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ONKOLOGICKA PROBLEMATIKA
V ORDINACI PRAKTICKEHO LEKARE

Vazena pani doktorko,
Vazeny pane doktore,

dovolujeme si Vas pozvat k Ucasti na vzdélavaci akci: ,Onkologicka problematika v ordinaci
praktického lékare,’ kterd se uskutecni dne 25. dubna 2014 (patek) v rdmci nejvetsi ceské onko-
logické konference ,Brnénské onkologické dny." Akce je celodenni a bude probihat v pavilonu ,E*
brnénského vystavisteé Veletrhy Brno a.s. (BVV) od 8,45 hod do 18.00 hod.

Pripravujeme pro Vas sdéleni zamérena zejména na problematiku primarni onkologické pre-
vence a ¢asného zachytu nadort, prekanceréz, ¢asnych a pozdnich nasledkd onkologické
Iécby, reSeni akutnich nezadoucich Gcinkt onkologické Iécby. Pri viech sdélenich je kladen
dlraz na diskuzi, pfipraven je i kulaty st@l” na zavér programu. Akce je organizovana Ceskou
onkologickou'spolecnostf ve spolupraci s Masarykovym onkologickym tUstavem jiz druhym rokem,
prednasky z predchoziho ro¢niku naleznete na internetovém portalu ,MojeMedicina.cz” (http://
www.mojemedicina.cz/videoseminare/brnenske-onkologicke-dny-2013-webcast/#PL).

Pokud se zaregistrujete k ucasti do 8. dubna 2014, je pro Vas vstup ZDARMA.

Registrace je mozna elektronicky pfes on-line registracni systém: www.registracni-system.cz. PFi
registraci zvolte ,Brnénské onkologické dny” a vyberte kategorii,prakticky |ékaf”. Pokud nedispo-
nujete internetem, je mozna registrace i telefonicky, a to u pani Evy Cechmanové, tel. 543 132 450.
Za ucast na seminafi bude moznost ziskat certifikat o ucasti a kredity.

Odborny program bude dostupny na strankach konference
(www.registracni-systém.cz) od 2. 1. 2014.

Tésime se na setkani s Vami v Brné.

prof. MUDr. Jiti Vorlicek, CSc., dr.h.c.
feditel Masarykova onkologického ustavu (MOU)
predseda COS CLS JEP

MUDr. Milana Sachlova, CSc. et Ph.D.
predsedkyné sekce preventivni onkologie
pii Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP

MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
predseda organiza¢niho vyboru BOD
naméstek feditele MOU pro védu, vyzkum a vyuku
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Primarni prevence

Nase poznani o tom, jak nddorové onemocnéni vznikd, se postupné rozsifuje. Pfibyva informaci i o tom, které
vlivy usnadnuji vznik nddoru. Znadme rizikové faktory, které se podileji na vzniku nddorového onemocnénf
a které mUzeme zmeénou zivotniho stylu ovlivnit (napf. koufeni, obezita, nadmérna konzumace alkoholu,
nadmérnd expozice slune¢nimu zéfenf). Dalsf faktory, jako jsou vék, pohlavi a vrozena dispozice, ovlivnit ne-
mizeme. Casto jsou to onemocnéni multifaktorialni, kde se na vzniku nepodili pouze jedind picina, ale cely
soubor rizik.

Cilem primarni prevence je pfedchdzet vzniku onemocnéni. Soucasti primdrni prevence je také zlepsovani
stavajiciho zdravotniho stavu a ovliviiovani Spatnych navykd. Vyznam preventivnich opattent, kterd snizuji riziko
riznych onemocnéni, je v mediciné dlouhodobé znamy. Rada studii opakované prokézala, Ze néklady na pre-
venci jsou vzdy nizsi nez nasledna 1é¢ba vzniklych chorob. Nejde jen o ekonomické ztraty, ale i o ztraty lidské.
Onkologickd onemocnéni nejsou v potfebnosti primarné preventivnich opatfeni vyjimkou, spise naopak.

Jak m@Zzeme ovlivnit chovani populace? MlZeme provadét zdravotné-vychovnou ¢innost, coz je proces
dlouhodoby. Mlzeme jednordzové organizovat medidlné zajimavé akce, které ale z hlediska zmény chovani
celé populace nebyvaji tak Ucinné. Dalsi mozZnosti je pfijeti takovych primdrné preventivnich opatfeni, kterd
se promitnou do norem chovani celé spolecnosti. Tady je nutné presvedcit pfedevsim ty, ktefi zakonné normy
schvaluji. Bohuzel patfime mezi nejvice onkologicky zatizené populace Evropy, a pfitom nemame vybudo-
vanou a centralné podporovanou politiku primarni prevence nddorovych onemocnéni, a to ani v pfipadé
koufeni. V mezinarodnich statistikdch tak vychazime jako populace s vysokou prevalenci obezity veetné déti,
vysokym a paradoxné narUstajicim podilem kufakd a s jednou z nejvyssich spotieb alkoholu na hlavu v Evropé.

V ambulanci praktického Iékafe nebo specialisty jsme v jiné pozici. Mdme pred sebou konkrétniho ¢lovéka,
znédme jeho rodinnou anamnézu, jeho soucasné choroby a musime sami aktivné zapatrat po jeho zlozvycich
a shazit se je ovlivnit.

Nasi publikaci jsme se snaZili pfipravit materidl, ktery by mél byt Iékafi pomocnikem. Mél by Iékafi doplnit
znalosti a umoznit mu poradit pacientdim, jak ovlivnit Zivotni styl a nevhodné Zivotnf ndvyky. Apelujeme-li na
¢lovéka, ktery povazuje svij Zivotni styl za uspokojivy, setkdme se nékdy s nepochopenim. Pro¢ by mél ¢lovék
néco ménit, kdyz mu zatim nic neschazi a zddné zdravotni obtize nepocituje? Néktefi pacienti dokonce tyto
rady povazuji za zasah do své osobni svobody. LékaF by viak meél vyuZit setkdni s pacientem ke kratkému do-
poruceni, predani pisemného materidlu a dalsich kontaktl na odborniky v problematice. Pokud méa mit lékaf
autoritu, musf jit také pfikladem. Kouficimu Iékafi pacient téZko uvefi, Ze cigarety jsou skodlivé. Obcan by mél
védét, jaké jsou pfiznaky nddorového onemocnéni, ceho si ma viimat. Mél by védét, jaké jsou preventivni
screeningové programy, na co ma narok, co je hrazeno ze zdravotniho pojisténi. Ale mél by také védét, co pro
svoje zdravi mizZe udélat sdm, jak mdze zménit svoje Zivotni navyky.

Zavérem lze fici jen to, Ze primarné preventivni opatfeni maji i u nddorovych onemocnéni svoje misto. Proto
je velmi Zadouci je vyuZivat.

prim. MUDr. Milana Sachlovd, CSc.
Gastroenterologické oddeélent
Masarykiv onkologicky tstav, Brno
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LECBA ZAVISLOSTI NA TABAKU -

PREVENCE V ONKOLOGII

PRIMARNI | SEKUNDARNI

Kralikova E.?, Kmetova A.'?

"Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN v Praze

2Centrum pro zdvislé na tabdku lll. interni kliniky — kliniky endokrinologie a metabolizmu 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod

Fakt, Ze koutenf je pfitinou zhruba tietiny viech onko-
logickych onemocnéni, je zndam, méné vsak to, ze ma
velky vliv na dobu preZiti, pribéh a tc¢innost 1é¢by i kva-
litu Zivota pacientl po stanoveni onkologické diagnozy.
SniZzuje Ucinnost 1é¢by chirurgické, radia¢ni i chemo-
terapie, zvysuje riziko neZzddoucich Ucinkd lécby i na-
dorovych duplicit [1-4]. Doporuceni prestat koufit ¢i
moznost lé¢by zvislosti na tabaku je viak nasim onko-
logicky nemocnym kufakdm nabizena malokdy.

Lécba zavislosti na tabdku zahrnuje intervenci (pfe-
devsim zména dennich stereotypU, nekuracka fesenf
pro typicky kufacké situace) a farmakoterapii (v prvni
linii vareniklin, nikotin, bupropion). Podle ¢asovych
mozZnosti muZe trvat od nékolika minut v dennf praxi
az po intenzivni 1é¢bu v Centrech pro zavislé na ta-
baku. Tyka se lékar, ale i sester a farmaceutd, pfi-
padné dalsich pracovnikll ve zdravotnictvi, ktefi se
setkajf s pacientem [5].

Nekuracké prostfedi, evidence kufackého statusu,
vyznam nulové expozice tabakovému koufi, dopo-
rucenf prestat koufit pro kufdky a nabidka lécby za-
vislosti na tabaku by mély byt samozfejmou sou-
¢astf kvalitni onkologické péce ze strany lékafl
i sester [6,7].

Onkologicky pacient a koureni

BohuZel se Casto setkdme s pacientem lécenym
pro onkologickou diagnézu, ktery koufi a kterému
v rdmci zdravotni péce nikdo nedoporucil prestat
koufit — nikdo u praktického lékafe, na pneumologii,
na onkologii.

Pristup ,ted uz to nema smysl” je ale chybny. Kou-
fenf vyznamné ovliviuje délku preZiti po stanoveni
onkologické diagndzy, kvalitu Zivota i i¢innost onko-
logické lé¢by, at se jednd o chirurgii, nebo chemote-
rapii a radioterapii [8,9].

|u

Adresa pro korespondenci:

doc. MUDr. Eva Kralikova, CSc.
Centrum pro zavislé na tabaku

Ill. interni klinika — klinika endokrinologie
a metabolizmu 1. LF UK a VFN
Karlovo nameésti 32, 128 00 Praha 2

Eva.Kralikova@If1.cuni.cz

Chirurgie - koufeni zpomaluje pooperacni hojeni,
zvysuje vyskyt zanétl a daldich komplikaci véetné
téch spojenych s anestezi.

Radia¢ni terapie — vyznamné sniZzuje Uc¢innost,
zvysuje riziko neZadoucich Ucinkd, jako zanéty sliz-
nice dutiny Ustni, ztrata chuti k jidlu, xerostomie,
ztrdta hmotnosti, Unava, pneumonitis, poskozenf
mékkych tkanf a kosti, zhor3enf kvality hlasu.

Chemoterapie - koureni snizuje jeji G¢innost, na-
opak zvysuje vyskyt nezaddoucich ucinkd, jako ztrata
hmotnosti i svalové hmoty, kachexie, respiracni a kar-
diovaskularnf obtize.

Sekundarni onkologicky nélez — koufenf zvysuje
pravdépodobnost nddorové duplicity i metastatic-
kého rozsevu tumoru plvodniho.

Psychicka rovnovéaha - bez vyznamu neniani ¢as-
t&jsi deprese a vyskyt sebevrazd u kufaku, snizené se-
bevédomi a mensi Zivotni spokojenost.

Doba preziti — rozdil mezi dobou pfeZiti po onko-
logické diagndze u kurakl a nekurdkd je vétsinou vy-
znamné vetsi nez mezi jednotlivymi zpUsoby lécby.
Napfiklad u rakoviny prsu je to 15 % na rozdil od 4 %,
jimiz se lisf délka Zivota mezi pacienty lé¢enymi cyklo-
fosfamidem a cyklorubicidem a mezi Ié¢enymi cyklo-
fosfamidem, metotrexdtem a fluorouracilem. Pfitom
tento 4% rozdil vedl ke zméné doporucent lécby, za-
timco 15% rozdil ignorujeme [10].



Personal na onkologiich a koufeni

Persondl na onkologiich bohuZzel ¢asto koufi — pfe-
devsim zdravotni sestry, které jsou v CR nad celo-
statnim pramérem, ktery je kolem 30 % v populaci
nad 15 let [11]. Sester koufi primérné cca 40 %, é-
kafl cca 15 % [12]. Pfitom nekufacky persondl a ne-
kufacké prostfedi jsou pfedpokladem kvalitni onko-
logické péce.

Pouzivdme diagnézy F17.2, Z58.7?
Zavislost na tabdku neni jen zlozvyk, ale ne-
moc — v MKN-10 (10. verze Mezindrodnf klasifikace
nemoci WHO, [13]) ji najdeme mezi ostatnimi zavis-
lostmi pod ¢islem diagnézy F 17.0 —,Poruchy dusevni
a poruchy chovéni zplsobené uzivanim tabaku’,
v ordinaci bude pravdépodobné nejcastéjsi clenéni
F17.1 - skodlivé pouZiti, F17.2 — syndrom Zzavislosti,
pfipadné F17.3 — odvykaci stav. Koufenf se podili na
vzniku nemoci vsech &asti lidského téla, tedy souvis-
losti najdeme v kazdém oboru, u kazdého pacienta.
Fakt, Ze bezpe¢na davka tabdkového koufe neexis-
tuje, zohlednuje diagndza Z58.7 — expozice tabako-
vému koufi, pasivni koufeni. Ma velky edukac¢ni vy-
znam, zejména v onkologii — pacient si uvédomi, Ze
i malé mnozstvi koufe mize poskodit jeho zdravi.

Zavislost na tabaku

Zavislosti na tabaku nenf snadné se zbavit, nikotin je
navykovéjsi nez heroin a psychosocialni vazby byvaji
také silné. Vétsina kurakd zac¢ing s cigaretami v dét-
ském véku a v dospélosti toho lituje — sedm z deseti
dospélych kurakl by radéji nekoufilo. Pokus bez jaké-
koli asistence viak miva Uspésnost (biochemicky va-
lidizovana ro¢ni abstinence) jen kolem 3-5 %, kratka
intervence lékare ¢i sestry kolem 8-10 % a intenzivni
|é¢ba s farmakoterapii 25-35 % [14-16].

Validizace expozice tabdkovému koufi je mozna
dvéma zpUsoby — CO (oxid uhelnaty) ve vydechu -
jednoducha metoda s okamzitym vysledkem jednak
CO (ppm - parts per million, ¢astic na milion) jednak
% karboxyhemoglobinu. Nevyhodou je kratkd doba
od expozice (poslednich 12 hod), ale to mUze byt vy-
hodou, pokud hodnoty CO vztdhneme k poctu ciga-
ret za poslednich 12 hod — pomze ndm to odhad-
nout mnoZstvi nikotinu vstfebané z jedné cigarety,
a tak indikaci farmakoterapie. Dostupny je napft. pfi-
stroj UBLOW — www.eurotexsro.eu.

Tab. 1. Fagerstomuyv test zavislosti na nikotinu
(Fagerstrom Test of Nicotine Dependence -
FTND) [17].

1. Jak brzy po probuzeni si zapalite svou prvni

cigaretu?

+do 5 min 3 body
+za 6-30 min 2 body
+za 31-60 min 1 bod
+ po 60 min 0 bodu

2. Je pro vas obtiZzené nekoufit v mistech, kde neni
koureni dovoleno?

-ano 1 bod
*ne 0 bodt
3. Kterou cigaretu byste nerad postradal?

« prvni rano 1 bod
« kteroukoli jinou 0 bodt
4. Kolik cigaret denné koufite?

-0-10 0 bodu
+11-20 1 bod
+21-30 2 body
+31avice 3 body
5. Koufite ¢astéji béhem dopoledne?

+ano 1 bod
*ne 0 bodt
6. Kourite i kdyz jste nemocen a upoutan na ltzko?

. ano 1 bod
*ne 0 bodt

Kotinin (metabolit nikotinu) v krvi, moci nebo sli-
nach ukaZe expozici béhem poslednich cca 2-3 dnd.
Je specificky pro nikotin.

Obecné zahrnuje 1é¢ba intervenci (dle ¢asovych
moznosti terapeuta) a pfipadné farmakoterapii.
Intenzivni 1é¢ba je u nds mozZna ve vice nez 40 Cent-
rech pro zavislé na tabaku. Vétsina kurakud se viak nikdy
intenzivné |é¢it nebude, zatimco naopak béhem ka-
lendédiniho roku navstivi nékterého |ékare. Jakykoli
klinicky kontakt s kufdkem by mél byt pfileZitosti ke
kratké intervenci, kterd tak i pfi mensi Uspésnosti
mUZe mit vétsi celkovy dopad neZ lé¢ba intenzivni.

Zavislost je jednak psychosociélni, jednak fyzicka
(drogova). Tou prvni je potfeba koufit v urcitych si-
tuacich, v urcité spolecnosti (nauc¢ené chovani).
Fyzicka zavislost se tyka nikotinu — drogy navykoveéjsi
nez heroin. ProtoZe polocas nikotinu v krvi je kolem
2 hod, je jasnym znamenim fyzické zévislosti potfeba
zapdlit si do hodiny po probuzeni (v noci kufak spal,
nekoufil a réno potfebuje rychle svou davku drogy).
Jednoduchym testem je Sest otazek, které mize pa-
cient sém zodpovédét napf. v ekdrné (Fagerstromav



test nikotinové zavislosti, tab. 1 [17]). Bohuzel, za&-
visla je naprosta vétsina kufakd — kolem 80 %. To je
také dlvodem toho, Ze sedm z deseti dospélych ku-
raka by radéji nekoufilo, kdyby ovsem jesté mohli
volit.

Hranice mezi psychickou a fyzickou zavislosti
navic nemusi byt Uplné jasnd a dokonce i absti-
nen¢ni pfiznaky se mohou objevit na zékladé psy-
chosociadlniho podnétu - napt. prekvapi pacienta
po mési¢ni abstinenci v restauraci a s pfitelem,
s nfmZ tam pacient vzdy koufil. Tady polocas niko-
tinu roli uz hrat nem0ze, touha koufit je vyvoland
danou situaci.

Tedy shrnuto — intervence bude prospésna u vsech
pacientd, ktefi maji problém prestat kourit.

Kratka intervence v denni praxi

Ptat se na koufeni pacienta pfi kazdém klinickém
kontaktu a pfinejmensim doporucit kazdému kura-
kovi pfestat — to je minimalnf verze kratké intervence,
kterd se vejde do 10 sekund. Mze nasledovat i néko-
likaminutova pomoc (viz dale), pfipadné doporuceni
do Centra pro zavislé na tabaku. Netyka se to jen lé-
kafu, ale i sester [14,16].

Motivace k 1écbé

Lécba mlZe byt Uspésna jen u téch kurakd, ktefi si
pfeji prestat. | kdyZ je to vétsina z nich, i tak je mozné
motivaci vzdy posilit. Pokud pacient prestat nechce,
méli bychom jej motivovat. Mlzeme vyuzit schématu
,5R" podle amerického panelu [14]:

1. RELEVANCE - RELEVANCE, mluvit s pacientem
vzdy s ohledem na vék, vzdélani, osobni hodnoty.
Mladé bude zajimat spise erekce, akné nebo zapach
7 Ust a zubni kazy, starsi finance nebo vliv na priibéh
chronickych nemoci, které sami maji.

2. RISKS - RIZIKA, napt. asi pétina vsech poruch
erekce souvisi s koufenim, kufacky maji horsi plet
a akné, koufeni zdvojnasobuije riziko cukrovky a zhor-
Suje jeji pribeh, koufeni zhorsuje psychickd onemoc-
néni véetné deprese a snizuje U¢inek fady Iékd pouZi-
vanych v psychiatrii — souvislost najdeme vzdy.

3. REWARDS — ODMENY, napt. kdyz prestanete kou-
fit, jiz zitra bude vase riziko infarktu o tfetinu mensi

4. ROADBLOCKS — BARIERY, napt. pro¢ nechcete
prestat koufit? Pacient se mUze obdavat napf. absti-
nen¢nich pfiznakd (pom0ze farmakoterapie) nebo

Tab. 2. Schéma kratké intervence -
tii kroky [16].

1. Dotaz na kouteni.
2. Nekurak - pochvalit, posilit abstinenci.

3. U kuraka navrhnout postup lécby - intervence dle
¢asovych moznosti, farmakoterapie.

Tab. 3. Schéma motivacniho
rozhovoru,5R" [14].

Relevance - pouzit informace relevantni pro daného
pacienta, s osobnim dopadem (dle vékuy, stavu, dia-
gndzy, osobni motivace atd.).

Risks - zdravotni rizika akutni, chronicka, pro okoli,
v souvislosti s danou diagnézou.

Reward - vyzdvihnout odménu z nekoureni (co ziska,
co se zlepsi).

Roadblocks - bariéry pokusu prestat koufit (¢eho se
obava, co jej svadi ke koureni).

Repetition - opakovani motivace, nabidky pomoci.

zvysovani hmotnosti (vysvétlit mechanicky dlvod
i to, Ze nikotin zvy3uje bazalni metabolizmus).

5. REPEAT — OPAKOVAT pfi kazdém klinickém kon-
taktu, ovséem empaticky.

Lécba zavislosti na tabaku

Psychosocidlni zavislost - intervence - dle ¢aso-

vych moznosti Iékafe ¢i sestry, minimalné poradit:

,Pripravte si pfedem nekufacka feseni pro situace, kdy

typicky koufite!" Pokud mame vice ¢asu, midzeme pa-

cientovi pomoci tato fedeni pro jeho konkrétni situa-
ce najit. Typické je kourenf:

- U kdvy nebo v kufacké spolecnosti (zvazit, zda pit
kdvu nebo do takové spole¢nosti jit, pfipadné se na
tyto situace pfipravit pfedem);

- po jidle (nosit kartac¢ek na zuby a pastu, po jidle si
vycistit zuby);

- ve stresu (subjektivné cigareta pomUze — vyplave-
nim dopaminu s odpoutdnim pozornosti, ale zaro-
ven se vyplavi stresové hormony a stav se zhordi,
tedy najit si jinou relaxaci — napt. dechova cviceni);

- pfi odpocinku (naplanovat si jinou odménu, napf.
miska malin, sudoku, ¢asopis atd.);

+ Vv auté (auto vycistit, nemit v ném cigarety, ale na-
opak napf. lahev s vodou).
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Fyzicka zavislost — farmakoterapie — tfemi Iéky
prvni linie jsou vareniklin, nikotin a bupropion.

Vareniklin — parcidlnf agonista alfadbeta2 acetyl-
cholin-nikotinovych receptord, plsobi jednak jako
agonista (navaZe se na receptory a dojde k vyplaveni
dopaminu v nucleus accumbens podobné jako po ci-
gareté, ale dlouhodobéji — pacient nema vyznamné
abstinen¢ni pfiznaky vcetné nutkavé potfeby drogy),
jednak jako antagonista (po potaZeni z cigarety se ni-
kotin nema kam navazat, protoZe receptory jsou obsa-
zené a nedojde k dalSimu vyplaveni dopaminu - pa-
cientovi chybf obvykla,odména” po potaZzeni, cigareta
chutna jinak, jako seno”). Ztrojndsobuje Uspésnost, va-
zany na recept, bez preskripcniho omezent.

Nikotin (NTN, nahradni terapie nikotinem) —
dodani drogy v Cisté podobé z naplasti, Zvykacky,
pastilky nebo inhaldtoru. Zdvojndsobuje Uspésnost,
volné prodejny v lékarné. Zvykacka, pastilky a inha-
lator jsou vhodné predevsim u slabégji zavislych, pfi
spravném pouziti se vstfeba maximalné pétina ni-
kotinu z inhaldtoru (necelé 2mg, tedy zhruba jako
zjedné cigarety) a neceld polovina ze Zvykacek a pas-
tilek. U silngji zavislych je vhodnd naplast, pfipadné
kombinace néplasti s inhalatorem nebo Zvykackou.

Bupropion — antidepresivum, blokuje zpétné vy-
chytdvani dopaminu a noradrenalinu v synapsich.
Zdvojnasobuje Uspésnost, vazany na recept, s prispév-
kem od psychiatra, neurologa, sexuologa, jinak hradi
pacient. Mozné kombinovat s jakoukoli formou NTN.

Ve viech pfipadech by Ié¢ba méla trvat nejméné tfi
mésice, radéji déle (Uspésnost je pak vyssi). Vsechny
Iéky si pacienti hradf sami. Jejich cena je v3ak po-
dobna cené krabicky cigaret denné [14,16].

Schéma kratké intervence v denni praxi

Vyse uvedenou lé¢bu miZzeme aplikovat podle svych
¢asovych moznosti v rozsahu od nékolika sekund az
minut do tii zakladnich bodu: zeptat se na koureni,
kurdkovi jasné doporucit prestat a nabidnout Ié¢bu
(tab. 2). Pfipadné je mozné zvysit motivaci — mluvit
vzdy o konkrétnim riziku, konkrétni diagnéze, napf.
podle schématu (tab. 3).

