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zdravotní problém číslo jedna. Diabetes následuje v těsném 
závěsu. Podle jedné dánské studie, která sledovala přes mili-
on lidí, hrozilo uživatelům antibiotik o jednadvacet procent 
vyšší riziko diabetu než lidem, kteří antibiotika nebrali. A co 
je ještě zajímavější, o třiapadesát procent pravděpodobněji 
onemocněli diabetem ti, kdo absolvovali pět či více cyklů 
antibiotik.17 Opět pozorujeme vztah závislý na dávce, kter ý 
ukazuje na těsnou souvislost.

Strýček Nabil

Studie zkoumající souvislost užívání antibiotik s astmatem, 
poruchami učení, diabetem a celiakií mě naprosto ohromily. 
Ale zdaleka to není všechno. Užívání antibiotik v dětství se 
dává do souvislosti také s ulcerózní kolitidou a Crohnovou 
chorobou, potížemi souhrnně označovanými jako idiopatic-
ké střevní záněty (IBD).

Vzpomínám si, jak jsem coby student oboru veřejného 
zdraví na Harvardu navštívil svého strýčka Nabila, vytíže-
ného egyptského lékaře. Prozradil mi, že v Egyptě Crohnovu 
chorobu ani ulcerózní kolitidu vůbec nemají. Totéž pozoro-
vali lékaři z dalších afrických i jiných zemí. Strýček vyslovil 
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Doporučení AAP z roku 2000 vyšlo v prestižním časopise 
Pediatrics, což mnoho dětských lékařů motivovalo k evange-
lizaci při preventivních prohlídkách, na které matky se svými 
ratolestmi docházely. Lékaři a představitelé orgánů na ochra-
nu veřejného zdraví dostali nové pokyny. Do několika měsíců 
se kampaň rozjela naplno a maminky v dobré víře, že dělají 
pro své děti to nejlepší, instrukce poslušně následovaly.

Přes veškeré úsilí se ale situace zhoršovala. V roce 2004 
už bylo jasné, že se vývoj ubírá nežádoucím směrem. Alergií 
na arašídy v Americe rychle přibývalo. A co hůř, množily se 
těžké případy, při nichž šlo o život.

Najednou raketově narostl počet návštěv pohotovosti 
kvůli anafylaktické reakci, což je život ohrožující otok dý-
chacích cest způsobený právě alergií, a školy začaly nařizo-
vat zákazy arašídů. Ve Virginii zakázalo do roku 2007 araší-
dy osmnáct procent škol. V roce 2016 hlásil školský obvod 
Parkway v okrese St. Louis v Missouri životu nebezpečné 
potravinové alergie (většinou na arašídy) u 957 žáků. To bylo 
o polovinu víc než před pouhými šesti lety a více než deseti-
násobek oproti předchozí generaci.

Souce: Motosue et al, Ann Allg, Asthma & Immun (2018)

Peanut allergy incidence
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nevyskytuje.24 I tato studie poukazuje na podíl mikrobiomu 
na tomto onemocnění.

Za svou lékařskou kariéru jsem absolvoval stovky hodin 
výuky věnované rakovině tlustého střeva a přečetl jsem o té-
matu tisíce stránek, od genetiky až po léčbu chemoterapií. 
Od žádného ze svých učitelů, vedoucích ani kolegů jsem však 
neslyšel jedinou zmínku o mikrobiomu, ani jsem ji nenašel 
v žádné učebnici. Jako kdyby se něco takového nepovažo-
valo za dost „akademické“. Doufám, že tato kniha přispěje 
ke změně pohledu a přitáhne pozornost k nejvýznamnějším 
studiím na dané téma.

Zpětná analýza

Se změnami mikrobiomu možná souvisí také výskyt rakovi-
ny prsu. Vědkyně Mary-Claire King, objevitelka genů BRCA 
zvyšujících riziko tohoto onemocnění, zveřejnila v roce 2003 
neblahé zjištění. Ukázala, že mezi ženami narozenými po 
roce 1940 se tento typ rakoviny vyskytuje častěji než mezi 

colon cancer and from 14.6% (95% CI¼ 14.0% to 15.2%) to 29.2%
(95% CI¼ 28.5% to 29.9%) for rectal cancer.

