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ABSTRAKT

Predkladajuca rigorézna praca obsahuje subor troch stvisiacich ¢lankov zaoberajucich sa
vplyvom jedného z najvyznamnejsich rizikovych faktorov a to nadvahy (BMI>25kg/m?)
a obezity (BMI>30kg/m?) na intenzitu Umrtnosti vybranych typov zhubnych novotvarov
a prevalenciu diabetu a prediabetu. (I) Prvy publikovany ¢lanok analyzoval pripisatelné riziko
umrtia obyvatel'stva na vybrané zhubné novotvary v roku 2016, ktoré by bolo mozné prisudit’
nadmernému BMI v Ceskej populacii zroku 2008 ato podla pohlavia. (II) V druhom
predkladajicom ¢lanku bola analyza rozsirena, priCom sa odhadovala a porovnavala umrtnost’
u Ceskej a slovenskej populécie a medzi jednotlivymi vekovymi kategoériami. Predkladajice
vyskumy boli analyzované pomocou populacnej atributivnej frakcie (PAF). (III)
Ciel'om poslednej analyzy bolo zistit’ prevalenciu diabetu (DM) a prediabetu v ¢eskej populacii

a zhodnotit’ ich rizikové faktory.

Autori vo svojich §tadidch poukazuju na pretrvavajuci a neustidle narastajuci problém
obezity, jej dosledky a to naprie¢ Eurdpou. Prispievaju tak k hlbsiemu porozumeniu daného,
dlhodobo pdsobiaceho rizikového faktora andvrhu opatreni pre planovanie a nasledné

realizovanie prevencii.

Predkladajuce analyzy boli zaroven publikované v Casopise ,,Demografia‘ (1), ,,Epidemiologia,
mikrobiologia, imunologia®“ (II) a posledny treti ¢lanok bol zaslany k recenznému konaniu

do Casopisu ,,Diabetes Research and Clinical Practice* (1II).

KPucové slova: nadvaha, obezita, Body mass index, umrtnost’, zhubné novotvary, Cesko
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Slovensko, EHES 2014, diabetes, prediabetes, rizikovy faktor



SUMMARY

The present thesis contains a set of three related articles dealing with the influence of one of the
most important risk factors namely overweight (BMI>25kg/m?) and obesity (BMI>30kg/m?)
on mortality intensity of selected types of malignant neoplasms and prevalence of diabetes and
prediabetes. (I) The first published article analyzed the attributable risk of population death for
selected malignant neoplasms in 2016, which could be attributed to excessive BMI in the Czech
population from 2008 according to sex. (II) In the second submission, the analysis was
expanded, estimating and comparing mortality in the Czech and Slovak populations and
between different age categories. The present studies were analyzed using the population
attribute fraction (PAF). (III) The aim of the last analysis was to determine the prevalence of

diabetes (DM) and pre-diabetes in the Czech population and to assess their risk factors.

In their studies, the authors point to the continuing and growing problem of obesity and its
consequences across Europe. They thus contribute to a deeper understanding of the long-term
risk factor involved and the design of measures for the planning and subsequent implementation

of prevention.

The present analyzes were also published in "Demography" (1), "Epidemiology, Microbiology,
Immunology" (II) and the last third article was submitted for review to "Diabetes Research and

Clinical Practice" (III).

Key words: overweight, obesity, body mass index, mortality, malignant neoplasms, Czech

Republic, Slovakia, EHES, diabetes, prediabetes, risk factor
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UvVOD

Predkladajuca rigor6zna préca sa sklada so suboru troch stvisiacich ¢lankov, ktoré sa zaoberaju
vplyvom nadvahy (BMI>25kg/m?) a obezity (BMI>30kg/m?), jedného z najvyznamnejsich
rizikovych faktorov, na intenzitu imrtnosti vybranych typov zhubnych novotvarov a zistenim
prevalencie prediabetu a diabetu v populacii Ceskej republiky. Okrem zmapovania prevalencie
prediabetu a diabetu je cielom zhodnotit’ ich vztah krdéznym rizikovym faktorom. Je
v§eobecne zname, ze nadvaha a obezita, ktoré st definované ako abnormalne alebo nadmerné
hromadenie tuku, predstavuju riziko pre zdravie. U dospelej populacie sa pre ich klasifikaciu
beZzne pouziva index telesnej hmotnosti (BMI), ktory je definovany ako hmotnost’ osoby v
kilogramoch vydelena druhou mocninou jej vysky v metroch (kg/m?). Svetova zdravotnicka
organizacia rozdelila obezitu na niekol’ko stupiiov BMI podl'a miery zdravotného rizika. BMI
v rozsahu od 18,5 do 24,9 kg/m? je definovany ako normalna vdha, BMI>25kg/m? ako nadvaha
a obezita ako BMI>30kg/m?. Obezitu je mozné nasledne rozdelit’ este do troch stupiiov. Obezita
klasifikovana ako I'ahka alebo I. stuptia ma BMI v rozmedzi od 30,0 do 34,9 kg/m?, stredn4 (IL.
stuptia) od 35,0 do 39,9 kg/m? a tazka obezita (III. stupfia) ma BMI rovné alebo vicsie ako
40 kg/m?> (WHO, 2020a).

Obezita je chronické ochorenie, ktoré ma svoju etioldgiu, priznaky ale i1 symptomy. Pre
klasifikovanie zdravotnych rizik vyplyvajucich z obezity je preto dolezité zohladnit’ aj
rozloZenie tuku v tele. Podl'a jeho rozloZenia rozoznavame dva typy obezity. Prvy typ obezity
je oznacovany ako centralny, gynoidny alebo aj Zensky typ. Je charakterizovany kumulovanim
visceralneho tuku v oblasti bokov, stehien a hra doleziti rolu pri vzniku metabolickych
a kardiovaskularnych chorob. Naopak, druhy typ obezity nazyvany aj ako androidny alebo
muzsky je v porovnani s prvym typom obezity, z hl'adiska vzniku metabolickych komplikécii,
rizikovejsi. Intra-abdominélny tuk je ukladany najmé v oblasti brucha (Hlubik, KuneSova, Fried

a kol., 2009).

