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Abstrakt

Diabetes mellitus 1. typu je autoimunitni onemocnéni, které vznika ptisobenim faktora
vnéjsiho prostiedi na geneticky vnimavy terén. Stoupajici incidence diabetu 1. typu
v ekonomicky vyspélych statech pfi stejném genofondu populace predpokladd existenci
faktoru vné&jSiho prostiedi, ktery je za tento narust odpovédny. Jeho identifikace je
bezpochyby dilezitd pro vyvoj preventivnich opatieni. Tato prace identifikovala analyzou
literarnich dat nékteré z podeziivanych faktori vnéjSiho prostiedi jako jsou infekce
(intrauterinni rubeola, coxsackie viry), ¢asnd expozice kojenct kravskému mléku, nckteré
toxiny a dal$i. Existuji vSak i opa¢né teorie, které predpokladaji, ze vznik diabetu je
disledkem Uubytku protektivniho faktoru wvnéj§itho prosttedi — jednd se predevSim o
hygienickou hypotézu. U zddného z faktord ale dosud nebyla prokdzana kauzalni souvislost
s rozvojem onemocnéni a nebylo dosud mozné vyvinout preventivni schéma, kterym by se

dalo uc¢inné predchéazet rozvoji diabetu 1. typu.



Abstract

Type 1 diabetes mellitus is autoimmune disease that is due to the interaction of
environmental factors with genetically susceptible terrain. The increasing incidence of T1IDM
in western countries suggests the existence of environmental factors responsible for the
increasing incidence of the disease. The identification of this putative factor is crucial for the
development of strategies to prevent type 1 diabetes mellitus. By the analysis of literature, we
identified the susceptible factors such as infection (coxsackie virus or cognate rubeola), early
exposition to the cow’s milk toxins etc. There exist even opposite theories such as hygiene
hypothesis suggesting that the development of TIDM might be a result of the lack of
protective environmental factor. Available data do not allow to detect causal relation between
any of susceptible factors and the development of TIDM and do not allow to develop any

strategy to prevent type 1 diabetes mellitus.



Obsah

Abstrakt
Abstrakt - anglicky
Obsah
Uvod
1.  Diabetes mellitus 1. typu jako autoimunitni onemocnéni
2. Genetické riziko
3. Predpoklady pro roli faktorti vnéjsiho prostiedi v patogenezi T1DM
4.  Role infek¢nich agens
4.1.  Enteroviry
4.2. Rubeola
4.3. Lidsky cytomegalovirus
4.4. Rotaviry
4.5. Dalsi virové infekce
4.6. Role mikrobidlnich toxina
5. Mechanismus diabetogenniho uc¢inku virti
5.1.  Piimé plisobeni viru na pankreatické -buiiky
5.2. Mechanismus molekularni mimikry
5.3.  By-stander activation
6. Neinfek¢ni agens v patogenezi diabetu 1. typu — stravovaci navyky
6.1.  Kravské mléko
6.2.  Gluten a cerealie
6.2.  Vitamin D

6.3.  Vysokoenergeticka zatéz

Str.

Str.

Str.

Str.

str.

str.

Str.

str.

str.

str.

str.

str.

str.

str.

str.

str.

str.

str.

str.

str.

Str.

str.

str.

11

14

14

16

16

17

17

18

19

19

19

20

21

21

23

23

24



6.4.  Dalsi nutri¢ni faktory
7. Protektivni role infekce a hygienické hypotéza
Diskuze a zavér

Seznam literatury

str. 25

str. 26

str. 29

str. 32



Uvod

Diabetes mellitus 1. typu je dle literarnich dat onemocnéni znamé jiz ticice let. Jesté
do nedavna se jednalo prakticky o maligni onemocnéni, které neléceno vedlo k rychlé smrti
postizenych jedinci v ketoacidotickém komatu.

Nejvétsim objevem ve vyzkumu diabetu je objev inzulinu, jeho struktury a jeho role
v udrzovani glukosové homeostazy. Jeho objev Bentingem a Bestem v roce 1921 byl po
zasluze ocenén Nobelovou cenou za medicinu. Schopnost obou védci odizolovat zviteci
inzulin a pouzivat ho pak znamenala skute¢n¢ revolu¢ni bod v 1é€b¢ diabetu.

Objev Bentinga a Besta umoznil vylécit jinak ztracené pacienty v diabetickém komatu,
postupem casu se podafilo je dlouhodobé kompenzovat a zdalo se, Ze onemocnéni prakticky
pfestava existovat. Prezivani pacientd lécenych inzulinem vSak v nasledujicich letech
odhalilo zcela nové, dosud nepoznané, komplikace diabetu — pravidelné dekompenzace pfi
interkurentnich onemocnénich, hypoglykémie a predevS§im vzdalené mikrovaskuldrni
komplikace diabetu jako retinopatie spojend se slepotou, neuropatie vedouci k selhani ledvin
nebo vlastni mikroangiopatie - nejcastéjsi pricina amputaci koncetin u dospélych.

Tyto nezadouci projevy vedly k akceleraci vyzkumu, diky kterému by se onemocnéni
dokazalo 1écit kauzalné, ne jako doposud pouze substituci inzulinu, nebo jesté lépe —
k moznosti onemocnéni U€¢inn¢ piredchazet.

Prevence onemocnéni je zavisla na dokonalé znalosti jeho patogenezi a faktord, které
onemocnéni spoustéji a jejich identifikace je néplni prace mnoha svétovych vyzkumnych

center.



1. Diabetes mellitus 1. typu jako autoimunitni onemocnéni

Diabetes mellitus 1. typu je organ specifické autoimunitni onemocnéni pankreatickych
B-bunék (2003). Imunitni systém, ktery za normalnich okolnosti brani organismus pied
infekci, se u diabetu 1. typu obrati proti vlastnim tkdnim. Bunky a rozpustné medidtory
imunitnitho systému ni¢i pankreatick¢é [-buiiky stejné ucinn€ a velmi podobnym
mechanismem, jako za normalnich okolnosti likviduji nebezpecnou infekci (Atkinson and
Eisenbarth, 2001; Bach, 1994; Bach and Chatenoud, 2001; Tisch and McDevitt, 1996).

