SERIAL — ZDRAVOTNI DUSLEDKY DLOUHODOBEHO STRESU

Chronicky stres: vliv na
gastrointestinalni system

Reakce na akutni, krdtkodoby stres
patii k zdkladnim adaptacnim mecha-
nismim, jimiz je lidsky organismus
vybaven, a umoznuje jeho preZiti v nd-
rocnych situacich. Umoziiuje nastavit
homeostdzu na uroven, jeZz umozZnuje
zvlddnuti ndrocnych situaci. Na rozdil
od akutniho stresu predstavuje dlouho-
doby stres vyznamny faktor pro vznik
fady zdvaznych patologickych stavii,
ohroZujicich rizné systémy. Mezi tyto
systémy ohroZené chronickym stresem
patri i gastrointestindlni trakt (GIT).
Piisobeni stresu na GIT je v poslednich
desetiletich predmétem podrobného
vyzkum, ktery se soustiedi na riizné pro-
blémy, napriklad mechanismy zahrnuté
ve funkci osy mozek-stievo, modulaci
viscerdlni aktivity ¢i roli stresu na funkc-
ni a organickd strevni onemocnéni

Stres ovliviuje fadu fyziologickych funkci
GIT vcetné zaludec¢ni sekrece, stfevni motility
a senzitivity, krevniho prdtoku, permeability a
bariérové funkce strevni sliznice, ale (mj. pro-
stfednictvi vlivu na stfevni mikrobiotu) i imu-
nitnf systém. GIT je bohaté inervovan. Nervovy
systém stfeva (ENS, enteric nervous system) se
skldda z priblizné 100 miliond neurond, coz je
pocet témeéf srovnatelny s michou. Jsou to sen-
zorické, motorické a spojovaci neurony. CNS a
ENS jsou oboustranné propojeny vegetativni-
mi nervy a oba systémy tvofi tzv. osu mozek-
-stfevo (brain-gut axis, BGA). Jako ,centrdini
stresovy okruh” je oznacovdna neuronova sit
tvofend mozkovymi strukturami, které zabez-
pecuji reakci na stres. Patfi k nim laterdInf a
medidlni prefrontdIni struktury mozkové kury,
napojené mj. na amygdalu a hypothalamus.
Odtud vede napojeni na dalsi struktury, jako
jsou pontomeduldrni jaddra a hypofyza. Vystup
tohoto stresového okruhu se oznacuje jako
,emocni motoricky systém” a zahrnuje neuro-

Souvislost mezi stresem a
vznikem zaludecni/duode-
nalni viedové choroby byla
zpozorovana jiz pred dlouhou
dobou. Byl opakované zazna-
menavan vyssi vyskyt této
nemoci mezi osobami, jejichz
zamestnani je spojeno s vy-
sokou mirou odpovédnosti.

transmitery autonomniho nervového systému
—noradrenalin a adrenalin, osu HPA (hypothala-
mus-hypofyza-nadledvinky) a modulaci bolesti.
Cely okruh je zpétnovazebné regulovan seroto-
ninergnimi neurony (z raphe nuclei) a noradre-
nergnimi neurony (z locus coeruleus). Dulezi-
tym regula¢nim medidtorem centraini reakce
na stres je corticotropin-releasing factor (CRF).

Chronicky nebo mimoradné silny stres ovliv-
nuje centralni stresovy okruh a vede k dysregu-
laci BGA (osy mozek-stievo), zvysuje produkci
CRF a centrdlni noradrenegni aktivitu a sen-
zitivitu. Dochdzi k down-regulaci centrélnich
glukortikoidnich receptord. Mohou se objevit
sekundarni zmény v imunitnich bunkach ve
stfevé a v ENS. Viyznamnou roli v stresové pa-
méti hraje hipokampus. Zdvazné a dlouhodobé
stresory casto ptedchdazeji vzniku poruch v ob-
lasti GIT. Tyto stresujici faktory v Zivoté pacienta
je mozno zjistit napf. pomoci strukturovaného
dotazniku Life Events and Difficulties Schedu-
le”. Pradvé na zdkladé tohoto dotazniku byla v
fadé studif zjistovana souvislost mezi stresem o
poruchami v oblasti GIT."?

Stres a gastroezofageani reflux

Pocit paleni zahy, souvisejici s gastroezofage-
ani refuxem (GERD) zaludecni $tavy, je vyznam-
né zesilovan stresem. 64 % pacientd s GERD v
jedné ze studii udavalo zhorseni symptomd vli-
vem stresu. Snizeni stresové zatéze vedlo u nich
ke zmirnéni priznak{. Zavislost mezi stresovou
zatézi a zhorsenim priznakd u pacientd s GERD
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je ovsem individudIni, zalezi na pacientové citlivosti na
stres. Mechanismd zhorsovani pfiznakd GERD béhem
stresové zatéze je pravdépodobné vice, svou roli mize
hrat zpomaleni vyprazdrovani zaludku a snizeni tonu
dolniho jicnového svérace, predevsim vsak individudiné
nastavené zvysovani chemosenzitivity jicnu vlivem stre-
su a tim i vnimani podrazdénf jicnové sliznice.!

