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VLIV VYZIVY NA VZNIK CUKROVKY U DET{
Effects of nutrition on the origination of diabetes in children
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Summary

The incidence of the first type diabetes is ever increasing during the recent years. First type diabetes
mellitus (DM) is currently the second most frequent chronic children disease in developed counttries.
The research in the field of diabetes demonstrated in recent years that nutrition can affect the risk of
the diabetes origination in children. In experimental studies on animals, predisposing effects of the
presence of cow milk proteins in the food for the diabetes development was demonstrated. A num-
ber of scientists believe that the early load of the immunity system with cow milk proteins present in
the nutrition of infants can trigger and/otr amplify the autoimmunity reaction leading to the destruc-
tion of beta cells in the pancreas producing insulin, but there are also demonstrations that do not
support this opinion. Thus, an extensive international prospective interventional study TRIGR (T'ial
to Reduce IDDM in the Genetically at Risk) was started.

The basic research problem of this project is whether the total elimination of cow milk proteins
from the food in the course of the first six months of the life can reduce the extent of the origination
of auto-antibodies associated with the disease and/or clinical manifestations of first type diabetes in
children at a higher genetic risk of its origination.

Newborns are being included into the TRIGR, whose biological mother, father or consanguine-
ous brother or sister has first type DM.

The recruitment of children into the study was started in May 2002 and terminated by the last
day of 20006. Total of 5156 newborns (in the Czech Republic 410) are included worldwide into the
study; of them 2161 (in the Czech Republic 164) of children with a suitable (risk) genotype.
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Souhrn

Incidence diabetu 1. typu béhem poslednich let stile stoupa, v soucasné dobé je diabetes mellitus
(DM) 1. typu druhym nejéastéjsim chronickym nemocnénim déti ve vyspélych statech. Vyzkum na
poli diabetu v poslednich letech prokazal, Zze vyziva mize ovlivnit riziko vzniku détského diabetu.
V experimentalnich studiich na zvifatech byl prokazan predisponujici vliv pfitomnosti bilkovin krav-
ského mléka ve stravé pro rozvoj diabetu. Rada védca se domniva, Ze ¢asna z4té imunitniho systé-
mu bilkovinami kravského mléka v kojenecké vyzivé muze spustit a/nebo zesilit autoimuni reakci
vedouci k destrukei beta bunék pankreatu produkujicich inzulin, existuji vak také pozorovani tento
vliv nepotvrzujici. Proto bylo rozhodnuto o zahajeni rozsahlé mezinarodni prospektivni intervencni
studie TRIGR (Ttial to Reduce IDDM in the Genetically at Risk).

Zakladni vyzkumnou otazkou tohoto projektu je, zda Gplné vylouceni bilkovin kravského mléka ze
stravy béhem prvnich Sesti mesict Zivota snizi miru vzniku autoprotilatek spojenych s onemocnénim
a/nebo klinickych projevi diabetu 1. typu u déti se zvysenym genetickym rizikem jeho vzniku.

Do studie TRIGR jsou zafazovani novorozenci, jejichz biologicka matka, otec nebo pokrevni souro-
zenec maji DM 1. typu.

Nébor déti v Ceské republice do studie byl zahijen v kvétnu 2002 a byl ukonéen posledniho dne
roku 2006. Celkové je do studie celosvétové zatazeno 5156 novorozenct (v CR 410), z toho 2161
(v CR 164) déti s vhodnym = rizikovym genotypem.

Key words: diabetes mellitus — inzulin — prevence
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SOUCASNY STAV

V zasadé lze fici, Ze rozliSujeme dva zakladni
typy cukrovky, jejichZz etiopatogeneze je zcela
odlisna. Diabetes mellitus 1. typu je zptsoben
zanikem buné¢k produkujicich inzulin ve slinivce
bfisni, konkrétné dusledkem autoimunitni reak-
ce organizmu proti témto bufikam. Takto posti-
zeny pacient ma absolutni nedostatek Zivotné
dualezitého hormonu inzulinu a celozivotné mu
mus{ byt substituovan. Diabetes mellitus 2. typu,
takzvana ,,stafecka cukrovka®, vznikd diky snize-
né reakci organizmu na vlastni inzulin, 1écba
tedy spociva hlavné v opétovném zvyseni citli-
vosti na inzulin. Naprostou vétsinu détskych
pacientd tvoif déti s diabetem 1. typu (DM 1.
typu). Nebezpeéi tohoto onemocnéni spociva
jednak ve skute¢nosti, ze se u déti na toto one-
mocnéni pii prvnich projevech tolik nemysli,
jednak v jeho casném zacatku v détském véku,
atedy 1 ve vy$sim riziku dlouhodobych kompli-
kaci. Cim ¢asnéji totiz cukrovka vznikne, tim
vetsi je pravdépodobnost, ze se détsky pacient
»docka® vzniku komplikaci, zejména poskozeni
ledvin, o¢i a cév, a samozfejmé tim obtiznéjsi je
jejich oddaleni.