Kli¢ovou roli v autoimunitnim procesu, vedoucimu ke zni¢eni pankreatickych beta
bun¢k, hraji CD4+ T lymfocyty, které celou reakci iniciuji, koordinuji a sami se podileji na
vlastnim ni¢eni pankreatickych B-bun¢k (Bendelac et al., 1987; Dilts et al., 1999; Mathis et
al., 2001; Miller et al., 1988; Wong and Janeway, Jr., 1999). Automunitni reakce je vedena
proti antigentim pankreatickych B-bunck exprimovanym prakticky pouze v téchto bunéénych
typech. Jednd se konkrétné o dekarboxylazu kyseliny glutamové, inzulin, tyrosinovou
fosfatdzu a nckteré dalsi struktury (Abulafia-Lapid et al., 1999; Atkinson et al., 1992;
Daniel et al., 1995; Honeyman et al., 1993; Kaufman et al., 1993; Roep et al., 1990; Tisch
et al., 1993).

V Gvodu autoimunitni reakce rozpoznavd imunitni systém chybné tyto antigeny,
povazuje je za cizi a rozvine proti nim prakticky stejnou reakci, jakou vyuziva v ni¢eni
infek¢nich agens.

Dusledkem takovéto reakce je eliminice pankreatickych B-bunék. Tento proces je
postupny a trva v nékterych ptipadech i mnoho let. Jeho dusledkem je postupné snizovani
sekrece inzulinu, které se, pfi zniCeni vice nez 90% pankreatickych B-bunék, projevi
hyperglykémii, vétSinou prvnim diagnostickym znakem diabetu 1. typu (Atkinson and

Eisenbarth, 2001; Bach, 1994; Bach and Chatenoud, 2001; Tisch and McDevitt, 1996).



Hlavni silou, ktera ni¢i masu pankreatickych B-bunék jsou T lymfocyty. V krvi
pacientil postizenych T1DM se vyskytuji i protilatky proti stejnym antigenim, proti kterym je
vedena autoimunitni reakce. Tyto protilatky (anti GAD, anti IA-2, anti inzulinové) vSak
nemaji zadnou roli v patogenezi onemocnéni. Jsou ale vybornymi laboratornimi markery
specifickymi pro T1DM, diky kterym je mozno odli§it TIDM od jinych typl diabetu
v piipad¢ diagnostickych pochyb (Baekkeskov et al., 1990; Bottazzo et al., 1974; Zimmet
et al., 1994).
jakym zpisobem dojde k chybnému rozpozndni vlastnich tkdni a samotnému zah4jeni
autoimunitni reakce. Dosud neni jasné, pro¢ imunitni systém povazuje vlastni tkdné za cizi a
rozvine proti nim agresivni reakci.

Soucasné teorie predpokladaji, ze dochdzi k piisobeni faktoru vnéjSiho prostiedi na
geneticky vnimavy terén. Zatimco genetické vlivy jsou pomérné dobie definovany, faktory
vnéjSiho prostiedi tak dobfe znamé zatim nejsou a proto se na jejich literdrni identifikaci

zamg¢iila 1 tato moje prace.



2. Genetické riziko

Jesté pred vlastni praci na téma faktory vnéjsiho prostiedi v patogenezi diabetu 1. typu
je tfeba pripomenout, ze jinym rizikovym faktorem, o poznani lépe prozkoumanym, je
genetické riziko.

Diabetes mellitus je polygenni onemocnéni (Redondo and Eisenbarth, 2002).
Genetika se podili cca 30-50% na celkovém riziku vzniku onemocnéni (Barnett et al., 1981).
Je znamo, ze se onemocnéni ¢asteCné¢ sdruzuje v rodinach. Zatimco obecné riziko rozvoje
T1DM je ptiblizné 1:200, toto riziko se zvySuje az na 1:7 v pifipad¢, ze onemocnénim je
postizen ptibuzny prvniho fadu daného jedince (Tillil and Kobberling, 1987; Warram et al.,
1984). Dit¢ diabetické matky nebo otce tak ma 18 krat vyssi riziko vzniku diabetu nez zbytek
populace.

Genetické vyzkumy ukazaly, Ze asi 45% genetického rizika je lokalizovano na 6.
chromozému v HLA komplexu. Jedna se o HLA molekuly 2. tfidy, které poskytuji jak riziko
tak prevenci (Nerup et al., 1974). Rizikovymi pro rozvoj T1IDM jsou genotypy HLA DR3,
HLA DRA4, resp. HLA DQ2 a HLA DQ8. Tyto rizikové alely jsou pfitomny u 20% populace,
ale az u 90% diabetikt 1. typu (Erlich et al., 1991). Jejich pfitomnost zvySuje riziko vzniku
T1DM cca 4,5 krat. Nejrizikovéjsi je potom heterozygotni kombinace HLA DR3/HLA DR4,
kterd je pfitomna u 2,4% zdravych a 35% diabetikii 1. typu (Ziegler et al., 1991) — jeji
ptitomnost zvySuje riziko rozvoje T1DM 14 krat.

Jak jiz bylo feCeno, v oblasti HLA molekul je lokalizovano nejenom genetické riziko,
ale 1 protekce pted TIDM. HLA DR2 se prakticky nikdy nevyskytuje u TIDM pacienta a je
tak ve vztahu k onemocnéni ochranné (Pugliese et al., 1995).

Dalsi c¢ast genetického rizika neni optimalné prozkouména. V soucasné dob¢ je

identifikovano delSich 17 rizikovych genetickych oblasti a mnohé dalsi na identifikaci teprve



cekaji. Z téch znamych bych se jest¢ zminila o VNTR — variable numer of tandem repeats,
polymorfismu CTLA-4 genu a dal$i (Redondo and Eisenbarth, 2002). Vyzkum geneticky

rizikovych regioni je aktudlni problematikou i v soucasnosti.
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3. Piedpoklady pro roli faktori vnéjSiho prostredi v patogenezi TIDM

Je jasné, ze pouze genetické riziko neni odpovédné za rozvoj vSech pripadii diabetu 1.
typu. Existuje celd fada dikazii o tom, Ze i negenetické vlivy hraji podstatnou roli
v patogenezi onemocnéni.

Pozorovani incidence diabetu u jedinci s prakticky stejnou genetickou informaci
ukazuji, Ze monozygotni dvojcata maji pouze 13-33% konkordanci diabetu 1. typu (Barnett
et al., 1981; Kaprio et al., 1992).