Intenzivni Iécba - Centra pro zavislé na tabaku
Intenzivni intervence a lé¢ba znamena dlouhodobou
(optimalné nejméné 12 mésicl trvajicl) dispenzari-

zaci, 1é¢bu a sledovani na specializovaném pracovi-
$ti — v Centru pro zavislé na tabaku.

V roce 2005 zacalo fungovat prvni Centrum pro za-
vislé na tabdku v rdmci nemocnice - bylo to pfilll. in-
terni klinice 1. LF UK a VFN v Praze. Toto pracovisté je
dodnes jedinym v republice, které se celou pracovni
dobu vénuje pouze kuraklim, i kdyz jejich pobocek
dnes funguije vice a zabyvajf se rovnéz onkologickymi
pacienty [18].

Uvodni névstéva (screeningova) trva zhruba ho-
dinu, pacient absolvuje vstupni vysetfeni, je stano-
vena mira zavislosti na cigaretach/nikotinu. Méfime
CO ve vydechovaném vzduchu vcéetné stanoveni pro-
cent karbonylhemoglobinu, coZ ve vztahu k poctu
cigaret vykoufenych béhem poslednich 12 hod slouzi
k posouzeni miry intenzity koufeni, a ndsleduje sta-
noveni farmakoterapie. Zvlastni pozornost vénujeme
depresivnim pfiznakdm, antropometrickym datm
v€etné subjektivniho vnimanf ¢i respiracnim sympto-
mUm. Typicky mame kromé plicnich onemocnéni
vysoky zachyt psychickych poruch, pfedevsim de-
prese, ale i dyslipidemie, hypertenze, hyperglykemie ¢i
tyreopatie.

Druha navstéva, béhem niz probiha vstupni inter-
vence, trva zhruba dvé hodiny. Podstatnou c¢ast
¢asu zabfrd psychobehaviordlni strdnka - prin-
cip zavislosti, uvédomeéni si vazeb koufeni na urcité
situace, pomoc k pfipravé vlastnich ndhradnich fe-
Senf bez cigarety, jak zménit denni navyky, prozZivan{
dne. Uvedeme priklady nekutackého proziti téchto
situaci, typicky spojovanych s cigaretou (kdva, jidlo,
stres, relaxace atd.), upozornime na riziko zvyso-
vani hmotnosti. Vzhledem k tomu, Ze nasi pacienti
jsou prakticky vzdy vyrazné zavisli na nikotinu, do-
porucime k potlaceni abstinen¢nich priznakd vétsi-
nou farmakoterapii (nikotin, vareniklin nebo bupro-
pion ¢i jejich kombinaci). Abstinen¢nf pfiznaky jsou
predevsim nutkani koufit, Spatnd nédlada/deprese,
podrazdénost/zlost, poruchy spanku, nesoustfedé-
nost, neschopnost odpocivat, Uzkost, zvysena chut
kjidlu. ZdGraznime, Ze léky nezabraruji kourit, ale ab-
stinenci usnadnuji pravé potlacenim abstinenc¢nich
pfiznakd.

Kontrolni navstévy byvaji kolem 30 min, poslednf
po roce, v priméru celkem 6-7 navstév.



Centra pro zavislé na tabaku vznikaji vzdy pfi ne-
mocnicich ¢i 18zkovych zafizenich (ndvaznost péce,
standardnf kvalita péce). Nynf jich existuje v republice
témér 40, garantem je Spolecnost pro 1é¢bu zavislosti
na tabaku (SLZT) ve spolupraci s Pracovni skupinou
pro prevenci a léebu zavislosti na tabaku pii CLS JEP
Aktudlni seznam a kontakty jsou na webu Spole¢nosti
pro lé¢bu zavislosti na tabdku www.slzt.cz. Zde jsou
také kontakty na vice nez 200 vyskolenych ambulant-
nich 1ékard, dalsi weby s kontakty a poradnami jsou
www.odvykanikoureni.cz nebo www.stop-koureni.cz.

V Centru je vzdy nejméné jeden vyskoleny |ékaf
(specidlni kurz garantovany certifikdtem CLK) a nej-
méné jedna vyskolend sestra (sesterska sekce SLZT ve
spolupréci s Ceskou asociaci sester). Samoziejmosti
je nekufacky persondl i nekufacké prostfedi. V&tsina
Center je pfi pneumologickych, internich ¢i kardiolo-
gickych klinikach. Péce v Centrech je hrazena ze zdra-
votniho pojisténi, ale zadny ze tfi 1ékU 1. linie neni
bohuZel pacientdim hrazen — momentalné na léky
prispivaji pouze dvé pojistovny, a sice 207 ¢astkou
4 000K¢a211 ¢astkou 1 000KE (jednordzové, po pred-
loZeni Uctenek z 1ékdrny a potvrzeni o [é¢bé v Centru
pro zavislé na tabdku). To ma logiku v tom, Ze inten-
zivni intervence vyznamné zvysuje Ucinnost farmako-
terapie. Ovsem stale pfipomindme, Zze cena farmako-
terapie se rovna zhruba cené krabicky cigaret denné.

Vzorem pro tento systém lécby je Nicotine Depen-
dence Center na Mayo Clinic, Rochester, USA, se kte-
rym nase referen¢ni Centrum spolupracuje.

Kromé vzdélavanilékard se u nds od roku 2007 velmi
dobre rozviji i vzdélavani sester — sesterska sekce SLZT
pofadéd celodenni seminéfe o roli sestry v odvykani
koufenti, o které je velky zajem, jiz bylo vyskoleno vice
nez 500 sester. Blize na wwwi.slzt.cz a v dal$im ¢lanku
tohoto vydani Doporuc¢enych postupd.

Nekuracka nemocnice

Centra také poskytuji v rdmci svych moZnosti pora-
denstvi a sluzby potiebné k implementaci nekurac-
kého statutu zafizeni, v némz plsobi. Ridi se zésadami
Evropské sité nekufdckych nemocnic. Tuto sit u nas
podporuje i MZ CR.

V soucasné dobé zékon 379/2005 Sh., koufeni ve
zdravotnickych zafizenich sice zakazuje, ale pone-
chdva moznost koufit na mistech k tomu vyhrazenych
a v uzavienych oddélenich psychiatrie a detox(. Navic

tento zékon nenf vzdy dodrzovén, coz souvisi s malou
pripravenosti a informovanosti personélu i pacientd.
Cesta ke skute¢né nekufdcké nemocnici je dlouhd
a komplexni. Dobrou osnovou k nf je zékladnich
40 bodl v 10 okruzich podle Evropské sité nekufac-
kych nemocnic (podrobné je dotaznik na uvedeném
webu):
Standard 1 — Souhlas s principy a odpovédnost za
plnéni programu, urceni zodpovédného pracovnika
zfad managementu a osoby povéfené implementaci
opatfeniv oblasti kontroly tabdku v rdmci nemocnice,
vyclenéni prostfedka.
Standard 2 — Informovanost zaméstnancd i pacientd
nemocnice o nekufackych opatfenich a moZnostech
|é¢by zavislosti na tabaku.
Standard 3 — Vzdéldvdni a trénink persondlu v kratké
intervenci k odvykani koufenf a vzdélavani klicovych
pracovnikd v technice motivacnich rozhovord a dal-
$ich na ddkazech zaloZenych (evidence-based) po-
stupech uzivanych v 1é¢bé zavislosti na tabdku.
Standard 4 - Zjisténi prevalence koufeni mezi perso-
nalem i pacienty a podpora odvykani koufeni.
Standard 5 — Kontrola uzZivdni tabdku — nekufacka
nemocnice, tj. Uplny zdkaz koufenf v aredlu ¢i mini-
malné jasné znaceni nekufackych prostor nemocnice.
Standard 6 — Prostfedi bez tabdku, jasné oznacenf
zakazu koufeni, nevystavovani personalu pasivnimu
koufeni, zadkaz prodeje tabdkovych vyrobkl v prosto-
rach nemocnice.
Standard 7 - Zdravé pracovisté — veskery persondl
by mél byt informovan o nekufacké politice nemoc-
nice, uzivani tabaku personalem by mélo byt monito-
rovano, sluzby v oblasti odvykani koufeni by mély byt
persondlu pIné dostupné.
Standard 8 — Podpora zdravi — organizace by se méla
Ucastnit lokdlnich, ndrodnich ¢i mezinarodnich akti-
vit v oblasti kontroly tabaku/odvykani koufenf ales-
pon Tkrat ro¢né.
Standard 9 - Kontrola plnéni cilti — kazdoro¢ni vnitini
kontrola aktivit v rémci projektu a jejich hodnocent.
Standard 10 - Podpora implementace — zavadén( jed-
notlivych postupd do praxe, organizace kazdoro¢né
znovu vypliuje pfiloZzeny sebehodnotici dotaznik.

Podrobnéjsi informace k Nekuiracké nemocnici
vcetné sebehodnoticiho dotazniku a kontaktd jsou
na www.slzt.cz.
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Linka pro odvykani koureni
Je u nds dostupnd na cisle +420 844 600 500, ve
viedni dny za polovi¢ni hovorné z celé republiky.

Zavér

Kufacky status vcetné expozice pasivnimu kourfenf je
tfeba zjistit u kazdého pacienta. Nabidka pomoci pro ty
se zajmem o odvykani by méla byt standardni soucastf
onkologické 1é¢by [19]. Vhodna je informace o zlepsenf
progndzy, zvyseni U¢innosti terapie a snizeni jejich ne-
Z4doucich ucinkd, zvyseni doby preZiti i zlepSeni psy-
chického stavu. Pfi nedostatku ¢asu Ize pacienta vzdy
odeslat do nékterého z Center pro zavislé na tabaku
(aktudlni seznam k dispozici na www.slzt.cz).

PRAKTICKA DOPORUCENI

Denni praxe

Zeptat se na koufeni i na expozici pasivhimu
koureni u kazdého pacienta, zaznamenat do
dokumentace.

Nekurdk (nikdy nekoufil), neni exponovan - po-
chvalit, zddraznit vyznam.

Nekurak (nikdy nekoufil), je exponovan — doporucit
vyloucenf této expozice.

Byvaly kufak — pochvalit, prevence relapsu, vylouce-
ni expozice tabakovému kourfi.

Kufak — jasné doporucit pfestat koufit a vyloucit ex-
pozici tabdkovému koufi, nabidnout pomoc - inter-
vence v ramci ¢asovych moznosti, farmakoterapie,
pfipadné doporuceni nejblizsiho Centra pro zavislé
na tabaku dle www.slzt.cz nebo Linky pro odvykanf
kourenfi (+420 844 600 500), dat letdky o lé¢bé zavis-
losti na tabaku (Ize ziskat pfes www.slzt.cz).

.

Lécba
Kazdému kurakovi jasné doporucit prestat a nabid-
nout lé¢bu podle jeho ¢asovych mozZnosti.

Centra pro zavislé na tabdku - vhodna pro pa-
cienty, kteff si pfeji pfestat, byvajf vice zavisli, maji za
sebou nelspésné pokusy ¢i prestat nikdy nezkouseli.
Kontakty na www.slzt.cz.

Souvislost koufeni, resp. zanechani koureni
s onkologickou lé¢bou

Je tfeba vyhnout se jakékoli expozici tabdkovému
koufi, v¢éetné pasivni.

Prestat koufit znamené delsi dobu preziti, zlep-
Seni kvality Zivota veetné psychického stavu, usetfeni
penéz.

Nekuraci maji lepsi vysledky chirurgické, chemote-
rapeutické i radiacni lécby.

Nekufaci maji méné nezadoucich ucinkd [écby.

Podpoieno granty IGA MZ CR ¢ NT12170-5 a PRVOUK
P25/LF1/2.
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Ptat se na koufeni by podle mezinarodnich dopo-
rucenf i WHO méli vsichni zdravotnici pfi kazdém
klinickém kontaktu — nejen Iékari, ale i sestry ¢i far-
maceuti [1]. Sestra ma casto s pacientem blizsi kon-
takt neZ lékar a jejf role v této 1é¢bé u nds zatim nenf
vyuzivana.

Nemoc, kterou ignorujeme

Pokud kufdk pfestane sam, bez pomocdi, je to nejjedno-
dussi - to se ale podafi jen zhruba Ctyfem ze sta, jinak
feceno, Uspésnost takového pokusu je mald. Naopak in-
tenzivni lé¢ba v Centrech pro zavislé na tabéku (kon-
takty na wwwislzt.cz ) byva az 10ndsobné Uspésnéjsi.
Zavislost na tabaku se podobé zavislosti na heroinu, ni-
kotin je dokonce navykovéjsi nez heroin. Vsak ma také
svou diagndzu: F17.0 — poruchy dusevni a poruchy cho-
vani zplsobené uzivanim tabdku. Fakt, Ze bezpecna
davka tabdkového koufe neexistuje, zohledruje dalsf
diagndza: Z58.7 - expozice tabdkovému koufi, tedy pa-
sivni kourenti. Také v |ékafské i odetfovatelské dokumen-
taci ¢i v hodnoceni vysledk( onkologické lé¢by udaje
o kourenf ¢asto chybi, ackoli to ve vysledcich hraje pod-
statnou roli [2]. Blize ¢lanek Kralikova et al tohoto vydani.

Koufeni je pficinou tfetiny viech nadorl — pfesto
se v onkologické péci vénuje koufeni jen mald pozor-
nost, ¢asto slysime po onkologické diagndze ,ted uz
nema smysl prestat” Opak je pravdoul!

Odlozeni cigaret znamené pro onkologického pa-
cienta vyznamné delsi dobu pfeZiti, zlepsi se kvalita Zi-
vota, v neposledni fadé bude mit vic penéz. Koufeni ale
také vyznamneé zvysuje komplikace po operaci a zpo-
maluje hojeni, snizuje Ucinek radioterapie i chemotera-
pie a zvy3uje vyskyt nezédoucich Ucinkd [3]. Tedy také
onkologicky pacient by mél prestat koufit, ani by nemél
byt v zakoufeném prostredi (diagnéza 758.7!) — bez-
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pec¢na davka koute neexistuje. To platii pro jind neZ on-
kologickd onemocnént. Pro pacienty v terminalnim sta-
diu mdZe byt koufeni také problémem bezpecnostnim.

Kratka intervence
Zdravotnici veetné zdravotnich sester majf vyznamny
vliv na pacienty — kurdk ve zdravotnickém zafizeni
spise vnima doporuceni téch, do jejichZ péce se své-
fil. M& néjaky zdravotni problém, proto pfisel. To jsou
idedIni podminky pro intervenci: nejen lékar, ale i se-
stra by se méla ptat na koufen{ a kufdkovi jasné do-
porucit pfestat, napt.,Pro vase zdravf je nutné prestat
koufit" To maze trvat 20 sekund a nemdzeme se vy-
mlouvat, Ze 20 sekund tomu nemiZeme vénovat.
Pokud se pacienta na koureni nezeptdme, odchazi
zordinace s pocitem, Ze koufeni asi s jeho zdravotnim
stavem nesouvisi — vZdyt se mne ani neptali. A pokud
kurdkovi nedoporucime prestat, odchézi s pocitem,
Ze asi pfestat nema — vzdyt mi to nikdo nefekl.
Zajem o koufeni bychom méli projevit vzdy. Casto
predpokladame, Ze ti, kdo pacienta osetfovali pred
nami, to udélali. Tak se stane, Ze pacienta s karcino-
mem plic se na koufeni neptal ani jeho prakticky lékaf,
ani pneumolog, ktery mu karcinom diagnostikoval,
ani onkolog, ktery indikuje terapii. Odradit od dotazu
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a intervence by nds nemélo ani to, Ze se jini jiz ze-
ptali — pravé opakovani pfi kazdé navstévé zvysuje
vyznam kratké intervence.

Koureni zplsobuje nemoci vsech ¢asti téla, v rdmci
viech medicinskych obord — souvislost nikdy nenf
té7ké najit, zejména v onkologi.

Intervence sestry

Pokud je k dispozici vice ¢asu nez 20 sekund, mU-
Zeme nabidnout pomoc s odvykanim — zdraznit po-
tfebu zmény dennich ritudl a stereotypu proZivani
dne. Zeptat se na nejcastéjsi kuracké situace a po-
moci hledat nekufacka feSent, ktera si kurak musf najit
sam a pfedem, aby jej situace nezaskocila. Zavislym
na nikotinu maze sestra doporucit nékterou formu
nahradni |éCby nikotinem — naplast, Zvykacku, inha-
lator nebo pastilku. Vsechny jsou volné prodejné v 1é-
karné. A navic, tato lé¢ba je zaroven prevenci nadoro-
vych onemocnén.

Ucinnost intervenci sester, kterd roste s intenzi-
tou, byla opakované prokézéna i u onkologickych pa-
cientd, a to i v akutni fazi jejich onkologické lécby [4].
Samozfejmé to plati i pro jind neZ onkologicka
onemocnéni.

Tém, kdo by potfebovali intenzivngjsi lé¢bu, mize
sestra doporucit nejblizsi Centrum pro zavislé na ta-
baku podle kontaktl na www.sltz.cz. To je strédnka
Spole¢nosti pro lécbu zavislosti na tabdku (SLZT),
kterd ma i sesterskou sekci.

Spolecnost pro lécbu zavislosti

na tabaku

Sesterskd sekce je vyznamnou &asti SLZT. Na jejim
webu je ke staZzenf doporuceny standard o3etfovatel-
ské péce o kufdky [5]. V roce 2007 zacaly sestry této
sekce s celodennimi kurzy o roli sester v odvykani
koufenf a o tom, jak intervenovat u kufak(. Témito
kurzy proslo jiz vice nez 500 ceskych sester.

Sestry mohou dale vyuZit projekt Nekufacké ne-
mocnice (info na webu SLZT), v jehoZ rdmci byly vy-
skoleny sestry 3esti klinik VFN v Praze. Je oviem tfeba
najit podporu projektu ve svych nemocnicich —inicia-
torem, pfipadné administrdtorem mdze byt sestra.

Sestry maji za sebou kazdorocné i nékolik akci pro
vefejnost, které vétsinou zahrnuji méfenf oxidu uhel-
natého ve vydechu a rozdavani letdk a informaci
o odvykani koufen.

Mezindrodni spole¢nost sester

v onkologické péci

Sesterska sekce SLZT jiz dva roky spolupracuje s Me-
zindrodni spole¢nosti sester v onkologické péci,
International Society for Nurses in Cancer Care
(ISNCC), www.isncc.org.

Tato mezindrodni spolecnost (ISNCC) rozsifuje po-
védomi o tom, Ze intervence u kufakd by méla byt
samoziejmym standardem oSetfovatelské péce v on-
kologii. Jednou z prekazek, pro¢ bézné nenf, je pravé
nedostatecnd edukace sester v tom, jak pacientdim
pomoci prestat kourfit [6,7].

V rdmci projektu podpofeného Bristol-Myers Squibb
,Bridging Cancer Care” vedla skupina ¢eskych sester
dva celodenni workshopy o roli sester v kontrole ta-
béku, jeden znich pfi 17. mezinarodni konferenci o ose-
tfovatelstvi v onkologii (17th International Conference
on Cancer Nursing), kterd se konala v roce 2012 v praz-
ském Hiltonu. Ucastnice workshopu mély moznost po-
Zadat o minigranty na Skolen{ dalsich svych kolegyn
na svych pracovistich po celé republice. Prezentace je
mozné zhlédnout na webu, odkaz je v sesterské sekci
SLZT nebo zde: http://www.youtube.com/playlist?lis-
t=PLjZgIXyC9iCiccEeyA8NVedIliXuhXI1Q5.

Projekt bude pokracovat i v letech 2014-2015, kdy
by mélo byt vyskoleno 200 sester v CR a 300 sester
v Polsku. Informace jsou rovnéz na webu SLZT v ses-
terské sekci a zdjem z fad sester, zejména onkologic-
kych, je velmi vitan.

Koufreni sester
Samoziejmym standardem zdravotnikd, tedy Iékar(
i sester, by mélo byt nekufactvi [7]. Bohuzel, prevalence
koufeni mezi nasimi sestrami je zhruba 2ndsobna ve
srovnani s prevalenci mezi Zenami v bézné ceské po-
pulaci. Koufi 40 % sester, mezi zenami v populaci néco
malo pres 20 % [8]. To je velké vyzva. NejenZe se jedna
o zdravotni riziko pro sestry, ale sestry-kufacky majf
mensi tendenci intervenovat u kouricich pacient(.
Pomoci mize byt zminény projekt Nekuracké ne-
mocnice — ve VFN v Praze je diky nému stale vice pa-
cientl Centra pro zavislé na tabaku z fad sester. In-
formace k Nekuracké nemocnici jsou na wwwi.slzt.cz.

Potencial zdravotnich sester v odvykani koureni
UZ jen dotaz na koufeni a doporuceni pfestat maji
velky vyznam. | kdyZ Uspésnost bude mensi nez pfi



intenzivni |é¢bé, ma kratkd intervence daleko vétsi
vyznam v celkovém dopadu — tim, Ze by se tykala
velkého poctu pacientd. Kdyby kazda z 90 000 Ces-
kych sester oslovila kazdy rok vzdy jen 10 kutaku
ajen jeden z nich by pfestal koufit (to je zhruba redl-
nd Uspesnost kratké intervence), znamenalo by to
kazdoro¢né 90 000 byvalych kurakd! Doufejme, ze
tento potencidl budou nase sestry vyuzivat stale
vice.

Céste¢né podpoteno UCLA School of Nursing, Los
Angeles, USA.
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ALKOHOL JAKO RIZIKOVY FAKTOR V ETIOLOGII NADORU

Cupka J."2, JirkQi M.23

' Sekce preventivni onkologie COS CLS JEP
2Spolecnost vieobecného lékarstvi CLS JEP
?Praktickd lékatka, Bendtky nad Jizerou

Podle WHO i Mezindrodni agentury pro vyzkum rako-
viny (IARC) je zvy3ena spotieba ethylalkoholu proka-
zanym vyznamnym rizikovym faktorem pro incidenci
nadord. Definovand konsenzudini a relativné bez-
pecnd maximalni davka alkoholu 24 g/den u muzl
a 12g/den u Zen se v Evropé a Ceské republice ¢asto
prekracuje [1]. Ethylalkohol patii mezi nejvyznam-
néjsi karcinogenni faktory a vyznamné zvysuje ri-
ziko fady nadord jiz pfi relativné nizké konzumaci [2].
Nejvyraznéji byl potvrzen vliv alkoholu na vznik nador(
v ustnfdutiné a faryngu [2-4], laryngu [2,3,5], jicnu [2,6]
avjatrech [2,6,7], pficem? v téchto lokalizacich je riziko
vyrazné potencovano kombinaci s koufenim. Déle je
zvysen| rizika kauzalné sledovéano u kolorektéIniho kar-
cinomu [2,8-14] a néddor( prsu [2,6,15-20], mozné zvy-
senirizika je u nadort plic [2,21].

Jiz v roce 1981 provedli Doll a Pett kvalifikovany
odhad podilu jednotlivych faktord, ve kterém je ne-
vhodné vyzivé jedince pfisuzovano pfispéni k 35 %
véech naddord, stanovené oviem v Sirokém mozném
rozmezi 10—70 %. Rovnéz dosli k zavéru, Ze alkohol
zpUsobuje cca 3 % vsech nddorl a environmentalni
karcinogeny jiné nez tabak jsou relativné méné ddle-
Zité. V prabéhu dalsich analyz a vyzkuma dochézelo
nasledné k urcité revizi kvantifikace podilu téchto
vlivli na vznik nadord [2].

