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Patofyziologie (PF) jako Iékarsky obor

|ékarska disciplina (obor) zabyvajici se studiem nemoci, konkrétné jejich etiologii a patogenezi a rovnéz tim
jak se nemoc rozviji v ¢ase a jaké adaptace a kompenzace vyZaduje od ostatnich orgdnovych systému
— fyziologie = jako funguje zdravé télo
— patofyziologie = jako (ne)funguje nemocné telo
* PFje “fyziologii naruseného zdravi”
* PF vysvétluje funkcni konsekvence chorobného procesu
— typické otazky: proc? a jak?
PF studuje zejména dva procesy
— etiologie nemoci = pfic¢ina nemoci, tj. co (jaké faktory) zplisobuje nemoc, proc€ se zacne rozvijet
— patogenezi nemoci = rozvoj nemoci, tj. jakym zplsobem se nemoc rozviji
pribuzné discipliny
— patologie (patologickd anatomie) = popisuje anatomické zmény, které nemoc zpUsobuje
— epidemiologie = studuje choroby na urovni populace

PF je zalozena na experimentalnich vysledcich a klinickém pozorovani — poznani nemoci a jejich taxonomie
— experimentalni pristupy
* molekularni biologie, genetika, imunologie, ...

* modely (in vitro (tkanové kultury), zvifata, simulace a modely, ...
* lidské subjekty a vzorky (DNA, proteiny, télni tekutiny, tkané)

— klinicka zkuSenost, pozorovani, kl. studie
* observacni
— nezasahujeme, pozorujeme a hodnotime vysledek po néjakém obdobi napr. podle toho, ¢emu byl ¢lovék vystaven nebo je nositel
* intervencni
— néco je zamérné ovlivnéno (napf. Iékem, operaci aj.) a hodnotime efekt u dvou skupin (intervence vs. kontrola)

==
me
O =




Cim se patofyziologie (PF) li&i od pfedchozich disciplin/pfedmé&ti?

Fyziology a dalsi obory obvykle predpokladaji a svij vyklad stavi na
— prototypickém individuu (napf. 70kg zdravy mlady muz)
— a prip. izolovanych procesech (fyziologickych i patologickych)
PF naopak znalost priblizuje realné situaci a klinice tim,\ze uvazuje:
— variabilitu (intra- a inter-individualni)
— casovou dynamiku nemoci (trvani, starnuti, chronobiologie aj:
— ,,prostorovou” dynamiku nemoci (napr. inicidlné lokalni proces se stava systémovym)
— komplexitu (nemoc se zridka vyskytuje osamocené, v dospélosti ¢asto komorbidity)
— pohlavi (a pfip. etnicita, soc. puvod aj.) rozdily
PF ma v medicinském kurikulu unikatni postaveni, protoze
— syntetizuje veskeré preklinické znalosti

* morfologii, biochemii, fyziologii, imunologii apod. g4 §E
— ukazuje jejich klinickou relevanci | 3 ,_\

-
— generalizuje konkrétni informace na obecné platné a naopak Y

* mnoho nemodci sdili stejné etiopatogenetické mechanismy — analogie
— nemusime je proto opakovat znova a znova

— tudiz vyuziva ¢as pro vyuku efektivné
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Patofyziologie (PF) jako predmét

e Covlastné budeme studovat?
— Obecna PF

* vénuje se obecnym procesiim a mechanizmlm zapojenym v etiopatogenezi vicero nemoci
* ve skutecCnosti je vétSina nemoci smési v zasadé omezeného poctu etiopatogenetickych
procesu

— hypoxie/ischemie, nekrdza, porucha celistvosti tkané (napf. vlivem zevnich faktora), abnormalni
proliferace bunék (pfilis malo nebo pfilis mnoho), zanét, rdzné metabolické abnormality vedouci k
toxickému nebo hypo-nutritivnimu prostredi aj.

e organismus ma rovnéz silné obranné mechanismy, které se uplatiuji souc¢asné s plsobenim
etiologickych faktord a ovliviuji vyslednou patogenezi

— vrozena a ziskand imunita, atrofie/hypertrofie, remodelace tkani, hypo-/hyperfunkce, zména
homeostazy (alostaza) apod.

— Specialni (organova, systémova) PF
* vysvétluje patomechanizmy zapojené v rozvoji poruch jednotl. orgdnu a systémdu

Patofyziologie nam pomadaha pochopit logiku zivota béhem rozvoje nemoci
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ZDRAVI vs. NEMOC
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Zdravi vs. nemoc — obtizna odpovéd na zdanlivé trivialni otazku

WHO definice zdravi

,Zdravi neni jen absence nemoci ¢i poruchy, ale je to
komplexni stav télesné, dusevni i socidlni pohody (tzv. well-
being)”

* Preamble to the Constitution of the World Health Organization
as adopted by the International Health Conference, New York,
19-22 June, 1946, signed on 22 July 1946 by the
representatives of 61 member states (Official Records of the
World Health Organization, no. 2, p. 100) and entered into
force on 7 April 1948