Incidence diabetu mezi riznymi populacemi vykazuje extrémni variabilitu. Nejnizsi je
v n¢kterych Cinskych regionech, kde se pohybuje okolo 0,1/100 000, naopak nejvyssi
v severskych statech, kde dosahuje az k hranici 50/100 000. 500ti nasobny rozdil v incidenci
onemocnéni je tézko vysvétlitelny pouze genetickymi odchylkami téchto rtiznych populaci.
Incidence navic extrémné kolisa i mezi evropskymi zemémi.. Nejnizsi incidence je u déti
mlads$ich 15 let v Makedonii (3,2/100 000), nejvyssi ve Finsku, kde tidaje z roku 2003 eviduji
53 ptipadi na 100 000 déti. (2000; Onkamo et al., 1999).

Dale se popisuje narlst incidence diabetu v definovaném casovém useku v jedné
populaci. Ve Finsku, které¢ je jednou z nejvice postizenych a kde proto vyzkum diabetu je na
jedné z nejvyssich urovni, bylo popsano, zZe incidence onemocnéni se zvysila 4,5 krat od roku
1950 do soucasnosti. K narist incidence diabetu 1. typu doSlo 1 ve vétSiné
postkomunistickych zemi s padem ptvodnich reziml a zlepSenim socioekonomické Grovné.
Tato zména je jen ztézi vysvétlitelna zménou genetické informace v dané populaci, ale spise
zménami v Zivotnim stylu a Zivotnim prostiedi (2000; Gale, 2002; Gillespie et al., 2004;
Onkamo et al., 1999; Rewers and Zimmet, 2004).

DalSim zajimavym utkazem jsou migracni studie, které dokladaji zvySujici incidenci

diabetu 1. typu v populaci, kterd migruje z regionu s nizkou incidenci do regionu s incidenci
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vyssi. Prikladem mohou byt studie u balkénskych ute¢encti do skandindvskych zemi (Knip
and Akerblom, 1999; Bodansky et al., 1992),

Genetické studie studujici zmény genofondu populace ukazuji, ze genetickd vybava
populace se méni. Bylo naptiklad popsano, ze v populaci postupné ubyva HLA alel vysoce
rizikovych pro rozvoj diabetu a naopak alel snizkym rizikem ve vztahu k TIDM (nebo
dokonce projektivnich) ptibyva. I toto je jeden z dikazi role faktorti vnéjSiho prostiedi, ktery
et al., 2003).

Dosavadni vyzkum negenetickych faktort,, které se mohou podilet na rozvoji diabetu,
ukazal, ze bude extrémné obtizné identifikovat tyto vlivy a to z téchto hlavnich divodu.

PtedevSim proto, ze doba mezi iniciaci d&ji vedoucich k rozvoji onemocnéni a jeho
skute¢nou manifestaci je dlouhd, v ptipadé nékterych diabetikii manifestovanych v dospélém
veéku dokonce az desitky let. B€hem této doby vétSinou dochazi k akumulaci piisobeni stovek
faktorii a je pfirozené¢ nesmirné obtizné urcit, ktery z nich je pfimo odpovédny za rozvoj
onemocnéni. Dokonce ani u vytypovaného rizikového faktoru pak nelze urcit, zda jeho
souvislost s rozvojem onemocnéni je kauzalni ¢i nikoliv. Epidemiologické studie se vétSinou
mohou pouze omezit na konstatovani, ze diabetickd populace ma vyss$i znamky expozice
danému faktoru nez populace zdrava. Kauzalni souvislosti neni mozné z pochopitelnych
etickych divodu u pacientli prokazat a vysledky pokusii na experimentalnich zvitatech nelze
vzdy jednoznac¢né aplikovat na pacienty. Dokonce ani s pouzitim zvifecich modeld diabetu 1.
typu (NOD mysi a BB krysi) se nepodatilo dosud prokazat kauzalni souvislosti vlivii na vznik
onemocnéni (Adorini et al., 2002; Atkinson and Leiter, 1999; Roep et al., 2004).

Zajimavy je v tomto ohledu ptiklad coeliakalni sprue - autoimunitniho onemocnéni, u
kterého byl environmentdlni spousté¢ onemocnéni identifikovan diky ,nechténé dietni

intervenci. Jedna se o gluten, jehoZ snizeny piijem béhem druhé svétové valky v Holandsku
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diky nedostatku psSenice v potravé (vyznamného zdroje glutenu) a opétovné zvySeni
v povale¢ném obdobi vedl k objeveni jeho nepostradatelné role ve vzniku coeliakie (Knip et

al., 2005).
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4. Role infek¢nich agens

Prace nékterych skandindvskych autori (Kimpimaki et al., 2001) ukazuji, ze
manifestace diabetu, resp. detekce imunitnich markerd reakce vedouci k jeho vzniku, ma
sezonni charakter. Nezavislé védecké tymy zjistily, ze prvni diabetes specifické protilatky
jsou nejcastéji detekovany v zimnich mésicich. Na zékladé téchto zjisténi byla vyslovena
hypotéza, ze diabetes mellitus 1. typu je spoustén faktorem vnéjSiho prostiedi, ktery ma
et al., 2005; von Herrath and Oldstone, 1996).

Logickym kandidatem je potom infekce, specidlné nckteré viry, u kterych byl tento
trend skutecné prokazan. Jedna se predev§im o coxsackie a echoviry, jejichZ serologicky
prikaz rozdéleny podle roc¢nich obdobi a mésici prakticky odpovidd grafim detekce
diabetickych protilatek (Kimpimaki et al., 2001; Knip et al., 2005). Enteroviry jsou také

nejcastéji zmiovanym infekénim agens ve spojeni s diabetem prvniho typu.

4.1. Enteroviry

Enteroviry jsou malé, neobalené¢ RNA viry z rodiny pikornavirt. Maji 60 serotypt a
patii mezi n¢ polioviry, coxsackie A a B viry, echoviry a dal$i serotypy. Infekce témito viry je
bézna, Casto jiz v Utlém veku. Viry vétSinou zpisobi viremii s postizenim rtiznych organt
véetné pankreatu. VétSina infekei je mirnych, subklinickych .

Grafy incidence enterovirové infekce odpovidaji grafiim incidence prvnich diabetes
specifickych autoprotilatek a incidenci diebetu 1. typu (Kimpimaki et al., 2001; Knip et al.,
2005). Prvni skute¢né uvahy o roli enterovird v patogenezi TIDM ale pochazeji z konce
Sedesatych let, kdy Dr. Gamble (Gamble et al., 1969) testovanim sér recentnich diabetikii 1.

typu neutraliza¢nimi protilatkami zjistil, ze vice jich je pozitivnich na enteroviry (pfedevsim
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coxsackie B4 viry) nez kontrolni skupina. Podobné vysledky byly zvefejnény i dalSimi
védeckymi tymy.