Vroce 2011 byly publikovany vysledky v ramci mul-
ticentrické prospektivni kohortni studie EPIC (Euro-
pean Prospective Investigation into Cancer and Nutri-
tion) zahrnujici vzorek 109 118 muz( a 254 870 Zen ve
véku 37-70 let z osmi zemi (Francie, Italie, Spanélsko,
Velkd Britanie, Nizozemsko, Recko, Némecko, Dan-
sko) vychazejici z Udajl z roku 2008. Oproti ostatnim
studiim byl zapocitan efekt nejen soucasné, ale i by-
valé konzumace alkoholu. Ve zminénych zemich EU
bylo za pfedpokladu kauzality mezi pfijmem alkoholu

Adresa pro korespondenci:

MUDr. Jozef Cupka
Prakticky lékaf pro dospélé
Mediciman s.r.o.
Suchdolské nam. 445/7
165 00 Praha
svl.cz@seznam.cz

a vznikem nadorl zaznamenano jako dlsledek kon-
zumace alkoholu u muzd prdmérné 10 % z celkového
vyskytu rakoviny. Jednalo se o nddory horniho trévi-
ciho a dychaciho traktu (upper aerodigestive tract —
UADT) kolem 44 9%, nadory jater 33 %, kolorektaInf
karcinom 17 %. U zen byl jako d@sledek konzumace
alkoholu z celkového vyskytu rakoviny primérné 3 %.
Z toho cca 25 % pro nadory UATD, 18 % pro jatra, 4 %
u kolorektalniho karcinomu a 5 % pro rakovinu prsu.
Podstatna ¢ast pfipadd naddord byla spojena s konzu-
macf alkoholu vy3si, nezZ je doporucend horni hranice:
patfilo mezi né 33 037 pfipadl z 178 578 souviseji-
cich s alkoholem u rakoviny muzd a 17 470 pfipadd
z celkovych 397 043 pfipadl souvisejicich s alkoho-
lem u Zen.V zapadni Evropé byl tedy zaznamenan vy-
znamny podil pfipadl rakoviny, ktery mizZe souviset
s konzumaci alkoholu, zejména spotieby vyssi nez
doporucend hornf davka (graf 1, 2) [1,22]. Obecné se
riziko zvy3uje s mnozstvim konzumovaného alkoholu
a bylo zjisténo, Ze prakticky neexistuje bezpec¢né hra-
nice [2,23]. Zvlasté u nddord prsu se riziko vyznamné
zvysuje jiz pfi velmi nizké konzumaci alkoholu, takze
jiz prijem 20g etanolu denné zvysuje riziko naddoru
prsu o 25-30 % [2,24-29]. Riziko tedy zvysuje jakyko-
liv alkohol v libovolném napoji bez ohledu na druh
a koncentraci [2,30]. Alkoholické napoje jsou klasifi-
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Graf 1. Mnozstvi a podil nadori spojenych s vlivem al-
koholu u muzi [1,22].

kovany jako karcinogeny . tfidy — tj. karcinogennf pro
¢lovéka [2,6].

Ve studii publikované v roce 2013 v USA byl pro-
veden aktudInf odhad Umrti na rakovinu a ztrace-
nych let potencidlniho zivota. Konzumace alko-
holu v USA zpUsobi 18200—21300 umrti na rakovinu
(tj. 3,2—3,7 % viech Umrti na rakovinu v USA). Zeny
zemfou ve spojitosti s alkoholem nejcastéji na na-
dory prsu cca v 60 %, muZi nejcastéji na nadory
hornich dychacich cest a jicnu vice nez v cca 60 %.
Rakoviné zplisobené alkoholem bylo mozné pfi-
radit 17-19,1 roku ztracenych nemoci na kazdé
umrti. Spotfeba 20 g alkoholu denné predstavovala
26—35 % umrti na rakovinu pfipsatelnych alkoholu
(tab. 1) [23].

Podobné v kanadské studii mezi osobami do 65 let
véku bylo zjisténo zvyseni umrtnosti vzhledem ke
konzumaci alkoholu. V roce 2005 bylo v Kanadé
3970 Umrtia 134 555 let zivota ztraceno vlivem alko-
holu, coz predstavuje 7,7 % vsech umrti a 8 % viech

Graf 2. Mnozstvi a podil nadori spojenych s vlivem al-
koholu u Zzen [1,22].

ztracenych let Zivota v souvislosti s Umrtimi na na-
dory zavinénymi vlivem alkoholu [32].

V fecké studii z roku 2012 zkoumajici vliv rdznych
rizikovych faktord na vznik nador hrtanu byl pro-
kdzan vliv nejen kouten, ale i alkoholu - relativnf ri-
ziko 3,94 % (p = 0,006). Riziko stoupalo u silnych
spotfebiteld, ale nebyl pozorovan rozdil v délce tr-
vani uzivani alkoholu. V této studii byla potvrzena
téz dllezitd role daldich faktord, napt. kdvy a vyfuko-
vych plynd z naftovych motord — na vznik tumord
laryngu [33].

Mechanizmus ucinku je na vice Urovnich a zahr-
nuje jednak piimy efekt na jednotlivé cilové tkané i
orgény, jednak neprimy efekt systémovy. Pfimy efekt
uplatniujicl se zfejmé zejména u nadorl epitelového
plvodu v zaZivacim traktu zahrnuje zménu propust-
nosti a metabolizmu jinych karcinogend, déle i na
obecnéjsi trovni tvorbu DNA-adduktd, volnych radi-
kalQ, inhibici reparacnich enzym ¢i gend a jiné me-
chanizmy. Nepfimy systémovy efekt zahrnuje zmény
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ca Ustni dutiny a hrtanu

1,86

cajicnu 1,39
ca hrtanu 143
ca tlustého streva 1,05
carekta 1,09
ca jater 1,19
ca prsu 1,25
esencidlni hypertenze 1,43
ischemicka choroba srdce 0,81
ischemicka mrtvice 0,90
hemoragicka mrtvice 1,19
gastroduodenalni vied Of,98
cirhdza jater V 2,90 —_—
chronicka pankreatitida 1,34
Urazy a nasili 1,12
T I T T T 1
0,6 0,8 1 1,2 14 1,6 1,8

relativni riziko (95% Cl)

Tab. 1. Vliv alkoholu na riziko nadort a jinych nemoci [31].

jaternich funkcf, hladin estrogent a pfipadné nékteré
nutri¢ni deficience [2,30].

Z etanolu se tvofi pomoci enzymu alkoholdehyd-
rogenazy acetaldehyd a reaktivni forma kysliku, které
genotoxicky pUsobi na bunky. Enzym aldehyddehyd-
rogendza pak prevadi acetaldehyd na méné toxické
slouceniny acetétu. Polymorfizmus téchto enzyma zpU-
sobuje jejich rozdilnou aktivitu. U lidf proto polymorfiz-
mus gend kodujicich alkoholdehydrogendzy (ADH)
a aldehyddehydrogendazy (ALDH) v kombinaci s rliznou
mirou konzumace alkoholu hraji roli v rozvoji nadort
hornich cest dychacich a horni ¢asti traviciho traktu [34].
Alkohol zvysuje karcinogenni ucinky cigaretového
koufe v dutiné Ustni, hitanu, hrtanu a jicnu [35,36].
Zanétlivé reakce, jako je hepatitida a cirhdza, vedou ke
zvyseni incidence nadorU jater, interference s meta-
bolizmem folatd pfispiva k rozvoji kolorektalniho kar-
cinomu a zména plazmatické hladiny pohlavnich hor-
mont k nddorlm prsu [34]. Studie z roku 2012 v USA se

zabyvala poskozenim jater alkoholem vlivem epigene-
tickych zmén spojenych s regulaci transkripce klicovych
regulacnich gent bunék — mikro RNA (miRNA-34a).
Hodnotila se role metylace mikro RNA, kde po pfijmu
alkoholu dochézi k up-regulaci mikro RNA, zvysena ex-
prese mikro RNA snizuje ethanolem indukovanou apo-
ptdézu hepatocytd a cholangiocytl. Aktivace mikro
RNA ethanolem je spojena s hypometylaci mikro RNA
promotoru. Ovlivnény jsou tim i bunéc¢né transportni
systémy (kaspdzy, sirtuin) a metaloprotedzy, které se
Ucastni na jaterni prestavbé pfi jaterni fibréze [37].

Kardiologicky paradox

Udaje o vlivu alkoholu na vznik nadort jsou ¢astecné
v protikladu s Udaji o preventivnim Gcinku mirnych
dévek u kardiovaskularnich nemoci, kdy napf. v do-
poruceni WHO z roku 1997 [2,38] je popisovana ,re-
dukce koronarniho rizika pfi jedné davce alkoholu
obden”. Proto je zatim kompromisem akceptovani
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Graf 3. Krivka popisujici souvislost mezi rizikem ICHS
a konzumaci alkoholu [31].

konzumace pfi stanoveni hornich limitd, také vzhle-
dem k tézké udrzitelnosti vyzvy k Uplné abstinenci
v populaci. Pfesto Ize postupné pozorovat zpfisnéni
limitl oproti dfivéjsim doporucenim vzhledem k na-
dorovému riziku, kde napf. Evropsky kodex proti ra-
koviné v roce 1995 doporucoval pouze ,umirnénou
konzumaci” nepfekracujici tfi davky denné pro muze
a dvé davky denné pro Zeny (graf 3) [2,39].

Konzumace alkoholu se z onkologického hlediska
nedoporucuje vibec. Pokud se pfesto nékdo ke kon-
zumaci rozhodne, ma byt omezena — pro muze na
méné nez dvé davky/den a pro Zeny na méné nez
jednu davku/den [2,30]. Jako jedna ddvka se definuje
250ml piva, sklenka 100 ml vina nebo 25 ml lihoviny
(tab. 2). Zejména Zeny s vy3sim rizikem rakoviny prsu
by se mély rozhodnout k UpIné abstinenci [2,30]. Sni-
Zovani spotieby alkoholu v populaci je dilezita
strategie pro primarni prevenci nadora (USA 2013,
Kanada 2005) [23,32].

Morbidita/mortalita

vs ekonomické naklady

Rehm et al (2009) prezentovali studii, kde se alko-
holu pfic¢itd celosvétové 3,8 % vsech umrti a 4,6 %
let ztracenych v ddsledku nemoci. V zemich s vyso-
kymi pfijmy tvofily Skody ptsobené alkoholem vice
nez 1 % HDP [4Q]. Fillmore et al (2006) pficitaji alko-
holu u muzl v EU ztrdtu kazdého 6. roku Zivota kvdli
nemoci nebo smrti. Na této ztraté se nejvice podilely
tfi skupiny pficin — jednak nedmysiné zptsobena zra-
nénf, jednak KV nemoci a nédory [41]. Dénska studie
(Thygesen et al, 2005) prokazala signifikantné zvy-

Tab. 2. Orientac¢ni obsah alkoholu v riznych na-
pojich [31].

Népoj Objemova % Hmotnostni Obsah
alkoholu obsah v serviro-
(nejcastéjsi ethylalkoholu  vaném
hodnoty) ve 100 ml mnozstvi
pivo V=051
10° 4,1% 329 16,29
11° 4,5% 369 17,89
12° 5% 399 19,79
14° 6,1% 48¢g 241g
V=021l
vino 9,5-12,5% 7,5-99¢ 15,0-19,7g
destilaty V=0,051I:
38% 38% 3009 15049
40 % 40 % 31,69 1589

Seny vyskyt nddord u pracovnikd pivovard, ktefi do-
stavali domu Sest piv denné oproti srovnatelné po-
pulaci. Autofi vyse uvedené vysvetluji nejen Ucinkem
alkoholu, ale i obsahem kancerogenniho nitrosa-
minu. Rakovina se vyskytovala ¢astéji v dutiné Ustni,
v travicim systému, v respira¢nim systému, v moco-
vém systému, v tlustém stfevé a v konecniku [42].
Skute¢nost, ze CR patfl mezi zemé s nejvyssim vy-
skytem nadord kolorekta a zaroven s nejvyssi spotre-
bou piva na jednoho obyvatele na svété byla déna do
spojitosti i v praci Nespora et al (2004) [43].

Interakce alkoholu

Mnoho interakci mezi alkoholem a léky probihd ne-
rozpoznano, ¢asto si pacient obtiZe s alkoholem ne-
spoji, ¢i nenf motivovan o interakci informovat Iékafe
(tab. 3) [44].

Autofi NeSpor a Matanelli déli tyto interakce na
zndmé interakce alkoholu s [é¢ivym pfipravkem a na
neznamé, které zejména u novych lékd jesté nebyly
popsany, a proto vychazime pouze z kazuistik. Navic
U pacientd, ktefi uZivajf rizné kombinace vice 1ékg,
mohou byt interakce téZko predvidatelné a v pfipadé
uzivani alkoholu Ize pak spiSe ocekdvat nezddouci
Ucinky [44]. Bez ohledu na interakce s Iéky existuji
stavy, kdy by pacient mél zcela abstinovat od alko-
holu, zejména lidé zavisli na alkoholu, nemocni's cho-
robami zhorSovanymi alkoholem (epilepsie, onemoc-
nénf jater ¢i pankreatu, aj.), fidi¢i automobill a lidé
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Tab. 3. Interakce vybranych lékd - projevy (upraveno dle [45]).

antibiotika, antituberkulotika,
chemoterapeutika, napf. furazoli-
don, griseofulvin a metronidazol

néktera antidiabetika

zcervenani, nevolnost, zvraceni, bolesti hlavy, buseni srdce, prudké zmény krev-
niho tlaku (podobné jako reakce s disulfiramem), mUze se objevit tachykardie,
poskozeni jater, srde¢ni ¢i mozkovd piithoda

prudky pokles glykemie, z¢ervenani, nevolnost, zvraceni, bolest hlavy, buseni

srdce, prudké zmény krevniho tlaku, dekompenzace diabetu a pady

nitroglycerin kové pihody

nékterd antihypertenziva
diazepam
ranitidin a cimetidin

cytostatika (cyklofosfamid, busul-
fan, vinblastin, cytarabin, vincris-

tin, cisplatina, metotrexat atd.) koncem)

hypolipidemika

tachykardie, prudké vykyvy krevniho tlaku, zavraté, mdloby a srde¢ni nebo moz-

zavraté, mdloby, arytmie
prohloubeni Gtlumuy, ale i riziko potencovani agrese
tachykardie, prudké zmény krevniho tlaku

nebezpecné gastrointestinalni a imunosupresivni komplikace (4tlum hemato-
poezy v fadach erytrocytd, leukocytll i trombocytl s potencialné fatalnim

jaternim poskozeni (steatdza az jaterni selhani)

Tab. 4. Zesileni nezadoucich ucinku pfi interakci s alkoholem - zvyseni rizika (upraveno dle [15]).

haloperidol
haloperidol a jina antipsychotika

nékterd antidepresiva, opiaty, benzodiazepiny (loraze-
pam — zastavy dechu a srdce), clomethiazol, hydrala-
zin, guanetidin, barbituraty; kombinace alkoholu s an-
tialergiky a alkoholu s myorelaxancii

vétdina legélnich i nelegalnich psychoaktivnich latek
(v¢. marihuany)

interferon

nesteroidni antirevmatika

tabak

v rizikovych ¢innostech, se zhorsenym sebeovlada-
nim, sklony k nasili, téhotné Zeny i Zeny planujici té-
hotenstvi (plod je nejcitliveéjsiv 1. trimestru), détia do-
spivajici, déti rodicl zavislych na alkoholu (ty by mély
abstinovat i v dospélosti), zavisli na jinych drogach,
patologicti hraci (ethyl zhorsuje sebeovlddanti, rychle
se rozviji zavislost). Do zvlasté farmakologicky slozi-
tého terénu (Castd polypragmazie) vstupuje alkohol
u senior, ktefi majf také snizenou schopnost odbou-
ravat toxiny, navic i vy33i riziko padd. U dospivajicich

srdecni zastavy

maligni neurolepticky syndrom

zesileni tlumivého efektu alkoholu a jinych latek na cent-
ralni nervovy systém (tézké otravy)

dopravni nehody, Urazy, otravy, Zivot ohroZujici komplikace

oslabeni Gcinku interferonu, zhorseni pribéhu chronické vi-
rové hepatitidy C

ulcerace, krvaceni do GIT, tézké poskozeni jater

zvysuje riziko nékterych typt rakoviny jesté vice nez by od-
povidalo souctu rizik pro tyto latky, zvysuje riziko vyvoje
peptického viedu gastroduodena a je spoustécem bazeni
po jinych psychoaktivnich latkach

je dlivodem nevhodnosti uzivani alkoholu zvyseni ri-
zika sebevrazednych tendenci ve spojitosti s nasaze-
nim antidepresiv, méné zkusenosti i tendence risko-
vat zesflend alkoholem ¢i v kombinaci s dalsi latkou.
Vzhledem k metabolizmu alkoholu Ize ocekavat sil-
n&jsi interakce s dal$imi léky u Zen. Casto byva nedo-
statecné vyrazné uveden obsah alkoholu v fadé 1ékd
a doplnkd vyzZivy, které jsou pak rizikem u pacientl
se zaléenou zavislosti, kdy mohou vést k recidivé.
Odbouravani alkoholu je relativné pomalé, proto je



potteba v pifpadé mozné interakce s Iéky s dlouhym
polo¢asem eliminace (jako jsou benzodiazepiny) po-
¢itat i s dobou nutnou k odbourani alkoholu ¢i delsi
dobou eliminace po skonceni uzivaniléku — interakce
nehrozi jen pfimo béhem doby uzivani [44].

U warfarinu, fenytoinu a nékterych antidiabetik po-
zorujeme pfi akutni intoxikaci alkoholem zpomaleni
metabolizmu Iéku a alkoholu (viivem kompetitivni in-
hibice) s vyssim rizikem pfedavkovani a nezadoucich
Ucinkd. Pri opakovaném zneuzivani alkoholu u téchto
Iékd a také u nékterych pfipravkd pro celkovou anes-
tezii naopak pozorujeme nizsi efekt [é¢iva.

Zavazné jsou dale interakce pasobeni alkoholu
s léky a s koufenim cigaret [45]. Pfiblizné 80 % pa-
cientl zavislych na alkoholu koufi cigarety. Zavislost
na nikotinu se objevuje ¢astéji u pacientl s anamné-
zou alkoholové zavislosti. MuZi, ktefi koufi a pijf alko-
hol, maji témér 38krat vyssi riziko néddoru hlavy a krku
(zejména nadord hrtanu) nez ti, ktefi tak necini. Cas-
t&ji se u nich objevuje mutace v genu p53, jeho? role
v kancerogenezi se predpoklada. Pfi ur¢itém geno-
typu (napf. GSTM1 null genotyp) se objevuje vysoky
titr protildtek proti oxidovanym bazim DNA (obje-
vuje se zvyseny oxidativni stres). Buné¢né mechani-
zmy kombinace koufeni a konzumace alkoholu se
potencujf vlivem oxida¢né-redukenich déjl a meta-
bolickych déji zahrnujicich napf. systém cytochromu
P450. Cytochromy P450 (CYP), jako enzymy oxi-
dazy, jsou prevédzné v jatrech a jiz dlouho jsou pova-
Zovany za hlavni enzymy zodpovédné za eliminaci
a metabolizmus fady endogennich latek i xenobio-
tik veetné Iéciv. CYP enzymy jsou ovliviiovany sou-
Casné jak alkoholem, tak koufenim. CYP2B6 se zvy-
Suje v rlznych oblastech mozku kufakd a alkoholikd.
Byla popsana zavislost mezi koufenim a ztratou ex-
prese proteinu metylguanin-DNA-metyltransferazy
(MGMT), co? se jevi byt ¢asnou zndmkou v karcino-
genezi dutiny Ustni. Zasadni pro regulaci ucinkd al-
koholu a nikotinu na CNS se ukazuje neurotransmise
dopaminu (zvl. v ncl. accumbens v mezokortikolim-
bickém systému). Alkohol a nikotin pUsobi pres od-
lisné receptory. Pfesto je jasné, Ze alkohol mdze mit
vliv na aktivaci receptord pro nikotin a nikotin m@ze
zprostfedkovdvat dopamin aktivujici viastnosti al-
koholu. Dal$im dlleZitym neurotransmiterem v in-
terakcich mezi alkoholem a nikotinem v CNS je
serotonin [45].

Zavér

Alkohol zUstavé hlavnim faktorem vedoucim k Umrt-
nosti na nadory a navysuje ztracené roky potencial-
niho Zivota. Vyssi konzumace alkoholu zvysuje riziko
nadord, pfitom viak neexistuje zadnd zcela bezpecna
hranice a i malé davky zvysuijf riziko nddorového one-
mocnéni. CR patif mezi zemé s nejvyssi spotfebou al-
koholu ve svété. Podle studie (Csémy a Nespor, 2010)
provadéné v neklinické populaci bylo zjisténo mezi
muZi rizikové a Skodlivé piti alkoholu ve 29,2 % (v do-
tazniku AUDIT skore 8—19) a mezi zenami v 9,3 % [46].
Vazny problém s pitim vyZadujici odbornou pomoc
je u dalsich 3,8 % muz (AUDIT skére vice nez 20)
a 0,3 % zen [47].V CR se konzumuje ve formé piva cca
50 % celkové spotfeby alkoholu. Zneuzivanf alkoholu
pfedstavuje jedno z nejvyznamnéjsich zdravotnich
rizik, jemuz Ize predejit [40]. Snizovan( spotfeby alko-
holu je ddlezZitou soucasti prevence v oblasti poklesu
nadorl v CRi ve svété. V prevendi skod zplisobenych
vlivem alkoholu je dlleZité vy3si zdanéni alkoholu,
jeho vyssi cena a omezovani dostupnosti, dale identi-
fikace rizik u jedince, prevence fizeni pod vlivem alko-
holu a zékaz reklamy na alkohol [48-50].
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VLIV CHRONICKEHO PSYCHOSOCIALNIHO STRESU

NA VYSKYT NADORU

Snajdr P, Cupka J.23
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Stres je pojem, ktery do oblasti biomedicinskych ved za-
ved! endokrinolog Hans Selye (1907-1982). Jde o ne-
specifickou stereotypni adaptacni odpovéd organizmu
umoznujici jeho preziti podle hesla utikej, nebo bojuj”
(,fly or fight”), bez ohledu na typ podnétu - stresoru.
Zjednodusené Ize hovotit o stresorech fyzickych (pato-
geny, toxiny, vsechny fyzikaIni vlivy vnéjsiho prostredi
atd.) a psychickych (negativné vnimané udalosti spojené
s rodinnym, osobnim, pracovnim ¢i socidlnim Zivotem).

V tomto ¢lanku se zaméfime na vyznam stresord
psychickych a socidlnich. O jejich roli v kancerogenezi
se sice dlouhodobé diskutuje, pfesto experimentainf
data, kterd by tuto skute¢nost potvrzovala, ¢i vyvra-
cela, dlouho chybéla.

Stresova odpovéd' je zprostiedkovana aktivaci
sympatiku v kooperaci s uvolnénim noradrenalinu
a adrenalinu z dfené nadledvin a aktivacf osy limbicky
systém-hypotalamus—hypofyza—nadledviny. Nadpro-
dukce katecholaminC (noradrenalin, adrenalin, dopa-
min) a glukokortikoidd pfi dlouhodobém stresu ma
negativni vliv na imunitu a zdravotni stav. Zvysuje se
napt. riziko rozvoje kardiovaskuldrnich onemocnéni,
zpomaluje se hojent, roste riziko infekce [1].

Negativni vliv chronického stresu na imunitni
systém je dnes jednoznacné prokazan fadou studif
invivo a in vitro provedenych jak na experimentalnich
modelech, tak v humanni mediciné [2-4]. Naopak
akutnf stres (v Fadu minut aZ hodin), jak naznacuji né-
které prace, mlze imunitni systém aktivovat [5]. To by
mohlo vysvétlit urcity paradox, kdy stres je povazo-
van i za jeden z etiopatogenetickych faktord startu-
jicich nékterd autoimunitni onemocnéni, kdy je imu-
nitni odpovéd naopak patologicky aktivovana.

Fenomén tésného propojeni CNS, endokrinniho
a imunitniho systému ved| k zavedeni nového pojmu
psychoneuroimunologie. Soucasné objevy moleku-
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larni mediciny ukazuji propojenf téchto systémU pravé
na této Urovni, kdy neurotransmitery (noradrenalin,
dopamin, serotonin, acetylcholin), neuropeptidy (en-
dogenni opioidy) a hormony (ACTH, prolaktin, korti-
zol, adrenalin) ovliviuji aktivitu bunék imunitniho sys-
tému invivoiin vitro. Receptory pro tyto molekuly byly
jiz prokazany napf. na lymfocytech ¢i makroféazich.

V tomto kontextu je tedy usilovné zkoumdéna
otadzka, zda stres, deprese a dalsi psychické faktory
mohou ovliviiovat i vznik a progresi nékterych typ(
nadort [3,6].