Dlhodobé pritomnost’ obezity u jedinca vedie k funkénym ale i Strukturdlnym zmenam, ktoré
nasledne vystupiiuju k patologickym, organovo-$pecifickym komplikaciam ako zapalové,
metabolické, degenerativne alebo neoplastické. Obezita by sa preto mala chapat’ ako chronické
ochorenie, tak rizikovy faktor ovplyviiujuci chorobnost a umrtnost’ réznych chronickych

ochoreni, ktoré nasledne ovplyviuju ako kvalitu, tak dizku Zivota obézneho jedinca (DIAB,
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2018). So zvySujucim sa indexom telesnej hmotnosti teda dochadza k nepriaznivym
metabolickym u¢inkom na krvny tlak, cholesterol, triglyceridy a inzulinova rezistenciu.
Nasledne sa zvySuje riziko vzniku okrem kardiovaskuldrnych ochoreni a cievnej mozgovej

prihody aj diabetu 2. typu a r6znych typov rakovin.

V sucasnosti sa Coraz CastejSie obezita a diabetes spajaju so zvySenym rizikom vzniku réznych
typov rakovin. Vzhl'adom na neustéle rastiicu mieru obezity a diabetu na celom svete je mozné
ocakavat 1 znepokojivy trend narastu prevalencie nddorovych ochoreni. Faktory ako
hyperinzulinémia, chronicky z4pal, antihyperglykemické lieky a vzdjomne prelinajtce rizikové
faktory (fyzickd inaktivita alebo nadmerny energeticky prijem) boli identifikované ako
potencidlne mechanizmy, ktoré su zakladom vztahu medzi obezitou a diabetom. Zaroven,
zépalové! (Tsai, Clemente-Casares, Revelo a kol., 2015) a endokrinné pri¢iny® obezity, ktoré
st hlavnym rizikovym faktorom diabetu 2. typu, boli definované ako hlavné mechanizmy
vysvetlujuce asociaciu medzi diabetom a rakovinou (Jackuliak, Kollerova, Payer, 2014).
Epidemiologické trendy diabetu uzko sleduju vyvoj obezity (Bhupathiraju, Hu, 2016) a obezita
je zaroven spojend s vyS$im rizikom vzniku réznych typov rakovin ako napriklad ZI¢nika,
paZeréka, kolorektdlneho karcindmu, endometria, obli¢iek a postmenopauzalneho karcindmu
prsnika. Sucasne viacero autorov dokazuje, ze miera umrtnosti na nadorové ochorenia sa
zvysuje s narastajucim stupniom nadvahy, meranej pomocou indexu telesnej hmotnosti (Kaaks,
Kiihn, 2014; Bianchini, Kaaks, Vainio, 2002; IARC, 2002). Existuje teda zvySené riziko
komorbidit pre BMI>25kg/m? a stredné aZ zavazné riziko komorbidit pre BMI>30kg/m?. Na
dosiahnutie optimalneho zdravia by mal byt preto priemerny BMI dospelej populacie
v rozmedzi od 21 az 23 kg/m?, zatial' ¢o cielom jednotlivcov by malo byt udrzanie si BMI

v rozmedzi od 18,5 az 24,9 kg/m? (WHO, 2020b).

Obezita je celosvetovo povazovana za epidémiu s rozsiahlymi zdravotnymi a socio-
ekonomickymi dosledkami. Neziaduci prirastok na hmotnosti, ktory vedie k nadvahe a obezite
sa stal globalnym problémom nérastu neprenosnych chordb a sam o sebe sa dnes povazuje za

chronické neprenosné ochorenie (podla MKCH-10¥, dg. E66). Postihuje prakticky vietky

Y Dochéadza k autoimunitnému poskodeniu v periférnych tkanivach, o nasledne vedie k vzniku inzulinovej
rezistencie (Tsai, Clemente-Casares, Revelo a kol., 2015).

2 Endokrinnou pri¢inou obezity mdze byt hormonalna dysfunkcia, hypofunkcia alebo hyperfinkcia ako napr.
hypotyredza, deficit rastového horménu alebo testosteronu, syndrom polycystickych ovarii, poskodenie
hypotalamu alebo genetické syndromy.

3 Medzinarodna klasifikacia chordb (MKCH-10) je systematicky triedeny a hierarchicky usporiadany zoznam
chorob a pridruzenych zdravotnych problémov: desiata revizia (NCZI, 2020).
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vekové a socialno-ekonomické skupiny. V sti¢asnej dobe sa jedna o jeden najvacsi ale zaroven
1 najzanedbéavanejsi problém verejného zdravia (WHO, 2020c). Za poslednych 20 rokov sa
miera obezity strojndsobila ato najmid v dosledku zmeny zivotného $tylu u populacie ako
znizenou fyzickou aktivitou a zvySenou spotrebou energeticky bohatych potravin. Vd'aka
psychologickym a socidlnym dosledkom, ktoré sprevadzaju nadvahu a obezitu, su ti, ktorych
sa tieto podmienky tykaju vystaveni taktiez diskriminacii v osobnom ale i pracovnom zivote,
depresii a nizkej sebaucte. Dané dosledky obezity nésledne prispievaju, nie len k vysokej
ekonomickej zatazi, ale aj k pretazovaniu zdravotnickeho systému v dosledku straty

produktivity zamestnancov, zvyseného postihnutia a pred¢asnych umrti (Hruby, HU, 2016).

