednovaje¢nymi dvojcaty se pohy-
buje v rGznych studiich od 23 % do 53 %, zatimco u dizy-
gotnich dvojc¢at je to od 2,5 % do 11 % [33,34]. Rizikem
diabetu u sourozenct diabetického ditéte je podstatné
vyssi nez riziko DM1T v obecné populaci - klasické studie
uvadéji asi patnactindsobny rozdil.

Na zakladé pozorovani'rizik byl uz pfed skoro 30 lety na-
vrzen model, podle kterého je diabetes vézan na jeden
hlavni lokus s nékolika lokusy mensiho vyznamu, které
pulsobi epistaticky [35]. Tim hlavnim lokusem je hlavni
histokompatibilni komplex (Major Histocompatibility
Complex— MHGC; u lidi Human Leukocyte Antigens — HLA).
Riziko ptinasené timto komplexem je pak modifikovano
variantami v dalsich genech, at uz jsou to geny dlouho
zndmé (inzulinovy gen, geny CTLA4, PTPN22, IFIHT) nebo
lokusy, které byly objeveny nedavno a o pficiné jejich aso-
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ciace nevime zatim nic. Podil MHC na genetickém riziku
diabetu se odhaduje na polovinu; zbytek genetického
rizika je rozdroben mezi geny mensiho vyznamu, z nichz
mnohé byly objeveny diky celogenomovym asocia¢nim
studiim béhem posledni dekady [36].

HLA jako hlavni determinant rizika DM1T

HLA 2. tfidy je z hlediska rizika DM1T nejvyznamnéjsi.
O jeho vlivu byly napsany stovky publikaci; excelentni
prehledovy ¢lanek zaméfeny na HLA a diabetes je napf.
[37]. Pro europoidni populace je typicky rizikovy vliv
haplotypt HLA-DQB1°03:02-DQA1°03-DRB1°04 a DQB1"
02-DQA1°05-DRB1°03 a ochranny vliv haplotypd nesou-
cich alelu HLA-DQB1°0602 (tab.).

Genetickd asociace DMI1T v ceské détské populaci [38]
nevykazuje nijak zdsadni odchylky od bézné situace jinde
v Evropé. Nase obecnd populace (tj. populace bez prvo-
stupnovych pfibuznych s DM1T) je rozriiznéna v riziku dia-
betu pfiblizné o 3 dekadické fady. Interpretace téchto Cisel
je pomérné zasadni: pokud vime, Ze primérna prevalence
DMIT v détstvi je pfiblizné 0,05-0,1 %, pak i riziko stona-
sobné zvysené proti populacnimu prdméru najednou ne-
vyhlizi tak hrozivé: je to pro prosté absolutni riziko néco
pres 5 %.

Jinak je tomu u prvostupnovych pfibuznych diabetic-
kych pacientd, u této skupiny jej zakladni hladina rizika
pochopitelné vyssi (cca 3-7 %, dle druhu pfibuznosti
s diabetickym probandem). Pak i absolutni prediktivni
hodnota rizikovych genotypu je podstatné vyssi.

Je zajimavé vidét, ze repertoar alel HLA je spojen
i s Urovnirizika diabetu v dané populaci. V Evropé existuje
zndmy gradient incidence diabetu - paralelné s nim je ale
pozorovatelny i gradient vyskytu genotypu rizikovych pro
DMI1T. Ronningen et al [39] srovnali incidencni data studie
EURODIAB a data o rozlozeni genotyp( HLA-DQB1 a HLA-
-DQA1 v obecné populaci z 11. HLA workshopu. Pozo-
rovali, ze vyskyt DM1T u déti koreluje s vyskytem riziko-
vych genotypl HLA-DQ2/DQ8 (HLA-DQB1'02-DQAT"05/
DQB1°0302-DQAT03) a DQ4/DQ8 (DQB10402-DQA1"04/
DQB1"0302-DQA1°03). Naopak nenalezli zadnou podob-
nou korelaci pro vyskyt genotypd, které jsou znamy jako
ochranné (genotypd nesoucich alelu DQB1°0602).

Non-HLA geny a riziko DM1T

HLA dokéze vysvétlit asi 50 % dédi¢nosti diabetu. O zbytek
dédic¢nosti se déli mnozstvi genl s vlivem mnohem
mensim, nez je vliv HLA. Takové geny se slabsi asociaci
byly odhaleny budto testovanim kandidatnich lokusd
nebo béhem posledni dekddy celogenomovymi asoci-

acnimi studiemi [36]. Celogenomové asociacni studie
jsou obrovské projekty testujici vzorky tisicti az desetiti-
sicd pacient a kontrol na reprezentativni vybér polymor-
fizmi v genomu. Takovy pfistup neni nachylny k falesné
pozitivité ani negativité — tedy pokud je pocet pacienttd
a kontrol a jejich vybér adekvatni. K dispozici jsou sta-
tistické metody, které spolehlivé koriguji hladinu sig-
nifikance na obrovsky pocet test(, ktery je na kazdém
vzorku provadén.

Nize je uvedeno nékolik ptikladd non-HLA gen( aso-
ciovanych s diabetem. llustrujeme tim, jak heterogenni
dokazi byt priciny genetické asociace s diabetem. Inzu-
linovy gen je asociovan proto, Ze je to sdm kauzativni
antigen; geny CTLA4, PTPN22 a IL2RA proto, Ze se podi-
leji na sile imunitni odpovédi; IFIHT proto, Ze jde o gen
detekujici virovou infekci buriky; gen FUT2 ma patrné
vliv na bakteridlni osidleni a propustnost stfeva.