Vyzkum na experimentalnich modelech
Zviteci modely poskytly mnoho cennych vysledkd
ohledné vlivu experimentélniho stresu na organiz-
mus véetné vyvoje a progrese nadorovych onemoc-
néni a pomohly odkryt i nékteré biologické mechani-
zmy, které v tomto procesu hrajf roli. Vybér z nékolika
praci v tab. 1 [7-10].

Stresem vyvolanad snizend imunitni odpoved
obecné muze predisponovat k snadnégjsi infekci
vcetné virll (HPV, HBV, HCV, EBV atd.), které se podileji
na etiopatogenezi nadorl. Glukokortikoidy zvy3uji
genovou expresi mnoha vird, napf. HBV [11], HCV [12]
¢i EBV [13]. Presto chybi priikazna prace dokumentu-
jici vliv stresu na rozvoj nador(, na kterych se infekce

23



24

Tab. 1. Vybér z nékolika praci, upraveno dle [10].

Experimentalni Experimentalni

stres model Biologicky efekt Typ nadoru Efekt na nador Citace
, snizeni poctu O 7

omezeni pohybu potkan Tlymfocytd ca prsu zvyseni rastu [7]

. (o zvydena aktivita . e .
nucené plavani potkan NK bunék leukemie zvy$ena mortalita [8]
laparotomie an snizend aktivita cabrsu zvy$ené metastazo- (8]

P P NK bunék P vani do plic

omezeni pohybu mys snizeni IL-12, IFNy, dlazdicobunécény zvysena incidence 9]

+ UV ozafeni T bunék

podili. Nevyhodou vétsiny téchto praci je, Ze simulo-
vat u zvifat psychicky stres, tak jak se vyskytuje a je
vniman v lidské populaci, je zna¢né obtizné. Rlizné
typy experimentélniho stresu, které jsou pouzivany,
napf. imobiliza¢ni stres, stres vyvolany nucenym pla-
vanim, hypotermii, chirurgickym vykonem (napf. la-
parotomif) se mohou svym dopadem lisit (pfestoze
pfedstava urcité uniformity stresové odpovédi stéle
plati, nase znalosti jsou stéle parcidlni). Asi nejblizsi
typickému psychickému lidskému stresu je stres vy-
volany izolaci experimentélniho zvifete. Pionyrské
prace autort Sklara a Anismana [14] a dalsich [15,16]
ukazuji, ze u mysi, kterym jsou inokulovany burnky
nadoru prsu, mize byt izolace vyznamnym fakto-
rem ovlivaujicim progresi nddoru, preZiti i citlivost
k chemoterapii.

U mysi chovanych ve skupiné a po inokulaci na-
doru nésledné danych do izolace byla aktivita
NK bunék snizend a rychlost rlstu nadoru vyssi.
U my3i chovanych individudiné a po inokulaci nadoru
chovanych ve skupiné byla aktivita NK bunék vyssi
a rychlost rdstu nadoru nizsi nez u kontrolnich zvifat,
kterd byla po inokulaci ponechédna v plvodnim pro-
stfedi v chovné skupiné. Velmi zajimavym vysledkem
jinych studif bylo, Zze B-blokétory, které tlumi efekt ak-
tivace sympatiku, blokujf efekt stresu z izolace na zvy-
sené sifeni metastaz do plic u mysi s takto inokulova-
nym nadorem prsu [17,18].

Vyzkum v humanni mediciné

Nejzavaznéjsimi psychickymi stresory, které Ize ve
studiich relativné snadno sledovat, jsou umrti part-
nera ¢i potomka, rozvod/rozchod s partnerem, ztrata

ca klize a pocet lozZisek

zaméstnani — tedy udalosti, kde Ize jednoznac¢né
urcit, zda nastaly, ¢i ne. HOfe se jiz posuzuje mira napf.
spankové deprivace a naruseni cirkadianniho rytmu,
zavaznost traumatu Ci mira stresu v zaméstnani.
Dobfe zndma je 3kala Zivotnich udalosti a posouzent
miry jejich stresovosti dle Holmese a Raheho z roku
1967 [19], ve které je sefazeno 43 udalosti a dle jejich
zavaznosti je jim pfifazena i prislusna (spise relativni)
bodové hodnota. Body Ize s¢itat a miru stresu tak do
urcité miry i kvantifikovat (tab. 2).

Velmi dlleZitou komponentou chronického stresu
je fenomén, kdy osoby vystavené vyssimu stresu
tento stav castéji kompenzuji” navyky, které samy
0 sobé jsou prokazatelné rizikové, jako napf. koufent,
konzumace alkoholu, vy3si prfjem tukd atd.

Dovolili jsme si vice vyzvednout nékolik studif
o stresu, které vzhledem k metodice ¢i k poctu pro-
bandd vnimame jako zajimavé (viz nize).

V prospektivni studii Lillberga et al [20] bylo v roce
1981 dotaznikem zjistujicim a hodnoticim pfitom-
nost stresujicich udalostf (dle Holmese a Raheho -
tab. 2) vySetfeno 10 808 v té dobé zdravych zen.
U 180 z nich byl v pribéhu nésledujicich 15 let dia-
gnostikovan karcinom prsu. Zeny, které prosly roz-
vodem/rozchodem s partnerem ¢i jejich partner ze-
mtel, mély zhruba 2krat vyssi riziko rozvoje nddoru
oproti kontroldm. Benefitem této studie je skute¢na
prospektivita — Zeny ve studii hodnotily miru stresu
ve svém zivoté v pIném zdravi, Cili nikoliv zpétné az
po potvrzeni nemoci ¢i pfi podezfeni na nemoc. To je
situace, kdy obecné mohou probandi hodnotit stre-
sové faktory ve svém zivoté zkreslené (da se predpo-
kladat, Ze spise ve smyslu jejich vétsiho zdlraznén).



Jind studie karcinomu prsu [21] hodnotila miru
stresu v pfedchorobi u 514 Zen se suspektnim mamo-
grafickym nélezem podstupujicich biopsii, ze které
nasledné u 239 z nich byl potvrzen ca prsu, u 275 be-
nigni léze. Studie obecné neukazala prikazny vliv
stresu na toto onemocnéni, nicméné z podskupiny
Zen uvadéjicich kombinaci vysokého stresu a nizké
intimni emo¢ni podpory okoli (n = 26) bylo nemoc-
nych 19 Zen, coZ po pfepoctu na vék znamena rela-
tivniriziko 7,5 (95% Cl, 1,84-30,22).

Svym usporadanim velmi zajimava je studie Levava
et al [22]. Kohorta 6 284 rodicd v Izraeli, kteff v roz-
mezi let 1970-1977 ztratili jednoho ¢i dva dospélé
syny v ddsledku valecnych operaci (n = 4 469) ¢i ne-
hody (n =1 815), byla sledovana do roku 1994. Z této
skupiny onemocnélo nddorem ve sledovaném ob-
dobi 768 jedincd. V porovnani s kontroln{ skupinou
(n=1019 255) bylo zjisténo zhruba 2krat vyssi riziko
nadorl lymfohematopoietického systému u skupiny
rodicl obéti nehody a cca 1,5krdt vyssi riziko téchto
nadord u rodict véle¢nych obéti, déle zhruba 4,5krat
vyssi vyskyt melanomu u skupiny rodi¢d obéti ne-
hody (n =5;95% Cl 1,93-11,06) a cca 1,7krat vyssi vy-
skyt téchto nddord u rodicd véle¢nych obéti. Rodice
obéti nehody méli také cca 1,5krat vyssi riziko na-
dor@ dychaciho traktu. Ve skupiné 179 rodicd, u kte-
rych bylo nddorové onemocnéni zndmo jiz v dobé
ztraty, bylo prokdzéno vyssi riziko Umrti nez u kontrol.
Vst imrtnost nebyla prokdzana u rodicd, u kterych
se nemoc rozvinula az po této udalosti.

Rozsahla byla i danskd studie [23], kterd porov-
ndvala kohortu 21 062 rodicl, kterym v letech
1980-1996 zemfelo dité. Do konce sledovaného ob-
dobi - prosinec 1997 — onemocnélo 461 rodic¢t na-
dorem (z nich 135 zemfelo). Kontrolni skupinou bylo
293 745 rodicd, z nichZ 6 237 onemocnélo ve sledo-
vaném obdob{ nddorem (z nich 1 630 zemfelo). V ex-
ponované skupiné bylo prokdzano v priiméru zhruba
1,2krat vys3si relativni riziko nddorovych onemocnéni
nez u kontrol, bez vyrazné odchylky od této hod-
noty u rliznych typt nador( (relativni riziko v rozmezi
0/45-1,99).

Dalsi studie v Norsku zkoumala jako stresor umrti
manzela/partnera ¢i rozvod s nim [24]. Sledovany
byly vSechny Zeny narozené v Norsku mezi roky
1935 a 1954, u nichZ bylo v obdobi 1966-1990 dia-
gnostikovano nddorové onemocnéni (n = 14 231).

Tab. 2. Tabulka dle Holmese a Raheho [19].

Zivotni udalost Hodnota
smrt partnera 100
rozvod 73
rozchod manzelt 65
vykon trestu 63
smrt blizkého pfibuzného 63
vlastni zranéni nebo nemoc 53
shatek 50
vypovéd'z prace 47
smifeni manzelQ 45
odchod do penze 45
onemocnéni rodinného pfislusnika 44
téhotenstvi 40
sexualni potize 39
prirdstek nového ¢lena do rodiny 39
zména zaméstnani 39
zména financni situace 38
smrt blizkého pitele 37
zména pracovniho zaméreni 36
zabaveni zastaveného majetku 30
zména zodpovédnosti v zaméstnani 29
odchod syna nebo dcery zdomu 29
problémy s pfibuznymi ze strany partnera 29
vznikajici osobni Uspéch 28
manzelka zacala nebo prestala pracovat 26
zahdjeni nebo ukonceni studia 26
zména zivotnich podminek 25
zména osobnich zvykud 24
problémy s nadfizenym 23
zména bydlisté 20
zména skoly 20
zména rekreace 19
zména nabozenskych aktivit 19
zména spolecenskych aktivit 18
zména spankovych navyka 16
zména stravovacich navykua 15
dovolend 13
Vanoce 12
drobné poruseni zakona 1

Riziko Umrtf u vdov (n = 335) bylo v prliméru takfka
shodné (relativni riziko 1,01) s rizikem vdanych Zen
(n =11 943) s vyjimkou kolorektadIniho karcinomu,
kde bylo riziko Umrtf u vdov cca 2krat vy3si. Rozve-
dené Zeny (n =1 953) mély v prdmeéru 1,17krat zvy-
sené relativni riziko (nejvy3si riziko u karcinomu dé-
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lozniho ¢ipku, plic a prsu). AZ na nékolik vyjimek meély
(celkové relativni riziko 0,8). Podobna, ale rozsah-
lejsi Svédska studie [25] zhruba 47 000 vdov/vdovcl
a 60 000 rozvedenych muzd a Zen ukdzala ovdovéni
a silngji rozvod jako faktor zvysujici riziko vzniku né-
kterych typl nadorl (napf. oesophagu, dychacich
cest, cervixu uteri). U nékterych jinych nadord vyslo
naopak ovdovénf a silngji rozvod prekvapive jako
protektivni faktor snizujici jejich riziko (napf. karcinom
klZe v¢etné melanomu, karcinom endometria, karci-
nom ledvin).

Z hlediska prokazani biologického mechanizmu
chronického stresu na rozvoj nadoru je zajimava
prace [26] prokazujici u pacientek s karcinomem ova-
ria (n = 24) a s lepSim socidlnim emocnim zézemim
niz$i hladinu VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor), kterd koresponduje s lepsi prognézou. Tento fak-
tor, klicovy pro angiogenezi, je zédsadni pro vaskulari-
zaci, a tim paddem obecné pro rdst nadoru.

V posledni dobé je intenzivné studovén také vliv
zménéného cirkadianniho rytmu na rozvoj nadord
u pracovnikl ve sménném provozu (zdravotnicti pra-
covnici, piloti, letusky, atd.). Mnozstvi studif na toto
téma ukazuje zvysené riziko rozvoje karcinomu prsu,
tlustého stfeva, prostaty [27].

Zména rytmu stfidani dne (aktivity) a noci (spanku)
kromé klasické stresové odpovedi vyvoldva také
zménu v produkci melatoninu. Melatonin, hormon
epifyzy, jehoZz maximum je produkovéno za tmy, je
povazovan za klicovy regulator 24hodinového cyklu.
Pribyva praci objasfiujicich pfimy biologicky efekt
melatoninu i jeho roli v regulaci epigenetickych me-
chanizmt rozvoje nadoru [28].

Klinicka perspektiva

Psychosocialni intervence formou nécviku rela-
xac¢nich a kognitivné behaviordinich technik ovliv-
nujfcich ndladu moduluje aktivitu autonomniho
nervového systému i osy limbicky systém-hypota-
lamus-hypofyza—-nadledviny [29].

Intervence tohoto typu mohou zvy3ovat U¢innost
konven¢ni terapie a zvySovat preziti pacienta. Pfesto
jiné klinické studie toto zcela nepotvrzuji a uka-
zuji mimo jiné na problemati¢nost individudlni in-
terpretace miry/hodnoty psychosocidlniho stresu
[30-32].

Jak bylo jiz uvedeno vyse, B-blokatory snizovaly
nékteré negativni efekty stresu u mysi. Ve studii pa-
cientl s karcinomem prostaty uZivajicich antihyper-
tenziva pacienti uzivajici 3-blokdtory méli relativni ri-
ziko mirné snizené (na 0,8-0,9 dle délky uzivani Iéku),
zatimco u pacient( uZivajicich jiné skupiny antihyper-
tenziv bylo riziko beze zmény — tento vysledek je ale
na hrané statistické vyznamnosti [33]. Ve studii pfi-
padl a kontrol 975 Zen s diagnostikovanym invaziv-
nim karcinomem prsu s 1 007 kontrolami pro Zadnou
skupinu antihypertenziv v€etné B-blokatord nebyla
potvrzena statisticky vyznamna zména relativniho ri-
zika vzniku karcinomu [34]. V jiné studii hodnotici vliv
B-blokatorl u ovaridlnfho karcinomu [35] byly sle-
dovany vsechny Zeny, které v Dansku onemocnély
mezi roky 1999 a 2010 (n = 6 626) karcinomem ova-
rif. Z nich 373 (5,6 %) byly soucasné uzivatelky 3-blo-
kator(, 87 (1,3 %) je uZivalo v minulosti (vice nez pred
90 dny) a 6 166 (93,1 %) B-blokatory neuzivalo. Nebyl
nalezen zddny vztah mezi uzivanim B-blokatord
a zménénou (snizenou) mortalitou téchto pacientek.

Zavér

Navzdory vyraznému pokroku poznani v poslednich
letech je nutny dalsi vyzkum a odkryti podrobnych
molekuldrnich, genetickych i epigenetickych me-
chanizm zprostredkujicich vliv stresové odpovédi
na organizmus a jejich mozny vliv pfi vzniku a roz-
voji nddord. Mnozstvi soucasnych vysledk( razantné
podporuje hypotézu, Zze psychoneuroimunologické
a neuroendokrinni vlivy hrajf roli v mnoha fazich na-
dorového onemocnéni, v¢etné rychlosti rdstu pri-
marniho tumoru ¢i schopnosti a miry metastazovani.
Ackoli zatim chybf jednoznacné interpretovatelna
experimentalni data prokazujici, Ze psychosocialni
stres pfimo vyvolava nddorové onemocnéni, mnoho
studii ukazuje, Ze stres ma vyrazny vliv na nékteré
biologické déje, o nichZ vime, Ze pfi vzniku a vyvoji
nadoru hrajf svou roli (napf. aktivita NK bunék, pro-
dukce VEGF, exprese onkogen(, reparace DNA, akti-
vita protedz, atd.).

V kontextu systémového psychoneuroimunolo-
gického pohledu na terapeutické i preventivni para-
digma nadorového onemocnéni ma rozvaha o vlivu
stresu a behavioralnim ¢i farmakologickém zésahu
snizujicim jeho patologicky efekt na organizmus své
opravnéni.



Jednoznacné doporuceni ke zdravému Zivotnimu
stylu mé smysl v kazdé fazi jakékoli choroby (specidlné
onkologické nebo psychosomaticky podminéné) ¢i
prevenci onemocnéni. Patif sem ddraz na pravidelny a
dostate¢ny spanek, pfimérenou fyzickou aktivitu, kva-
litnf stravovan( dle pyramidy zdravych potravin, neuzi-
vani rlznych psychostimulantd ¢i drog, nacvik relaxac-
nich technik, dobré mezilidské vztahy a v neposledni
fadé i pochopeni smyslu vlastniho Zivota.
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VLIV VYZIVY NA RIZIKO VZNIKU NADOROVYCH ONEMOCNENI

Fiala J."?

"Ustav preventivniho lékatstvi LF MU, Brno

?Mezindrodni centrum klinického vyzkumu, FN u sv. Anny v Brné

Globalni vyznam vyzivy a jeji specifika

VIiv vyzivy na riziko vzniku nadorovych onemoc-
néni je obecné povazovan za velmi vyznamny, ne-li
vlbec nejvyznamnéjsi ze viech zevnich faktord. Viy-
Zivovym faktordm byva pfisuzovan podil 30-35 % na
celkové nadorové Umrtnosti (veetné vlivu obezity),
zatimco u koufent je to 25-30 % [1]. Posuzovani kon-
krétnf, resp. individudIni miry ovlivnénf rizika je ovsem
ponékud komplikovanéjsi zalezitosti, nebot se proje-
vuje Vliv odlisného charakteru rlznych faktord. Napri-
klad vlivu vyZivy je obecné exponovana celd populace
bez vyjimky, zatimco vlivu koufeni vzdy jen urcitd &ast.
Zatimco pfi hodnoceni vlivu koureni, ale i mnoha dalsich
relevantnich faktorl m@zeme tedy relativné snadno od-
liSit exponovanou a neexponovanou populaci, u vyZivy
jako celku to pochopitelné nelze (vSichni jsou expono-
vani). V&tsi moznosti nabizi az hodnocent vlivu jednotli-
vych Zivin ¢i jinych komponent stravy. V redlném Zivoté
je stejné vyZiva vzdy komplexni zaleZitosti, kdy se Ziviny
vzajemné ovliviuji, dopliuji, k pfislusnému efektu je
nutné spoluptisobent jinych faktor(. Navic zde musime
zvazovat na jedné strané vliv moznych 3kodlivych vyzi-
vovych faktor(, tedy v nasem pfipadé zvysujicich nado-
rové riziko, ale stejné tak i vliv ochrannych slozek, které
naopak riziko snizuji. Tyto viechny aspekty zpdsobuyjf,
Ze spravna identifikace ,nddorové vyznamnych” slozek
vyzivy je velmi nesnadnou epidemiologickou ulohou.
A jesté obtiZngjsi jsou pokusy kvantifikovat redlny pre-
ventivni potencidl ovlivnéni urcitych parametrl vyzivy,
nebot vychozi redlnd expozice prakticky nikdy neni nu-
lova. Napfiklad pfi hodnoceni vlivu zeleniny na riziko
se zpravidla bude porovnavat populace s velmi nizkou
konzumaci zeleniny oproti populaci s konzumacf vyso-
kou. Prislusné &iselné vyjadfeni rozdiliné miry rizika ale
nemdzeme jednoduse pouZit pro odhad miry snizeni ri-
zika pfi zvyseni konzumace, nebot ve vyspélych zemich
aktudliné nenf skute¢né az tak nizkd, a pro zvyseni tedy
nemusi byt takovy prostor, aby bylo zasadn.
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Clenéni vyzivovych faktord

PfestoZe byva kvantifikovan i globdlnf vliv vyZivy na
nadorové riziko, jako by se jednalo o jeden faktor, pfi
jakémkoliv pokusu o detailnéjsi analyzu a popis se
projevi nutnost nejen detailniho, ale rovnéz hierar-
chického ¢lenéni vyzivovych faktord, nebot vzhle-
dem k jejich mnoZstvi a charakteru nevystacime jen
s trividlnf Gvahou jit aZz na nejnizsi Uroven ve formé
jednotlivych chemickych latek. Redlné se naopak
takto jednotlivé (izolované) ve vyzivé tyto latky zpra-
vidla nevyskytuji, a proto je tfeba hodnotit i viv Sir-
sich kategorii, napt. ,potravin” nebo jesté sirsich ,po-
travinovych skupin”. Nasledujici Fadky uvadéji ¢lenéni,
které byva pfi popisu vyzivovych faktor( aplikovéno:

1. Elementarni nutri¢ni slozky

Patff sem hodnoceni jednotlivych chemickych latek
jakozto slozek stravy, tedy zakladnich Zivin (ve sku-
pinovém znaceni tedy sacharidd, tukd, bilkovin, vi-
tamind, minerdlnich latek a dalsich komponent jako
antioxidanty, fytochemikalie apod.).

2. Potraviny

Clovék nekonzumuje jednotlivé Ziviny, ale jejich slo-
7ité smési, které oznacujeme jako potraviny. Protoze
se slozky vzajemné ovliviiuji, mtze byt vysledny efekt
potravin odlisny od pfedpokladu dle hodnocenf ele-
mentarnich slozek. Zéroven je toto dlvodem, pro¢
je tak nesnadné urcit, kterd chemicka latka je zodpo-



védna za efekt, ktery plsobi urcitd potravina. V po-
travindch navic mohou byt i cizorodé slozky, at jiz
kontaminacniho charakteru (rezidua), ¢i zamérné pfi-
davané (aditiva).

3. Napoje

Analogie jako v pfipadé potravin. Déle je podstatné
déleni na alkoholické a nealkoholické napoje. V pfi-
padé alkoholickych ndpojl je rozhodujici viastni eta-
nol (ktery byvéd nékdy hodnocen jako samostatna ka-
tegorie, resp. jako kategorie alkoholické napoje).

4.Vlivy vyroby potravin, jejich uchovavani,
zpracovani a kuchyniské pripravy

Zde se jedné o sirokou a rlznorodou kategorii, kterd
zahrnuje fadu subkategorii. V zasadé se tato katego-
rie snazf zahrnout zejména priniky cizorodych latek,
ke kterym mUze dochézet v nejrliznéjsich fazich - od
prinikd ze zemédélské pldy do rostlin ¢i z vody do
ryb pfes rdzné stupné potravniho fetézce, dale priniky
z oball, napadeni skidci pfi skladovani (plisné) az po
kuchynskou pfipravu, zejména tepelnou, ktera sama
je zdrojem potencidlnich skodlivin. Patff sem i latky
uméle pfidavané z konzervacnich ¢i jinych dlvodd.

5. Energie a souvisejici faktory

Jde o efekt energetického pfijmu s jeho nejréiznéjsimi
ddsledky na metabolizmus, rlst (bunécny, télesny),
mnozstvi télesného tuku a obecné télesné slozen.

Kvalita dlikaz( o efektu
Otazka vlivu vyZivy na nadorové riziko je ze své pod-
staty velmi atraktivni, a to pro rlzné zajmové skupiny.
Jednak je atraktivni z vyzkumného hlediska, pfi hle-
danf pficin nddorl a nasledné moznosti ovlivnéni ri-
zika Upravou vyzivy. Je atraktivni i pro bézné obyva-
telstvo, vzhledem ke kazdodennosti a vieobecnosti
vyZzivy, kdy tedy kazdy jedinec svym kazdodennim vy-
bérem stravy ma nejen moznost svoje riziko ovlivrio-
vat, ale dokonce je takto determinuje, at chce, nebone.
A v neposledni fadé je tato problematika velice zaji-
mava z komer¢niho hlediska, kdy Ize prodej urcitych
potravin, potravinovych doplnkd ¢i pfimo preparatl
Uspésné podporovat odkazem na potencidl snizeni
rizika rakoviny.