Je podstatné si preto uvedomit’, Ze obezita je nie len rizikovy faktor, ale aj celospolocensky
problém, ktorého dopady je ddlezité kvalifikovat, resp. odhadovat’ vplyvy obezity na zdravie
(chorobnost’, umrtnost’) populécie, k ¢omu prispieva aj predkladajiica rigorézna praca. Tieto
vplyvy moézu zaroven sluzit ako podklad k vytvaraniu komplexnych preventivnych,
diagnostickych, terapeutickych a dlhodobo kontrolovany postupov a celkovo k tvoreniu aktivit

podpory zdravia.
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1. TEORETICKY RAMEC VYSKUMU

1.1 Epidemiolégia obezity

Nadvaha a obezita sa od 80. rokov minulého storocia zacala postupne stavat hlavnym
klinickym problémom a problémom verejného zdravia. V sucasnosti sa teda obezita povazuje
za celosvetovi epidémiu, ktord bola vyvoland dramatickym narastom mechanizacie
a automatizacie prace, sedavym spdsobom zivota v kombindcii s uvadzanim na trh
a konzumaciou vysoko energetickych potravin a népojov s vysokym obsahom uhl'ohydratov
(James, 2019). Prave z dovodu zavadzanych zmien vo vyzivovych trendov a globalizacie sa
v siCasnosti uvadza, ze problém nadvahy a obezity uz nie je len rozvinutych krajin, ale aj
rozvojovych (Mulier, Dantas, 2012). Neddvne $tadie dokonca ukazuju, Ze prevalencia obezity
narastd vo vyssSej miere u ekonomicky slabsich a socialne znevyhodnenych skupin, v porovnani
s dobre ekonomicky situovanej populacie. Dany trend si je mozné vysvetlit okrem
amerikanizéciou zivotného $tylu aj inymi socidlno-ekonomickymi faktormi ako st napriklad
vzdelanie, socidlne kontakty alebo zamestnanost (Hawkes, 2006; Duffey, Gordon-Larsen,

Shikany a kol., 2010).

Celosvetova prevalencia nadvahy a obezity sa od roku 1980 takmer zdvojnésobila a to do tej
miery, ze takmer tretina svetovej populécie je v sti€asnosti klasifikovana bud’, Ze ma nadvahu
alebo je obézna (GBD, 2019). V roku 2016 trpelo nadvéhou viac ako 1,9 milidrd dospele;j
populécie (vo veku viac ako 18 rokov), priCom viac ako 650 milionov bolo obéznych. To
predstavovalo 39 % dospelej populacie (39 % muzov; 40 % Zien) s nadvahou a 13 % (11 %
muzov; 15 % Zien) s obezitou (WHO, 2020e). V rokoch 2017-2018 bola prevalencie obezity
u mladej dospelej populécie (vo vekovej kategorii od 20 do 39 rokov veku) 40 %, medzi
dospelymi stredné¢ho veku (vo vekovej kategérii od 40 do 59 rokov veku) 45 % a 43 % medzi
starSimi dospelymi, ktori predstavovali vekovu kategoriu 60 rokov veku a viac (CDC, 2020).
V roku 2018 celosvetova prevalencia obezity odpovedala priblizne 42 %. Autori Kelly, Yang,
Chen a kol., 2008 dokonca odhaduju, ze pokial’ budu sti¢asné trendy pokracovat,, tak do roku

2030 bude trpiet’ nadvahou alebo obezitou 59 % svetovej populacie.

Podl'a Eurostatu, v roku 2014 trpelo v ramci &lenskych $tatov Eurdpskej tmie (EU) 52 %
populécie nad 18 rokov nadvéhou, 36 % bolo tesne na hranici obezity a 16 % bolo obéznych.

Podvahu malo iba 2 % Europanov nad 18 rokov. Je mozné konStatovat, Ze so starnicou
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populéciou sa zvysSuje aj podiel obezity, okrem populacie vo veku 75 rokov a viac. Zatial’, ¢o
vo vekovej kategorii od 65 do 74 rokov veku bol podiel obezity na tirovni 22 %, u populécie
vo veku 18 az 24 rokov veku bola prevalencia obezity necelych 6 %. S obezitou suvisela aj
troveti dosiahnutého vzdelania. Cim vysSia Groveti vzdelania, tym niZ$ia hodnota BMI. Zatial
¢o v populacii so zakladnym stupiiom vzdelania trpelo z celkového poctu obezitou takmer 20
% populacie, s vysokoskolskym vzdelanim to bolo priblizne 12 %. Podl'a pohlavia sa ziadny
dospelej populécie bol v Rumunsku (9 %) a Taliansku (11 %). Naopak, najvyssi podiel bol
napriklad na Malte (25 %), Mad’arsku (21 %) alebo Estonsku (20 %). Medzi krajiny s jednou
z najvyssich prevalencii obezity patri ale aj Cesko (19 %) a Slovensko (16 %). Ako v Cesku,
tak aj na Slovensku je rovnako mozné vidiet, Ze ¢im starSia je populacia, tym vyssia je miera
obezity. Od 75 roku veku sa nasledne miera obezity znizuje. Najvacsi rozdiel, u oboch krajin,
v podiele obezity bol teda zaznamenany medzi populaciou vo veku od 18 do 24 rokov (Cesko
4 %; Slovensko 3 %) a populaciou vo veku od 65 do 74 rokov (Cesko 28 %; Slovensko 33 %)
(Eurostat, 2019).