Dal$im podstatnym argumentem pro hypotézy o roli enterovird v patogenezi T1DM je
prace Dr. Atkinsona a jeho spolupracovnikil. Ten v roce 1994 prokézal sekvenéni homologii
mezi Casti autoantigenu GAD (aminokyselinami 247-249) a P2-C proteinem Coxsackie viru
(aminokyselinami 37-42). Tento objev pak zdiraziioval roli molekuldrni mimikry mezi témito
dvéma strukturami (AtKinson et al., 1994).

Roli enterovirti dale potvrzovaly nékteré kasuistiky. Jedna se o prace, které na prelomu
sedmdesatych a osmdesatych let detekovaly enteroviry pifimo v pankreatech recentnich
diabetikti 1. typu. Nékterym védcim se podafil dalsi ojediné€ly experiment. Virus izolovany
z pankreatli recentnich diabetiki 1. typu byl podan experimentalnim zvifatim a zanedlouho u
nich indukoval rozvoj diabetu 1. typu (Champsaur et al., 1980; Yoon et al., 1979).

Za zminku stoji 1 dal$i kasuistika — pifipad $védské rodiny - publikovand mnohem
pozd¢ji, v roce 2004. Matka a jeden ze synd navstivili souc¢asné svého praktického 1ékate pro
polyurii, polydypsii a v pfipad€ syna 1 vahovy ubytek Skg. U obou byl po zméteni glykémie
diagnostikovan diabtes mellitu. U syna nebylo pochyb, Ze se jedna o diabetes mellitus 1. typu,
u matky byl po vySetfeni C-peptidu a protilatek proti GADG65 taktéz prokdzan diabetes
mellitus 1. typu. Vzhledem k tomu, Ze doslo k soucasné manifestaci onemocnéni, a i proto, Ze
matka byla vzdy nachylInéjsi k virové infekci (v minulosti prodélala i myokarditidu), byli oba
pacienti i zbyvajici dva ¢lenové rodiny podrobnégji vySetfeni. Bylo zji§téno, Ze celd rodina
onemocnéla enterovirovou infekci serotypizovanou jako coxsackie B virus 4 a 5. U dvou
Clend rodiny mozna pravé tato infekce pravdépodobné bud’ zplsobila nebo akcelerovala
rozvoj onemocnéni (Hindersson et al., 2005).

Uvahy o asociaci TIDM a enterovirové infekce trvaji uz skoro 40 let. Pfes to, Ze by se

mohlo zdat, Ze o roli enteroviri ve vzniku T1DM nelze pochybovat, existuje cela fada praci,
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ktera vySe zminéné hypotézy nepotvrdila nebo se je snazi pfimo vyvratit — za vSechny jen
Tuvemo a spolupracovnici, ktera neprokazala asociaci protilatek proti eneterovirim a T1DM
(Tuvemo et al., 1989). Roli enterovir nepotvrdily ani dvé prospektivni studie - BABYDIAB
v Némecku a Diabetes Autoimmunity Study in the Young (DAISY) v Denveru
(Fuchtenbusch et al., 2001; Graves et al., 2003). Diskrepance ve vysledcich riznych studii
mohout mit rizné pficiny: odlisné metody detekce — od detekce protilatek az po ptimy prukaz
viru. Dale skutecnosti, ze imunologické parametry mohou kolisat, virova infekce mtize byt
pfitomna pouze v dobé imunologické iniciace onemocnéni a ne v dobé jeho klinické

manifestace a dalsi.

4.2. Rubeola

Nejsilnéjsi asociaci z infekénich agens s TIDM ma bezesporu rubeola, respektive jeji
intrauterinni forma. Az 20% déti postizenych kongenitalni rubeolou vyviji pozdéji diabetes
mellitus 1. typu imunologicky totozny s klasickym T1DM (Forrest et al., 1969). Lze u nich
detekovat autoreaktivni T lymfocyty zkiizené reagujici mezi GAD a virem rubeoly
(Karounos et al., 1993). Naproti tomu postnatalni rubeola prakticky nezvysuje riziko rozvoje
T1DM. Kongenitalni rubeola zcela jisté¢ nevysvétluje rist incidence diabetu, nebot” se stava
v poslednich desitkach let diky vakcinaénim programim extrémné vzacnou (Hyoty and

Taylor, 2002).

4.3. Lidsky cytomegalovirus
CMV byl povazovan za mozny potenciacni faktor rozvoje diabetu 1. typu pfedevs§im
na zékladé né€kolika kazuistik. V jedné praci byla nalezena korelace mezi vyskytem protilatek

proti CMV a ICA (Nicoletti et al., 1990). Klony T lymfocytii specifické pro GAD65 zkiizené
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reaguji s peptidem CMV (Roep et al., 2002). Dalsi prace ale nepotvrdily korelaci mezi titry
protilatek proti CMV a ICA (Hiltunen et al., 1995).

Dale byla zkoumana kongenitalni infekce CMV — po zveiejnéni kasuistiky chlapce,
ktery onemocnél TIDM ve 13 mésicich a trpél kongenitalni CMV infekci (Ward et al.,
1979). Kongenitalni CMV infekce jako pfi¢ina TIDM byla prakticky vyloucena rozsahlou
prospektivni studii sledujici cca 40 000 déti, kde nebyla pozorovana statisticky vyznamna
asociace mezi kongenitalni CMV infekci a vznikem T1DM (Ivarsson et al., 1993).

O vlivu jinych infekcei na vznik diabetu 1. typu je podstatné méné€ informaci

4.4. Rotaviry

Jejich asociace s TIDM byla zvazovan i proto, Ze jsou nejcastéj$i pficinou
gastroenteritis u déti. Jedna prace na malém souboru pacient ukdzala vztah mezi rotavirovou
infekci a diabetem 1. typu a dale podpofena molekularni homologii VP7 proteinu rotaviru a
epitopem molekuly IA-2 respektive GAD65 (Honeyman et al., 2000). I tyto asociace jsou
vsak velmi diskutabilni, nebyly potvrzeny v rozséhlejsi prospektivni studii (Blomqyvist et al.,

2002).