Inzulinovy gen (INS) byl logickym kandiddtem pro vy-
Setfovani v asociacnich studiich hned po HLA, jeho se-
kvence byla zndma uz od roku 1980 [40]. Sama kddujici
oblast neni polymorfni, ale pied ni lezi v inzulinovém
genu oblast VNTR (variabilni pocet tandemovych opa-
kovani). Alely jedné z jeho délkovych tfid (kratké alely
tfidy I) jsou pozitivné asociovény s rizikem DM1T, kdezto
dlouhé alely tfidy Ill jsou asociovany negativné - tato
asociace je znama jiz pres 30 let [41]. Polymorfizmus
modifikuje riziko DM1T prostrednictvim miry exprese in-
zulinu v thymu, v némz se ustavuje primarni tolerance
vUci vlastnim antigentim. Alely delsi tfidy Il se expri-
muji podstatné vice (2-3krét) nez alely krat3ich tfid a tato
vyssi exprese upevni primarni toleranci [épe.

Gen CTLA4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) kdduje
protein velmi Uzce se podilejici na regulaci aktivace T-lym-
focytd: CTLA4 snizuje aktivitu T-lymfocytu. Jeho poly-
morfizmus + 49A > G je s DM1T jasné asociovan, ale prav-
dépodobné je to pouhy marker, protoze neni mozné najit
zadny funk¢ni ddvod pro jeho asociaci [42-44]. Neni proto
vylouceno, Ze etiologickym cinitelem je s nim vézany po-
lymorfizmus CT60, ktery rozhoduje o zastoupeni mem-
branové vs rozpustné formy proteinu.

Gen PTPN22 (Protein Tyrosine Phosphatase Nonrecep-
tor 22) kéduje lymfoidné specifickou fosfatazu, jednu
z Cetnych tyrozinovych fosfataz, které jemné reguluji
signalizaci v T-lymfocytu. Je silnym negativnim regulato-
rem T-buné¢né odpovédi. Cetné studie ukazuji asociaci
polymorfizmu C1858T (kédujicitho zaménu aminokyse-
lin Arg620Trp) s DM1T [45] i jinymi autoimunitami [46-48].
Je druhy hned po HLA co do $ife asociace s rliznymi auto-
imunitnimi chorobami. Je zajimavé, Zze mechanizmus

Tab. Haplotypy HLA 2. tfidy, které jsou nejvyraznéji asociované s rizikem DM1T nebo ochranou pfed DM1T

jiné nazvy (sérologicka nomenklatura,

vliv na riziko DM1T

asociované DR alely)

haplotyp HLA
DQB1*03:02-DQA1*03-DRB1*04 DQ8; DR4
DQB1*02-DQA1*05-DRB1*03 DQ2; DR3
DQB1%*06:02-DQA1*0103-DRB1*15:01 DQé6; DR2

silné rizikovy
rizikovy

dominantné ochranny



této asociace je dosud nejasny, protoze jsou pro ni k dis-
pozici dvé zcela protichdidna vysvétleni.

Gen IFIHT kéduje intracytoplazmaticky detektor dvou-
fetézcové RNA. Ta je v eukaryotni burice markerem virové
infekce, protoze vznika pfi replikaci pikornaviri a nékte-
rych dalsich RNA vird. Odpovédi na pfitomnost dvou-
retézcové RNA je indukce interferont 1. tfidy a navozeni
protivirového stavu v dané burice i v bunkéach okolnich.
Tuto odpovéd' zahajuje molekula MDA5, produkt genu
IFIH1. Ten ma jeden casty a nékolik vzacnych polymorfiz-
mu. Jejich asociace s diabetem, roztrousenou sklerézou
a s Gravesovou chorobou je prvnim nepiimym dikazem
spojitosti virovych infekci s imunopatologii autoimunit-
nich onemocnéni [49-51].

Velice zajimavy je gen FUT2, jehoz asociace s DM1T
byla nedédvno objevena pravé diky celogenomovym
asocia¢nim studiim [52]. Gen FUT2 kéduje fucosyltrans-
ferazu, ktera syntetizuje v sekre¢nim epitelu a na strev-
nich burikdch Hantigen - to je glykoproteinovy antigen,
ktery je zakladem krevni skupiny 0 a z néj se syntetizuji
antigeny krevnich skupin A a B. V tomto genu existuji
2 prevalentni polymorfizmy, které jej ¢ini nefunkénim -
homozygoti nebo slozeni heterozygoti pro tyto varianty
jsou pak nonsekretory, coz znamend, ze ve slinach ¢i
stfevé neexprimuji krevni skupinu systému ABO, zatimco
na erytrocytech antigeny nejsou. Pfitomnost takovychto
nulovych variantnich polymorfizm je z evolu¢niho hle-
diska vyhodna proto, Zze ABO antigeny funguiji ¢asto jako
receptory pro bakterie a viry, takze nonsekretofi jsou
Castecné nebo Uplné rezistentni k riznym mikroblm -
noroviru, rotaviru, enterotoxické Escherichia coli a né-
kterym dal3im bakteriim. Nonsekretofi maji lehce zvy-
Sené riziko DM1T [52] a také progreduji rychleji k DM1T
[53]. Mechanizmus efektu nonsekretorstvi neni dosud
spolehlivé objasnén - teorie nabizeji napf. modifikaci
strevniho mikrobiomu [54] - tento fenotyp vede k od-
lisnému zastoupeni bifidobakterii ve stievé jedince [55].
Navic i kojené déti matek-nonsekretorek se lisi od déti
sekretorek (z divodu odlisného slozeni sacharidd ma-
tefského mléka) zastoupenim stievnich bifidobakterii
a streptokok [56]. Fenotyp nonsekretorstvi tedy sice
chréni proti ur¢itym zadvaznym virovym a bakteridlnim
infekcim, ale soucasné stejny mechanizmus vede k po-
rusené adherenci ¢i vyzivé béznych komenzalnich bak-
terii. Zde je mozné vidét, jak podobné jako gen IFIHT je
spojnici mezi diabetem a viry, gen FUT2 se zda analo-
gicky spojovat diabetes a bakteriom.