Zavaznost’ obezity a porovnanie rozdielov v priebehu €asu je mozné sledovat aj pomocou
miery umrtnosti. V celosvetovom meradle podl'a §tidie Global Burden of Disease v roku 2017
bola miera umrtnosti pripisana obezite priblizne 60 timrti/100 000 obyvatel'ov. Najvyssia miera
umrtnosti, takmer 200/100 000 obyvatelov, sa prisudzovala krajindm so strednym prijmom,
najmi vo vychodnej Eurdpe, strednej Azii, severnej Afrike a Latinskej Amerike. V porovnani

s Japonskom (14/100 000 obyvatel'ov) a Juznou Koreou (20/100 000 obyvatel'ov), ktoré mali

v

2017, ktoré by bolo mozné pripisat’ obezite, pricom pre vypocet odhadov bola pouzita
populacna atribulativna frakcia (PAF) (GBD, 2019; Ritchie, Roser, 2020). Podiel imrti sa po
celom svete ale vyrazne 1i8i. V mnohych krajinach so strednym prijmom ako vychodna Eurdpa
(Ukrajina 15 % alebo Rusko 16 %), Severna Afrika (Egypt 21 % alebo Lybia 19 %) alebo
Latinska Amerika (Mexiko 16 %) mali v roku 2017 viac ako 15 % umrti pripisanych obezite.
Medzi krajiny s vysokou intenzitou imrtnosti na obezitu mozeme zaradit’ aj Slovensko a Cesko.
Zatial’ &o na Slovensku bolo pripisanych obezite 16 % tmrti ,v Cesku to bolo o nieo menej,

15 % (Ritchie, Roser, 2020).
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Neustale narastajuca prevalencia obezity je teda zdvaznym zdravotnym problémom a stcasne
rizikovym faktorom, ktory svojim dlhodobym pdsobenim vo velké miere ovplyviiuje skoro
vsetky fyziologické funkcie tela, ktoré predstavuju vyznamna hrozbu pre verejné zdravie.
Dlhodobou expoziciou posobenia obezity, ziskava jednotlivec predispoziciu k zvySenému
riziku vzniku viacerych chorobnych stavov ako kardiovaskularnych ochoreni, zl€ého dusevného
zdravia a celych radov poruch pohybového aparatu. Pritomnost’ chronickej obezity zvySuje aj
riziko vzniku roéznych druhov spominanych rakovin a diabetu. Nielenze ide o chronické
ochorenia ale aj potencionalne smrtel'né ochorenia. Nakol'ko je teda obezita Coraz CastejSie
spajand s diabetom a rakovinou, ktoré postihuji ¢im d’alej vacsiu cast’ populacie je nevyhnutné
porozumiet’ mechanizmom, prostrednictvom ktorych by sa prispievalo k ich progresii (CDC,

2020).

1.2 Obezita ako rizikovy faktor

1.2.1 Obezita a diabetes mellitus 2. typu

Zvysena prevalencia obezity v poslednych rokoch upozornila na celosvetovy vyznam tohoto
problému. Obezita je rizikovy faktor, ktory svojim dlhodobym pdsobenim vplyva na mnohé
zdravotné, psychologické a socidlne stavy, z ktorych medzi najnebezpecnej$i patri urcite
diabetes mellitus 2. typu, predstavujuci takmer 90 % zo vSetkych pripadov diabetu. Obezita
a diabetes 2. typu su zaroven chronické a metabolické ochorenia, ktorych prevalencia
v dne$nom svete alarmujtco stipa. Taktiez, svojou pritomnostou zvysSujua riziko vzniku inych,
pridruZzenych ochoreni ako napriklad kardiovaskuldrne ochorenia alebo cievnu mozgovu

prihodu (Al-Goblan, Al-Alfi, Khan, 2014).

Pozornost’, ktora sa pripisuje vzt'ahu medzi obezitou a diabetom 2. typu je okrem iného aj z toho
dovodu, Ze zatial’ co miera obezity a diabetu na celom svete prudko rastie, vek nastupu obezity
a diabetu neustale klesa (Al-Goblan, Al-Alfi, Khan, 2014). Globdalna prevalencia diabetu u
dospelych nad 18 rokov sa dokonca zvysila zo 4,7 % v roku 1980 na 8,5 % v roku 2014, pricom
v roku 2016 Svetova zdravotnicka organizacia odhadovala, Ze diabetes patril medzi siedmu
najcastejsiu pri¢inu tmrtia (WHO, 2018a). V roku 2016 bola celosvetova prevalencia diabetu
2. typu odhadovand na 116 miliénov. Do roku 2030 sa dokonca ocakava, Ze vzrastie na 360
milionov (Khemka, Benerjee, 2017) a do roku 2040 dokonca na 642 milionov oséb (Berita,

2017).
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Je vSeobecne zname, ze jedinec trpiaci nadvdhou alebo obezitou ma vysSie riziko vzniku
diabetu 2. typu, najmé ak trpi androidnou nadvahou alebo obezitou, kedy je tuk ukladany
predovsetkym v oblasti brucha. Nedavny vyskum dokonca naznacuje, ze u obéznej populécie
je az 80krat vyssia pravdepodobnost’ vzniku diabetu 2. typu ako u populacie s BMI niz§im ako
BMI<22kg/m? (Diabetes, 2019). Predpoklad4d sa, Zze chronickd obezita spdosobuje zmeny
v metabolizme tela jedinca. Najmé v pripade kumulovania tuku v oblasti brucha, dochadza
k uvolmovaniu prozapalovych chemikalii. To moze spdsobit’ nerovnovahu medzi produkciou

inzulinu v B-bunkach pankreasu®

a ucinkom inzulinu v cielovych tkanivéach (tukové, svalove,
pecenové tkanivo). Ide o takzvanu inzulinovu rezistenciu, ktord je klucovym faktorom
patogenézy diabetu 2. typu (Khemka, Benerjee, 2017). Jedna z d’alSich teérii predlozena
vedcami o tom, ako mdze obezita viest’ k diabetu 2. typu je, Ze obezita spdsobuje prediabetes

a metabolicky stav, ktory sa takmer vzdy vyvinie v diabetes 2. typu (Diabetes, 2019).