4.5. Dalsi virové infekce

Podobné kontroverzni nazor jako napftiklad na rotaviry existuje na vztah mezi retroviry
a T1DM (v jedné praci prokazany protilatky proti retroviriim u recentnich T1DM (Hao et al.,
1993), v dalsi ale neprokazana ani mRNA ani DNA retrovird v genomu diabetikd 1. typu
(Muir et al., 1999)), EB virem —piedevsim pro jeho moznou asociaci s dal§im autoimunitnim
onemocnénim — revmatoidni artritidou (Balandraud et al., 2004), ale protilatky proti
kapsidovym proteintim EB viru jsou u diabetiki dokonce nizsi nez zdravé populace (Hyoty

and Taylor, 2002). Jiz v padesatych letech se ptfedpokladalo, ze piiusnice mohou zptisobovat
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T1DM, ale tato hypotéza nebyla nikdy potvrzena a onemocnéni navic bylo vyrazné
limitovano vakcina¢nimi programy pfi stale stoupajici incidenci TIDM (Hyoty and Taylor,

2002).

4.6. Role mikrobialnich toxinu

Jedna z nejnovéjsich teorii nyni uvazuje o tom, ze vyvolavatelem T1DM neni piimo
infek¢ni agens, ale jeho produkt — konkrétné bakterialni toxin bafilomycin Al (makrolid —
produkt streptomyces spp.) Tento toxin mize byt soucasti hlizovité zeleniny jako brambory
nebo cukrové fepy. U geneticky rizikovych jedincti mize dle této teorie vyvolavat poskozeni

pankreatickych B-buné¢k a akcelerovat/potencovat vznik T1DM (Myers et al., 2001).
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5. Mechanismus diabetogenniho u¢inku viri

Viry a infekce obecné mohou teoreticky vyvolat autoimunitni onemocnéni nékolika zptisoby.

5.1. P#imé pisobeni viru na pankreatické B-bunky

Tento mechanismus je ptedpokladan u vird, které maji tropismus pro pankreatické p-
buiiky. Takovato tkanova specifita byla prokazana pro nékteré viry pouzivané experimentalné
ve zvifecim modelu (napt. virus encephalomyokarditidy), které vSak nemaji zadnou roli
v patogenezi lidskych onemocnéni. Z vird, lidskych patogenli, ma tropismus pro pankreas
ziejme coxsackie B virus. Infekce napt. coxsackie virem B muze teoreticky bud’ ptimo znicit
pankreatické B-buiky, spiSe vSak umoziuje rozpoznavani antigent infikovanych P-bunék
cytotoxickymi T lymfocyty a usnadnit zniceni téchto bun€k reakci imunitniho systému

(Heath and Carbone, 2001; Horwitz et al., 2002).

5.2. Mechanismus molekularni mimikry

Tato teorie predpokladd, Ze stejné struktury jsou Casti infekcnich agens a vlastnich
tkani. Pfimo bylo prokazano, ze identick¢é molekularni sekvence jsou soucasti molekuly
GADG65 a kapsidovym proteinem P2C coxsackie B viru, podobnost pravdépodobné existuje i
mezi sekvencemi GAD a cytomegaloviru, IA2 a enteroviry a dalSimi. Teorie molekularni
mimikry piedpokladd, Ze imunitni reakce plivodné€ namifend proti infekénim agens se pozd¢ji
obrati proti strukturné identickym ¢astem vlastnich molekul, které postupné znici (Christen

and von Herrath, 2004; von Herrath and Oldstone, 1996).
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5.3. By-stander activation

Jednd se o ovlivnéni mikroenvironmentu a cytokinového prostiedi infekei. V cirkulaci
kazdého jedince existuji potencidlné autoreaktivni T lymfocyty, které nebyly eliminovany
v ramci centralni edukace v thymu diky jejich nizké afinit¢ k autoantigenim.Tyto bunky
mohou byt aktivovany nespecificky béhem infekce. Virova infekce mize zvysit afinitu téchto
bun¢k uvolnénim autoantigent z bun€k poskozenych infekci, aktivaci antigen presentujicich
bun¢k a zvysené expresi kostimulacnich molekul nebo deviaci cytokinového prostiedi
k profilu Th1, ktery predisponuje k rozvoji autoimunitni reakce (Christen and von Herrath,

2004; Heath and Carbone, 2001; von Herrath and Oldstone, 1996).
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6. Neinfekéni agens v patogenezi diabetu 1. typu — stravovaci navyky

Stravovaci ndvyky jsou faktor vnéjSiho prostiedi, ktery se progresivné méni. Interaguje
s nejvetsi ¢asti imunitniho systému — slizni¢nim imunitnim systémem. Jako rizikovy faktor je
potrava zminovana v celé fadé onemocnéni — od metabolickych, pfes nékteré typy nadora

jako naptiklad kolorektalni karcinom az po autoimunitni onemocnéni — diabetes mellitus 1.

typu nevyjimaje.

6.1. Kravské mléko

Prvnim typem ,,cizorodé* stravy, se kterou se organismus setkava, je kravské mléko u
nekojenych kojencti nebo jako ptidavek stravy u kojenct kojenych matetskym mlékem. I
vzhledem k tomu, ze diabetes mellitus 1. typu byl jesté neddvno povazovan za juvenilni
onemocnéni, predpokladalo se, Ze rand expozice antigenim kravského mléka muize byt
environmentalnim spoustécem onemocnéni predevsim u téchto juvenilnich diabetiki 1. typu.

Duvodi k této hypotéze bylo nékolik.

Kravské mléko obsahuje bovinni inzulin, jehoz struktura je prakticky totozna se
strukturou lidského inzulinu — li§i se pouze ve tfech aminokyselinach — dvou v fetézci A a
jedné v fetézci B. Imunitni systém navic reaguje zkfizeni proti bovinnimu a lidskému inzulinu
(Knip et al., 2005). Kravsky inzulin neni jedinym antigenem obsaZenym v kravském mléku,
ktery ma podobnou strukturu diabetes relevantnim autoantigenlim. Kravsky sérovy albumin
ma podobnou sekvenci s ICA 69 a B-casein s glukosovym transportérem — 4 (Vaarala, 2000).
Zktizena reakce mezi témito strukturami byla zvazovana jako spoustéc diabetu 1. typu.