Stres a funk¢ni dyspepsie
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dy. Stejny vliv md dlouhodoby stres spojeny se zvysenou
naro¢nostf Zivota v modernf civilizaci. U pacientl s IBD se
vlivem dlouhodobého stresu stav casto zhorduje, objevuijf
se pfiznaky jako bolest bricha, dysfunkce stfev a krvacent.
Obdobné souvislost byla pozorovana i u pacientd s Cro-
hnovou chorobou®

Stres a bariérova funkce, mikrobiota,
infekce

Podle nékterych studii je vyznamnym etiologickym
faktorem vzniku funkenf dyspepsie psychicky dlouho-
doby stres, a pfedevsim jeho subjektivni vnimani. Ne-
prijemné pocity bezprostfedné po jidle (,postprandidlni
distres”), zplisobené poruchou adaptace zaludku na pfi-
jem stravy, pravdépodobné souvisi s chronickou inhibici
vagu (parasympatiku), zplsobenou dlouhodobym stre-
sem. Ve vzniku tohoto stavu hraje roli zvysend stresova
sekrece CRF a jeji vliv na specifické CRF-R2 receptory v
dorzalnim vagdlnim jadru béhem stresu, coz mé za na-
sledek snizeny tonus vagu v zaludku.’

Stres a gastroduodenalni viedova choroba

Souvislost mezi stresem a vznikem zaludec¢ni/duo-
dendlini vfedové choroby byla zpozorovana jiz pred
dlouhou dobou. Byl opakované zaznamenavan vyssi
vyskyt této nemoci mezi osobami, jejichz zaméstnani
je spojeno s vysokou mirou odpoveédnosti. Toto riziko
s mirou dlouhodobého stresu stoupd. Naptiklad mezi
zameéstnanci fizeni letového provozu byl vyskyt tohoto
onemocneéni dvakrat vyssi nez u civilnich pilotd. U ame-
rickych veterdn(, ktefi byli béhem vélky ve Viethnamu
veézneéni, byl vyskyt viedové choroby vyznamné vyssi
nez u nevéznénych.* Také u déti, které prodélavaly opa-
kovanou psychickou traumatizaci, se vyskytovalo toto
onemocnéni ¢astéji’ Opét, jako u vyse zminénych one-
mocnéni spojenych s dlouhodobym stresem, i u viedové
choroby zéleZi na subjektivnim proZitku stresovych uda-
losti — osoby, které hife stres snaseji, jsou vice ohrozeny
vznikem téchto onemocnéni.® Vliv dlouhodobého stresu
se muze promitnout i zvyseného rizika této choroby v
ramci celych populacnich skupin, napf. ndrodu (tzv. soci-
etdrni stres). Tykd se to napt. takovych celospolecenskych
udalosti, jako je migrace velkych skupin obyvatelstva
nebo valecné situace.’

Stres a zanétliva onemocnéni stiev

Do skupiny zénétlivych onemocnéni stiev (IBD, inflam-
matory bowel disease) patfi ulcerdzni kolitida a Crohnova
choroba. Opakované byla pozorovdna souvislost mezi
dlouhodobymi emoc¢nimi konflikty (napfiklad ve vztahu
rodic-dité) a zvysenou mirou exacerbaci ulcerdzni kolitidy.
Podobna souvislost byla pozorovéna i u zvifat drzenych v
zajeti. Zména zivotniho stylu u nomadskych nérodd, které
jsou pfinuceny zmeénit zZivotni styl a setrvavat v jediné lo-
kalité, vede u nich ke zvysenému vyskytu ulcerézni koliti-

Vrrstva epitelovych bunék vystylajici tenké i tlusté strevo,
které jsou na sebe tésné napojeny (tzv. tight junctions),
omezuje vyznamné transceluldrni a paraceluldrnich prd-
nik molekul. Tento jev se oznacuje jako bariérové funkce
stfeva. Studie ukdzaly, Ze stres miZe vyrazné zvysit per-
meabilitu stfeva a tim ohrozit jeho bariérovou funkci. Na
druhé strané bylo ukazano, e stres snizuje absorpci vody
a zpUsobuje poruchu absorpce nékterych iontl (sodiku a
chloru). Tyto zmény v permeabilité jsou ovliviiovany para-
sympatikem. Svou roli hraje také CRF secernovany imunit-
nimi burikami, postgangliondlnimi neurony sympatiku a
enterochromafinnimi bunkami epitelu, jehoz plsobeni je
zprostredkovéano receptory ve stfevni sténé.