Kdy geneticky vySetfovat?

Vy$etfovani HLA nebo inzulinového genu s cilem pro-
vést diferencialni diagnostiku DM1T od jinych typ( dia-
betu je eticky nepfipustné; je nutné mit na paméti, ze
i ten nejrizikovéjsi genotyp je nesen predevsim zdra-
vymi lidmi, a potom teprve diabetickymi pacienty.
Pozitivni prediktivni hodnota nejspecifi¢téjsi kombi-
nace marker(l pro DM1T je v nasi obecné détské popu-
laci pouhych 6 % - to je dosazeno kombinaci typizace
HLA 2. tfidy a genotypizace nékolika jednonukleotido-
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vych polymorfizm( v non-HLA genech. Toto ¢islo zna-
mena3, ze pokud vydélime z obecné populace ty, ktefi
nesou z hlediska DM1T tu zcela nejrizikovéjsi defino-
vatelnou kombinaci polymorfizm( HLA, inzulinového
genu a PTPN22, dostane 6 % déti z této skupiny DM1T
a zbylych 94 % téchto ,nejrizikovéjsich” déti zlistane
zdrdvo. Tato cisla z nasi populace jsou podobna datdm
publikovanym odjinud [57]. ProtoZe kontrast mezi rela-
tivnim a absolutnim rizikem a koncept pozitivni a ne-
gativni prediktivni hodnoty testu je obtizné pochopit
a je velmi ¢asto zdsadné dezinterpretovan, je zcela ne-
vhodné genetické testy v béZzné klinické praxi provadét
[58]. Pokud je tieba zjistit, zda u nékoho probiha (pre-)
diabeticka autoimunita, je namisté vysetfit autoproti-
latky (proti GAD, IA2, inzulinu, popf. ZnT8).

Slozitéjsi je otazka, zda vysetfovat pfibuzné diabe-
tik(. Prevence DM1T neni v soucasnosti mozna [6]. Ne-
existuje zadny bezpecny a efektivni zplsob, o kterém by
bylo zndmo, Ze oddaluje néastup diabetu pfi béZici inzuli-
tidé nebo snizuje podil pacientl s inzulitidou mezi jedinci
s vysokym genetickym rizikem. To znameng, Ze jakékoli
pokusy o predpovéd DM1T, véetné pfislusného gene-
tického vysetfovani, by mély probihat v rdmci definova-
nych vyzkumnych studii - studie musi mit svdj protokol,
byt schvélena etickou komisi a institucionalni védeckou
radou a v pfipadé intervence i registrovana. Vysetfovani
by si méli byt védomi omezeného dosahu ziskanych tdaja.
Interpretace vysledkd musi byt provadéna fadné s ohle-
dem na charakter dédi¢nosti diabetu a s ohledem na sou-
¢asné omezené moznosti genetiky i imunologie. Zejména
je nepfipustna jakakoli ziednodusujici dichotomizace na ty,
ktefi genetické riziko ,maji” a na ty, ktefi je ,nemaji“.

Negenetické pfFiciny diabetu 1. typu
Negenetické pficiny jsou za DM1T zodpovédné asi z po-
loviny. Na rozdil od genetické etiologické poloviny je
tato negenetickd polovina roztfisténa na drobné dilky,
které se patrné znacné lisi dle etnického plvodu, Zivot-
nich podminek, ro¢niho obdobi atd. Neexistuje zadny
znamy negeneticky faktor, jehoz efekt by byl alespon vzda-
lené tak silny jako efekt HLA mezi vlivy genetickymi.
50 let vyzkumu nepfineslo zatim nic, ¢eho bychom se
méli vyvarovat, nebo co bychom naopak méli vyhleda-
vat, abychom se DM1T vyhnuli.

Na rozdil od genetickych faktor(, v kterych se da vyuzit
paralelnich vy3etfovacich metod, které pokryji cely genom,
uvlivu prostredi jsme z celkem pochopitelnych dlivoda od-
kazani na identifikaci moznych kandidatnich faktord a na
testovani jejich vlivu ve vice ¢i méné adekvétnich obser-
vacnich studiich. Intervenénich studii se do¢kaly pouze ne-
Cetné kandidatni vlivy.

Vétsina méfitelnych faktort jsou jen indikatory nebo
proxy measures pro jiné, kauzalni faktory, které jsou
budto neméfitelné nebo méritelné s krajnimi obtizemi.
Primarni kauzalni faktory skryvajici se za témito indika-
tory budou patrné hlavné infekeni vlivy a vlivy stravy.

Metodicky je velka ¢ast publikovanych praci proble-
maticka. Jedna se zejména o studie pfipadd a kontrol,
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s kontrolami mnohdy nepodobnymi piipaddim a mérené
veli¢iny jsou zhusta ovlivnény podstatnym zkreslenim.
Jen malo svétovych studii je longitudindlnich, sledujicich
déti od jejich narozeni az po dospélost. Tak je mozné stu-
dovat jiz vznik ostriivkové autoimunity, nikoli az diabetu.
Nicméné i u takovychto velmi dobfe provedenych ob-
servacnich studii existuje problém, a to jejich generali-
zace: aby se dala pozorovat inzulitida a diabetes, jsou zde
zpravidla déti s podstatné zvysenym genetickym rizikem
DMIT, které nemuseji byt stejné jako déti s nizsim stup-
ném rizika.