Na druhé strané, nebo spise pravé proto, v malo-
které oblasti tykajici se nddorového rizika existuje ta-

kovy informacni zmatek, jako je tomu v pfipadé vy-
Zivy. Je to dano i ¢astou nesprdvnou interpretaci
vysledkd zkoumani, vétsinou zpldsobenou nedosta-
te¢nymi znalostmi, zejména co se tyce principl epi-
demiologie. Napfiklad je to problém tzv. kauzality ne-
boli pficinnosti. Jestlize se prokdze vztah, korelace,
mezi néjakym vyzivovym faktorem a vyskytem na-
dor(, nemusi to jesté vlbec znamenat, Ze pfislusny
faktor je skute¢né pfic¢inou, Ze jde o vztah kauzalnf.
MUze jit docela dobfe o faktor pouze souvisejici, pfi-
druzeny. Pokud tomu tak skutecné je, potom vyznam
vynikne zejména pfi Uvahdch o moZnosti vyuZiti pro
prevenci, resp. pro vyuziti pro vyzivova doporucent.
Smysl ma snazit se ovlivnit vlastni pficiny, tedy kde je
prokazand kauzalita. Podobny problém se tyka zevse-
obecnovani dil¢ich vysledkd. Jako pfiklad Ize uvést
vysledek in vitro, kdy se u urcité slozky vyzivy projevi
karcinogenni (nebo naopak antikarcinogennf) efekt
v pokusu na zvifatech nebo bunécnych kulturach.
Takovy vysledek ale nelze ani zdaleka interpreto-
vat tak, Ze stejny vysledek Ize automaticky ocekdvat
pfi pdsobeni v redlné lidské vyzivé. A uvedeme jesté
jeden pfiklad, kdy se vychazi pouze z obsahu latek
s domnélym antikarcinogennim Ucinkem (napft. an-
tioxidant() v néjaké soucasti vyZzivy, a z toho se vy-
vozuje, ze konzumace takovych komodit ma au-
tomaticky protirakovinny Ucinek, coz je naprosto
nepodlozené. V soucasnosti nastésti jiz ohledné tzv.
zdravotnich tvrzeni toto do znacné miry fesi evrop-
ska legislativa, kdy maze byt deklarovan pouze ta-
kovy ucinek potravin ¢i potravinovych doplrikd, ktery
na zakladé dostatec¢nych ddkazu schvalil EFSA, tedy
Evropsky Ufad pro bezpecnost potravin [2,3]. Tato
kontrola zdravotnich tvrzeni se ale tykd zejména ko-
mercnich produktd, nikoliv obecnych informaci, které
i nadale mohou byt zcestné.

Obecné plati, Ze je tfeba brat v potaz celkovou kva-
litu dkazd o pfislusném efektu. Zfejmé nejlépe pro-
pracovany systém hodnoceni pouziva AICR [5], Ame-
ricky institut pro vyzkum rakoviny (tab. 1). Podle kvality
jsou dukazy zafazeny do jedné z péti kategori. Krité-
ria pro zafazeni jsou pro kazdou kategorii jednoznacné
dang, rovnéz tak interpretace vyplyvajicf z kategorie.
Jako opravnénik vyuZiti v konkrétnich cilech a doporu-
Cenich pro primarni prevenci rakoviny Ize pfitom vyuzit
pouze prvni dvé kategorie dikazd, tedy ,pfesvédcivé”
a ,pravdépodobné”. Pokud jsou vyzkumné vysledky
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Tab. 1. Kategorie dtikazt o efektu na riziko.

Kategorie dukazi
o efektu na riziko

presvédcivé
(convincing)

pravdépodobné
(probable)

omezené -
nasvédcujici
(limited - suggestive)

omezené - bez za-
vérl (limited - no
conclusions)

podstatny efekt na
riziko je nepravdé-
podobny (substan-
tial effect on risk
unlikely)

Interpretace

dlikazy jsou dostate¢né
¢inném vztahu; soucasné
to opraviuje k vyuziti

v konkrétnich cilech a do-
porucenich pro primarni
prevenci rakoviny

dlkazy dostatecné silné

u ucinéni zavéru o prav-
dépodobném pficinném
vztahu; zpravidla opraviuji
k vyuZziti v cilech a doporu-
¢enich pro prevenci

dutikazy jsou piilis limi-

o pravdépodobném nebo
presvédcivém pricinném
vztahu, ale jsou celkové
slibné; nedostatky mohou
byt metodologické, limito-
vané mnozstvi studii apod;
neopravnuji k vyuziti pfi
formulaci doporuceni!
dlikazy jsou tak limitované,
Ze to neumoznuje ucinit
Z4véry

dulikazy jsou dosti silné

Kritéria pro zafazeni

dlkazy z vice nez jednoho typu studii
dlikazy nejméné ze dvou nezavislych kohortovych studii

zadnd podstatna nevysvétlena heterogenita uvnitf nebo mezi
studiemi

dostatecné kvalitni studie k vylou¢eni moznosti, ze asociace
je zplisobena ndhodnymi nebo systematickymi chybami,
vcetné selekénich bias

pfitomnost biologického gradientu,,davka-ucinek”

silné experimentalni dlikazy, ze studii na lidech nebo ze zvi-
recich modelt

dlikazy nejméné ze dvou kohortovych studii, nebo nejméné
péti case-control studii

23dnd podstatnd nevysvétlend heterogonenita

dostatecné kvalitni studie k vylou¢eni moznosti, Ze asociace
je zplisobena ndhodnymi nebo systematickymi chybami,
véetné selekénich bias

piitomnost prijatelného biologického vysvétleni efektu
(mechanizmus)

dlkazy nejméné ze dvou kohortovych studii nebo nejméné
péti case-control studii

smér efektu je celkové konzistentni, i kdyz urcita heterogenita
se mUze vyskytnout

piitomnost prijatelného biologického vysvétleni efektu
(mechanizmus)

je dostatek udajli k tomu, aby faktor byl vazné bran v potaz
z hlediska mozného efektu, ale jsou nedostatec¢né dikazy
k presnéjsimu zarazeni

dlkazy z vice nez jednoho typu studii
dlkazy nejméné ze dvou nezavislych kohortovych studii

v jakékoliv niZsi kategorii, nelze o popisovaném efektu
tvrdit, Ze existuje (Ze je prokazany).

Prehled faktori s dostate¢né prokazanym
ucinkem

Sumérni prehled vsech vyzivovych faktord s proka-
zanym efektem na ovlivnéni nddorového rizika po-
skytuji tab. 2 a 3 vychazejici z hodnocenf vice nez
7 000 studif [4,5]. Tab. 2 shrnuje viechny vyZivoveé fak-

tory, pro které jsou presvédcivé dlkazy o efektu na
nadorové riziko. Tab. 3 potom shrnuje faktory, pro
které dtkazy spliuji kritéria pro druhou nejvyssi kate-
gorii, tedy ,efekt pravdépodobny”.

Efekt jednotlivych

potravinovych skupin

V nasledujicich odstavcich bude blize komentovan
vliv jednotlivych skupin vyzivovych faktort. Protoze



Tab. 2. Prehled vyzivovych faktort s diikazy v kategorii,,pfesvédcivé”.

Snizuje riziko

Zvysuje riziko

Fak < i s .
aktor pro nador - lokalizaci  pro nador - lokalizaci

aflatoxiny jatra

cervené maso, masné vyrobky kolorektum

alkoholické napoje

nadvaha a obezita

Usta, hltan, hrtan, jicen, kolorektum (&), prs (?)

jicen, pankreas, kolorektum, prs (post-meno),
endometrium, ledviny

Tab. 3. Pfehled vyzivovych faktort s dlikazy v kategorii ,efekt pravdépodobny”.

Faktor Snizuje riziko

pro nador - lokalizaci

strava obsahujici vlakninu kolorektum

neskrobova zelenina

zelenina skupiny Allium zaludek
cesnek kolorektum
ovoce

strava obsahujici folaty
strava obsahujici karotenoidy

pankreas

strava obsahujici -karoten jicen

strava obsahujici lykopen prostata
strava obsahujici vit. C jicen

strava obsahujici selen prostata
mléko kolorektum
strava bohata na kalcium

stl, slané a solené jidlo

alkoholické napoje

kalcium (suplementum) kolorektum
selen (suplementum) prostata

nadvaha a obezita prs (pre-meno)

alkoholu a obezité jsou vénovany samostatné clanky,
nejsou zde popisovany.

Potraviny z obilovin tvofi jednu z podstatnych ¢asti
vyzivy. Obsahuji nejen dllezité skroby, vitaminy a mi-
nerdlni 1atky, ale rovnéZ i nestravitelné asti oznaco-
vané jako vlaknina. Pojem ,celozrnny” znameng, ze
obilky jsou méné vymleté, obsahuiji vice slupek, a tim
vice viech uvedenych Iatek. Obecné jsou takové po-

Zvysuje riziko
pro nador - lokalizaci

Usta, hltan, hrtan, jicen, zaludek

Usta, hltan, hrtan, jicen, zaludek, plice

Usta, hltan, hrtan, plice

prostata
Zaludek

jatra, kolorektum (@)

Zlucnik

traviny povazovany za prospésné zdravi. Ve vztahu
k nddorovému riziku byla dfive vlaknina uvadéna
jako jednoznac¢né ochranny faktor. Pfi revizi poznatkd
a obecném zvyseni pozadavk( na kvalitu ddkazd, ze-
jména na prelomu tisiciletf, byla tato role vlakniny
znac¢né zpochybnéna (dikazy z case-control studif
nebyly zcela potvrzovany pfesnéjsimi kohortovymi
studiemi). Hodnocenf vidkniny s sebou nese metodo-
logické problémy, tvofené jednak tim, Ze ve skutec¢-
nosti se jedna o dosti nehomogenni skupinu réiznych
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latek (nejen typicky tuhé, objemné konzistence, ale
i polotuhého aZ kapalného charakteru), a také tim, Zze
vldknina jako soucast potravin zde byva spolu s dal-
simi latkami s potencidlné pfiznivymi vlastnostmi,
a nenf tedy snadné rozlisit samotny efekt vldkniny od
efektu ostatnich doprovodnych latek, at uz v obilovi-
nach, nebo daldich zdrojich vldkniny, napr. v zeleniné.
Prestoze dlikazy o pfimém ochranném vlivu vlakniny
zUstavajl ne zcela presvédcivé, v poslednich letech
spiSe opét posilily a vidknina stravy je nyni hodno-
cena v kategorii,,pravdépodobny efekt” na snizeni ri-
zika kolorektéIntho karcinomu.

Podle soucasnych vieobecnych vyZivovych dopo-
ru¢eni bychom méli v potravé pfijmout kazdy den
alespon 30 g vidkniny (http://www.vyzivaspol.cz/rub-
rika-dokumenty/konecne-zneni-vyzivovych-doporu-
ceni.html), napf. jedno jablko obsahuje pfiblizné 4 g,
jeden banén 1,5 g, krajic celozrnného chleba 3g, ale
krajic bilého chleba jen 0,5 g. Je zjevné, Ze naplnéni
doporuceni Ize dosdhnout predevsim pestrosti a roz-
manitosti rostlinnych potravin.

Poznatky ze studif vedenych od poloviny 90. let minu-
Iého stoleti ponékud oslabily pfedchozi pfesvédcenti
a dlkazy o tom, Ze zelenina nebo ovoce chrani pred
vznikem rakoviny. Ve skute¢nosti se nyni zadny z hod-
nocenych efektd nedostal do kategorie, presvédcivy’,
prestoze v predchozim souborném hodnoceni z roku
1997 tomu tak jesté bylo. Obecné je ddvodem to, ze
kohortové studie nedokazaly potvrdit efekt zjistény
pomoci case-control studif. Pfesto jsou potvrzeni
o tom, Ze ovoce obecné spolu s nékterymi typy zele-
niny pravdépodobné chranf proti fadé nadord.

Tzv. ,neskrobova zelenina” (non-starchy vegeta-
bles) pravdépodobné chrani proti rakoviné Ust, hl-
tanu, hrtanu, jicnu a zaludku. Omezené dikazy jsou
o tom, Ze chrani rovnéz proti rakoviné nosohltanu,
plic, kolorekta, ovarii a endometria. Zelenina z tzv. sku-
piny Allium (kam patii napf. cibule, ¢esnek) pravdé-
podobné chrani proti rakoving Zaludku. Cesnek prav-
dépodobné chrani proti kolorektdlnimu karcinomu.
Ovoce celkové pravdépodobné chrani proti rakoviné
dst, hitanu, hrtanu, jicnu, Zaludku a plic. Omezené di-
kazy jsou o tom, Ze rovnéz chrani proti rakoviné no-
sohltanu, pankreatu, jater a kolorekta. Jsou omezené
ddkazy, ze mrkev chrani proti rakoviné cervixu a Ze lus-

téniny (vCetné soji a séjovych produktl) chrani proti
rakoviné Zaludku a prostaty. To, Ze zelenina, ovoce
a lusténiny chranf proti rakoving, je podporovano rov-
néz dlkazy tykajicimi se rdznych mikronutrientd, které
slouzi jako markery konzumace zeleniny, ovoce, lusté-
nin a dalSich rostlinnych potravin. Potraviny obsahujicf
folaty pravdépodobné chrani proti rakoviné pankrea-
tu a jsou omezené ddkazy, ze chrani rovnéz proti ra-
koviné jicnu a kolorekta. Strava obsahujicf karotenoidy
pravdépodobné chranf proti rakoviné Ust, hltanu hr-
tanu a plic. Strava obsahujici karotenoid B-karoten
pravdépodobné chrani proti rakoviné jicnu a strava
obsahujici lykopen, nalézany v rajcatech a také me-
lounech, guave a merunkach, pravdépodobné chranf
proti rakoviné prostaty. Strava obsahujici vitamin C,
nachdazeny v nékteré zelening, citrusech i dalSim ovoci
av bramborach, pravdépodobné chrani proti rakoviné
jicnu. Jsou limitované ddkazy, Ze potraviny obsahujici
quercetin, jako jablka, ¢aj ¢i cibule, chrani proti plicni
rakoviné. Strava obsahujici selen pravdépodobné
chranf proti rakoviné prostaty, podle omezenych di-
kaz{ rovnéz proti rakoviné zaludku a kolorekta. Jsou
omezené dikazy, Ze strava obsahujici B vitamin py-
ridoxin chrani proti rakoviné jicnu a prostaty a Ze
strava obsahujicf vitamin E chranf proti rakoviné jicnu
a prostaty.

Rostliny obsahuji velké mnoZstvi biologicky aktiv-
nich latek, které se obecné oznacluji jako fytochemi-
kélie. PfestoZe jsou bioaktivni, nejsou ve strave esen-
cialni a nejsou klasifikovany jako Ziviny. V mnoha
pfipadech tvofi napf. typickou chut urcité rostlinné
potraviny. Pfedpoklada se, Ze ochranny efekt zele-
niny a ovoce a rostlinnych potravin obecné je pfinej-
mensim z ¢asti plsoben pravé pfitomnostf fytoche-
mikalil. Odhaduje se, Ze to mdze byt 100 000 rlznych
sloucenin. Fytochemikalie jsou déleny podle che-
mické struktury a funkénich charakteristik a zahr-
nuji skupiny jako flavonoidy, polyfenoly, inhibitory
protedz, monoterpeny, saponiny, fytosteroly, fy-
toestrogeny a fadu dalsich. Vétsina fytochemika-
lit dodnes neni nejen prozkoumana, ale jesté ani
identifikovana.

Od 2. poloviny 90. let minulého stoleti posilily dd-
kazy o kancerogennim vlivu konzumace masa.
Zatimco tehdy byly v kategorii,pravdépodobné’, nyni



jsou hodnoceny jako ,pfesvédcivé”. Jsou presveédcivé
ddkazy, ze tzv. Cervené maso a masné vyrobky (pro-
cessed meat) plsobi kolorektdIni karcinom. Dlkazy
ohledné podobného vlivu drlibeze, ryb a vajec jsou
celkové nepodstatné. Jsou ovsem limitované di-
kazy o tom, Ze ryby a potraviny obsahujici vitamin D
chranf proti kolorektalnimu karcinomu. Jsou také li-
mitované dlkazy, ze Cervené maso je pficinou rako-
viny jicnu, plic, Zaludku a prostaty, Ze masné vyrobky
jsou pficinou rakoviny jicnu, plic, Zaludku a prostaty
a Ze potraviny obsahujici Zelezo jsou pficinou kolo-
rektdlniho karcinomu. Jsou limitované dlkazy o tom,
Ze potraviny, které jsou grilované nebo uzené, zpU-
sobuji rakovinu Zaludku. Maso je obecné rovnéz bo-
haté na tuky. Vliv tukd na riziko je hodnocen v samo-
statném oddile. Maso a masné vyrobky patfi rovnéz
mezi potraviny s vysokym energetickym obsahem,
a prispivaji tak ke vzniku nadvéhy a obezity, coz jsou
dalsi faktory zvysuijici riziko rakoviny. Maso obsahuje
fadu slozek, které mohou zvy3ovat riziko rakoviny.
Mutageny a karcinogeny (heterocyklické aminy a po-
lycyklické aromatické uhlovodiky) vznikaji pfi kuchyn-
ské pfipravé za pouZiti vysokych teplot. Obsah Zeleza
(hem) mUze vytvaret ve stfevé volné radikaly, které
poskodi DNA. Latky pouZivané pfi zpracovani mas-
nych vyrobkl (napf. dusi¢nany/dusitany a stl) pfispi-
vaji k tvorbé nitrosamin® poskozujicich DNA. Je také
mozné, Ze obsah tuku v mase pfispiva k riziku, napft. ve
stolici mze zvySovat koncentraci sekundérnich Zlu-
Covych kyselin, které mohou byt karcinogenni nebo
Ucinkovat jako promotory karcinogeneze. Celkové
jsou maso a masné vyrobky nejvétsim zdrojem celko-
vého a zejména saturovaného tuku a cholesterolu ve
stravé. Maso je oviem vybornym zdrojem vysoce kva-
litnich bilkovin a mnoha dulezitych vitaminCG a mine-
ralnich latek, vzhledem kriziku rakoviny je v3ak vhodné
urcité omezenf konzumace (na méné nez jednu pordi,
tj. 80g denné), zejména pak omezeni masnych vy-
robkd (uzenin), kde ucinek je jesté horsi. Je vhodné
¢astecné konzumaci nahradit rybami a lusténinami
a dllezité je rovnéz pouzivat setrné zpUsoby pipravy
(vyvarovat se vysokych teplot, samozfejmé ovsem pfi
zachovani mikrobidini a parazitari bezpecnosti).

Drive se ohledné mléka vzhledem k nadorovému
riziku neuvazovalo o pfilis velkém vyznamu. Uro-

ven poznatkd v 2. poloviné 90. let minulého stoletf
vedla k zavérm o mozném vlivu mléka a mlécnych
vyrobkld na zvyseni rizika rakoviny prostaty a ledvin.
Rovnéz to vypadalo, Ze kalcium neovliviiuje riziko ko-
lorektalniho karcinomu. Od té doby byly ziskany nové
poznatky, dikazy zesilily a rozsifily se. Nynf jsou za-
very takové, Zze mléko, mlécné vyrobky a strava bo-
hatd na kalcium ve vztahu k nadordm pUsobi roz-
dilnymi sméry. MIéko pravdépodobné chranf proti
kolorektdInimu karcinomu a jsou limitované dd-
kazy, Ze i proti rakoviné méchyre. Ale na druhé strané
strava bohatd na kalcium je pravdépodobnou pfici-
nou rakoviny prostaty a déle jsou omezené dikazy,
Ze i pfimo mléko a mlé¢né vyrobky zvysuji toto ri-
ziko a rovnéz Ze syry zvysuji riziko kolorektdIntho kar-
cinomu. Pro Udaje o efektu syrd nebyl identifikovan
z4dny specificky mechanizmus, ale riziko kolorektal-
niho karcinomu by mohly zvy3ovat nepfimymi me-
chanizmy spojenymi se saturovanymi tuky. Ty zvy3uijf
produkci inzulinu a expresi inzulinovych receptor(
v enterocytech. Saturované tuky rovnéZ mohou in-
dukovat expresi nékterych mediatord zanétu spojo-
vanych s karcinogenezi. Epidemiologické dikazy pro
syry jsou v kontrastu si pravdépodobnym protektiv-
nim efektem mléka.

Drive se celkovy pfijem tuku hodnotil jako rela-
tivné dosti vyznamny vzhledem k nadorovému ri-
ziku. Lze fici, Ze postupné dochézi jiz dlouhou dobu
k oslabovéni tohoto vyznamu, a to vcetné kohor-
tovych studii provedenych od 2. poloviny 90. let
minulého stoleti, které celkové sniZily silu a vy-
znam asociace mezi tuky a oleji a rizikem rako-
viny. Aktualné jsou pouze limitované dlkazy svéd-
¢icl o tom, Ze celkovy prijem tuku zvysuje riziko
rakoviny plic a prsu (post-meno) a Ze strava ob-
sahujici Zivocisny tuk zvysuje riziko rakoviny ko-
lorekta a Ze maslo je pfi¢inou plicni rakoviny.
Je tfeba zdUraznit, Ze ve vsech pfipadech existuji
mnohem silné&jsi pficiny, napf. pro rakovinu plic
je hlavni pficinou koufeni. Tuky a oleje jsou ener-
geticky vlbec nejvydatngjsi sloZzkou stravy, proto
je tfeba je posuzovat i z hlediska jejich pfispévku
k nadvéze a obezité. Jako mnohem dilezitéjsi nez
obsah tuku ve stravé se jevi obsah tuku ve vlastnim
lidském téle (resp. jeho nadbytek).
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Cukry a stl
S0l a slané potraviny jsou pravdépodobnou pfic¢inou
rakoviny Zaludku. Jsou limitované diikazy svéd¢ici pro
to, Ze jednoduché cukry jsou pficinou kolorektaliniho
karcinomu.

Voda, ovocné stavy a dalsi,soft” (nealko) napoje,
teplé napoje

Jsou limitované dlkazy, Ze horké ndpoje plsobi ra-
kovinu jicnu. Ve vztahu k rakoviné je asto fesen caj,
a obzvlasté zelenému ¢aji jsou Casto pficitany velmi
vyznamné, témér zazra¢né Ucinky proti rakoviné.
Ve skuteCnosti se ale takové Ucinky nepotvrzuji. Jesté
v pfedchozi zpraveé AICR z pfelomu tisicileti bylo hod-
noceno, ze zeleny ¢aj snad chranf proti rakoviné Za-
ludku, aktudlni review ale toto nepodporuje. V pred-
chozi zpravé bylo rovnéz hodnoceni, Ze Cerny (aj
nejspis nema zadny vztah k rakoviné Zaludku, pankrea-
tu a ledvin. Soucasné dlkazy ale nejsou dostate¢né
k odmitnuti takového efektu, resp. k vysloveni jedno-
zna¢ného hodnoceni. Piti ¢erné kévy bylo jeden ¢as
podezirdno z mozného efektu k riziku rakoviny s tim, ze
pitf vice nez péti $alkd denné by snad mohlo zvysovat
riziko rakoviny. V souc¢asnosti viak jiz byl nashromaz-
dén dostatek diikaz, ze kdva neméa podstatny efekt na
riziko at jiz pankreatu, nebo ledvin a ani na dalsi nadory
se efekt nepredpokladda. Nejsou zndmky toho, Ze by
piti jakychkoliv dalsich nealkoholickych ndpojd ovliv-
novalo vyznamnym zpdsobem riziko rakoviny.

Vyroba potravin, uchovavani, zpracovavani,
priprava

Tato oblast je dnes velmi Sirokd. V celém mnoha-
stupriovém procesu vyroby, uchovavani, zpracova-
vani a pfipravy se do potravin a stravy mzZe dosta-
vat ¢i vznikat celd fada nejraznéjsich latek. Rostlinné
i Zivocisné produkty mohou obsahovat rezidua ag-
rochemickych pfipravkd, napt. fertilizér(, herbicidd,
pesticidl i latek pouzivanych v Zivocisné vyrobé
a veterinarnim lékafstvi. Potravinafské produkty musf
byt ur¢itym zpUlsobem uchovavany - at jiz se jedna
0 zchlazovani a zmrazovani, pasterizaci, vakuové ba-
leni, ulozenf v nejrliznéjsich obalech apod. Pro kon-
zervaci jsou pouzivany rlizné latky. Béhem skladovani
mUZe dojit k jejich priniku ¢i k jejich tvorbé v dd-
sledku fyzikaInich, chemickych nebo biologickych
vlivd, napf. napadeni skidci (hniloba, plisné atd.). Pfi

zpracovani se do potravin pfidavaji nejriznéjsi latky
upravujici jejich vlastnosti — modifikované skroby, pfi-
dané cukry & uméla sladidla, hydrogenované tuky,
barviva, latky upravujici chut ¢i konzistenci. Viv je
Casto kombinovany a pfidavani se provadi z vice du-
vodU soucasné, napt. z ddvodu konzervace i Upravy
senzorickych a dalSich vlastnosti — pfikladem je vy-
roba uzenin. Na konci celého fetézce je kuchynska
pfiprava, kterd ovsem také mlze velmi vyznamnym
zpUsobem zasdhnout, a to obzvlasté v rdmci tepelné
pfipravy, kdy vznikd fada novych latek.