Podporou této hypotézy je celd fada epidemiologickych pozorovani, ktera udavaji
zvySenou konzumpci kravského mléka u déti, které pozd€ji onemocni diabetem 1. typu,

naopak niz§i incidenci diabetu u déti exkluzivné kojenych alespon v prvnich mésicich Zivota
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atd. (Vaarala et al., 1999; Virtanen et al.,, 1998). Diabetici 1. typu maji vySsi hladiny
protilatek proti komponentam kravského mléka (Savilahti et al., 1988) a dalsi prace ukazala,
ze pritomnost IgA protilatek proti B-laktoglobulinu kravského mléka je rizikovym faktorem
rozvoje diabetu v mlad$im véku (Dahlquist et al., 1992). Dalsi pozorovani ukazuji, ze doba
trvani kojeni negativné koreluje s rizikem rozvoje diabetu 1. typu (Borch-Johnsen et al.,
1984; Virtanen et al., 1998).

I tato data jsou vSak kontroverzni. Cela fada dalSich studii nepotvrdila Givahy nad roli
expozice kravskému mléku v ¢asnych obdobich v rozvoji diabetu 1. typu. V nékterych pracich
bylo dokonce zjisténo, ze expozice kravskému mléku je niz8i u diabetickych déti nez u
kontrol a nebyla potvrzena ani hypotéza vztahu délky trvani kojeni a rizika T1DM
(Dahlquist et al., 1990).

Uvahy o roli kravského mléka v patogenezi diabetu 1. typu oteviraji jinou dtlleZitou
otazku a tou je role sliznicniho imunitniho systému v patogenezi diabetu 1. typu. Oralni
podani antigenu totiz vétSinou vyvolava vznik Th3 typu imunitni odpovédi a toleranci takto
podanych antigeni imunitnim systémem. Podani antigeni timto zplisobem se dokonce
zvazuje jako jedna z moznych vakcinacnich strategii k prevenci autoimunitnich onemocnéni
(Chen et al., 1994; Chen et al., 1995). V experimentalnim modelu diabetu 1. typu — u NOD
mysi bylo opakované pozorovano, ze oralni podani autoantigenid jako je GAD nebo inzulin
vede k prevenci onemocnéni. Pokud tedy existuji domnénky o mozné iniciaci autoimunity po
oralnim podédni inzulinu a nasledné zkiizené imunitni/autoimunitni reakci, je ziejmé, Ze
k takovémuto mechanismu miize dojit u jedincti, ktery ma hrub¢ poruSenou slizni¢ni imunitni

reakci a schopnost rozvinout orélni toleranci (Vaarala, 2000).
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6.2.  Gluten a cerealie

Gluten je dulezity antigen, ktery hraje nepostradatelnou roli v rozvoji coeliakie —
zanétlivého onemocnéni stiev s autoimunitnimi rysy. Je znamo, Ze gluten piimo indukuje
rozvoj tohoto onemocnéni u skupiny obyvatelstva jasn¢ definovaného genetickym rizikem
lokalizovanym v oblasti HLA molekul 2. tfidy — HLA DQ2 a HLA DQS. Je znamo, ze u
pacientdl s touto chorobou sta¢i pouhd eliminace glutenu ze stravy k tomu, aby doslo ke
klinickému zlepSeni a casto uplné remisi onemocnéni. Na druhou stranu je zndmo, ze
pokracujici expozice glutenu i u symptomatickych pacientd vede k vyznamnému zvyseni
rizika rozvoje lymfoproliferacnich a predevsim autoimunitnich chorob v¢etné diabetu 1. typu.
Nepredpoklada se vsak, ze by konkrétné struktura glutenu méla pfimou souvislost s rozvojem
diabetu 1. typu. Pfedpoklada se spiSe, ze i asymptomaticky pokracujici zanétliva reakce vede
k deviaci imunitniho reakce k rizikovému Th1 profilu, hyperexpresi kostimulacnich molekul,
bystander aktivaci a dal$im imunologickym jeviim, které mohou nepfimo potencovat vznik
diabetu 1. typu (Sollid, 2000).

Nékteré prace ukazuji, Ze ¢asnad expozice glutenu a cerealiim zvySuje riziko vzniku
diabetu 1. typu (Norris et al., 2003; Ziegler et al., 2003). Tato data dokonce vedle ke dvéma
pilotnim prospektivnim studiim, ve kterych byla pacientim s pozitivnimi titry diabetes
asociovanych protilatek podavéana po dobu jednoho roku bezlepkova dieta (Hummel et al.,
2002; Pastore et al., 2003). Ani jedna zpraci ale neprokdzala pozitivni vliv takovéto

intervence na prub¢h autoimunitni reakce proti pankreatickym B-buiikdm.

6.2. Vitamin D

Uvahy o tom, Ze dostateény pifjem vitaminu D je protektivnim faktorem rozvoje diabetu

1. typu byly zalozeny na dvou pozorovanich.
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1. Synthesa vitaminu D v kizi je zavisla na slunecnim svitu, ktery vykazuje stejné
variace jako ktivka incidence diabetu 1. typu (nejméné slunce v mésicich s nejvyssi
incidenci diabetu) a slune¢niho svitu je nejméné v zemich s nejvyssi prevalenci TIDM
— skandinavské staty (Knip and Akerblom, 1999; Knip et al., 2005).

2. Suplementace vitaminu D je prevenci diabetu u NOD mysi (Giulietti et al., 2004;
Mathieu et al., 2005).

Nékteré prace skutecné ukézaly, ze nedostateCna oralni substituce vitaminu D zvySuje
riziko rozvoje T1IDM (1999; Hypponen et al., 2001; Karvonen et al., 2000). I tato hypotéza
vSak byla dal$imi vyzkumy prakticky odvrzena — oralni substituce vitaminu D je dodrZzovana
ve Skandinavii u 95% déti a piesto incidence diabetu déle stoupd. Také proto, ze existuji

severské regiony s velmi nizkou incidenci diabetu napt. v Rusku.