Velikost odhalené asociace jednotlivych negenetickych
vliv je nesrovnatelné nizsi nez asociace genetickych fak-
tord. Zatimco riziko asociované s expozici i silnym nege-
netickym vlivlim je zpravidla v fadu mezi 1/2 a 2 (od po-
loviny do dvojnasobku), riziko genetické nam rozriiznuje
populaci na skale 3 ¢i 4 dekadickych radud (tedy 2 jedinci
se mohou liSit genetickym rizikem 10 000krat). Logicky
z toho plyne, ze identifikace negenetickych vliv(i bude
vhodna spise z hlediska pouceni o mechanizmech pa-
togeneze nez z hlediska efektivni moznosti prevence.
V této souvislosti je dllezité, Ze rodice malych pacient(
nemohli ni¢im znamym rozvoji diabetu ani zabranit, ale
ani jej podstatné urychlit - neni proto nutné zpytovat
svédomi ohledné znamych rizikovych faktord, protoze
ani jejich celkovy aditivni efekt neni srovnatelny s efek-
tem genetickych vliva.

Kdo jsou ti ,,pacienti navic“?

Jak jsme uvedli, incidence diabetu stoupd, coz zna-
men3, Ze vétsi proporce z obecné populace se stane
béhem svého Zivota DM1T. Protoze je populace gene-
ticky stabilni, museji byt za narGst zodpovédné expo-
zice vliviim prostiedi. Na koho ale plisobi? Je to tak, ze
diabetes dostava vice lidi z téch geneticky nejrizikovéj-
Sich kategorii? Nebo se incidence zvysSuje ve vrstvach
genetického rizika paralelné? Nebo naopak pfibyva pa-
cientd mezi nositeli ,nerizikovych” genotypd? Pokud
se vliv negenetickych faktorl opravdu posilil, bylo by
logické, kdyby pribyvalo pacientd mezi lidmi nesou-
cimi méné rizikové genotypy. Cim vyssi je tlak pro-
stfedi smérem k rozvoji diabetu, tim nizsi by mélo byt
zastoupeni rizikovych genotypld mezi diabetiky, pro-
toze diabetes budou dostavat i geneticky méné pre-
disponovani jedinci. Vliv genetickych faktord za léta
patrné opravdu oslabil. Finska studie [59] srovnala ge-
netické faktory mezi skupinami pacient(i diagnostiko-
vanych v letech 1939-1965 (,starsi” skupina) a skupinou
1999-2001 (,soucasna” skupina). Ve ,starsi” skupiné vs
oproti ,soucasné” skupiné bylo signifikantné vice rizi-
kového haplotypu DR4-DQB1°0302 (77 % proti 71 %)
a rizikového haplotypu DR3-DQB1°02-DQA1°05 (49 %
proti 41 %). Naopak, ,starsi” skupina méla méné protek-
tivniho haplotypu DR15-DQB1°0602 (0,3 % proti 2,6 %)
a protektivniho haplotypu DR*1301-DQB1°0603 (1,9 %
proti 4,9 %). Obdobna britska studie [60] srovnavala ge-
netické faktory se skupinou nositeld zlaté medaile za
50 let s DMI1T a ,soucasnou” skupinou pochdzejici z déti

manifestovanych v letech 1985-2002. Autoii nalezli vy-
razny rozdil v zastoupeni nejrizikovéjsiho genotypu
DR4-DQA1'03-DQB1°0302/DR3-DQA1°05-DQB1°02 mezi
Jstarsi” (47 %) a ,mladsi” (35 %) skupinou, nicméné ne-
nalezli rozdil v zastoupeni protektivniho haplotypu

DR15-DQB1°0602.
Mikrobi a vznik diabetu 1. typu

Ménici se expozice mikrobiim

V poslednich dekadach jsme svédky i nedobrovolnymi
aktéry dramatické zmény v expozici mikroblm a jejich
antigenlim. Je nesporné, Ze se v posledni generaci za-
sadné snizila infek¢ni zatéz déti. Stalo se tak diky zvyse-
nym standarddm hygieny vcetné hygieny potravin, diky
sirokému uziti antibiotik a diky zménam v oc¢kovani. Je
mozné, ze imunitni systém — nemaje lepsiho cile - rea-
guje proti autoantigentim. O tom hovoti tzv. hygienicka
hypotéza; to je relativné vagné formulovana hypotéza
o tom, Ze zmen3ujici se rodiny, mensi expozice pfirod-
nim infek¢nim vliviim a mikrobdm a zlep3ujici se hygi-
ena maji souvislost s alergiemi a autoimunitami. Patrné
poprvé ji formuloval slavny epidemiolog David Stra-
chan ve svém ¢lanku o senné rymé z roku 1989 [61] a od
té doby je opakované zminovana v rdzném kontextu,
véetné DMIT (napt. [62]). Hlavni dikazy pro takovouto
roli (nepfitomnych) mikrob( na vzniku autoimunity ve-
douci k DM1T jsou dlikazy nepiimé: mnohé vyzkumné
skupiny se domnivaji, Ze toto je mechanizmus vys3siho
vyskytu DM1T u déti, které nechodily do 3kolky, které
nemaji sourozence nebo ve své blizkosti jiné déti, které
maji starsi matky, ale i tfeba mechanizmus ochranného
efektu, ktery proti vzniku diabetu ma (alespon v jedné
studii) ¢asnd expozice psu v domacnosti [63].

Hygienickd hypotéza je Spatné testovatelna, ale dobre
vysvétlitelnd jak odborné, tak laické vefejnosti. Je napf.
znamo, jak se silné lisi sousedni populace ruské Karelské
republiky od finské Karélie v incidenci diabetu (asi sed-
mindasobné vice na finské strané) [64], ale i v expozici in-
fek¢nim vlivim (na strané ruské jsou dramaticky vyssi
indikdtory séropozitivity proti béznym agens jako Helico-
bacter pylori, virus hepatitidy A a dalsi) [65,66]. Podobné
Ize srovnévat incidence na narodni trovni proti riiznym
indikatordm (napt. hruby narodni produkt, hustota osid-
leni, zemépisna Sitka, klimatické indikatory) [67] - ta-
kovéto ekologické studie mohou slouzit pouze ke ge-
nerovani hypotéz, nikoli k jejich testovani. Stejné tak
i sledovani ¢asovych trendl incidence DM1T spolu s vy-
branymi indikatory hygienicko-epidemiologickymi ndm
mUze spiSe pomoci pripravit testovatelné hypotézy nez
opravdu poskytnout vysvétleni.