Age-period-cohort modeling of CRC incidence data indicates
both period and cohort effects, with deviations for each gener-
ally statistically significantly different from zero, particularly
for rectal cancer (Supplementary Figure 2, available online).
Quantitatively, however, period effects were dwarfed by cohort
effects, with cohort deviations 10-fold higher than period devia-
tions. Further, the local drift (net age-specific annual percent
change) was statistically significant for all ages for colon cancer
and, with the exception of adults age 50 to 54 years for rectal
cancer (Figure 3A), consistent with the age-specific trend for
that group shown in Figure 2.

Age-specific trends by birth cohort are presented as incidence
rate ratios, for which the 1949 cohort is the referent group.
Relative risks decreased for consecutive cohorts born from the
late 1880s until the 1940s, then increased for subsequent cohorts
(Figure 3B). Specifically, compared with people born circa 1950,
those born circa 1890 had double the age-specific risk of colon
cancer (IRR¼ 2.12, 95% CI¼ 1.91 to 2.36) and triple the risk of rec-
tal cancer (IRR¼ 3.06, 95% CI¼ 2.71 to 3.47). These age-specific
relative risks are comparable with those for the youngest birth
cohort for both colon (IRR¼ 2.40, 95% CI¼ 1.11 to 5.19) and rectal
cancer (IRR¼ 4.32, 95% CI¼ 2.19 to 8.51), despite wider confidence
intervals because data are limited to young individuals, who have
substantially lower disease rates. While the increase for colon can-
cer is primarily driven by distal tumors, risk for proximal tumors
also appears to be increasing (Supplementary Figure 3, available
online). Age-specific incidence trends by year of birth confirm the
strong cohort effect (Supplementary Figure 4, available online).
Residual analysis conducted to evaluate the goodness of fit of the
age-period-cohort models revealed adequate agreement between
themodeled and observed data (Supplementary Figure 1, available
online).

Discussion

We found variations in CRC incidence patterns by age, tumor sub-
site, calendar period, and particularly birth cohort. The age-specific

risk of CRC dropped for successive generations in the first half of
the twentieth century, but has escalated back to the level of those
born circa 1890 for current birth cohorts. The cohort effect was
qualitatively similar for colon and rectal cancers, but quantita-
tively larger for rectal cancer, for which there was a net increase
of 4% annually for people in their 20s coinciding with a net
decrease of 2% annually for those age 75 years and older. As a
consequence of these oppositional trends, the probability of a
rectal cancer diagnosis for someone in their early 50s is now the
same as it is for someone in their late 50s, whereas two decades
ago it was just half.

In contrast to colon cancer, rectal cancer incidence has gen-
erally been declining in age groups older than 55 years since at
least 1974, well before widespread screening, which was self-
reported at less than 25% in 1987 (19). This may partly reflect
detection and removal of precancerous lesions during clinical
inspection of the rectum, which was common practice well
before formal CRC screening (20). Inherent differences within
the colorectum in the way environmental factors initiate and/or
promote carcinogenesis (21), as well as the influence of unknown
risk factors, may also have contributed.

While early-onset CRC has a familial component more often
than late-onset disease, the majority of cases are sporadic (22).
The strong birth cohort effects we observed signal relatively
recent changes in exposures that influence risk. Established
lifestyle factors associated with CRC include excess body
weight, high consumption of processed meat and alcohol, low
levels of physical activity and fiber consumption, and cigarette
smoking (23,24). The rise in CRC in young adults has likely been
attenuated by long-term declines in alcohol consumption and
smoking (25), but fueled by increases in cumulative exposure to
excess body fat, which have been demonstrated by studies of
obesity trends by birth cohort (26). It is not surprising that the
timing of the obesity epidemic parallels the rise in CRC because
many behaviors thought to drive weight gain, such as unhealthy
dietary patterns and sedentary lifestyles (27), independently
increase CRC risk. Moreover, there are undoubtedly complex epi-
genetic interactions between obesity, sedentary behavior, and
diet (28,29). Evolving research suggests that specific, unhealthy
dietary elements, like high–glycemic load carbohydrates, may
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éře: v éře antibiotické rezistence. Později jsem se dozvěděl, 
jak se pacientka bakterií C. di�  nakazila. Týden předtím do-
stala amoxicilin, protože upadla a udělala se jí modřina (na 
modřiny se antibiotika běžně nepředepisují). Šlo o malou jis-
kru, která zažehla lesní požár. Zdánlivě naprosto neškodné 
tabletky vyhubily „hodné bakterie“ ve střevě a C. di�  tak 
získala navrch.