» definice se nezménila od roku 1948!
tuto definici chapeme jako jisté naznaceni idealniho
stavu, ke kterému se vice ¢i méné priblizujeme

upozornuje na pozitivni stranku zdravi, tj. na
uspokojovani zakladnich potfeb Clovéka, jeho aspiraci,
vztah i cill

biologické zdravi je spojeno s pocitem zivotniho
uspokojeni i celkové pohody, a to nezavisle na
metodach jejich zjistovani a méreni

zvysSovani dobré pohody jedince tvori podstatny vklad
pro posilovani jeho zdravotniho stavu

— analogicky to plati i o ¢innosti rady spolecenskych skupin a
organizaci, uvazuje se o zdravé rodiné, pratelskych
skupinach, skole, profesi, obci, ale i obecné politice

definovat nemoc je nutné k tomu, aby mohly byt
prostfedky na zdravotni péci rozumné vynakladany

* samozrejmeé soucasné s naklady na prevenci

ALE! eticky aspekt - oznaceni za nemocného milze mit pro
jednotlivce velké psychologické i socialni nasledky

jakykoliv zakon o zdravotnicka praxe zdravotni péci musi
vychazet z definice zdravi, avSak rozdil mezi zdravim a
nemoci neni snadné definovat
— viz dale definice zdravi a interindividualni variabilita a
,hormalita”
nemoc se paralelné vnima

* subjektivné, tj. jako individualni zazitek poruchy ,citéni se” nebo
,heciténi se dobre”, jako pocit churavosti, utrpeni, ohrozeni,
strachu, starosti a bolesti, nevykonnosti, selhani

* objektivné rozpozndva nemoc lékat podle priznakl porusené
struktury a funkce, a to i nezavisle na tom, jsou-li subjektivné
vnimany i pacientem




Nemoc vs. onemocneéni (choroba)

* Nemoc (,,disease”) — objektivné zjistitelny stav, Casto predmét screeningu a prevence
— nemusi mit nutné subjektivni priznaky
— nemoc je to (= abnormalni stav), ¢im trpi bunky, tkané, organy a organové soustavy
* Onemocnéni/choroba (,illness”) — to co pacienta trapi, obvykle predmét |écby
— choroba/onemocnéni je to, ¢im trpi ¢loveék/pacient
— subjektivni rozmér (prozivani nemoci je ovlivnéno mnoha faktory jako vzdélani, kulturni a socioekonomické
poméry, zkusenost, mentalita, vék apod.)
* Nemoc a onemocneéni jsSou vzajemneé provazany — mozné scénare:
— nemoc vede k onemocnéni
* po asymptomatické fazi (rdzné dlouhé) se projevi urcité priznaky
— nemoc bez onemocnéni
* napf. mirna hypertenze, hypercholesterolemie nebo Ié¢bou kompenzované onemocnéni

— onemocneéni bez nemoci
* napf. chirurgicky zakrok, trauma, , psychosomaticka“ onemocnéni

Onemocnéni je dlivod, proc jde clovék k doktorovi, nemoc je to, co zlistava, kdyz odchazi
nebo

Nemoc ma organ chorobu clovék
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Dva pristupy k definici zdravi

e funkcionalisticka definice (objektivni) = zameéruje se na nemoc

— kazdy organ a organovy systém ma v téle néjakou funkci (ktera je meéritelna) a
pokud je tato funkce zménéna znamena to nemoc

 zdravi je pak normalni funkéni schopnost organismu (a jeho ¢asti) vykonavat vsechny funkce

za typickych okolnosti s alespon typickou ucinnosti (s tim souvisi i pojmy adaptace a
homeostaza)

— nutnost definice normy (referencni populace/interval — statistika)*
* nemoc je to, co je predmetem zdravotni péce

* nebere a priori v Uvahu subjektivni hledisko (pacienta), i kdyz ¢asem muze témér kazda
nemoc zpUsobovat dyskomfort, nemohoucnost, bolest, utrpeni a tim pUsobit i subjektivné

— cela rada stavd(, které toto vyvolavaji ale nemocemi nejsou (profezavani zubl, menstruace, gravidita, ...)

* normativni definice (subjektivni) = zameéruje se na chorobu

— Clovék ma néjaké aspirace a cile a pokud je jeho stav adekvatni k dosazeni cily, je
zdrav

 slepota, amputace koncCetiny, trpaslictvi Ci autismus nejsou chorobami pokud se na né Clovek
adaptuje popr. pokud nestoji v cesté jeho cilum MunI
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Nemoc a zdravi jsou vsak zaroven prirodnim a kulturnim
fenoménem vC. historického kontextu

* ideal téla
— astenismus vs. obezita
— trpaslictvi, vyvojové vady
* vekoveé podminéné zmény se mohou
stat neakceptovatelné
— napt. klimakterické projevy
— osteoporoza
— kosmetické vady ve stari
— refrakcni vady zraku

* nekteré stavy prestanou byt nemocemi
— homosexualita

®* nove vzni kaJ | Alison Lapper (8 months) by Marc Quinn (2000). This sculpture caused controversy in
. England when it was chosen as one of two pieces to occupy the vacant fourth plinth in
- ADHD; dyS|EX|e; Trafalgar Square, London.