Jaké expozice mikroblm se méni v ¢ase? Prikladem
mUze byt napf. zména v expozici mykobakteriim. Myko-
bakteridlni sténa je velmi efektivnim zdrojem antigend,
které vyvolavaji T-bunécnou odpovéd [68]. V poslednich
50 letech celkova zatéz témito antigeny dramaticky po-
klesla v souvislosti se dvéma udalostmi. Prvni z nich je
vybiti stdd tuberkulézniho skotu na konci 60. let minulého



stoleti, ¢imZ se eliminovala mrtva pasterizovand mykobak-
teria z mléka - ta predtim poskytovala solidni antigenni
stimulaci. Druhou udalosti, ¢i spise fetézcem udalosti, byly
stalé zmény v ockovani proti tuberkuléze. Ménily se ocko-
vaci latky, jejich davky, schémata ockovani, ¢asovani a in-
dikace s kontraindikacemi. Celkova zatéz mykobakteriemi
se ovsem postupné snizovala, jak Ize i vycist ze snizujiciho
se poctu zérodkl v davce vakciny [69]. Je zajimavé, ze jiz
v roce 1994 se na zakladé tehdejsich experiment(i na zvi-
ratech a diky porozuméni mechanizmim patogeneze os-
travkové autoimunity a prediabetu objevily navrhy na in-
tervenci pomoci BCG vakciny, kterd by mohla poskytnout
tolerogenni signal [70]. Existuji celkem 3 studie, které se
o tento druh intervence pokousely, ale ani jedna nedo-
sahla klinicky signifikantniho vysledku (prehledna prace
s recentnim vy¢tem téchto i dalSich interven¢nich studii
je napt. [6]).

Obdobné se snizila expozice nékterym virdm. Jednou
z oblibenych teorii bylo donedévna, Ze za nizsi expo-
zici virm, a tim i mensi vychovu imunity — mGze mimo
jiné i ndhrada zivé Sabinovy vakciny proti poliomyelitis
vakcinou inaktivovanou Salkovou. Logické to je, déti se
Zivou vakcinou oc¢kovaly opakované a pfenos v komu-
nité zajistoval kazdoro¢ni (nedobrovolné) preockovani.
Recentni finska oteviena intervencni studie ovsem ne-
prokdzala, Ze by navrat k zZivé poliovirové vakciné mél
jakykoli efekt na frekvenci ostrivkové autoimunity [71].

Jiné vakciny naopak nové pfibyvaji — recentnim pfi-
kladem je vakcina Pandemrix s adjuvans ASO3 proti chfipce
A(HIN1)pdmO09. Tato vakcina byla asociovana s pomérné
zna¢nym zvysenim vyskytu narkolepsie [72] (nyni pova-
Zované za autoimunitni chorobu mozku). Neni viak zcela
jasné, zda za narkolepsii mohla opravdu vakcina [73],
a pokud ano, zda je zodpovédny spise virovy antigen
nebo adjuvans [74]. V této situaci byly provedeny 3 velmi
zajimavé exaktni studie o vyskytu diabetu vzniklého
v souvislosti s chfipkovou pandemii 2009-2010. Prvni
z nich studovala vyskyt diabetu ve Svédsku v souvislosti
s vakcinaci proti pandemické chfipce. Nalezla zvy3eni in-
cidence diabetu na hranici statistické signifikance, které
bylo asociovano s touto vakcinaci [75]. V této souvisosti
je nutné mit na paméti omezeni, ktera jsou vlastni ob-
dobnym studiim, zejména pak to, Ze vakcinace i epide-
mie probihaly paralelné. Je také tfeba podotknout, ze
bylo provddéno mnohondsobné testovani, takze hra-
ni¢ni signifikance na nominalni Grovni p = 5 % by korekci
na mnohondsobné testovani nepfezila. Uklidnujici je, Zze
celondrodni studie z Norska neukazala po této vakcinaci
vibec zadnou zménu incidence diabetu [76].

V této souvislosti je mnohem prekvapivéjsi — a pro od-
purce oc¢kovani bezesporu nepiijemné — Ze sama chripka,
pokud se jednalo o laboratorné potvrzenou infekci, byla
asociovana s priblizné dvojnasobnym zvysenim rizika na-
sledného DMI1T v relativné dlouhém, nékolikaletém hori-
zontu [77]. Dosud provedené studie nedovoluji odlisit, zda
by mohlo jit o efekt pravé tohoto kmene viru chripky, ¢i
zda se jedna o obecnou vlastnost viru chfipky ¢i dokonce
respiranich onemocnéni jako takovych. V kazdém pfi-

Cinek O et al. Diabetes mellitus 1. typu: etiologie a epidemiologie | 241

padé je zanalyzy v této praci ziejmé, Ze se jedna o infekce

téZz3i, které vedou k laboratornimu vysetfovani.

Bakteriom a metody jeho studia

Mikrobiom je souhrn vsech mikroba Zijicich na daném
misté — v tomto pripadé v détském stievé. Mikrobiom
se sklada z bakteriomu (souhrnu viech bakterii, coz je
zpravidla nejpocetnéjsi a nejobjemnéjsi slozka stfevniho
mikrobiomu), viromu (souhrnu virQi, zejména se jedna
o bakteriofagy) a mykobiomu (viechny houby a kva-
sinky, velmi mald slozka stfevniho mikrobiomu). Né-
ktefi autofi recentné pfidavaji i parazitom, tedy mnozinu
genomd parazitl, zejména téch jednobunécnych.