Infekce C. di�  představuje nejvýraznější příklad onemoc-
nění mikrobiomu. Dříve se tlusté střevo kvůli této infekci 
odstraňovalo jen naprosto výjimečně, za posledních patnáct 
let se z toho stala běžná praxe. Nyní umírá ve Spojených stá-
tech na infekci C. di�  více lidí než na chřipku.44 Jejich počet 
navíc stále roste a konec je v nedohlednu.

A nejde jen o C. di� . Takzvané karbapenem-rezistentní 
enterobakterie (CRE) se dříve léčily antibiotiky karbapene-
my, považovanými za „lék poslední záchrany“. Jenže dnes 
už nezabírá. K nákaze těmito bakteriemi dochází stejně 
jako v případě C. di�  nejčastěji v nemocnicích. V dobách 
mé rezidenční praxe se na ni prakticky neumíralo, dnes činí 
úmrtnost čtyřicet až padesát procent.45 Podobně narůstá 
u dětí počet zánětů středního ucha způsobených zlatým 
stafylokokem a jinými bakteriemi, na něž nezabírají žádná 
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Výskyt kolorektálního karcinomu podle roku narození

Průměrná doba vzniku rezistence na antibiotika
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Degenerativní onemocnění srdce
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návštěva italské Neapole, kde mu řekli, že je tam méně in-
farktů než ve Spojených státech. Přičítal to nižší spotřebě 
živočišných tuků a vyslovil hypotézu, že konzumace nasyce-
ných tuků zvyšuje hladinu cholesterolu, což vede k nárůstu 
rizika kardiovaskulárních příhod.

Jenže tuk je něco jiného než cholesterol. Jedná se o různé 
látky, které v těle plní naprosto odlišnou úlohu. Keys tušil, 
že konzumace potravin bohatých na cholesterol nemá s kar-
diovaskulárními chorobami nic společného. Zkoušel podávat 
pokusným subjektům potraviny s vysokým obsahem chole-
sterolu a s hladinou cholesterolu v jejich krvi to ani nehnulo. 
Už v roce 1954 tedy připustil, že „důkazy jak z experimentů, 
tak z průzkumů ukazují, že cholesterol obsažený v přirozené 
stravě nemá významný vliv na hladinu cholesterolu ani na 
rozvoj aterosklerózy u člověka.“5 A zaměřil se na očerňování 
nasycených tuků.

O příčinách Eisenhowerova infarktu vyslovili tehdejší od-
borníci i jiné teorie, ale Keys byl pohledný, přesvědčivý a měl 

Degenerativní onemocnění srdce, 1948–49, muži
(Ancel Keys: „Atherosclerosis: A Problem in Newer Public Health“, červenec 1953. 

Reprodukováno se svolením z archivu Arthura A. Aufsese Jr., Icahn School of Medicine 

v Mount Sinai, New York.)
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Kritika Keysových datS L E P Á  M Í S T A  M E D I C Í N Y94

Původní Keysova data (vlevo) ve srovnání s rozsáhlejším souborem dat, který pub-
likovali jeho kritici (vpravo) (Keys: „Atherosclerosis“. Reprodukováno se svolením z archivu 

Arthura A. Aufsese Jr., MD, Icahn School of Medicine v Mount Sinai, New York; soubor dat 

znovu sestavil autor.)

vědci, kteří kritizovali jeho prezentaci pro WHO, následně 
zveřejnili komplexnější analýzu evropských dat, z níž nedo-
statky Keysovy studie jasně vyplývaly.13

Jak umlčet nesouhlas

V šedesátých a sedmdesátých letech se proti Keysovi posta-
vil významný britský odborník na výživu John Yudkin. Tvr-
dil, že záněty vedoucí ke kardiovaskulárním onemocněním 
způsobují především cukry, nikoli nasycené tuky. Již v roce 
1957 napsal: „Jak zastánci, tak odpůrci hypotézy [tuků] citu-
jí pouze takové údaje, které potvrzují jejich názor.“ Ve své 
knize Pure, White, and Deadly (Čistý, bílý a smrtící) Keysovu 

Kalorie z tuku v % 
celkového příjmu

Podíl tuků na celkovém 
kalorickém příjmu v %

Co Keys zveřejnil
(původní publikace se týkala šesti zemí,
později byla přidána ještě jedna, takže práce
vešla ve známost jako „Studie sedmi zemí“) Co Keys nezveřejnil
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