Vzhledem k tomu, ze vyskyt cukrovky
udéti v Ceské republice, v souladu s ostatnimi
vyspélymi staty Evropy, nadale stoupa, probiha
v soucasnosti fada vyzkumnych projektd pokou-
$ejicich se identifikovat mozné pficiny vzristaji-
cf incidence cukrovky u déti. A¢ totiz soucasna
inzulinova terapie, edukace pacientd, ¢asna dia-
gnostika komplikac{ cukrovky apod. jsou na
velmi vysoké drovni, optimalnim zpusobem
potlaceni vyskytu cukrovky by méla byt jeji pre-
vence.

Moznymi etiopatogenetickymi  spousteci,
v soucasnosti intenzivné studovanymi, jsou diet-
ni faktory. Studie na zvifecich modelech proka-
zaly, ze bilkoviny kravského mléka mohou na-
vodit autoimunitni proces vedouci ke zniceni
inzulin produkujicich bunék ve slinivce bfisni.
Pozornost je zaméfena zejména na hovézi séro-
vy albumin obsazeny v kravském mléce. Jeho
molekula je totiz zcasti identickd s membrano-
vym proteinem p69 bunek ostravka ve slinivee.
Na podkladé této antigenni podobnosti se mize
v organizmu spustit imunitni reakce proti hove-
zimu albuminu, kterd vsak nakonec poskodi
i bunky slinivky bfisni. Podobnou ulohu muze
mit také hovézi inzulin, rovnéz obsazeny
v kravském mléce. Tento vliv dietnich faktora

coby spoustéca autoimunitntho procesu vedou-
ctho ke zniceni bunek ostravka slinivky, je patr-
ny zejména v prvnich mésicich Zivota, kdy je
stfevni sliznice novorozencl a kojenct nezrala
a kuptikladu bilkoviny kravského mléka mohou
prochazet beze zmény svych antigennich vlast-
nosti. Finska studie (DiMe) prokazala, ze kratka
doba vyhradntfho kojeni a casné zahdjeni vyzivy
kojeneckymi preparaty na bazi kravského mléka,
muze zvysit riziko vzniku diabetu 1. typu. Pfed-
bézné vysledky studie DiMe, provadéné na ma-
lém popula¢nim vzorku, byly prezentovany v r.
1999 v San Diegu a byly zakladem pro zahajeni
piiprav pro celosvétovou rozsahlou studii TRI-
GR (Ttrial to Reduce IDDM in the Genetically
at Risk). Tento projekt navrzeny a koordinovany
finskfm profesorem Hansem Akerblomem,
probiha od t. 1999 ve 40 vyzkumnych centrech
Evropy, Severni Ameriky a Australie.

Projekt prevence diabetu 1. typu u novoro-
zencu s genetickym rizikem

1. Studie TRIGR se snazi o zodpovézeni otazky,
zda uplné vylouceni bilkovin kravského mléka
ze stravy kojence béhem prvnich 6 mésict jeho
zivota muze zabranit rozvoji diabetu 1 typu.
Ackoliv vime, ze bilkovina kravského mléka
rozhodné nenf jedinou pficinou vzniku cukrov-
ky, je jeji vylouceni ze stravy kojence velmi jed-
noduchym dietnim opatfenim v téch pfipadech,
kdy z néjakého davodu kojeni neni mozné vu-
bec nebo ne dostate¢né dlouhou dobu.

Do studie TRIGR jsou zafazovany pouze
deti, jejichz matka, otec nebo sourozenec trpi
diabetem 1. typu a u nichz genetické vysetfeni
provedené po porodu z pupecnikové krve pro-
kaze zvysenou miru rizika onemocnéni cukrov-
kou, ostatni déti bez zvyseného genetického
rizika onemocnéni ve studii nepokracuji. V sou-
¢asné dob¢ je identifikovana fada genetickych
markrda, které jsou pozitivné asociovany
s diabetem mellitem 1. typu IDDM az IDDM
18 geny). Tyto tedy urcéujeme z pupecnikové
krve. Nejvetsi ¢ast genetického rizika je vazana
na polymorfizmy gendt MHC systému, zejména
na polymorfizmy fetézcd HLA II. tfidy
(zejména HLA-DQ a HLA-DR). Riziko vzniku
diabetu lze urc¢it pomoci HLA typizace alel
DR/DQ u ptibuznych prvého a druhého stupné
a v bezné populaci. Naptiklad piibuzn{ prvého
stupné, kteff nesou alelu DR 3/4, DQ
0201/0302, maji vyssi riziko rozvoje onemocné-
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nf (1:4) ve srovnan{ s rizikem 1:15 u bézné po-
pulace se stejnym genotypem. Vzhledem
k incidenci rizikovych genotypt v populaci a pro
dostatec¢nou validitu ziskanych vysledkd je spo-
¢itano, ze do studie je tfeba zafadit 2800 riziko-
vych deétl. Dietnf intervence u rizikovych deti
spociva ve snaze o co nejdelsi kojeni. Studie
TRIGR plné podporuje kojeni, ale pokud kojeni
nen{ z néjakého davodu mozné nebo dostatec-
né, dostavaji tyto déti do 6 meésict veéku misto
béznych kojeneckych piipravka specialni nutric-
ni pilpravek s rozstépenymi bilkovinami
a nejsou jim po tuto dobu podavany piikrmy
obsahujic{ kravské mléko nebo hovézi a teleci
maso. Nutricn{ ptipravek dostavaji rodiny samo-
zfejmeé v ramci studie zdarma. Po ukonceni diet-
nf intervence jsou déti sledovany v ramci studie
jeste po dobu deseti let, kdy je zkouman vliv
vyzivy na riziko vzniku diabetu.