Bakteriom je studovan zejména tzv. profilovanim:
pomoci PCR reakce je namnozen Usek bakterialni ribo-
zomalni DNA, ktery nese taxonomickou informaci, a sek-
venovan v paralelnim sekvendtoru nové generace. Protoze
jsou poutzity primery, které jsou zakotveny v konzervativni
oblasti, je amplifikovan pfislusny usek vsech bakterii ve
vzorku. Postup je — pies pouziti velmi sofistikovanych pfi-
strojd a dlouhy protokol - relativné jednoduchy. Spolu se
snadnosti odbéru stolice to vedlo k rozsifeni bakteriomo-
vych studii nékdy relativné pochybného designu a varia-
bilni kvality statistického zpracovani dat.

Bakterie jsou podstatnou sloZkou stolice. Stfevo je
vlastné velky bioreaktor obsahuijici slozZity systém vza-
jemné se ovliviiujicich mikrobl. Hypotézy navrhuiji, ze
dysbidza (nerovnovaha ve slozeni mikrobiomu) maze mit
za nasledek poruseni stievni bariéry, zvyseni permeabi-
lity a nasledné pranik antigenl pfes sliznici. Jak tento
prinik vede k diabetu, neni dobte specifikovano. Do po-
loviny roku 2018 bylo publikovéno asi 20 studii bakte-
riomu v souvislosti s rdznymi stadii autoimunitni inzuli-
tidy & détského DMIT. Zadné dvé se jasné neshodly na
jednom organizmu nebo jasné ohranicené skupiné bak-
terii, které by zvySovaly nebo sniZovaly riziko autoimu-
nitni inzulitidy a ndsledného diabetu. Tézisté studii spo-
¢ivalo v severni Evropé, zejména ve Finsku (prehledny
¢ldnek napf. [78], plus nékolik pozdéji publikovanych re-
centnich ¢lankd, veetné nasi spole¢né prace s africkymi
a asijskymi diabetology [79-81]).

Na podzim roku 2018 byly publikovany 2 zasadni
prace [82,83] z velmi rozsahlé studie TEDDY, které od na-
rozeni sleduji nékolik tisic déti s vysokym genetickym ri-
zikem diabetu. Prace analyzovaly pres 10 000 vzork{ sto-
lice nejen pomoci profilovani bakteriomu, ale i pomoci
metagenomického sekvenovani, jeZ je schopno identi-
fikovat vsechny piitomné bakterialni geny, a tim odpo-
vidat na otazky po funk¢ni kapacité bakteriomu. Vzorky
pochézely od 532 parQ pfipadu (ostrivkova imunita,
popt. progredujici az k DM1T) a blizce vyrovnané kont-
roly. Autofi pozorovali postupny vyvoj strevniho bakte-
riomu smérem k vyssi rliznosti, déti dosahovaly stabil-
niho mikrobiomu okolo 3. roku véku - ten se nelisil mezi
kontrolami a détmi, u kterych se pozdéji rozvinula os-
trlivkova autoimunita. Vyvoj se do jisté miry lisil dle zpG-
sobu porodu (cisafsky fez vs vagindlni porod), dle geo-
grafického puvodu, podle kojeni, zavadéni pevného
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prikrmu, terapie antibiotiky, poctu starsich sourozencd
a dokonce i pfitomnosti chlupatych domacich mazlick
v rodiné. Tyto prediktory byly asociované pouze s taxo-
nomickymi veli¢inami (tedy slozenim mikrobiomu co
do druht a rodd). Nebyly - az na kojeni — asociovany
s funk¢ni kapacitou stfevniho mikrobiomu: to nazna-
Cuje, Ze je snadnéji ovlivnitelné, jaci konkrétni mikrobi ve
stfevé jsou, nez to, jakych vsech metabolickych funkdi je
masa mikrobiomu schopna jako celek. Zda se tedy, Ze déti
si vytvori z dostupnych mikrobu jakysi repertoar funkci,
ktery ovsem zastdvaji u rdznych déti rGzni mikrobi. Tento
repertodr se ve studii TEDDY mezi piipady s ostriivko-
vou autoimunitou a kontrolami nijak dramaticky neli-
Sil. Nejvyznamnéjsimi odliSnostmi byly hrani¢ni nalezy
vyssi produkce mastnych kyselin s kratkym fetézcem
(zejména butyratu) u kontrol. Butyrat je prospésny re-
generaci enterocytli a ma ve strevé i imunomodulacni
ucinek. Ackoli se jedna o nejvétsi studii svého druhu,
vétsina nalezenych taxonomickych a funk¢nich signalt
ziskanych testovanim asociace s ostrGvkovou auto-
imunitou nebo diabetem byla slab3, a to jak velikosti
efektu, tak jeho statistickou signifikanci. Je ziejmé, ze
stejné jako kazda novd technika, i metagenomika a pro-
filovani bakteriomu budou muset projit jesté relativné
dlouhou cestou ke standardizaci — nejednotnosti v de-
signu, sbéru a transportu vzorkd, laboratornich meto-
déch i ve statistické analyze zatim brani jednoznacné;si
interpretaci vyse uvedenych studii.