Z hlediska posuzovani mozného efektu a zavérd
plati to, co plati obecné - tedy Ze tento efekt maze
byt ve smyslu zvyseni rizika, snizenf rizika, neutraini
(tj. zadny efekt) ¢i ze dosud neni mozno ucinit jed-
noznacné zavéry. Trend posuzovani celé této skupiny
vlivll je dnes takovy, Ze je snaha, kdekoliv je to mozné,
posuzovat tento vliv nikoliv izolované, ale v kontextu
konkrétnich skupin potravin a ndpojU. Proto je toto
hodnoceni zahrnuto v pfislusnych kapitolach tykaji-
cich se konkrétnich skupin potravin. Veskeré tyto vlivy
jsou samozfejmé sledovény i izolované. Prakticky ve
viech pfipadech jde oviem metodologicky o labo-
ratorni experimenty na zvitfatech. Z vysledk( tohoto
typu studif ale nelze ¢init zavéry o redlné karcino-
genité pro ¢lovéka. Jednoznacné prokézany a dlou-
hodobé znamy je karcinogenni vliv aflatoxin(, které
mohou byt produkovany plisnéni, kontaminujici nej-
rliznéjsi potraviny. Nepfiznivy vliv takovych nejriz-
néjsich chemickych kontaminant, jako jsou pesticidy
a herbicidy, veterindrni pfipravky apod., nebyl nikterak
prokazan. Samoziejmé se to tykd i vsech aditiv, latek
zamérné pfidadvanych do potravin, tedy populdrnich
,6¢ek”. U Zadné z takto pouZivanych a schvalenych
latek nejsou zndmky, Ze by mohla zvysovat riziko ra-
koviny. Naopak fada karcinogennich latek mdze vzni-
kat pfi kuchynské pfipravé, zejména takové, pfi které
jsou pouzivany vysoké teploty. Vareni (ve vodé), va-
feniv pafe, duseni — vznikaji teploty do 100 °C. Pecent,
opékani - teploty do 200 °C, ale ne pfimy plamen.
Vysoké teploty jsou ale dosahovdny pouze na po-
vrchu, zatimco vnitfnf &asti zUstavaji pod 100 °C.
Mikrovinnd trouba potraviny vystavuje teplotdm do
200 °C. Smazeni, grilovani, roznéni generuje teploty
do 400 °C a nékdy vyuziva ptimy ohen. Pfi procedu-
rach vyuzivajicich vysokych teplot vznikaji vysoké hla-
diny karcinogennich sloucenin.



Potravinové doplriky, suplementa
Randomizované kontrolované studie pfinesly dosta-
te¢né diikazy o tom, Ze suplementa, tedy potravinové
doplnky zpravidla ve formé farmaceutickych prepa-
ratd, s obsahem vitaminG, minerélnich latek ¢i dal-
$ich latek, modifikuji riziko nékterych druhd rakoviny.
Vysokodavkova suplementa mohou mit protektivni
ucinek, ale mohou také zpUsobovat rakovinu. Jsou
presvédcivé dikazy, Ze suplementa (3-karotenu zpU-
sobuji plicnf rakovinu u kufédkd. Jsou limitované da-
kazy, Ze i suplementa retinolu plsobf u této skupiny
plicni rakovinu. Vapnik pravdépodobné chrani proti
karcinomu kolorekta. Selen pravdépodobné chrani
proti rakoviné prostaty. Jsou limitované dikazy, Ze
retinol chrani proti karcinomu kze ze skvamodznich
bunék. Také jsou limitované dlkazy, ze a-tokoferol
chrani proti rakoviné prostaty a také Ze selen v urci-
tych déavkach chrani proti kolorektdlnimu karcinomu
(v ddvce 200 pg denné). Jsou limitované dikazy, ze
suplementa selenu zplsobuji kozni rakovinu. Je ne-
pravdépodobné, Ze by suplementa 3-karotenu (nebo
i strava obsahujici 3-karoten) mély podstatny vliv na
riziko rakoviny prostaty nebo kize (non-melanomy).

Problém suplement spociva také v tom, Ze studie
demonstrujici pfislusné efekty nelze zevieobecnit
na siroké pouziti v obecné populaci, kde rovnovéha
rizik a pfinost nemzZe byt spolehlivé pfedpovézena.
Obecné doporucenf k uzivani suplement k prevenci
rakoviny by mohlo mit necekané neptiznivé efekty.
Suplementa nejsou pro prevenci rakoviny doporu-
Cena, je preferovéno zvyseni pfjmu relevantnich nu-
trientl béZnou stravou.

Vyzivova doporuceni pro prevenci nadort
Konkrétni vyZivova doporuceni pro snizenf rizika
vzniku nadord vyplyvaji z pfedchoziho textu a ze-

jména tabulkovych shrnuti faktorl s prokdzanym
efektem. Praktickd rada tedy spociva v doporucent
omezeni téch potravin a ndpojd, kde je prokdzan
vliv na zvyseni rizika, a naopak v dostatecné kon-
zumaci téch, kde je prokazan vliv ochranny. Velmi
podrobné Ize tato doporucenf dohledat na jiz zmi-
nénych strankdch Amerického institutu pro vy-
zkum rakoviny a v tam dostupnych obséhlych zpra-
vach [5]. Protoze vsak pfi vsi zavaznosti nddord nés
redlné ohroZuji i jind onemocnéni se vztahem k vy-
Zivé, je vhodné se v redlném Zivoté fidit rovnéz
obecnymi vyZzivovymi doporucenimi. Pfestoze fada
vyzivovych faktorll pdsobi ohledné nadorového ri-
zika znacné specificky, zadsadnf rysy maji nadorova
i obecnd vyzivova doporuceni podobné. Jako prak-
ticky nejstru¢néjsi a pfitom nejvystiznéjsi je mozné
zminit poZadavek na pestrost, rozmanitost, a sou-
¢asné vyvazenost stravy. Aktudlni obecnd vyZivova
doporuceni pro CR publikovala Ceskd spole¢nost
pro vyzivu (http://www.vyzivaspol.cz/rubrika-do-
kumenty/konecne-zneni-vyzivovych-doporuceni.
html).
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VLIV OBEZITY NA RIZIKO VZNIKU NADOROVYCH ONEMOCNENI

Fiala J."?

"Ustav preventivniho lékatstvi LF MU, Brno

?Mezindrodni centrum klinického vyzkumu, FN u sv. Anny v Brné

Definice, méfeni, kritéria, klasifikace
Nadvaha a obezita jsou definovény jako nadbytek té-
lesného tuku. Ten vznikd ukladanim pfebytecné ener-
gie do zasoby. Tato schopnost byla evolu¢né velmi
dlleZitd pro preziti homo sapiens, nebot béhem pri-
blizné 250 000 let existence tohoto druhu bylo za-
jisténf pfijmu potravy velmi nepravidelné a c¢asto se
vyskytovala obdobi delsiho, nezfidka smirticiho hla-
doveéni. Schopnost ukladat energii do zasoby byla
tedy v této situaci klitovou pro preZiti. Zatimco po-
travni nejistota endemicky zUstava, zvlasté v Africe
a Asii, vétsina lidi na svété, a zejména v jeho tzv. vy-
spelych ¢astech, md neustdly pfistup k mnohem vét-
$fmu mnoZstvi energie, neZ spotfebuje, k ¢emuz dale
vyrazné pfispiva snizenf energetického vydeje v du-
sledku nedostatecné pohybové aktivity. Nadbytek
tuku zcela prestava plnit svoji pozitivni funkci, pro
kterou jiz nenf uplatnéni, a naopak velmi vyrazné pfi-
spiva ke vzniku chronickych neinfekénich onemoc-
néni vyrazné zkracujicich Zivot a zhorsujicich jeho
kvalitu. Velmi vyznamné se tento pfispévek tykd na-
dorovych onemocnéni.

PfestoZe rozhodujici je skute¢né obsah tuku
v téle, zdaleka nejcastéji se vlastni méfeni provadi
vazenim télesné hmotnosti. Je to z toho ddvodu, ze
pfimé stanoveni tuku je relativné narocné, vyzadu-
jici pfistrojové vybaventi, a rlzné pfistroje ¢i metody
mohou davat réizné vysledky. Hmotnost se dd meéfit
velmi snadno a pfesné, a navic je dobrym markerem
obsahu télesného tuku, zejména pfi pouZiti nej¢as-
téjsiho indexu, BMI, ktery ziskdme tak, Ze hmotnost
v kilogramech vydélime ¢tvercem vysky v metrech
(kg/m?). Za vétsiny okolnosti BMI funguje jako dosti
spolehlivy ukazatel télesného tuku, i kdyz ne vzdy
tato metoda poskytuje spolehlivé vysledky. Prede-
vsim lidé s vyraznou muskulaturou, jako jsou aktivni
sportovci ¢i manualné pracujici, maji relativné vy-
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soky BMIiv pfipadech, kdy maji relativné malo téles-
ného tuku. Pfesto pro Ucely hodnoceni vztahu mezi
obezitou a rizikem rakoviny je BMI stéle jednoznacné
nejrozsitenéjsim méfenym a hodnocenym ukazate-
lem, pfestoZe je mozné pouZiti i jinych metod, jako
tfeba méreni télesného tuku biocimpedanci ¢i pro-
sté méfeni obvodu bficha a pasu. Tyto metody na
rozdil od BMI umoznuji navic posuzovat i rozloZeni
tuku, coz se i ve vztahu k nddordm ukazuje jako du-
leZity parametr, zejména abdomindlnf a visceralni
lokalizace.

Co se tyce kritérii, BMI v rozmezi 18,5-25 je vse-
obecné povazovéan za zdravy a normalni a je takto
definovéna kategorie pfiméfené hmotnosti ¢i zdravé,
normalni vahy. Toto je pfiblizné ekvivalentnf 12-20 %
télesného tuku u dospélych muzd a 17-25 % tuku
u dospélych Zen. Kategorie nadvahy je definovédna
rozmezim BMI 25-30, coZ je ekvivalentnf pfiblizné
20-25 % tuku u muzl a 25-30 % u Zen. BMI nad
30 urcuje obezitu, tedy ekvivalent télesného tuku nad
25 9% u muzb a nad 30 % u Zen. Obezita je déle jesté
klasifikovana podrobnéji do stupnil, kdy Il. stuper sta-
novuje BMI nad 35 a lll. stupery BMI nad 40.

Prestoze tento ¢lanek je zaméren vyhradné na vliv
obezity na riziko vzniku nadord, zde jen mald po-
zndmka k onkologickym pacientlm. Pfilis nizky BMI
jich ma jen asi 9 %. I pfi vysokém BMI vsak mohou byt
v malnutrici, protoze majf Ubytek svaloviny.
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Schéma 1. Patofyziologické souvislosti nadvahy
se vznikem karcinomu.

Co se tyce vyuZiti méfeni obvodu pres bficho, zde
jsou povazovany za rizikové hodnoty > 80 cm u Zen
a > 94 cm u muzl. Od téchto hodnot az do 87 cm
u Zzen a 101 cm u muzl jde o rozmezi odpovidajici
nadvaze, jesté vyssi hodnoty potom odpovidaji obe-
zité. Pfi hodnoceni se nezohledriuje télesna vyska. Je
ale tfeba upozornit na spravné metodické proveden,
nemeéfit jako obvod pasu, ale jako nejvétsi obvod pres
pupek!

Vyznam a postaveni obezity mezi
nadorovymi riziky

Obezita patfi mezi vlbec nejvyznamnéjsi faktory
ovlivAujici riziko vzniku nddor. Odhaduje se, Ze nad-
vaha a obezita zodpovidaji globdlné za 14-20 % ves-
keré nadorové umrtnosti [1]. Nékdy byva v poradi
redlného vyznamu z hlediska moznosti ovlivnénf ri-

zika rakoviny stavéna hned za koureni. To je pomérné
redlné, zvlasté pokud si uvédomime, Ze obezita je ob-
vykle fazena mezi vyZivové faktory a pod jejich hlavic-
kou je uvddéna a hodnocena. Jestlize tedy vyZivovym
faktorim je v globdle pfi¢itano 30-35 % nadorové
umrtnosti, pak i z toho je zifejmé, na jak velké Casti
tohoto efektu se nadvaha a obezita podileji. Obezita
je nepochybné s vyZivou spojena velmi silné. V pod-
staté se jedna o pffmy dUsledek energetického pifjmu
(tedy jasné vyzivového faktoru), ovsem spole¢né s ne-
dostatkem energetického vydeje, realizovaného po-
hybovou aktivitou. Jakkoliv je podil obéznich zna¢ny,
nenf takto exponovana ani zdaleka celd populace.
Na rozdil od viudypfitomné vieobecné expozice stra-
vou tedy mUzeme populaci rozdélit na obéznf a ne-
obézni a navic to Ize ucinit na zékladé jasné defino-
vanych, a dokonce snadno a objektivné méfitelnych
kritérii. To predstavuje dobré vychodisko pro vy-
zkumné sledovani (porovnavani obéznich s neobéz-
nimi), a rovnéz Ize pfinejmensim teoreticky zvazovat
moznost odstranéni tohoto rizikového faktoru v rdmci
primarn{ prevence. Aktualné je ale vyznam obezity
danijeji prevalenci, kterd dosahuje globalné takovych
hodnot, Ze se opravnéné pouziva termin pandemie,
a obezita je povazovana za prakticky nevyznamnéjsi
zdravotni hrozbu soucasnosti. Nenf také Zadnym ta-
jemstvim, ze Ceské republika se nachazi na prednich
pozicich tohoto pomysiného nechvalného zebficku,
a to nejen v evropském, ale i celosvétovém méfitku.
Dle recentnich dostupnych udajd [2] je v CR obéznich
23,9 9% muzl a 22,3 % Zzen. K tomu nadvahu méd 42,8 %
muzl a 29,2 % Zen. Z toho vyplyva, Ze vyssi nez pfimé-
fenou vahu ma u nés 66,7 % muzb a 51,5 % zen!

Mechanizmy ucinku

Ovlivnénfrizika se d&je fadou mechanizm(, z nichZ né-
které jsou specifické pro ur¢ité nadory (schéma 1). Tyto
mechanizmy zahrnuji efekt na metabolizmus tuk(
a cukrd, imunitnf funkce, hladiny hormond (véetné in-
zulinu a estradiolu), faktory regulujici proliferaci a rdst
bunék (jako tzv. ,inzulinu podobny rstovy faktor-17)
a na proteiny, které ¢inf hormony méné ¢i vice dostup-
nymi pro tkané (jako pohlavni hormony vazajici glo-
bulin). Napfiklad v pfipadé adenokarcinomu jicnu je
riziko zvySovano gastroezofagealnim refluxem, pro-
vazejicim obezitu, tedy zpétnym zaludkovo-jicnovym
prinikem potravy a pfedevsim zaludecni kyseliny.
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Tab. 1. Nadvaha a obezita - kategorie diikaz o vlivu na riziko rakoviny.

Kategorie Snizuje riziko
expozice nador
presvédcivé
. . télesnd
pravdépodobné tloustka prs (pre-meno)
omezené -

nasvédcujici

Obezita a nec¢innost vedou ke zméndm v metabo-
lizmu v€etné metabolizmu endogennich hormon,
inzulinu, biologicky dostupnych pohlavnich steroid-
nich hormond, inzulinu podobného ristového fak-
toru-1 (insulin-like growth factor-1) a jeho vazebnych
proteind.

Obezita a fyzicka inaktivita vytvareji chronickou hy-
perinzulinemii a inzulinovou rezistenci. Chronicka
hyperinzulinemie zpdsobuje snizenf tzv. insulin-like
growth factor binding protein (IGFBP), snizeni kon-
centrace sex hormones binding globulin (SHBG)
a vzestup plazmatické hladiny insulin-like growth
factor (IGF-1) a plazmatické hladiny biologicky aktiv-
nich (na proteiny nevazanych) pohlavnich hormond.

Obezita vede k tvorbé estrogent v periferni tukové
tkani z androgend, a tedy k vyssim hladindm estro-
gend u muzd a u Zen.

Kone¢né u nékterych premenopauzélnich Zen
muze obezita a hyperinzulinizmus zpUsobit ovarialni
hyperandrogenizmus, chronickou anovulaci, a tedy
nedostatecnou tvorbu gestagenl vajecniky.

Vys3i hladina estrogent u postmenopauzalnich
obéznich Zen je asi jednim z faktorl zpUsobujicich
vys$si incidenci karcinomu prsu. U premenopauzal-
nich Zzen muze byt vznik karcinomu endometria di-

Zvysuje riziko

expozice nador
télesnad tloustka jicen
pankreas
kolorektum

prs (post-meno)

abdominalni tuk endometrium

ledviny

kolorektum
télesna tloustka Zlu¢nik
abdominalni tuk pankreas

prs (post-meno)
endometrium

prirGstek vahy v dospélosti prs (post-meno)

télesna tloustka
podvéaha

jatra
plice

sledkem ovaridlniho hyperandrogenizmu a nedo-
statku progesteronu.

Souvislost plazmatickych hladin pohlavnich hor-
monU s premenopauzalnim karcinomem prsu a kar-
cinomem prostaty je jiz méné jasna. Zfejmé chronicky
zvydend hladina inzulinu mdZe souviset s vy33im rizi-
kem karcinomu endometria a tlustého streva. Viyssi vy-
skyt karcinomu endometria, tlustého stfeva, pankreatu
a ledvin je pozorovan u diabetikd 2. typu, kteff maji ob-
vykle vy3si hladiny endogenniho inzulinu. Chronicka
hyperinzulinemie je pifmym stimula¢nim faktorem pro
inzulinovy receptor a mize zvysit biologickou aktivitu
insulin-like growth factor-1 tim, Ze snizi koncentraci
jejich vazebnych proteint (insulin-like growth factor
binding globulin). V soucasnosti se povazuje souvis-
lost vyssi hladiny insulin-like growth factor-1 s vyssi
incidenci premenopauzalniho karcinomu prsu, karci-
nomu prostaty a karcinomu kolorekta za prokézanou.

Stimula¢ni vliv na karcinogenezi mlze mit i zvy-
send nabidka energie bunkam. Viysoky pfijem ener-
gie se jevi jako faktor s pfimym rizikovym vlivem, coz
je dano zfejmé tim, ze nadbytek pfivodu energie do
buriky m@ze zvysit pohotovost k replikaci, a tim i na-
dorové riziko. Viysoky pfijem energie v détstvi (spolu
s nizkou pohybovou aktivitou) je jednou z pficin rych-



[ého rdstu v détstvi, vyssi télesné vysky v dospélosti
a ¢asné menarché. Pracovni skupina IARC (Mezina-
rodni skupina pro vyzkum rakoviny) uvadi, Ze v ex-
perimentech na zvifatech mélo omezeni privodu
energie inhibi¢nf vliv na vznik rakoviny mlécné Zlazy,
tlustého stfeva, kiZe, jater, hypofyzy a lymfom(.

Prehled kvality dukazt o vlivu obezity
Prehled dlkazl o vlivu télesného tuku nddorové ri-
ziko shrnuje tab. 1. Potvrzeni o tom, Ze nadbytek té-
lesného tuku zvysuje riziko vzniku nadord, je nyni
vyrazné silngjsi nez pfed 10-15 lety. Tehdy byly pre-
svédcivé dlkazy pouze pro rakovinu endometria
a ddkazy v kategorii efekt pravdépodobny” pro rako-
vinu prsu a ledvin. Néktera dalsi hodnoceni byla jesté
v kategorii,moznych”. Nyni je tedy plnych Sest nador(
v kategorii jasné prokazaného rizika, a navic rakovina
Zlu¢niku v kategorii ,efekt pravdépodobny’ Tyto na-
dory mohou byt tedy aktualné oznacovany za souvi-
sejici pricinné s obezitou. Tabulka kromé toho speci-
fikuje i vliv urcitych forem nadbytku tuku (distribuce)
¢i jeho dynamiky (abdominadini tuk, pfirdstek vahy
v dospélosti). V kategorii pravdépodobného efektu
se dale objevil opacny Ucinek, tedy sniZeni rizika pro
premenopauzalni rakovinu prsu.

DUkazy pro zvysen rizika rakoviny jater jsou zatim
pfilis limitované, takze zde o prokézané kauzalni sou-
vislosti hovofit momentalné nelze. Stejné tak jsou limi-
tované dlikazy o tom, Ze podvéha by mohla pfispivat
k riziku rakoviny plic. Zde ale nemohou byt vylouceny
matouci faktory jako koufent a jind plicni onemocnéni.

Nadory souvisejici pficinné s nadbytkem
télesného tuku

Jsou presveédcivé dlkazy, Ze nadmérné mnoZstvi té-
lesného tuku zvysuje riziko vzniku adenokarcinomu
jicnu. Studie vétSinou hodnotily télesny tuk podle
méfeného BMI a porovnavaly se skupiny s nejvyssim
zika z case-control studif [3] vychazi 1,11 (95% Cl
1,07-1,15) na 1kg/m?, cozZ pfedstavuje zvyseni rizika
0 55 % na kazdych 5kg/m? za pfedpokladu lineér-
niho vztahu (pfestoze nelinedrni nenf vyloucen). Dle
jiného zdroje vychazi pro americkou studovanou ko-
hortu sumarnf relativni riziko Umrti na rakovinu jicnu
1,91 pro muZe a 2,64 pro Zeny, oboji pro BMI > 30 [4].

Je dostate¢né mnozstvi studif, v fadu desitek, a to jak
case-control, tak kohortovych, které pfinaseji dosta-
te¢né dlkazy o efektu. Souhrnny odhad efektu na z&-
kladé meta-analyzy kohortovych studif (relativnf ri-
ziko) ¢inf 1,14 (95% ClI 1,07-1,22) na 5kg/m? [3]. Dle
rozsahlé americké kohorty je uvddéno sumarni re-
lativn{ riziko Umrti na rakovinu pankreatu 2,61 pro
muze (BMI > 30) a 2,76 pro zeny (BMI > 40) [4].

K dispozici je vice nez 150 studii, které zkoumaly
vztah mezi télesnym tukem a rizikem rakoviny tlus-
tého stfeva a konecniku. Meta-analyza 28 kohorto-
vych studif ukézala souhrnny odhad relativniho rizika
1,03 (95% Cl 1,02-1,04) nakg/m?, coZ by mélo pfed-
stavovat zvyseni rizika o 15 % na kazdych 5kg/m? [3].
P¥i stratifikaci podle lokalizace data ukazuji na vy3si ri-
ziko pro nadory tlustého stfeva neZ pro nadory ko-
ne¢niku. Na zakladé sledovani americké kohorty [4]
bylo vypocteno relativni riziko Umrti na kolorektalni
karcinom vlivem obezity 1,84 pro muze (BMI > 30)
a 1,46 pro zeny (BMI > 40) [4].

Néadory prsu jsou ve vztahu k riziku danému obezi-
tou zfejmé nejzajimavéjsi, alespon co se tyce kontro-
verze tohoto vztahu. Zésadni rozdil je dan predélem
menopauzy. Jsou presveédcivé didkazy o rizikovosti
obezity vzhledem k postmenopauzalnimu vyskytu.
Meta-analyza 17 kohortovych studif ukazala sou-
hrnny odhad relativniho rizika 1,03 (95% CI 1,01-1,04)
na 2kg/m?, coz by pulsobilo zvyseni rizika o 8 % na
kazdych 5kg/m? za predpokladu linedrniho vztahu.
Meta-analyza 48 case-control studii ukazala sou-
hrnny odhad relativniho rizika 1,05 (95% ClI 1,05-1,06)
na 2kg/m? coz by pUsobilo zvyseni rizika o 13 %
na kazdych 5kg/m? [3]. Dle vysledk( velké ame-
rické kohortové studie [4] bylo vypocteno rela-
tivnf riziko Umrti na rakovinu prsu vlivem obezity
2,12 (BMI > 40).