6.3. Vysokoenergeticka zatéz

Pomérné novéa hypotéza si v§imad mozné souvislosti mezi obezitou resp. vahovym
pfirustkem a vznikem diabetu 1. typu. Epidemiologickd data jednozna¢né ukazuji, ze
populace piibyva na vaze. Jako piiklad mohou poslouzit data z Finska, ktera ftikaji, Ze
pramérny BMI 15 letych déti se zvysil z20,2 vroce 1980 na 21,3 vroce 1992. Teorie
formulovana Wilkinem v roce 2001 ptedpoklada, Ze narust vahy mize akcelerovat vznik
diabetu 1. typu u geneticky rizikovych jedinct (Wilkin, 2001). Tato teorie je podlozena
dvéma typy pozorovani — metabolicky aktivni -bunika u obéznich jedinci je nachylnéjsi
k cytokiny zprostiedkované lyze (Mathis et al., 2001; Palmer et al., 1989) tumor necrosis
factor a (TNF-a) je cytokin produkovany tukovou tkéani, ktery akceleruje diabetes

v experimentalnim modelu (Green et al., 1998).
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6.4. DalSi nutri¢ni faktory

Existuji celé fady praci, které se samoziejm¢ snazi naleznout dalsi slozky potravy, které
mohou vyvoldvat nebo potencovat rozvoj diabetu 1. typu. Jednd se vétSinou o
epidemiologické studie sledujici spotifebu dané potraviny diabetiky 1. typu a srovnavaji ji se
zdravou populaci. Jako ptiklad mohou slouzit studie, o konzumaci kofeinu (Tuomilehto et

al., 1990) nebo masa (Muntoni and Muntoni, 2006) a prevalenci diabetu 1. typu.
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7. Protektivni role infekce a hygienicka hypotéza

Vedle hypotéz, které predpokladaji, ze neznamy faktor vné&jsiho prostiedi je
spoustéCem autoimunitnich d€ji vedoucich k rozvoji diabetu 1. typu, existuji teorie, které
predpokladaji pravy opak. Zjednodusené lze fici, ze predpokladaji, ze v prostiedi existuje
protektivni faktor, kterého postupné ubyva. V uritém smyslu sem lze zatradit avahy o roli
vitaminu D, pfedev§im vSak teorie o protektivnim efektu infekce. Infekce skutecné,
predevsim v experimentdlnich modelech, dokaze branit rozvoji autoimunity riznymi
mechanismy, které budou popsany dale.

Nejvyznamngjsi teorii je takzvana hygienickd hypotéza. Ta byla formulovéana v roce
1989 epidemiologem Dr. Strachanem (Strachan, 1989) a plvodné si vSimala piedevSim
vztahu mezi Grovni hygieny a socioekonomickym standardem na jedné strané a prevalenci
astmatu a alergickych chorob na stran¢ druhé. Prace v rdmci této teorie ukazaly, ze vyssi
hygienickd uroven,, vy$s$i standart zdravotni péce, vyS$i vzdélani, men$i pocet clent
s vys$$i prevalenci imunoopatologii — predevsim alergickych onemocnéni. Postupné byla tato
teorie aplikovdna 1 na autoimunitni choroby vcetné¢ napiiklad roztrouSené sklerozy
mozkomi$ni nebo pravé diabetu 1. typu.

Hygienicka teorie predpokladd, ze vyvijejici se imunitni systém potiebuje stimulaci
antigeny vnéjsiho prostiedi k tomu, aby se pln€ vyvijel. Nedostatek antigenni stimulace vede
k tomu, Ze imunitni systém je nachylnéjsi k rozvoji imunitnich patologii — alergickych reakci
nebo autoimunity (Strachan, 1989).

Jednim infekcnich agens, ktery lze povazovat za ptiklad hygienické hypotézy jsou
paraziti. Imunitni systém se brani parazitarni infekci pfedev§im Th2 typem imunitni odpovédi.

Tento typ imunitni reakce je zaroven protektivni ve vztahu k diabetu 1. typu — onemocnéni je
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zpusobeno Thl typem imunitni odpovédi a Th2 odpovéd’ jeho rozvoji brani (Berman et al.,
1996; Cameron et al., 1997; O'Shea et al., 2002; Rapoport et al., 1993). V n&kterych
experimentech 1ze dokonce podanim parazitii (Schistosoma mansoni) nebo jejich antigend
experimentalnim zvifatim zabranit rozvoji TIDM (Cooke et al., 1999). Eliminace n¢kterych
typll paraziti vy$sim hygienickym standardem muze teoreticky predstavovat faktor zvySujici
incidenci T1IDM.

Hygienicka hypotéza je podporovana i dalSimi pokusy na experimentalnich zvitatech.
Obecné lze fici, ze podminkou rozvoje TIDM u experimentdlnich zvifat jsou sterilni
podminky a pouhé naruseni sterilniho prostiedi vyznamné snizuje incidenci diabetu
ve zvitecich koloniich (Bach, 2001; Pozzilli et al., 1993). Podobny efekt ma podani rtiznych
mikrobt (virus hepatitidy, LCMV — virus lymfocytarni choriomeningitidy atd.) nebo jejich
antigenit (BCG — bacillus Calmette Guerin, B podjednotka cholerového toxinu atd.), které
také brani rozvoji TIDM (Oldstone, 1990; Wilberz et al., 1991; Yagi et al., 1991).

Infekce muze branit rozvoji autoimunity, konkrétn¢ diabetu 1. typu, riznymi

mechanismy.
1. Jiz diive zminovana role antigenni stimulace v détstvi pro spravny vyvoj a
fungovani imunitniho systému (Bach, 2001; Strachan, 1989).
2. Kompetice — soutéZzeni bunc¢k imunitniho systému bud’ pfimo o antigeny

(zjednodusené¢ lze fici, Ze bunky imunitniho systému jsou tolik
»zamestnany reakci proti infekénimu agens, Ze jim nezbyva kapacita
k reakci proti vlastnim tkdnim) nebo o produkty potiebné k jejich rastu.
Buiiky imunitniho systému mohou soutézit i napiiklad o rtstové faktory,
jako je IL-2 pro T lymfocyty. Ristové faktory jsou spotfebovany bunikami
reagujicimi proti infekci a nezbyva jich dost pro mensSinové autoreaktivni

buiiky (Adorini et al., 1988; Bach, 2001).
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Cytokiny, indukované virovou infekci, mohou branit rozvoji autoimunity —
jedna se predevsim o IFN-o a IFN-3 (Bach, 2001).

Nékteré infekce mohou mit tropismus pro builky imunitniho systému jako
napiiklad LCMV nebo HIV a tim teoreticky zni¢it efektorovou cast

autoimunitni reakce (Bijlsma et al., 1988; Zinkernagel et al., 1999).
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Diskuse a zavér

Diabetes mellitus 1. typu je organ specifické autoimunitni onemocnéni. Imunologicka
reakce pozdniho typu precitlivélosti vede ke niceni pankreatickych B-bunék produkujicich
inzulin. Absolutni inzulinové deficience mé za nasledek hyperglykémii, ketoacidotické koma
a smrt. Objev inzulinu umoznil 1é¢it akutni stavy, odhalil ale dalsi tvafe nemoci — vzdalené
diabetické komplikace, dekompenzace diabetu, hypoglykémie a dalsi.