| v souvislosti s vysledky tusenymi z kohorty TEDDY
se v souc¢asném pisemnictvi stalo velkym tématem vy-
mizeni nékterych bakterii ze stfevni mikrobioty. Zde se
autofi mnohdy dostavaji na velmi tenky led spekulaci: je
totiz zfejmé, Ze archivy zmrazenych historickych stolic
neexistuji a v minulosti se proti dnesku pouzivaly k cha-
rakterizaci stfevni flory dramaticky odlisné metody. Verti-
kalni pfenos mikrobioty mezi generacemi je patrné velmi
dulezity pro jeji zachovani - prenos je ale nyni naruso-
vén antibiotiky v téhotenstvi a porody cisaiskym fezem.
Pak musi nastoupit prenos horizontalni, jehoz jeden di-
lezity aspekt — fekaliemi kontaminovana pitna voda —
také v soucasnosti v rozvinutych zemich prakticky vy-
mizel [84]. DalS$im zdsahem je zména v kojenecké stravé:
tych specifickych oligosacharidd nutnych pro proliferaci
(mimo jiné) bifidobakterii [85], nej¢astéji je zminovano
Bifidobacterium longum subspecies infantis. Mozna jsou
alarmujici zpravy o mikrobech vymizelych z détského
stfeva ponékud nadnesené - jednak se mnohdy jedna
o detekci pomoci méné senzitivniho molekuldrniho pro-
filovani, jednak jen zfidka jsou vysetfeny sériové ode-
brané vzorky reflektujici pfirozené fluktuace kvantit mik-
robd, a jednak neni vylouceno, Ze jiné bakterie dokazou
svymi funk¢nimi schopnostmi dobfe nahradit chybéjici
bifidobacterium [85]. Je vsak ziejmé, Ze v méné rozvi-
nutych zemich je v kojeneckém stfevnim mikrobiomu
vice Bifidobacterium longum subsp. infantis nez v rozvi-
nutych (napf. [86]), a existuje i jedna nepfima znamka
zmény kojeneckého stfrevniho mikrobiomu v ¢ase — pH

stolice. To se v poslednim stoleti zvysilo, ¢ehoZ pfici-
nou muze byt i snizeni Bifidobacterium longum subsp.
infantis v mikrobiomu [87]. Takové déti pak maji ve sto-
lici vice nevyuzitych oligosacharid(i matefského mléka
(jinak selektivné vyuzivanych détskymi bifidobakteri-
emi) a téZ maji méné kratkych mastnych kyselin z jejich
zpracovani, tedy i vyssi pH. Zajimavé je, Ze vyse disku-
tovana studie TEDDY [82,83] nepozorovala signifikantni
rozdil mezi zastoupenim Bifidobacterium longum mezi
piipady a kontrolami, vidéla jen ménici se funk¢ni ka-
pacitu tohoto mikroba ke zpracovéni lidskych mlé¢-
nych oligosacharidd po ukonceni kojeni. Ackoli teprve
zbyva jasnéji stanovit, jaky je vyznam bifidobakterii pro
¢asny vyvoj stfeva jako imunitniho orgénu, vcelku po-
chopitelné jsou jiz nyni bifidobakteria cilem intervenc-
nich studii, jako je napfiklad neddvno zapocata studie
v Polsku [88].

Kandidatni viry a virom u DM1T

Nejpopularnéjsim kandidatem na diabetogenni virus
stale zGstava — i kdyz ne vzdy zaslouzené — enterovirus.
Rod Enterovirus, respektive jeho druhy Enterovirus A-D
zahrnuji vice nez 100 rliznych virovych sérotypd, které
se dosti zdsadné lisi svymi biologickymi vlastnostmi.
Enteroviry jsou ¢astéji, nez by odpovidalo néhodé, pfi-
tomny v krvi pfi manifestaci diabetu i pfi vzniku auto-
imunitni inzulitidy [83,84]. Skoro 50 let vyzkumu v3ak
dosud neodpovédélo na otdzku po konkrétnim virovém
sérotypu nebo omezené mnoziné sérotypl, proti kte-
rému by se dalo oc¢kovat. Jedind ockovaci studie se nyni
pripravuje ve Finsku — bude se oc¢kovat proti sérotypim
virG skupiny Coxsackie B [85] na zakladé dlkladné pro-
vedené retrospektivni sérologické studie [86]. Obecné
je vsak uroven dikazl pro Ucast téchto virli na nastarto-
vani autoimunitniho procesu spise nizka: sice je ziejmé,
ze maji néjakou souvislost s DM1T, ale jejich podil na
autoimunité samotné je stéle pfedmétem vyzkumu -
a rozhodné nejsou zndmy konkrétni sérotypy viru, které
by byly s jistotou diabetogenni.

V poslednich letech se vynofilo téma souvislosti vzniku
ostrdvkové autoimunity s respiracnimi infekcemi. Je ziejmé,
Ze jejich vyskyt je mirné asociovdn s rizikem autoimu-
nitni inzulitidy (napf. data z norské studie [87] a z mezi-
narodni kohorty TEDDY [88] nebo studie z Bavorska [89]).
Zda se, ze efekt je zpUsoben infekcemi samymi, a nikoli tim,
Ze jsou nékdy Iéceny antibiotiky. Mechanizmus neni znamy
a vyzkum je jesté komplikovanéjsi nez u enterovird, ze-
jména proto, Ze pfitomnost respiracnich virl ve vzorcich
z dychacich cest je krat$iho trvani nez enterovirli ve stolici.

Nutriéni expozice a DM1T

Protoze ostrdvkova autoimunita vznika ¢asné, studium
nutri¢nich vlivd se soustiedi na vyzivu kojence. Minu-
lych 15 let probihala studie TRIGR, ktera testovala, zda
je mozna prevence ostriivkové autoimunity a diabetu
pomoci eliminace bilkovin kravského mléka z ¢asné
détské vyzivy. Kravské mléko se lisi od matefského nejen
koncentraci proteind, ale hlavné pfitomnosti bovinniho



inzulinu, ktery se od lidského lisi ve 3 aminokyselinach.
Vzhledem k propustnosti kojeneckého stfeva nebylo vy-
lou¢eno, ze mohl imunizovat a nastartovat autoimunitu
proti B-bunce. Mensi predchozi retrospektivni studie
piipadd a kontrol ukazaly, ze vysoky pfijem kravského
mléka byl spojen s ndsobné zvySenym rizikem diabetu,
a pilotni faze studie TRIGR naznacila, Ze by takovato in-
tervence mohla mit efekt proti ostrlivkové autoimunité
[98]. Vlastni randomizovana studie TRIGR v3ak nepo-
tvrdila, ze by pouzivani hydrolyzatu bilkovin kravského
mléka mélo néjaky protektivni efekt jak proti ostrivkové
autoimunité [99], tak proti vzniku diabetu [100].