Zcela jina situace je ohledné premenopauzélniho
vyskytu. Zde jsou pomeérné silné didkazy o tom, ze
obezita naopak proti rakoviné chrani. DUkazy splnuji
kritéria kategorie ,efekt pravdépodobny’. Meta-ana-
Iyzu bylo mozné provést na 14 kohortovych studiich
a souhrnny odhad relativniho rizika je 0,94 (95% Cl
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0,92-0,95) na 2kg/m?, coZ by pUlsobilo snizenf rizika
0 15 % na kazdych 5kg/m? Rovnéz byla provedena
meta-analyza 51 case-control studif se souhrnnym
odhadem relativniho rizika 0,97 (95% Cl 0,96-0,97) na
2kg/m>

Zatimco pro efekt ohledné postmenopauzélniho
vyskytu jsou logické vysvétlujici mechanizmy odpo-
vidajici obecné platnym mechanizmim ucinku obe-
zity, pro premenopauzalni efekt jsou v této oblasti
trhliny.V podstaté jednoznacné a dobre pfijatelné vy-
svétlenf mechanizmu neni. Jsou teorie, Ze Zeny pred
menopauzou s nadvdhou mohou byt chranény, pro-
toze byvaji ¢astéji anovulacni, a tim méné expono-
vany endogennimu progesteronu. Avsak tuto teo-
rii prilis nepodporuji novéjsi vyzkumy, které naopak
prepokladaji, Zze pfirozeny progesteron je spise pro-
tektivni a Ze Zeny, které jsou dobfe Ziveny, ¢i dokonce
s ,nadvyzivou" a které mohou mit lehkou nadvahu,
mohou byt chranény svym fertilnim stavem. Jinym
moznym mechanizmem je, Ze zvysené hladiny estro-
genu produkovaného tukovou tkani u déti s nadva-
hou mohou indukovat ¢asnou diferenciaci prsu a eli-
minovat tim cile k maligni transformaci. Jasné ale je,
Ze vékove specificky charakter spojitosti rizika rako-
viny prsu s BMI je z velké ¢asti vysvétlen prosté souvis-
lostf s endogennimi hladinami pohlavnich hormond,
které podléhaji vékovym zménam.

Nadory endometria patii mezi ty, kde je souvislost
s obezitou zndma nejdéle a diikazy jsou presvedcivé.
Meta-analyza 15 kohortovych studifi poskytla sou-
hrnny odhad relativniho rizika 1,52 (95% Cl 1,35-1,72)
a meta-analyza 28 case-control studif ukézala rela-
tivni riziko 1,56 (95% Cl 1,45-1,66) [3]. Vysledky velké
americké kohorty [4] vedou k hodnoté relativniho ri-
zika 6,25, coZ je hodnota extrémneé vysokd, byt se tykd
BMI > 40, a v této souvislosti je ze véech nadorovych
lokalizaci vibec nejvyssi.

Dukazy pro rakovinu ledvin se fadi mezi ty, které jsou
zndmé pomeérné dlouho a postupné déle posilily
a posunuly se z kategorie pravdépodobného efektu
do kategorie pfesvédcivych dikazl. Meta-analyza
sedmi kohortovych studii ukézala souhrnny odhad
relativniho rizika 1,31 (95% Cl 1,24-1,39) na 5kg/m?,

odhad z meta-analyzy case-control studii vedl k hod-
noté 2,05 (95% Cl 1,43-2,92) [3]. Velkd americka ko-
hortova studie [4] uvadi relativni riziko Umrti na ra-
kovinu ledvin vlivem obezity 1,70 u muz{ (BMI > 35)
a 4,75 u zen (BMI > 40).

Dukazy ohledné vlivu obezity na rakovinu Zlu¢niku
zatim nesplnily kritéria k zafazenf do kategorie ,pre-
sveédcivé’, nicméné i kategorie umoznuji pouzit for-
mulaci, ze ,obezita je pravdépodobné pricinnou rako-
viny Zlu¢niku” je dostatecné silnd. Meta-analyza Ctyf
kohortovych studif vedla k souhrnnému odhadu re-
lativniho rizika 1,23 (95% ClI 1,15-1,32) na 5kg/m?
odhad z meta-analyzy case-control studif vedl k hod-
noté 1,19 (95% C10,81-1,75) na 5 kg/m?[3]. Velkd ame-
rickd kohortova studie [4] uvadi relativni riziko amrtf
na rakovinu Zlu¢niku vlivem obezity 1,76 u muzl
(BMI>30) a 2,13 uzen (BMI > 30).

Kromé obecnych mechanizm( ucinku (uvede-
nych v pfislusné kapitole vyse) je obezita zndmou
pficinou tvorby zlu¢ovych kamen(, kterézto zvy-
Sujf riziko rakoviny zlu¢niku. Tyka se to pfedevsim
kamend s vysokym obsahem cholesterolu. Vysoky
obsah cholesterolu ve Zlu¢i mdZe byt zplsoben in-
zulinovou rezistenci, kterd je plsobena obezitou.
Inzulinova rezistence mulze nezdvisle zvysit cho-
lesterolovou syntézu v jatrech a snizZit cholestero-
lovou absorpci. Hladiny cholesterolu ve Zluci jsou
také pohlavné zavislé, zeny vyluCuji vice choleste-
rolu do Zlu¢i neZ muZzi. Tvorba Zlu¢ovych kamen( je
také silné asociovana s hubnutim dietami, zejména
pokud to zahrnuje rychlou ztratu vahy, jak je mozno
vidét v pfipadé velmi nizkoenergetickych diet nebo
bariatrické chirurgie. Uvedené riziko Zluc¢ovych ka-
menu je také spojeno s jo-jo efektem’, s kolisanim
vahy (weight cycling), které je ¢astym atributem
obezity a diet.

Zavér

Vzhledem k tomu, jak vyznamné riziko pro vznik na-
dord, ale samozifejmé i mnoha dalsich zavaznych
zdravotnich poruch pfedstavuji nadvédha a zejména
obezita, je na misté alespon kratkd zminka o moz-
nostech boje proti obezité, byt je to téma nejen na
samostatny clanek, ale spise knihu. Zdaleka nejucin-
néjsim prostfedkem je prevence, udrzovani si pfi-



méfené hmotnosti jiz od détstvi a déle po cely Zivot.
Toto je na zodpovédnosti kazdého jednotlivce, resp.
rodin a rodi¢t v obdobi détstvi, a rovnéZ i skoly a za-
kladniho vzdélani. Ne nadarmo patfi doporuceni
ohledné udrzovani pfiméfené hmotnosti mezi ta
nejzékladnéjsi v nadorové prevenci, ale stejné tak
v obecnych vyzivovych doporucenich a doporuce-
nich zdravého zivotniho stylu. Dale je tfeba pfiznat
si, Ze jedinou cestou k pfiméfené hmotnosti je rov-
novaha mezi energetickym pfijem a energetickym
vydejem (pohybovou aktivitou). A rovnéz redukce
hmotnosti musi byt zaloZena na omezeni energetic-
kého pfijmu a zvyseni energetického vydeje. Z toho
jasné plyne, Ze je pfedevsim tfeba zménit chovani do-
ty¢ného ¢lovéka. Obezita je také mnohem vice nez
¢imkoliv jinym poruchou chovani, byt se na nf jisté
mohou podilet i dalsi faktory, napf. individualni typ
metabolizmu. Pokud vlastni vile a snaha doty¢ného
selhavaji, potom je mozno pozadat o pomoc odbor-
niky. Zakladni by méla jisté byt cesta pfes obvod-

niho |ékare, jinak existuje pét center pro diagnostiku
a lécbu obezity (v Praze, Plzni, Hradci Kralové, Brné
a Ostrave). Prislusné informace jsou nejlépe soustfe-
déné na strankach Ceské obezitologické spolecnosti
(www.obesitas.cz). Jinak nefesitelné pfipady mohou
byt indikovany az k medikamentoézni 1é¢bé ¢i chirur-
gické bandazi, nicméné na druhé strané, zdaleka ne
kazdou obezitu by mélo fesit odborné specializované
pracovisté.
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POHYBOVA AKTIVITA JAKO PROSTREDEK PREVENCE

Vyhlidal T.

Katedra aplikovanych pohybovych aktivit, FTK UP v Olomouci

Pohybova aktivita se povazuje za jeden z nejdileZitéj-
Sich pilita zdravi. Ackoliv je zdravi znacné frekventova-
nym pojmem kazdodennf lidské komunikace, jeho vy-
znam nenf jednoduché definovat. Svétova zdravotnicka
organizace [1] pojem zdravi oznacuje jako stav naprosté
télesné, dudevni a socidIni pohody. Kfivohlavy [2] defi-
nuje zdravi jako ,celkovy (télesny, psychicky, socialni
a duchovni) stav ¢loveka, ktery mu umozriuje dosahovat
optimalnf kvality Zivota a neni prekdzkou obdobnému
snazenf druhych lidi". V oblasti zdravi méa své nezastupi-
telné misto pohybova aktivita, pfestoze jeji vyznam a vliv
na nase zdravf byvajf spole¢nosti mnohdy opomijeny.

Pod pojmem pohybova aktivita v $irsSim smyslu to-
hoto slova rozumime jakoukoliv lidskou ¢innost, a to
uveédomélou ¢i neuvédomeélou, kterd souvisi s pohy-
bem ¢lovéka. Fromel, Novosad a Svozil [3] popisuji
pohybovou aktivitu jako ,komplex lidského chovani,
které zahrnuje vsechny pohybové &innosti ¢loveka.
Je uskutecriovana zapojenim kosterniho svalstva pfi
soucasné spotfebé energie”. Dle Celikovského [4] je
pohybova aktivita definovana jako,veskery motoricky
projev ¢lovéka zahrnujici pohybové ukoly kazdoden-
niho Zivota, lokomo¢ni, pracovni a dalsi Ucelové po-
hyby, télesnou vychovu, sport a pohybovou rekreaci”.
Dobry [5] oznacuje pohybovou aktivitu jako jakyko-
liv vykonavany pohyb, ktery je vyprodukovany svaly
a ktery potiebuje ke své realizaci energii.

Pravidelné pohybové aktivity (PA) jsou vhodnym
prostfedkem pro celkové zdravi a zlepSenf kvality Zi-
vota jedincl vsech veékovych skupin [6,7]. Bohuzel
se v dnedni dobé prosazuje stale vice sedavy zpU-
sob Zivota, ktery ma negativni ddsledky na lidské
zdravi. Jiz pfed mnoha tisici lety bylo lidstvo vysta-
veno pomérné znacné fyzické aktivité, napf. pfi zis-
kavani potravy. Z divodu rozvoje zemédélstvi a pri-
myslu za poslednich 150 aZ 200 let ale zacala potfeba
kazdodennf fyzické aktivity vyrazné klesat. Této nahlé
zméné podminek se lidsky organizmus jen tézko pfi-
zpUsoboval. Mélokdo Vi, Ze fyzicka necinnost je dnes

Adresa pro korespondenci:

Mgr. Tomas Vyhlidal

Fakulta télesné kultury
Univerzita Palackého v Olomouci
Trida miru 115

771 11 Olomouc
vyhlidal.tomas@upol.cz

povazovana za rizikovy faktor mnoha zhoubnych na-

dor(, a proto je alespot minimalni ,davka” pohybu

pro nase zdravi nezbytné nutnd [8]. Diky pravidelné

pohybové aktivité dochdzi v lidském téle k funkénim

a morfologickym zménam, které vedou k zamezenf

vzniku nemoci nebo jejich oddalenf [9]. Dle mnoha

autord [1,9-12] ma pravidelnd pohybova aktivita

napf. tyto vyhody:

- rozvoj kardiovaskularnf a svalové zdatnosti,

- zvy$eni kardiovaskuldrniho a metabolického zdravi,

- zvydeni hustoty a odolnosti kostni tkané,

- zvydeni podilu aktivni svalové hmoty,

- snizenf rizika ischemické choroby srde¢ni a cévni
mozkové pithody,

- sniZeni rizika diabetu mellitu 2. typu,

- snizeni rizika rakoviny tlustého stfeva a prsu,

- prevence nadvahy a redukce hmotnosti.

Pohybova aktivita patif bezesporu mezi zékladnf pi-
lite prevence viech civiliza¢nich onemocnéni. Otazka
prevence je ovsem velmi problematicka, a to pfe-
vézné z toho dlvodu, Ze neni systémove fesena.
Je velmi duleZité, aby se podpora pohybovych aktivit
stala v politice statu prioritou. Zdravotnické systémy
mohou usnadnit a koordinovat PA jako podporu
zdravi tim, Ze z pohybové aktivity vytvofi nezbytnou
soucast primarni prevence.

Znacny motiva¢ni vliv na pacienta ma pak zejména
|éka¥, ktery svym pUsobenim, autoritou i pfesvédce-



nim maze zéjem o fyzickou aktivitu u pacienta vyvo-
lat [8]. Lékafi, zdravotni sestry, fyzioterapeuti a dalsi
odbornici v oblasti zdravi mohou poskytovat pora-
denstvi v oblasti pohybovych aktivit nebo odkazovat
na specialisty v oboru. Podpora PA je jednim z nej-
Uc¢innéjsich a nejefektivnéjsich zplsobd, jak pfedcha-
zet nemocem. Podpora PA je také mnohem ekono-
mictéjsi a efektivnéjsi nez nasledna 1é¢ba.

Vyznamnym strategickym dokumentem v oblasti
podpory pohybovych aktivit je dokument ,EU Physical
Activity Guidelines’, ktery byl vytvofen pracovni skupi-
nou Evropské unie,Sport a zdravi”. Tato doporuceni po-
hybové aktivity se zaméfuji mimo jiné také na oblast ve-
fejného zdravi, zdravotni péce a zdravotnich pojistoven.

Regionéalni kanceldr WHO pro Evropu shrnula exis-
tujici doporucenti pro pohybovou aktivitu, kterou vy-
uzivajf ¢lenské zemé Evropské unie. Ve viech pfipa-
dech se doporucuje miniméalné 30 min pohybové
aktivity alespon pét dni v tydnu pro viechny dospélé.
Tato doporucenf vychazela z typu a mnozstvi pohy-
bové aktivity, které jsou potfebné pro celkovy pfinos
pro zdravi. Dle dokumentu EU Physical Activity Gui-
delines [9] se doporuceni pro pohybovou aktivitu lisf
dle cilovych skupin populace (déti skolniho véku, do-
spéli ve véku 18-65 let, dospéli starsi 65 let).

Pro déti skolniho véku je denné doporucovana po-
hybova aktivita (PA) stfedné az vysoké intenzity po
dobu 60 min. Tuto davku Ize také sestavit z vice ¢astf,
ale minimalni délka jedné ¢ésti PA by neméla byt
kratdf nez 10 min. Pfedevsim v détském véku by se
mélo jednat o spontanni ¢innosti herniho charakteru.

Pro dospélé ve véku 18-65 let je doporucovano do-
sazeni minimalné 30 min PA stfedniintenzity po dobu
péti dni v tydnu nebo alespori 20 min PA vysoké in-
tenzity po dobu tif dnl v tydnu. Centra pro regulaci
a prevenci nemoci ministerstva zdravotnictvi Spoje-
nych statld a Americkd vysoka skola sportovniho Ié-
kafstvi uvadéji za aktivity stfedni intenzity (spaluje se
3,5-7 kcal/min) napt. klidnou jizdu na kole¢kovych
bruslich, chlzi po schodech, chlzi doll z kopce, chizi
naroviné o rychlosti 4,8-7,2 km/h. Mezi aktivity vysoké
intenzity patfi napf. zdvodni chlize (rychlost 8km/h
a vyssi), kondi¢ni béh, rychld chdze do kopce, turis-
tika s batohem, rychld jizda na koleckovych bruslich.

U dospélych starsich 65 let se klade velky vyznam
na silova cvi¢eni a cvi¢en( pro udrZeni rovnovahy jako
prevenci predchéazeni paddm.

Na doporuceni pracovni skupiny EU ,Sport
a zdravi” navazuje z Cervence 2011 doporuceni vy-
znamné americké organizace zabyvajici se oblastf
pohybovych aktivit ve vztahu ke zdravi American
College of Sports Medicine — ACSM. Autofi doporu-
Cenf zdraznujf skute¢nosti, Ze vysledky mnoha stu-
dif dokazuji, Ze pfinos pohybové aktivity pro zdravi
vysoce pfevysuje pfipadna rizika spojend s jednot-
livymi cvi¢enimi. Cvicebni program kazdého z nas
by mél zahrnovat kardiorespiracni cviceni, posilo-
vaci cvi¢eni, neuromotorické cviceni a cvicenf zvy-
Sujici flexibilitu.

U kardiorespira¢niho cvicenf je doporu¢ovana po-
hybova aktivita alespori 150 min tydné. To pfedsta-
vuje 30-60 min stfedné intenzivniho cviceni pét dni
v tydnu nebo 20-60 min intenzivniho cvicenf tfi dny
v tydnu. Doporucuje se progresivni zvysovani veli-
kosti zatéze. Pokud cvi¢eni povazujeme za snadné, je
potfeba cvi¢ebni dobu prodlouZit, zvysit rychlost po-
hybu nebo velikost zatéze.

U posilovacich cvikl se doporucuje zatézovat
kazdou z hlavnich svalovych skupin 2-3krat tydné.
U cvikd zaméfenych na zlep3enf sily a vybusnosti
svald se doporucuje provadét 2-4 série cvikd, jedna
série by se méla sklddat z 8-12 opakovani pro zlep-
senf sily a vybusnosti, 10-15 opakovani pro zvyseni
sily u zacatecnikl a 15-20 opakovani pro zvyseni sva-
lové vytrvalosti. Mezi dvéma po sobé nasledujicimi
tréninky je doporucen odpocinek v délce 48 hod.
Cviceni zamérena na pruznost (flexibilitu) by byla
vhodnd realizovat alespori 2-3krat tydné. Sval by
mél byt v protazeni udrzovéan alespori 10-30 s a cvik
ma byt proveden 2-4krat. Je dllezité dodrzet pra-
vidlo, Ze svaly se protahuji, kdyZ jsou zahtaté, a cvi-
¢enf nesmi bolet. Neuromotorické cvi¢eni je doporu-
¢ovéano 2-3 dny v tydnu. Maji byt zafazeny cviky pro
rozvoj rovnovahy, koordinace a zefektivnéni chdze.
Vhodné jsou formy cvicenf jako napf. joga nebo
tai chi [13].

V dnesni dobé jiz existuje dostatek védeckych stu-
dif, které potvrzuji, ze vhodnd pohybova aktivita pre-
vazné stfednf a vy3si intenzity mé pozitivni vliv na pre-
venci malignich nddord. Vétsina (42 ze 48) védeckych
studii dokazuje [14], Ze se zvySenim Urovné pohy-
bové aktivity klesé prokazatelné vyskyt rizikovych fak-
torl zhoubnych nadord tlustého stieva. Dochazi ke
snizenf rizika vyskytu zhoubného nddoru o 40-50 %
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Tab. 1. Pohybové aktivity.

Intenzita pohybové akti-
vity (PA)

nizka intenzita PA 35-60%SF__

< 3 METs nebo < 4 kcal/min

Velikost zatéze

Vhodny druh PA

chlize do 4 km/h, jizda na kole 10 km/h,
joga, strecink, zdravotni gymnastika, tai-chi,
kalanetika

podprahovy efekt, cilem uvolnéni, regenerace, zvyseni kloubni pohyblivosti

stiedni intenzita PA 60-75%SF__

3-6 METs nebo 3,5-7 kcal/min

min. 60 min kazdy den

chlze 4,8-7,2 km/h, jizda na kole 15 km/h lyzo-

vani, cyklistika, chtize, plavani, brusleni, in-line,
nordic walking, spinnig, zumba

udrzovaci efekt, cilem udrzeni fyzické zdatnosti

vysoka intenzita PA 80-90% SF

> 6 METs nebo > 7 kcal/min

min. 30 min 5krat tydné

chiize 8 km/h a vice, jizda na kole vice jak
19 km/h, sportovni hry, kruhovy trénink, aerobic

rozvijejici efekt, cilem zlepSeni aerobni zdatnosti

a pohybova aktivita ma vyznamny vliv na zvysenf
imunity a snizenf tranzitni doby traveni v tlustém
stfevé [15].

Snizeni rizika pomoci PA u zhoubného nadoru prsu
dokazuje 25 ze 36 studii. Riziko se pdsobenim PA sni-
Zuje 0 30-40 %. Za hlavni hypotézu vysvétlujici me-
chanizmy snizovani rizika se povazuje predevsim po-
kles doby plsobeni estrogenu.

Celkova Uroven védeckych dlkaz plsobenf po-
hybové aktivity na sniZzenf rizika zhoubnych na-
dorl tlustého stfeva a prsu se jevi jako presvédciva.
Pravdépodobna drovert védeckych dikazl se jevi
u zhoubnych nadorl prostaty, kde sniZenf rizika po-
tvrzuje 14 z 25 studii. Primarn{ vliv ma pohybova
aktivita na snizeni produkce testosteronu. Ke sni-
Zeni rizika dochazi v 10-30 %. U zhoubnych nadord
plic a délohy se pfedpoklada, Ze pravidelnou pohy-
bovou aktivitou Ize sniZit riziko vyskytu o 30-40 %.
Z hlediska urovné védeckych ddkazd Ize toto tvr-
zeni brat za mozné. U zhoubnych nadord plic toto
tvrzeni potvrzuje 7 z 10 védeckych studii. Pohybova
aktivita v tomto pfipadé zvysuje funkci plic, zvy-
Suje imunitni pochody a obranu proti kyslikovym
radikaldm [15].

Je duleZité si uvédomit, Ze zodpovédnost za nase
zdravi sineseme kazdy sam. Prevence za¢ind jiz v uvé-
doméni si naseho zdravi, ve zméné Zivotniho stylu
a v predchézent rizikovym faktordm vzniku nemoci.

min. 20 min 3krét tydné

Pohybova aktivita patfi spole¢né s pfedchdzenim
koufeni a spravnou zivotospravou mezi tif klicové fak-
tory pfedchdazeni rakoviny.

Doporuceni pohybové aktivity

1.Vnimejte pohybovou aktivitu jako pfirozenou sou-
¢ast vaseho Zivota.

2.Vnimejte pohyb jako lék.

3. Pokuste se byt co nejvice pohyboveé aktivni.

4. Vlyuzivejte vsech dostupnych prostredk( k realizaci
pohybové aktivity.

5. Dodrzujte alesporn 30 min PA stfedni intenzity po
dobu péti dnll v tydnu nebo 20 min vysoké inten-
zity po dobu tfi dnd v tydnu.

6. Uvédomte si, Ze nikdy neni pozdé zacit s pohybo-
vou aktivitou.

Tento piispévek vznikl v ramci projektu KRTEK V SITI,
¢.22410220037.

Literatura

1. World Health Organization. WHO global strategy on diet, physical acti-
vity and health: European regional consultation meeting report. Copen-
hagen: Author 2003.

2. Kfivohlavy J (ed.). Psychologie zdravi. 1. vyd. Praha: Portal 2003.

3. Fromel K, Novosad J, Svozil Z (eds). Pohybova aktivita a sportovni
z&jmy mladeze. Olomouc: Univerzita Palackého 1999.

4. Celikovsky S. Encyklopedie télesné kultury. 2. vyd. Praha: Olympia 1988.
5. Dobry L. Dva ddlezité dokumenty ke srovnani a zamysleni. Télesna vy-
chova a sport mladeze 2006; 72(4): 2-6.



6. Freedson PS. Electronic motion sensors and heart rateas me-
asures of physical activity in children. J Sch Health 1991; 61(5):
220-223.

7.Trost SG, Pate RR, Saunders R et al. A prospective study of the determi-
nants of physical activity in rural fifth grade children. Prev Med 1997; 26(2):
257-263.

8. Janikova A, Radvansky J. Pohybové aktivita aneb pohyb jako 1ék? In: Ja-
nikovd A, Doubek M et al (eds). Jak si poradit s nddorovym onemocné-
nim krve? Praha: Mladé fronta 2012: 79-92.

9. EU Physical Activity Guidelines. Recommended Policy Actions in
Support of Health-Enhancing Physical Activity. Brussel 2008.

10. Clapp JF 3rd, Kim H, Burciu B et al. Beginning regular exercise in early
pregnancy: effecton fetoplacental growth. Am J Obstet Gynaecol 2000;
183(6): 1484-1488.