Soucasnd medicina se snaZi nejenom substituéné 1éCit diabetes mellitus 1. typu a
vyvijet co nejdokonalejsi inzulinové rezimy, ale také onemocnéni 1é¢it kauzalné. Existuje celd
fada strategii, které se snazi zachranit inzulinovou sekreci a suprimovat autoimunitni reakei.
Optimalni strategii by zcela jisté byla prevence. K tomu, aby bylo vhodné vyvinout Gi¢innou
preventivni strategii, je nutné znat dokonale patogenezi onemocnéni a faktory, které je
spoustéji.

Diabetes mellitus 1. typu ma geneticky zaklad. Onemocnéni asociuje s rizikovymi
HLA molekulami 2. tfidy HLA DR3 nebo HLA DR4. Geneticka informace se na riziku
vzniku diabetu 1. typu podili pouze zhruba 30-50%. Za zbytek rizika jsou odpovédné faktory
vnéjsiho prostiedi.

O existenci rizikovych faktorti vnéjSiho prostfedi svéd¢i fada studii, které ukazuji
rozdily v prevalenci nebo incidenci onemocnéni u geneticky podobnych skupin obyvatelstva.
Jsou to naptiklad studie jednovajeCnych dvojcat, studie prevalence diabetu v riznych
populacich, mezi kterymi se prevalence 1i$i az 500x, studie incidence diabetu v jedné etnické
skupin¢é v riznych ¢asovych obdobich, migra¢ni studie a mnohé dal$i. VSechny tyto prace
piedpokladaji, Zze v prosttedi existuje rizikovy faktor, kterého ptibyva, stejné tak jako stoupa

incidence onemocnéni, nebo protektivni faktor, kterého naopak ubyva.
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Existence takovéhoto faktoru je velmi atraktivni z pohledu preventivnich strategii,
protoze jeho pouha eliminace nebo substituce by mohla vést ke snizeni incidence nebo uplné
eradikaci diabetu 1. typu.

Velkou skupinou potencialnich rizikovych faktorti jsou rizné typy infekce. Prace
predevsim skandinavskych autort (severské zemé maji nejvyssi prevalenci diabetu 1. typu)
identifikovaly celou ftadu suspektnich infekei, ptfedev§im virovych. Pravdépodobné
nejrizikovéjsi je pro vznik diabetu 1. typu kongenitalni infekce rubeolou, ktera vede ke vzniku
diabetu 1. typu az u 20% postizenych jedinc. Tato infekce ale zcela jisté nevysvétli
stoupajici incidenci diabetu vzhledem ke svému vyznamnému ubytku diky vakcinaénim
programtim. Vedle infekci rotaviry, retroviry, CMV a dalSimi, je nejvice pozornosti vénovano
enteroviriim, konkrétné coxsackie. Nejenom pro jejich sekvenéni homologii s autoantigenem
— molekulou GAD, ale i proto, Ze rizné prace ukazuji zvySené titry protilatek proti antigeniim
coxsackie v dobé manifestace onemocnéni, a proto, Ze incidence diabetu 1. typu podle mésicii
prakticky odpovida grafu enterovirovych infekci. Celd fada praci ale na druhou stranu tuto
asociaci vyvraci.

Dutvoda, které mohou vysvétlit takto rozdilné nazory je celd fada. Studie pouZzivaji
rizné metody detekce virové infekce od ptimé detekce virové DNA az po detekci protilatek
proti virim. Virova infekce je dynamicky proces, béhem kterého nemusi byt vSechny
imunologické parametry exprimovany konstantné a mohou vyrazné kolisat. Navic doba mezi
manifestaci onemocnéni a prvotnim inzultem vedoucim k iniciaci autoimunitnich déja mutize
byt velmi dlouhd a v tom piipadé¢ je velmi obtizné tento prvotni impulz identifikovat.

DalSimi rizikovymi faktory jsou riizné nutriéni zvyky. Za vSechny je tieba jmenovat
¢asnou expozici kojencii kravskému mléku. To obsahuje antigeny (napiiklad bovinni inzulin
nebo B-casein), které mohou zkiiZzené reagovat s diabetickymi autoantigeny — inzulinem, ICA

a dal§imi. Expozice kojenct kravskému mléku byla zvazovana jako rizikovy faktor vzniku
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diabetu 1. typu do té miry, Ze byla zahdjena preventivni studie s podavanim vysoce
hydrolyzovaného mléka kojencim (studie TRIGR). Vysledky této studie vSak neptfinaseji
prilis optimismu stejné jako v pfipadé infekce coxsackie viry. Néazory na roli kravského
mléka v rozvoji diabetu 1. typu jsou velmi riznorodé.

Pfi¢iny diskrepanci jsou podobné jako v pfipad¢ infekce — doba mezi manifestaci
onemocnéni a prvotnim inzultem vedoucim k iniciaci autoimunitnich déji miaze byt velmi
dlouha a v tom ptipad¢ je velmi obtizné tento prvotni impulz identifikovat.

V soucasné dob¢ je velmi popularni i opacné hypotézy, které¢ piedpokladaji, ze
diabetes mellitus 1. typu je zptlsoben ubytkem protektivniho faktoru ve vnéjSim prostiedi.
Piikladem je hygienickd hypotéza, kterd dava do souvislosti zvySeny hygienicky standart
alergickych a autoimunitnich onemocnéni na stran€ druhé. Infekce skutecné mtize byt dilezita
pro spravnou funkci imunitniho systému, jeho ,,zaskoleni* v détsvi s niz8i pravdépodobnosti
rozvoje autoimunity v dospélosti. I tato hypotéza ma tadu kritikd, stejné jako vSechny vySe
zminéné teorie.

Zavérem je nutné zdiraznit, je identifikace environmentalniho spoustéce diabetu 1.
typu a obecné i dalSich onemocnéni je velmi dilezité. Identifikace tohoto zatim neznamého
faktoru by v budoucnu umoznila jednoduchou, pravdépodobné ekonomicky nenarocnou,
prevenci tohoto onemocnéni. Onemocnéni, u kterého sice dokédzeme uspé$né 1écit jeho akutni
projevy, ale nedokdzeme zabranit jeho devastujicimu vlivu na dlouhodobou morbiditu

populace.
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