Dalsim dlouho studovanym nutri¢nim faktorem je vi-
tamin D. Ekologické studie byly sice schopny navrhnout
souvislost [16,101,102], ale testovat kauzalitu nedokazou
pro sva metodickd omezeni. U NOD mysi sice bylo pro-
kazéano, ze 1,25-dihydroxyvitamin D snizuje vyskyt DM1T
[103], ale u tohoto mysiho modelu je znamo, ze vyskyt
DMIT snizuje lecjaka expozice [104]. AZ nékteré epide-
miologické studie u lidi nadly negativni asociaci diabetu
s podavanim vitaminu D kojenclim: nejprve se tak stalo
v mensi studii pfipadl a kontrol [105], pozdéji to bylo
potvrzeno ve velké kohorté ro¢niku 1966 v jednom
z krajli Finska, pro kterou byla k dispozici data o poda-
vani vitaminu D [106]. Vitamin D neovliviiuje jen meta-
bolizmus vapniku; ma také prokdzany imunomodula¢ni
Ucinek [103,107], a pravé tento ucinek by mohl byt lo-
gickym vysvétlenim protektivniho efektu, pokud by
takovy efekt existoval. Zdanlivé piehledna situace se
vsak postupné zna¢né zkomplikovala a nyni se zd3, ze
vitamin D neni vhodnou kandidatni intervenci proti
prediabetu nebo DMIT. Jednak v rozsahlé norské po-
pulacni retrospektivni studie bylo zjisténo, Zze podavani
oleje ztrescich jater v 1. roce Zivota ma protektivni efekt
proti DM1T, kdezto podobny efekt pro jiné zdroje D vi-
taminu v norské populaci chybi [108]; obdobné je pro
dité protektivni podavani oleje z trescich jater (ale nikoli
multivitaminovych pfipravk() v prabéhu téhotenstvi
[109]. Neni proto vylouceno, Ze asocia¢ni signdl v nor-
skych pracich je zpUdsoben w-3 mastnymi kyselinami
s dlouhym fetézcem, které jsou v tomto rybim tuku ob-
sazeny. Dvé velmi peclivé studie z Finska (¢ast kohorty
DIPP) [110] a z Denveru (kohorta DAISY) [111] méfily sé-
riové odebrané vzork( od rizikovych déti, které progre-
dovaly k ostriivkové autoimunité a diabetu a jejich kon-
trol - sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D nebyly
s rozvojem diabetu asociovény.

Zavedeni glutenu do détské vyzivy je dalSim castym
predmétem zajmu vyzkumu. Némecka studie BABYDIAB
ukdzala lehké zvyseni rizika prediabetické autoimunity
u déti, které dostaly lepek pred 3 mésici véku [112]; prace
z americké studie DAISY pak navrhla existenci jakéhosi
okna mezi 3 a 7 mésici véku: zavedeni lepku do stravy
bylo spojeno s nizsim rizikem prediabetické autoimunity
[113]. Ve Svédské studii ABIS neméla introdukce lepku
zadny vliv na riziko pozdéjsiho diabetu [114]. Ani inter-
venc¢ni studie v rdmci kohorty BABYDIET neprokézala, ze
by oddaleni prvni expozice lepku dokdzalo snizit vyskyt
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prediabetické autoimunity [115]. Velka studie TEDDY ve
své letodni publikaci o ¢asné kojenecké vyzivé téz nedoka-
zala poskytnout jasnd voditka — pozdéjsi zavedeni lepku
bylo asociovano s lehce zvysenym rizikem prediabetické
autoimunity [116]. Zavéry téchto studii je stale pfed¢asné
jakkoli generalizovat a neni mozné je pouzit pro modifi-
kaci soucasnych doporuceni. Stavajici voditka zUstavaji
platna: napf. European Society for Paediatric Gastroen-
terology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) je toho
ndzoru, ze pfikrmy je vhodné zafazovat mezi 4. a 6. mési-
cem s tim, Ze gluten by nemél byt zafazovan ani brzy ani
pozdé [117].

Zavér

Uroven znalosti o epidemiologii, etiologii a patoge-
nezi DM1T je v porovnani s ostatnimi autoimunitnimi
chorobami velmi dobrd, coz vSak neznamena, Ze je do-
state¢nd. Stéle netusime, co z ménicich se vlivl pro-
stredi zplsobuje enormni narlst vyskytu DM1T, a ne-
jenze nejsme schopni nabidnout pacientdm vyléceni,
ale ani nezndme prevenci pro osoby nesouci rizikové
genotypy. Jiz druha generace diabetologl je schopna
laboratorné predikovat hrozici DM1T, aniz by se proti
této identifikované hrozbé dalo cokoli délat. Neni ani
vylouceno, ze prekotny pokrok v algoritmech a hard-
ware uzaviené smycky mezi kontinudInim monitorem
glykemie a inzulinovou pumpou [118] nebo rozvoj bu-
néc¢né terapie [119] nakonec ucini dalsi vyzkum pficin
DMIT zbyte¢nym a nerentabilnim, protoze terapie se
stane bezpecnéjsi nez nejisté pokusy o prevenci prova-
déné v obrovskych kohortach déti relativné necilenymi
zésahy.

Prdce nasi laboratofe na vyzkumu mikrobiomu u diabetu
citované v tomto prehledu byly provedeny za financni
podpory granti Agentury zdravotnického vyzkumu Mi-
nisterstva zdravotnictvi CR ¢islo 15-31426A a 15-29078A.
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