S obezitou a diabetom 2. typu suvisi niekol’ko d'al§ich faktorov, medzi ktoré patria
nemodifikovatel'né rizikové faktory ako napriklad genetickd predispozicia, etnicita, pri¢om
u ¢ernochov, Hispancov, Aziatov a indidnov je riziko vyssie (Shai, Jiang, Manson a kol., 2006).
Medzi neovplyvnitel'ny rizikovy faktor patri aj vek, pricom plati, Ze s pribudajucim vekom sa
riziko vzniku diabetu 2. typu zvySuje (Ernst, 2018). Naopak, medzi modifikovatelné alebo
ovplyvnite'né rizikové faktory patri jednoznacne fyzicka aktivita (ADA, 2010). Dobrou
spravou je, ze 5% znizenie telesnej hmotnosti méze pomoct’ zlepsit’ citlivost’ tela na inzulin
a znizit’ tak riziko vzniku diabetu 2. typu o viac ako 50 % (Diabetes, 2019). Taktiez je mozné
sem zaradit’ aj fajcenie, kedy expozicia nikotinu ovplyviuyje citlivost’ na inzulin (Maddatu,
Anderson-Baucum, Evans-Molina, 2017) a v neposlednom rade stravovacie navyky (Sami,

Ansari, Butt a kol., 2017).

4 Cesky slinivka biisni
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2.2.2 Obezita a vybrané typy rakoviny

Stcasny vplyv obezity na verejné zdravie je hlavaym problémom na celom svete, najmé preto,
Ze obezita je vyznamnym rizikovym faktorom pre niekol’ko druhov rakoviny. Odhaduje sa, ze
priblizne 20 % vSetkych druhov rakoviny je sposobenych prave nadvahou a obezitou (Wolin,
Carson, Colditz, 2010). V celosvetovom meradle sa dokonca odhaduje, ze v roku 2012 bolo
pripisanych 3,6 % (n=481 000) vsetkych novych pripadov rakoviny, u dospelej populacie vo
veku 30 rokov a viac, vysokému BMI a to s 10rocnym oneskorenim. Populacné atribulativna
frakcia (PAF)> bola dokonca vyssia u Zien (5,4 %) ako u muzov (1,9 %). Rakovina tela
maternice, postmenopauzalna rakovina prsnika a hrubého ¢reva predstavovali 63,6 % vsetkych

pripadov rakovin spdsobenych vysokymi BMI (Arnold, Pandeya, Byrnes a kol., 2015).

Pri¢ina vzniku nadorovych ochoreni u obéznej populacie je predovSetkym chronicky zapal,
ktory moze v priebehu cCasu spdsobit’ poskodenie DNA ¢o ndsledne moze viest' k vyvoju
nadorového ochorenia. Jedinci trpiaci nadvahou a obezitou maji s vicSou pravdepodobnost'ou
(v porovnani s jedincami s normalnou telesnou hmotnostou) stavy alebo poruchy, ktoré su
spojené s chronickym lokalnym zapalom alebo spdsobuju chronicky lokalny zapal, a ktoré su
rizikovymi faktormi pre urcité¢ druhy rakoviny (Gregor, Hotamisligil, 2011). Napriklad
chronicky lokalny zéapal vyvolany gastroezofagovym refluxnym ochorenim alebo Barrettov
paZerak je pravdepodobnou pri¢inou adenokarcindmu paZerdka. Obezita je rizikovy faktor aj
pre vznik ZI¢nikovych kamenov. Ide o stav charakterizovany chronickym zapalom zl¢nika
a anamnéza zlénikovych kamenov je silnym rizikovym faktorom pre rakovinu ZI¢nika (Randj,
Franceschi, La Vecchia, 2006). Zaroven, tukové tkanivo produkuje nadbytocné mnozstvo
estrogénu, ktorého vysoké hladiny st spojené so zvySenym rizikom rakoviny prsnika,
endometria, vajecnikov a niektorych d’alSich druhov rakoviny. Populacia s vysokym BMI méze
mat’ rovnako zvysenu hladinu inzulinu v krvi a inzulinom podobny rastovy faktor-1 (IGF-1).
Vysoké hladiny inzulinu a IGF-1 m6zu nasledne podporovat’ rozvoj rakoviny hrubého c¢reva,
oblic¢iek, prostaty alebo endometria (Gallagher, LeRoith, 2015). Medzi d’alSie mozné
mechanizmy, ktorymi by tukové bunky mohli ovplyvnit' riziko rakoviny, patria napriklad
zmeny v produkcii adipokinov, horménov, ktoré mozu stimulovat’ alebo inhibovat’ rast buniek.

Napriklad hladina adipokinu zvaného leptin, ktory pravdepodobne podporuje proliferaciu

% PAF je pomerné zniZenie choroby alebo umrtnosti obyvatelstva, ku ktorému by doslo, ak by sa expozicia
rizikovému faktoru znizila na alternativny idealny expozi¢ny scenar (WHO, 2020d).
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buniek, sa zvySuje so zvySujucim sa telesnym tukom v krvi (Seo, Bhardwaj, Choi, 2015;

Roberts, Dive, Renchan, 2010).