11. Vondruska V, Bartak K (eds). Pohybova aktivita ve zdravi a v nemoci.
1. vyd. Hradec Krélové: Klinika télovychovného Iékafstvi FN a LF UK 1999.
12. Kopfivova J. Vyznam pohybovych aktivit v zivoté ¢lovéka. In: Sportovné
pohybové aktivity ve vztahu ke zdravi a kvalité Zivota 2003; 6: 35-40.

13. Gerber CE, Blissmer B, Deschenes MR et al. American College
of Sports Medicine position stand. Quantity and quality of exer-
cise for developing and maintaining cardiorespiratory, musculos-
keletal and neuromotor fitness in apparently healthy adults: gui-
dance for prescribing exercise. Med Sci Sports Exerc 2011; 43(7):
1334-1359.

14. Marrett D, Theis B, Ashbury FD. Workshop report: Physical activity and
cancer prevention. Chronic Dis Can 2000; 21(4): 143-149.

15. Macek M, Mackova J. Mlze pohybova aktivita ovlivnit vznik zhoub-
nych nadord? Prakt Lék 2005; 85(2): 78-82.

45



46

STREVNI MIKROBIOTA, ZANET, KOLOREKTALNiI KARCINOM

A PROBIOTIKA

Fri¢ P, Zavoral M., Suchanek S.

Interni klinika 1. LF UK a UVN-VFN Praha

Uvod

Kolorektalnfkarcinom (KRK) je nejcastéjsim zhoubnym
nadorem evropské populace (vice nez 400 000 no-
vych onemocnéni a vice nez 200 000 umrti rocné).
V Ceské republice se ro¢ni pocet novych onemoc-
nénf pohybuje kolem 8 000 a Umrti kolem 4 000. Tyto
hodnoty patfi k nejvyssim v Evropé. Je tragickou sku-
tecnosti, Ze toto onemocnéni plsobf tak velké ztraty,
tfebaZe je to jeden z prevenci nejlépe ovlivnitelnych
a lécitelnych malignomd, pokud se zjisti v ¢asném
stadiu. Zndme vyznamné prekancerézy KRK (ade-
nom, idiopaticky stfevni zdnét) a maligni transfor-
mace probihd roky az desitky let. Velké moznosti ma
také primarnf prevence, kterd zahrnuje faktory pro-
stfedi a Zivotni styl. Toto sdéleni se zabyva vyznamem
stfevnich mikrobiotl, zanétlivého prostredi a probio-
tik v patogenezi a prevenci KRK.

Stfevni mikrobiota (SM)

Poznatky o vyznamu SM pro lidsky organizmus ve
zdravi a nemoci jsou pomérné nedavného data.
Teprve v 70. letech minulého stoleti bylo zjis-
téno, ze mikroby tvori 60 % susiny stolice [1]. V roce
1998 vstoupila gastrointestinalni mikrobiologie do
nové éry, tzv. metagenomiky [2]. Tehdy byla zave-
dena detekce stievnich mikrobl sekven¢ni moleku-
larnf genetickou metodou s pouZitim malych pod-
jednotek ribozomalnf ribonukleové kyseliny (rRNA).
Jejim principem je srovnavani sekvenci RNA bez-
pecné charakterizovanych mikrobidlnich izoldtd se
sekvencemi zkoumaného vzorku, pficemz podob-
nost sekvencf je interpretovana jako fylogeneticka
pfibuznost. Tato metoda prokdzala, Ze systém SM
je mnohem vétsi, nez se dosud predpokladalo. Cel-
kovy pocet SM se odhaduje na 10, rod{ (genera) na
1800 a druh (species) na 15 000-36 000. Pocet stiev-
nich mikrobd je o fad vetsi nez bunék lidského orga-
nizmu a mikrobiadlni genom je o dva fady vétsi nez lid-
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169 02 Praha 6-Stfe3ovice
premysl.fric@uvn.cz

sky (jaderny a mitochondrialni). Dalsim vyznamnym
rozdilem oproti lidskému genomu je rychla adapti-
bilita mikrobidlniho genomu na podminky prostfedi.

Systém SM je postnatalné ziskany organ, ktery vy-
uziva velky povrch stfeva (200 m?) s mnozstvim nutri¢-
nich substratd. Metabolicka aktivita SM je srovnatelna
s metabolizmnem jater. Jeho vyvoj v ¢asném détstvi je
rozhodujici pro vyvoj a vyzravani slizniéniho imunit-
niho systému (SIS). SM a SIS spole¢né majf kriticky
vyznam pro vyvoj stfevni slizni¢ni bariéry (SSB)
tvofené stfevnimi epiteliemi a tzv. tésnymi spojenimi
mezi nimi. Tyto tfi slozky vytvareji vysoce integrovany
komplex, gastrointestinalni ekosystém (GIE) [3].
GIE zajistuje nositeli latkovou pfeménu, vyZivu a re-
gulaci slizni¢ni a systémové imunity.

SM vykazuji gradient kvantitativni a kvalitativni,
jakoz i proximodistalnf a radidInf (lumen — stfevo).
V jejunu je 10°-10* mikrobl/g stfevniho obsahu
a koncentrace vyssi nez 10° je oznacovana jako
dysbidza, tj. kvantitativni i kvalitativni odchylka.
V ileu je vsak povazovana za fyziologickou hod-
nota 107 a v Bauhinské chlopni a tésné nad ni 10°.
Soucasné pribyva aboralné anaerobnich mikrobiotd,
které pfevazuji v tracniku, a v rektu dosahuji mikrobio-
ta koncentrace 10" [4,5]. SM vyznamné ovliviuje pro-
stfednictvim svych metabolitl funkce a vyvoj streva.
Epitel je denné exponovan komenzalnim mikrobio-
tdm, jejichZ antigeny vyvolavaji fyziologickou zanét-
livou odpovéd stfevni sliznice. Tato odpovéd nenf
skodliva. Indukuje sekreci imunoglobulinu A (IgA)



Tab. 1. Procesy patogeneze karcinomu.

zanétlivé mikroprostiedi
neomezeny replika¢ni potencial
trvala novotvorba cév

Utlum apoptézy

autonomie rlstovych signalizaci
Utlum protirGstovych signalizaci
tkanova invaze a metastazy

a tzv. ordlni toleranci, tj. potla¢eni humorélni odpo-
védi na urcity antigen po pfedchozim podani téhoz
antigenu. Tolerance je zprostfedkovana antigen-pre-
zentujicimi burikami a T lymfocyty. Mezibunécna sig-
nalizace je kriticka pro zachovani morfologie a funkci
SSB. Poruchy téchto mechanizmi vedou k prozanét-
livé odpovédi, kterd je soucasti patogeneze chorob
zanétlivych, autoimunitnich i karcinomu.

Zanét a karcinom

Chronicky zanét je rizikovy faktor karcinomu zejména
ve tkanich, které trvale hosti mikroorganizmy. Zanét-
livd slozka je vak ¢asto pfitomna i v nddorech, které
nejsou v pricinném vztahu k zanétu. Zanétlivé mik-
roprostiedi Ize povazovat za charakteristicky znak
karcinogeneze (tab. 1) [6]. Tato koncepce neni nova.
Postuloval ji jiz Wirchow [7] a molekuldrn{ biologie pro
ni pfinasi vyznamné doklady. V nékterych nadorech
predchazi zanétlivé prostiedi maligni transformaci.
V jinych naopak onkogenni zmény indukuji zdnétlivé
mikroprostredy, které podporuje vyvoj nddoru [8].

Viyvolavajici pficiny zanétu jsou infekce, auto-
imunitni choroby, poskozeni tkdné, tkafovy stres
a porucha funkce. Zmény komplexniho prostredi
hostitele mohou vést k porucham signalizace nespe-
cifické imunity a vytvofeni prozanétlivého prostiedi.
Podobné mize plsobit geneticky determinovana
porucha funkce vrozené imunity [9,10].

Zanétlivy proces je charakterizovédn pfitom-
nosti makrofagy, transkrip¢nich faktord, prozénét-
livych cytokin a chemokind, kyslikovych a dusiko-
vych radikéld, cyklooxygendzy (COX2) a NO-syntazy
(NOS) [11,12]. Klicové postaveni v regulaci nespeci-
fické imunity mé nukledrnf faktor kB (NF-kB) aktivo-
vany pritomnosti mikrobl a tkanového poskozeni
prostfednictvim signalnf drahy MyD88. NF-kB indu-

kuje expresi zanétlivych cytokind, adheznich mo-
lekul, enzymU (COX2, NOS), angiogennich faktord
a antiapoptotickych gent (napt. Bc/ 2). Hlavn{ efekto-
rovou molekulou aktivace NF-kB je multifunkéni cy-
tokin IL-6 s prorlstovou a antiapoptotickou aktivi-
tou. IL-6 chranfi normalni i dysplasticky stfevni epitel
pred apoptézou a podporuje proliferaci nddorovych
bunék. Tumor necrosis faktor (TNF) je dal3i vyznamny
pronddorovy cytokin. Podporuje rlst a invazivitu na-
doru, angiogenezu a epitelidlni-mezenchymalni pre-
ménu. IL-13 zvysuje metastatickou aktivitu spolu
sTNFalL-6[13].

VWznamné prozanétlivé plsobeniv nddorovém va-
zivu vykazuji makrofagy, které uvolfuji cytokiny, ris-
tové a angiogenni faktory a metaloproteinazy. Mak-
rofagy se hromadi v hypoxickych lokalizacich nadoru
a hypoxie stimuluje uvolfiovani angiogennich fak-
torl. Makrofagy spolu s myeloidnimi supresorovymi
burikami pUsobf vyznamné imunosupresivné a zpQ-
sobuji neschopnost hostitele reagovat na progresi
nadoru pfimérenou protinddorovou imunitni odpo-
védi. Na metabolickych zménach nddoru se podili
také extraceluldrni matrix, kterd pdsobf jako spojovacf
¢lanek mezi nadorovymi bunkami a makrofagy [14].

Velky vyznam v rozvoji nadoru maji reaktivni kys-
likové a dusikové radikdly povaZzované za mediatory
poskozeni nadorové DNA nebo jejich opravnych me-
chanizmd a zmén fazi bunécného cyklu. Nestabilni
genom je zakladnim projevem solidnich nadord.
Geneticka nestabilita vede k heterogenni bunécné
populaci, pokud jde o proliferaci, tkdfiovou invazi
a Unik obrannym mechanizmm hostitele [8]. Jejim
projevem je mikrosatelitni instabilita (MSI), tj. zvyseni
replika¢nich chyb DNA, které opravuji tzv. mismatch
repair (MMR) enzymy. Zanét tlumi jejich aktivitu
a inaktivita tohoto systému je povazovana za Casny
projev KRK. Z&nét pfi karcinomu mUzZe zpUsobit také
chromozomadlnfinstabilitu. Tato se projevuje dysregu-
laci proteint mitotickych fazi. Jejim dokladem je ne-
schopnost nadorovych bunék zastavit bunécny cy-
klus do opravy DNA. Chromozomalni instabilita je
zpUsobena defektem proteinu p53, ktery indukuje pfi
poskozeni DNA apoptdzu buriky [15].

Stfevni mikrobiota a kolorektalni karcinom
Stfevni mikrobiota a chronicky zanét ovliviuji cely
pribéh kolorektalni karcinogeneze. Uronis et al [16]
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prokézali na modelu KRK, Ze: 1. manipulace mikro-
bioty méni vyvoj KRK, 2. signdlni drdha MyD88 je ne-
zbytnd pro vyvoj KRK indukovaného mikroby, 3. tize
stfevniho zanétu koreluje s vyvojem KRK a 4. mikroby
indukovany zanét podporuje vyvoj adenomu do in-
vazivniho KRK.

Mikrobiota adherujici k normalnf stfevni sliznici
se lisi u osob s adenomy a bez adenom. U prvni
skupiny jsou vyznamné zvySeny Proteobacte-
ria, Dorea spp. a Fecalibacterium spp., kdeZto Bac-
teroides, Bacteroidetes spp. a Coprococcus spp.
jsou snizeny ve srovnani s osobami bez adenomd.
Tyto nélezy umoznuji identifikovat rizikové jedince
a modifikovat mikrobiota k ovlivnéni dalsiho vyvoje
karcinogeneze [17].

Analyza mikrobidlni DNA ve stolici prokazala pfi
KRK vyssi zastoupenf Bacteroides/Prevotella ve srov-
nani s kontrolami. IL-17 imunoaktivni bunky byly ex-
primovany vyznamné vice v normalni sliznici u ne-
mocnych KRK neZ u osob s normalni kolonoskopil.
Lze proto soudit, Ze zména slozeni mikrobiotd ovliv-
Auje imunitni odpoved sliznice [18].

Marchesi et al [19] potvrdili vyznamné rozdily mi-
krobiotl v nadoru a pfilehlé nenddorové sliznici.
Nadory obsahovaly pravidelné Coriobacteria a dalsi
potencidlné probiotické species, kdezto potencialné
patogenni Enterobacteria byla mélo zastoupena. KRK
preferuje tedy komenzalllm podobné mikroby. Tyto
predstavuji pro nddorové mikroprostiedi kompeti-
tivni vyhodu a pravdépodobné nahrazuji dfive pfi-
tomné species zi¢astnéné na vzniku nadoru.

Podrobné se zabyvali mikrobiotou v nadoru, pfi-
lehlé sliznici a v lumen vetné srovnani se zdravymi
osobami Chen et al [20]. Potvrdili u KRK nemoc-
nych vyznamné rozdily mikrobidlniho spektra v pfi-
lehlé sliznici a v lumen stifeva.V lumen stfeva byly sni-
Zeny Bacteroidetes a Proteobacteria. Naopak zvyseny
byly Firmicutes, které poskytuji hostiteli dalsi ener-
getické substraty a Ucastni se metabolické vymény
s hostitelem. Spektrum mikrobiotl nddoru bylo uzsi
nez nenadorové tkané. V nddoru prevlddaly laktoba-
cily a Fecalibacterium byly snizeny. V pfilehlé sliznici
nemocnych KRK byly sniZzeny Bifidobacteria, Fecali-
bacteria a Blautia. Mikrobiota lumen a sliznice se lisila
u KRK nemocnych ve srovnani s kontrolami. V lumen
byly zvyseny u nemocnych KRK rody Erysipelotri-
chaceae, Prevotellaceae a Coriobacteriaceae. Autori

predpokladaji, Ze slizni¢ni mikrobidlni populace ovliv-
nujf riziko KRK pfimou primarni interakci s hostitelem.

Na udrovni rodu a druhd byl zjistén v KRK casty
vyskyt Fusobacteria (F. nucleatum, F. varium) [21].
F. varium je povazovéano za komenzala, ale u nemoc-
nych s chronickou ulcerézni kolitidou se chova in-
vazivneé a pusobi ¢asny vyskyt aberantnich krypt
a mutaci proteinu p53 [22]. Castym nalezem je také
Streptococcus gallolyticus [23,24].

Tyto nélezy ukazuji, Ze KRK je spojen s dynamic-
kymi zménami stfevnich mikrobiotd v nadoru, ne-
postizené sliznici i lumen [25] a Ze chronicky stfevni
zanét moduluje sloZeni mikrobiotl i vyvoj KRK [26].
Tim se otvira prostor pro primarni prevenci KRK ovliv-
nénim stfevnich mikrobiotl prostfednictvim nutri¢nf
intervence [27].

Probiotika a kolorektalni karcinom
Probiotika jsou Zivé mikroorganizmy, které aplikovany
v pfiméfeném mnozstvi ovliviujf pfiznivé zdravotni
stav pfijemce. Hlavni pfedstavitelé probiotik jsou spe-
cies rodu Bifidobacteria a Lactobacilli. Probiotika je
mozno kombinovat s prebiotiky, tj. specifickymi sub-
straty probiotik. Prebiotika nejsou Stépitelnd enzymy
trvici trubice, ale jsou stépitelnd mikrobidlnimi en-
zymy. Jde zejména o nékteré oligo- a polysacharidy
(napt. oligofruktdza, rezistentni skrob, inulin) a polypep-
tidy. Preparaty obsahuijici probiotikum i prebiotikum se
nazyvaji synbiotika a nékteré z nich poskytuji nejen adi-
tivni, ale i synergni Ucinek. Probiotika poskytuiji hostiteli
vyznamné metabolické substance (viz dale).
Probiotika jsou schopna docasné upravit dysbidzu,
tj. zmény distribuce mikrobidlnich komunit, jejich
metabolickych aktivit a udrzet homeostazu stfevniho
prostfedi na Urovni fyziologického zanétu. Dysbidza
se vyskytuje u fady chorob (choroby autoimunitn,
alergické, metabolické, bakteridIni) a také u KRK.
V celé fadé modelovych situaci bylo prokazano, Ze
bezmikrobni zvifata maji méné vyraznou neopla-
zii nebo kolitidu nez zvifata monoasociovana nebo
konven¢ni [28]. Probiotika ovliviuji stfevni mikrobio-
ta rdznymi mechanizmy (tab. 2).

Dieta ovliviuje vyrazné frekvenci KRK. Nepfiznivé pd-
sobi ¢ervené maso a jeho tepelné zpracovani. Viysoky
obsah zviteciho tuku zvy3uje tvorbu sekundarnich Zlu-



Tab. 2. U¢inky probiotik.

- inaktivace karcinogent

- kompetice s patogeny a skodlivymi mikroby

- posileni imunitni odpovédi hostitele

- antiproliferativni ucinky - regulace apoptozy
a bunécné diferenciace

« nutriéni podpora enzymovou hydrolyzou nestépitel-
nych potravinovych substratt

- inhibice signélnich drah mitogen-aktivované protein-
kindzy (MAPK)

¢ovych kyselin, které se vylucuji do stfeva ve formé
glukuronidd. Tato vazba je $tépena {3-glukuronida-
zou a vzniklé aglykony jsou potencidlni karcinogeny.
Zmény stfevnich mikrobd mohou vytvofit prostiedi
podporujici vznik nddoru s pfitomnosti karcinogen(
a imunogen(, nékterych enzym( a dalSich metabo-
litG (azo- a nitro-reduktazy, arylsulfatazy, fenoly, aminy,
nitroso-slou¢eniny a indoly). Mikrobiota jsou schopna
likvidovat karcinogeny a mutageny rlznym typem
vazby, metabolizaci [29] nebo zvysenim aktivity glu-
tathion-S-transferazy [30]. Cervené maso je také vydat-
nym zdrojem siry, kterd podporuje rist mikrobd redu-
kujicich siran na sirovodik. Tento je toxicky, generuje
volné radikaly, plsobf prozénétlivé a pronddorove [31].

Kompetice s patogeny a skodlivymi mikroby
Rody Bacteroides a Clostridia jsou rovnéz povazo-
vany za rizikové pro vznik KRK. Kombinace probiotik
(Lactobacilli, Bifidobacteria) s oligofruktézou oboha-
cenou inulinem zvysuje pocet probiotickych kolonif
a snizuje vyskyt klostridii u osob s adenomy [32].

Posileni imunitni odpovédi hostitele
Protinadorova imunitni odpovéd je vyznamnd pro
vyvoj nddorového procesu. Predpoklada interakci an-
tigen-prezentujicich bunék a populaci bunék imunit-
niho systému (T, B a NK bunék). V experimentalnich
studiich posilujf probiotika slizni¢ni a systémovou od-
poved hostitele. Vyznamné protinddorové ucinky vy-
kazujf L. casei, L. acidophilus a B. longum [33,34].

Antiproliferacni ucinky - regulace apoptézy

a bunécné diferenciace

Cetné experimentalni studie na tkafovych kultu-
rach a zvifatech dokladaji, ze nékteré druhy lakto-

bacilC a bifidobakterif reguluji buné¢nou prolife-
raci a apoptdzu prostiednictvim rlznych signdlnich
drah. L. reuteri tlumf aktivaci NF-kB [35]. Synbiotikum
(B. lactis a rezistentni skrob) pUsobi antiapoptoticky
pfi experimentdlnim karcinomu vyvolaném azoxy-
methanem [36]. Laktobacily a bifidobakterie inhibujf
rovnéz vyvoj bunék KRK s podporuiji jejich diferen-
ciaci [37]. Tyto nalezy vytvafeji pfedpoklady k vyuZiti
vlastnosti probiotik v primarnf prevenci KRK.

Nutri¢ni podpora mikrobialni enzymovou
hydrolyzou potravinovych substratt

Stfevni mikrobiota vcetné probiotik vykazuji vy-
znamné metabolické aktivity prospésné pro hosti-
tele. Jejich enzymové vybaveni umoziuje ziskdvat
pro hostitele dodatecné energetické substraty, ze-
jména kratké mastné kyseliny (acetdt, propionat, bu-
tyrdt) a jiné metabolity (aminokyseliny, vitaminy, an-
tioxidancia). Acetat je primarni substrat pro syntézu
cholesterolu, propionat sniZuje cholesterolemii a bu-
tyrat je hlavni energeticky substrat kolonocytd [38].
Acetdt a propionat produkovany Propionobacterium
spp. vyvoldvaji apoptdzu bunék KRK v tkanové kul-
tufe [39]. Pouziti synbiotika dale zvysuje apoptdzu in-
terakci imunomodulacnich viastnosti obou plsobku.
Probiotika se déle podileji na tvorbeé linoleovych kyse-
lin, které plsobf protizanétlivé a protinadoroveé [40].

Inhibice signalnich drah mitogen-aktivované
proteinkinazy

Mitogen-aktivovand proteinkindza (MAPK) reguluje
signalni drahy mnoha rdstovych faktord vcetné re-
ceptoru epidermélniho rlstového faktoru (epider-
mal growth factor receptor — EGFR) a jeho homo-
logll. Dva mikroorganizmy (Saccharomyces boulardii
a Bacil. polyfermenticus) inhibujf proliferaci bunék
KRK supresi MAPK [41,42].

Zaveér

Strevni mikrobiota jsou slozkou gastrointestinalniho
ekosystému a dyshidza je Uvodnim patogenetickym
procesem, ktery pokracuje postizenim zbyvajicich slo-
Zek (stfevnf slizni¢ni imunity a slizni¢ni bariéry) u fady
chorob. Patfi k nim choroby autoimunitni, alergické,
metabolické (obezita, diabetes 2. typu), syndrom drdz-
divého stfeva, idiopatické stfevni zanéty, alkoholické
choroba jater, karcinom kolorekta a pravdépodobné
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i jinych lokalizaci. Uprava dysbidzy a udrzeni nizkoak-
tivniho zanétlivého prostredi (fyziologického zanétu)
ve stfevé prostfednictvim probiotik (vedle jinych proti-
zanétlivych prostiedk) se jevi pfirozenym opatfenim.
Skutec¢nost je viak zcela odlisna. Experimentaini
prace prokazujici moznosti probiotik velmi pred-
Cily pocet a uroven kontrolovanych, randomizova-
nych a dvojité slepych klinickych studii. Napfiklad
Azcérate-Peril et al [31] uvadéji 28 modelovych stu-
dii oproti sedmi klinickym publikacim. Také Sanders
et al [43] uvadéji jako moznosti pouZiti probiotik
u karcinomu pouze vedlejsi Ucinky pfi chemoterapii
a radioterapii KRK a karcinomu délozniho ¢ipku.
Vysvétlenf je prosté. Probiotika jsou povazovana
za soucast zdravého zivotniho stylu. Trh je pfeplnén
probiotickymi pfipravky ve formé potravinovych do-
plikyd, z nichZ jen nepatrnd ¢ast splhuje poZzadavky
na dosazeni fyziologického ¢i terapeutického Gcinku.
Finan¢ni efekt tohoto pfistupu je viak tak velky, ze ne-
nuti vyrobce kvalitnich probiotik, aby podporovali kli-
nické studie odpovidajicich parametr( a pozadovali
registraci svych vyrobkd jako léciv. Prilomovou pro
terapeutické pouziti probiotik mtze byt publikace
0 vyznamném snizeni zonulinu pfi aplikaci probiotik
nemocnym operovanym pro KRK [44]. Zonulin ma kli-
¢ovy vyznam v regulaci propustnosti stfevni slizni¢nf
bariéry. Potvrzeni tohoto nalezu by znamenalo vedle
Upravy dysbidzy daldf terapeuticky Ucinek probiotika
v reverzibilni fazi selhdnf gastrointestindlniho ekosys-
tému pred vznikem systémového onemocnéni.
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