Celosvétove bylo nyni (k 1/2007) do studie
zafazeno pres 5156 novorozencd, z toho 2162
déti se zvysenym genetickym rizikem ve studii

pokracuje. Ceska republika se do studie zapojila
v 1. 2002 a do studie zde bylo doposud zafazeno
410 ceskych deét, z toho 164 rizikovych.
V soucasnosti funguje v Ceské republice 7 vy-
zkumnych center (Praha, Brno, Olomouc, Ust{
nad Labem, Ceské Budéjovice, Plzeni a Zlin)
a 3 spolupracujici centra (Jihlava, Karlovy Vary
a Liberec). O celkovém poctu skrinovanych
a stran diabetu geneticky rizikovych déti v jed-
notlivych centrech vypovida tabulka 1.
Ceskobudéjovické centrum pracuje v ramci
neonatologického oddéleni nemocnice Ceské
Budg¢jovice, a.s. Bylo zde doposud sktinovano
42 novorozencu z rizikovych rodin, z nichz
ve 14 piipadech bylo prokazano zvysené riziko
diabetu. Tyto déti jsou zde proto nadale sledo-
vany se zaméfenim na moznou manifestaci dia-
betu. V pravidelnych intervalech jsou zde prova-
deny krevni testy (na vysSetfeni glykemie, glyko-
vaného hemoglobinu a autoprotilatek asociova-
nych s diabetem) a rodice jsou podrobné instru-
ovani ohledné moznych prvnich priznaki diabetu.

Tab. 1 Celkovy pocet skrinovanych a stran diabetu geneticky rizikovych déti v jednotlivych centrech

Pocet déti pokracujicich

Centrum Pocet skrinovanych detf ve studii

Praha 226 87
Brno 30 12
Olomouc 30 15
Usti nad Labem 21 5

Ceské Budgjovice 42 14
Plzen 37 19
Zlin 24 12
Pocet déti celkem 410 164

O faktorech zevniho prostfedi pfispivajicich ke
vzniku cukrovky zatim vime jen velmi milo.
Podstatny vliv faktort zevniho prostedi potvr-
zuje napifklad fakt, Ze riziko ditéte matky, ktera
dostala diabetes po t¢hotenstvi, ¢ini 6-7 %. Rizi-
ko ditéte matky, u niz se diabetes manifestoval
jiz pted t¢hotenstvim, se vSak snizuje na 1-2 %.
Ke spoustécam imunopatologického procesu,
ktery v koneéném duasledku poskozuje bunky
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ostravka ve slinivee, poc¢itime krome dietnich
faktorti i mnoha infekéni agens (enteroviry, vi-
rus rubeoly atd.), dale toxiny a nckteré léky.

ZAVER

Pokud se v 10 az 12letém horizontu prokaze
mozny spoustéci vliv bilkovin kravského mléka
na vznik diabetu, déti budou v pfipadé nemoz-
nosti kojeni dostate¢né dlouhou dobu krmené



specialnimi mléky s bilkovinou nastépenou na
drobné neantigenni ¢asti. V. kazdém piipade by
to pfineslo vyznamné zlepseni péce o tizikové
deti, u kterych by cukrovka bud nikdy vznik-
nout nemusela, nebo pokud ano, jeji vznik by se
oddalil a tim i rozvoj jejich komplikaci.

Vsechny informace o studii se rizikové rodi-
ny v Ceské republice dozvédi vétsinou
z Casopist, v ordinaci diabetologa nebo gyneko-
loga ¢i pfimo v porodnici. Podrobné informace
o studii lze v ptipadé zajmu ziskat i na webové
strance www. trigr.cz nebo na non-stop hotlinu
777 155 982.
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