Existuje vela prospektivnych epidemiologickych stadii, ktoré preukazali priamu suvislost
medzi vysokou hladinou BMI a naslednym vznikom rakoviny. Samotna obezita vSak zjavne
nezvysuje riziko rakoviny vo vsetkych tkanivach v l'udskom organizme (Calle, Rodriguez,
Walker-Thurmond a kol., 2003; Calle, Kaaks, 2004; Renehan, Tyson, Egger, 2008; WCREF,
2007). V roku 2002 Medzinarodna agentira IARC dokonca potvrdila a vytvorila prehl’'ad
vybranych 12 druhov zhubnych novotvarov, ktorych vznik stvisi s obezitou. Konkrétne islo
o adenokarcindm pazerak® (podla MKCH-10, dg. C15), zhubny novotvar zaludka (C16),
dolného traviaceho traktu (C18-C20), peCene a vnutropecenovych zl¢ovych ciest (C22),
ZIénika (C23), pankreasu (C25), prsnika (C50), tela maternice” (C54), vaje¢nika (C56),
obliciek® (C64), §titnej zlazy (C73) a Mnohopoéetny myelom (C90) (Lauby-Secretan,
Scoccianti, Loomis a kol., 2016). Dany zoznam diagndz sa vSak v priebehu casu rozsiruje
a preto v naSich clankoch, s niektorymi z nich, nebolo pocitané. Viaceré epidemiologické
vyskumy nésledne potvrdzovali vzajomnu zévislost medzi nadvéhou, obezitou a niektorymi
druhmi rakovin (Wolin, Carson, Colditz, 2010; Reeves, Pirie, Beral a kol., 2007). Zavislost’
medzi zvySenym BMI a rakovinou je réznymi Stidiami jednozna¢ne potvrdena u zhubného
novotvaru endometria, kedy zeny v nadvdhou a obezitou maji dvojndsobne az Stvornasobne
vysSiu pravdepodobnost’ vyskytu rakoviny endometria ako Zeny s normalnou hmotnost’ou
(Setiawan, Yang, Pike a kol., 2013). Riziko vzniku ezofdgového adenokarcindmu, karcindbmu
zaludka, pecene a oblic¢iek je u populacie s nadvahou alebo obezitou 2krat vysSie ako u
populacie s normalnou védhou (Hoyo, Cook, Kamangar a kol., 2012; Chen, Liu, Wang a kol.,
2013; Chen, Wang, Wang a kol., 2012; Campbell, Newton, Freedman a kol., 2016; Wang, Xu,
2014). Viacerymi vyskumami bol potvrdeny vztah aj medzi obezitou a rakovinou pankreasu
(Genkiner, Spiegelman, Ke a kol., 2011), hrubého ¢reva, kone¢nika (Ma, Yang, Wang a kol.,
2013) a rakovinou zI¢nika, kedy populacia s nadvdhou ma asi o 20 % vysSie riziko vzniku
rakoviny ZI¢nika a populécia s obezitou az o 60 % vyssie riziko. Podl'a pohlavia je riziko vyssie

u zien v porovnani s muzmi (Li, Gan, Li a kol., 2016).

© Pazerak v &estine znamena jicen.
7 Maternica v ¢estine znamena déloha.
8 Oblicka v &estine znamena ledvina.
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Uvedomenie si dolezitosti ulohy faktorov zivotného Stylu vo vztahu medzi obezitou
a rakovinou je vel'mi podstatné. Jednym z najdodlezitejSich faktorov je udrziavanie zdravej vahy
pocas celého zivota ¢o sa da dosiahnut’ prave pravidelnou fyzickou aktivitou a obmedzenim
spotreby energeticky narocnych potravin a sladkych napojov. K d’alsim délezitym dietetickym
opatreniam patri konzumadcia stravy s vysokym obsahom rastlinnych potravin a obmedzenie
nadmerného solenia” (Vucenik, Stains, 2012). Zaroven, medzi dokazany rizikovy faktor, ktory
zvysuje riziko vzniku ako obezity, tak kolorektalneho karcindmu bola nadmerna konzumaécia
cerveného a spracovaného méisa (Alexander, Weed, Cushing a kol., 2011; Huxley, Ansary-
Moghaddam, Clifton a kol., 2009; Magalhaes, Peleteiro, Lunet, 2012; Norat, Bingham, Ferrari
a kol., 2005).

9 Odportcana denna davka soli podl'a Svetovej zdravotnickej organizéicie je menej ako 5 gramov denne (WHO,
2016).
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2. METODOLOGICKY RAMEC PREDKLADAJUCICH PUBLIKACII

2.1 Zoznam publikacii zaradenych do rigoréznej prace

. VPLYVNADVAHY A OBEZITY NA RIZIKO VZNIKU RAKOVINY V CESKEJ
POPULACII

II. ODHADOVANIE VPLYVU NADVAHY A OBEZITY NA RIZIKO VZNIKU
RAKOVINY U CESKEJ A SLOVENSKEJ POPULACIE

III. PREVALENCE OF DIABETES AND PREDIABETES AND ITS RISK FACTORS
IN ADULTS AGED 25-64 IN THE CZECH REPUBLIC: A CROSS SECTIONAL
APPROACH

Predkladajicu rigoréznu pracu tvori subor 3 ¢lankov, z toho dva (I — II) boli publikované
v odbornych Casopisoch. Prvy ¢lanok (I) bol zverejneny v Casopise “Demografie” a druhy (II)
v Casopise “Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie”. Treti (III) ¢lanok bol zaslany

25.2.2020 k recenznému konaniu do ¢asopisu “Diabetes Research and Clinical Practice”.

2.2 Predstavenie a charakteristika publikacii zaradenych do rigoroznej prace

Predkladajuca rigorézna praca tvori celkovo stibor 3 stvisiacich ¢lankov. Zatial’, ¢o prva (I)
adruhd (II) analyza bola zamerané na problematiku rizikového faktora nadvéahy
(BMI>25kg/m?) a obezity (BMI>30kg/m?) na riziko mrti na vybranych typov zhubnych
novotvarov (ZN), tretia (III) analyza sa venovala zistenim prevalencie prediabetu a diabetu

a zhodnotenim ich vztahu k réznym rizikovym faktorom.