Zvysend permeabilita stfeva béhem chronického
stresu byva doprovéazena zvysenim poctu a degranulaci
Zirnych bunék, zprostfedkovanym vlivem CNS. Degranu-
lace mastocytl zplsobuje zvysenou sekreci do lumina
zvysenou motilitu stfeva, vedouci k pfiznaklm, jako je
bolest bficha a prdjem. U pacientl s drazdivym tracni-
kem (IBS, irritable bowel syndrome) se nachazi zvyseny
pocet mastocytd ve stievni sliznici. Vzdjemné propojent
mezi CNS a Zirnymi burikami ve stfevé je pravdépodob-
né rozhodujici pro mechanismus exacerbace pfi psycho-
gennim stresu u pacientl s IBS. Stres zvysuje stfevni per-
meabilitu, ale také podporuje zanétlivy proces ve stfevni
sténé prostrednictvim aktivace mastocytl, uvolfiovanim
CRF i dalsSimi mechanismy. Stresem zplsobené zmény ve
vzéjemné komunikaci mezi osou BGA, stfevnim mikro-
biotou a imunitnim systémem mohou hrat vyznamnou
roli v rozvoji rlznych intestindlnich poruch. Jak ukazujf
neddvné vyzkumy, stfevni mikrobiota reaguje na stres,
prostrednictvim katecholamind stres ovliviuje rlst, po-
hyblivost a dal3f vlatnosti nejen komenzélnich, ale i pa-
togennich bakterif, a dlouhodoby stres tak mdze ovlivnit
prabéh stievnich infekci.221

Stres a syndrom drazdivého tracniku

Pro pacienty se syndromem drazdivého tracniku (IBS,
irritable bowel syndrome) je charakteristicky vyskyt dlouho-
dobého stresu v priibéhu Zivota. Castéjsi vyskyt syndromu
drdzdivého tra¢niku je napfiklad mezi osobami, které byly v
détstvi zneuzivany, nebo u valecnych vézid. Je pravdépo-
dobné, Ze stres zvy3uje senzitivitu stfeva na rlizné podnéty.
Hlavni projevy onemocnénti jsou spojeny predevsim se zvy-
senou motilitou tlustého streva. Pokud jde o zprostfedkujici
mechanismy, podle souc¢asnych nazor v nich hraje roli up-
-regulace CRF a jeho pUsobeni na locus coeruleus.'
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Vizhledem k roli, jiz hraje u pacientl s uvede-

nymi problémy chronicky psychicky stres, bud

jako etiologicky faktor (u onemocnéni funkéniho
charakteru), nebo faktor zhorsujici pribéh cho-
roby a kvalitu Zivota pacienta (u onemocnénf
organického plvodu), je vhodné do lécby vedle
standardni farmakoterapie, specifické pro kazdé
z uvedenych onemocnéni, zafadit néktery z typt
psychoterapie. Uvadime nékteré moznosti.
Kognitivni behaviordIni terapie muze paci-
entovi pomoci rozpoznat roli stresu a jeho po-
stojll pfi vzniku a zhorSovani potizi a mize mu
ukdzat, jak ziskat vétsi kontrolu nad vlastnim
myslenim, a pomoci mu k adekvatnimu vni-

je zalozena na myslence, ze vyznamna ¢ast pa-
cientova distresu je zptisobena jeho vnimanim
problémd v mezilidskych vztazich. Ucinnost
tohoto pfistupu byla ovéfena ve studiich. Na-
ptiklad Guthrie se spoluautory hodnotili Ucin-
nost interpersonalni psychoterapie u pacientd
s IBD, u nichzZ predtim nékteré Iécebné pfistupy
selhaly. Studie ukazala, Ze ve srovnani s pacien-
ty v kontrolni skupiné se potize u nemocnych,
ktefi prosli psychoterapif, signifikantné zmirnily.
Tento rozdil trval i po roce od ukonceni zaklad-
ni studie. Do oblasti tzv. relaxacni terapie patfi
fada metod, jeZ jsou zaméfeny na fyziologické
nasledky stresu a Uzkosti. | tyto pfistupy mohou
byt u pacientd s uvedenym typem chorob uZi-
te¢né, casto byvaji kombinovany s CBT.™

Souvislosti mezi chronickym stresem a funkci
zazivaciho systémy jsou v soucasnosti obecné
uznadvany a jsou predmétem detailntho vy-
zkumu. Role dloudobého stresu je vyznamna
nejen pfi vzniku fady gastrointestinalnich one-
mocnéni, ale i pfi zhorsovéni stavu pacientl s
organickymi chorobami zazivactho traktu. Ve
zprostiedkovani vlivu stresu na GIT hraje dUle-
Zitou roli nervovy a endokrinni systém i nékte-
ré slozky imunitniho systému. Ukazuje se, ze v
minulosti definované hranice mezi ,funkénimi”
a ,organickymi” chorobami GIT nejsou tak os-
tré, jak se zdélo. Proto by snaha o zvladnuti a
odstranéni dlouhodobého stresu méla byt sou-
¢asti komplexnf [é¢by téchto onemocnént.
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