Analyzy v prvych dvoch pripadovych §tadiach boli spracované pomocou odhadu vplyvu
nadvahy a obezity na riziko imrti ZN pomocou populac¢nej atribulativnej frakcie (PAF), ktora

bola vypocitand pomocou vzorca:

2ipi(RR; — 1)

PAF =
YiDiRR;

Kedy premennu RR; je mozné definovat’ ako relativne riziko umrtnosti na vybrany ZN suvisiaci

s BMI (7). Hodnota p; je podiel populécie v kategorii BMI (i). V danych stadiach je teda PAF
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mozné vyjadrit’ ako podiel imrti, ktorym by sa dalo predist’, keby bola expozicia vysokému

indexu telesnej hmotnosti (BMI>25kg/m?) v populacii eliminovana (WHO, 2018b).

V prvej stadii bola odhadovana intenzita umrtnosti na vybrané druhy ZN u c¢eskej populacie
v roku 2016 podla pohlavia, pricom ZN medzi ktorymi sa analyzovala stvislost’ k nadvahe
a obezite, podl'a World Cancer Research Fund International (WCRF, 2018), boli: ZN pazeraka,
hrubého ¢reva, rektosigmoidového spojenia, konecnika, obliCiek okrem oblickovej panvicky,
oblickovej panvicky, mocovodu, mocového mechura, inych blizSie neSpecifikovanych
mocovych orgénov, tela maternice a prsnika v postmenopauze. Spracovand analyza Cerpala
z troch hlavnych zdrojov dat. K prvému zdroju boli zaradené udaje o nadvéhe (BMI>25kg/m?)
a obezite (BMI>30kg/m?) z vyberového Setrenia o zdravi European Health Interview Survey
(EHIS 2008). Druhy zdroj bol ziskany z demografickej ro¢enky 2016, kedy sa v analyze pouzili
data o poctoch umrti na vybrané ZN podla pohlavia. Nakol'ko nadvaha a obezita sa vSeobecne
povazuju za chronické ochorenia, autori pocitali s ur¢itym obdobim latencie medzi expoziciou
a umrtnost'ou na vybrané¢ ZN. Ako priemerni dobu latencie si u oboch §tudii, cielom ktorych
bolo vypocitanie PAF, zvolili 8 rokov. Zvolenie danej doby bolo podmienené hlavne
dostupnymi datami a odporuc¢eniami autorov zaoberajucimi sa podobnymi analyzami
(Renehan, Soerjomataramb, Leitzmannc, 2010). Medzi posledny zdroj patril odhad RR
Specifické pre vznik ZN v konzekvencii vysokého BMI ziskany z metaanalyz autorov

Bergstrom, Pisani, Tenet a kol. (2001).

Zatial’, ¢o v prvej Studii sa autori zameriavali len ¢esku populéciu, v druhom ¢lanku sa rozhodli
roz§irit’ svoju analyzu o Specificku PAF pre vek (konkrétne pre vekoveé skupiny 45-54, 55-64,
65-74, 75 a viac rokov), ktory sa rovnako povazuje za jeden z nemodifikovateI'nych rizikovych
faktorov vzniku ZN. Teda so zvySujicim sa vekom sa zvySuje aj riziko vzniku ZN (NIH, 2015).
Sucasne bolo cielom porovnat PAF medzi ¢eskou a slovenskou populaciou vo veku od 45
rokov a viac, podl'a pohlavia. Zdroj dat, tak ako u prvej Studie, bol pre prevalenciu nadvahy
a obezity EHIS (UZIS CR, 2011, SUSR, 2018) a poéty amrti na jednotlivé typy ZN v roku 2016
u &eskej populacie boli z demografickej ro¢enky (CSU, 2017) a u slovenskej populacie zo
Statistického uradu Slovenskej republiky (SUSR, 2018). Zhubné novotvary, ktoré sa
analyzovali boli rovnaké ako v prvej Studie, zaroven ale autori rozsirili zoznam o analyzu ZN

zI¢nika a pankreasu.

20



Posledny ¢lanok zaradeny do rigordznej prace sa venuje prediabetu a diabetu. Ide tému, ktora
je vzajomne prepojend s problematikou vysokého BMI a nadorovymi ochoreniami. Chronicka
obezita mé pri¢innu spojitost’ s funkénymi poruchami organizmu a ochoreniami ako je prave
diabetes mellitus 2. typu. Pritomnost diabetu 2. typu nasledne zvySuje riziko vzniku
nadorovych ochoreni (Arnold, Pandeya, Byrnes a kol., 2015). Hlavnym cielom §tudie bolo teda
zistit’ prevalenciu prediabetu a diabetu v ¢eskej populécii vo veku od 25 do 64 rokov veku.
Stcasne bola snaha zhodnotit’ ich vztahy s réznymi determinantmi zdravia ako socialno-
demografickymi (pohlavie, vekova skupina, vzdelanie a miesto bydliska), Zivotnym Stylom
(fajCenie, konzumécia alkoholu, fyzick4 aktivita a uzivanie marihuany), anamnestickymi
udajmi (osobnd anamnéza diabetu, hypertenzia, dyslipidémia, terapia antidiabetik,
antihypertenziv alebo terapia znizujuca cholesterol) a metabolickymi rizikovymi faktormi,
ktoré vysetroval lekar (BMI, cholesterol v krvi, glykovany hemoglobin, krvny tlak, obvod
pasa). Udaje pre analyzu boli pouZité z Eeského prieskumu EHES, 2014.

Studovana populacia bola rozdelend do troch skupin a to podla hladiny glykovaného
hemoglobinu a prevalencie diabetu na nediabetiskii (HbA1c<38 mmol/mol), prediabetiska
(HbAlc HbA1c>39 a <48mmol/mol) a diabeticku skupinu (HbA 1c> 48). Statisticka metdda,
ktor4 sa pouzila pre vzajomné porovnanie sledovanej populacie rozdelenej do spominanych
troch skupin, bola jednotiroviiova analyza rozplytu (ANOVA). Nasledne sa pouZil y2 test pre
porovnanie miery prevalencie medzi nediabetickou a prediabetickou skupinou a nediabetickou
a diabetickou skupinou v kategoridlnych premennych. Zaverom bola pouzita binarna logisticka
regresia na odhad pravdepodobnosti pomeru pre sadu socialno-demografickych, metabolickych
faktorov a premennych zivotného Stylu. Premenné metabolickych faktorov a Zivotného $tylu
boli kontrolované podla veku a pohlavia. Zavislé binarne premenné boli stanovené ako
prediabetes (1) verzus nediabetes (0) a podobne diabetes (1) verzus nediabetes (0). Pre

spracovanie udajov vSetkych analyz sa pouzil Statisticky software STATA 14.
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3. ZAVER

Zavery, ktoré su obsiahnuté v predkladajucej rigordznej préci, a ktoré boli predstavené
prostrednictvom vzajomne previazanych stadii, predkladaju zistenia doélezité k planovaniu
intervencii a dolezitosti ich aplikovania do praxe. Analyzami sa podarilo potvrdit, ze vysoka
hladina BMI je skuto¢ne spojena so zvySenym rizikom umrtnosti na vybrané druhy novotvarov

a prevalenciu diabetu.

Potvrdilo sa, Ze ako u Ceskej, tak slovenskej populacii predstavuje nadvéha a obezita problém,
ktory z dlhodobého pohl'adu ovplyviiuje popula¢né zdravie. Je mozné konstatovat, ze podl'a
odhadov prvej $tadie (I), v Cesku zomrelo vroku 2016 az 7 % pacientov, ktorym bol
diagnostikovany jeden z vybranych zhubnych novotvarov, v dosledku chronickej nadvahy
a obezity. Teda, 7 % umrti na ZN by bolo mozné predist’, kedy sa eliminoval rizikovy faktor
v podobe vysokej hladiny BMI. Dokonca, az polovica pripadov z celkového poctu imrti na ZN
pazerdka ako u muzov, tak u zien bola pripisana vysokej hladine BMI. Z druhej studie (II)
vychadza, ze u zenskej populécie je sledovatel'na stupajuca PAF s vekom. Zatial’, o vo vekovej
kategorii 45—54 rokov veku bola PAF 7,5 % u €eskych Zien a 6,0 % u slovenskych Zien, tak vo
vekovej kategorii 75 a viac bola 9,1 % u ¢eskych Zien a 10,1 % u slovenskych zien. To je mozZné
pripisat’ tomu, ze so starnutim zenskej populécie dochddza aj k narastu telesnej hmotnosti.
Z coho vyplyva, Ze s rastucim vekom sa zvySuje aj riziko vzniku obezity a nasledne riziko
umrtia na zhubné novotvary. Tretia analyza (III) logistickou regresiou ukazala, Ze nadvaha
a obezita vyznamne zvySuju riziko vzniku prediabetu a diabetu. Obezita zvySuje riziko vzniku
prediabetu 2,4krat (C195% 1,666-3,461, p-value<0,001) a diabetes dokonca az 10krat (OR=9,9,
CI95% 4,817-20,2000, p-value<0,001).

Obezita, novotvary a diabetes 2. typu sa zarad’'ujii medzi chronické ochorenia s nepriaznivou
progndzou, ktoré maji svojim dlhodobym posobenim negativny vplyv ako na chorobnost’, tak
umrtnost’ populacie. Pouzitie prave multidisciplinarnych lieCebnych stratégii, ktoré by mali
vplyv na zniZujucu sa incidenciu danych ochoreni, by malo pravdepodobne vacsi vplyv na
umrtnost’ ako individualne rieSenie kazdého ochorenia. Je dodlezité si uvedomit, Ze prave
primarna prevencia, ktora je zamerana na faktory pozitivne vplyvajice na zdravy zivotny Styl
(odvykanie od fajcenia, zvySenie pohybovej aktivity a Uprava telesnej hmotnosti alebo
zlepSenie stravovacich navykov), st vzdjomne prelinajice faktory pozitivne pdsobiace, nie len

na nadvahu, obezitu, novotvary a diabetes, ale aj kardiovaskularne ochorenia, pohybovy aparat
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a duSevné zdravie jedinca. Je alarmujtce, Ze problém vysokej hladiny BMI zasahuje ¢oraz viac
mlads$iu populaciu. V boji proti nadvahe a obezite, ako aj ich komplik4ciam je preto potrebné
sa zaoberat’ uz v detskom veku (podporou dojcenia, podavanim vyvazenej stravy v Skolach,
zvySenym poctom hodin telesnej vychovy, zvySenim poctu aktivnych prestavok, mensiemu
vystavovaniu reklamam na sladké a nezdravé jedld, napoje...). Na zvySenie Sportovych aktivit
celej populécie je potrebné vybudovat’ viacej Sportovych aredlov. Zaroven je potrebné, aby
populacia prebrala zodpovednost’ za svoje zdravie a uvedomovala si dosledky svojho spravania
a zivotného §tylu. K tomu je nevyhnutnad neustala edukacia celej populacie a koordinovany
postup tvorcov politik, vychovavatel'ov a zdravotnickych odbornikov od praktickych lekarov,
diabetolégov az po dietolégov, psycholdgov a trénerov. Odbornici v§ak musia mat’ vytvorené
celospolocenské podmienky na to, aby sa dokazali po vsetkych strankach postarat ako
o prevenciu, tak lie¢bu tychto osdb. V neposlednom rade je potrebné bojovat' aj proti
enormnym komerénym zdujmom, ktoré su v protiklade s efektivnou verejnou zdravotnou

politikou.
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