ETIOLOGIE a PATOGENEZE NEMOCI
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Etiologie nemoci

endogenni = vnitrni faktory
vrozené (kongenitalni)

genetické
— hereditarni (monogenni vs. polygenni dédi¢nost)
» determinace vs. predispozce
— ne-hereditarni (napf. aneuploidie)
malformace v dlsledku prenatdlni expozice virim a toxiniim
fetalni programovani

ziskané

v dUsledku komorbidit (napt. zmény metabolické, imunitni, cirkulaéni apod.)
inter-individualni variabilita

exogenni = zevni faktory
fyzikalni

mechanické, termické, ionizujici zareni, elektrika, ...

chemické

xenobiotika v¢. 1ékd (vedlejsi a nezadouci ucinky)
toxiny a jedy
environmentalni kontaminanty
— potravnifetézec
koureni a znecisténi ovzdusi
nadbytecny nebo nedostatecny nutricni prijem

biologické

infekce (bakterie, viry, kvasinky, parasité, ...)
toxiny
priony

psychologické a socialni

mentalni trauma
stres

naprosta vétsSina chorob ma
multifaktorialni pavod

u vétsiny je také jista (vetsi Ci
mensi) ucast genetiky
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Mira vlivu jednotlivych faktoru

nemoci z jedné velké priciny (monofaktoridlni) — ,alternativni model

VIV

nemoci”

multifaktoridlni (= komplexni) nemoci — ,,nemoc jako plynula funkce

jeden faktor je dostatecné potentni k tomu vyvolat sdm o sobé nemoc

diagndza se Casto opira o kvalitativni parametry

* napt. RTG a jind zobrazeni (fraktura), inspekce (rdna, malformace), ...

relativné primocaré rozliSeni mezi zdravim a nemoci

prostredi a zivotni styl hraji obecné malou ¢i zanedbatelnou roli

priklady
* trauma
* vysoce virulentni infekce
* otravy
* monogenni nemoci

znaku”

jsou vysledkem spoluptsobeni vicero faktoru jak vnitfnich tak vnéjsich

e tzv. “civiliza¢ni nemoci”

diagndza se ¢asto opird o kvantitativni parametry (nemoc jako plynula funkce

znaku pritomného i u zdravych)

* napr. krevni tlak (normalni/hypertenze), glykemie (normalni/diabetes)

¢asto obtizné rozliseni mezi zdravim a nemoci

priklady
* obezita
* diabetes
» aterosklerdza
* alergie
* nadory

pocet predisponujicich genl

10

komplexni
(hypertenze, obezita,

T2DM, nadory, ...)
n geni v interakci

monofaktorialni

! oligogenni
(Urazy, vysoce (T1DM, celiakie, AMD, fenokopie
| virulentni Crohnova chroba, ...) (obezita),
infekce) “major”/"modifier” geny degenerativni

onemocnéni, ...

monogenni
(cysticka fibroza, familarni

/ hypercholesterolemie, ...)
“single” gen

[ [ [

10

celkovy pocet etiologickych faktort
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Patogeneze nemoci

* odpovéd organizmu na pUsobeni etiologického/ych faktoru/d
— adaptace = novy stay, ale bez omezeni funkcnich schopnosti = neni to choroba
— dysadaptace = limitace funkce (i latentni Ci subklinicka) = choroba

* patogeneze = sekvence molekularnich, bunécnych, tkanovych a organovych
zmeén/procest od okamziku inicialniho kontaktu/expozice etiologickému
faktoru(im) do klinické manifestace choroby VvC. jeji progrese a event. smrti

— organove-specifické nemoci
e proces omezen na jediny organ (popr. systém)
 ale zpravidla jen v pocatku nemoci
* pozdéji se vétSina nemoci stava systémovymi
— napfl. tumory, jaterni steatoza a fibroza, ...
— systémova
* nekteré nemoci systémové od samého pocatku
— napl. systémové autoimunity
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Priklad - onemocnéni jater a jeho projevy

hepatic fibrosis hepatic cirrhosis

ORGANOVE-SPECIFICKE SYSTEMOVE
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Bézna nepochopeni — priklad

aterosklerdza (AS) je nékdy oznacovana jako
pric¢ina (etiologie) ischemické choroby
srdecni (ICHS)

nicméne progrese AS procesu od inicialniho

klinicky némého stadia tukového prouzku

(,fatty streak”) do manifestni okluzivni

choroby koronarnich tepen je kontinuum

(tj. patogeneze)

pri¢ina (etiologie) AS je multifaktorialni,

pricemz dnes zname jen nékteré z faktor(

(rizikoveé faktory)

— zevni — dieta, fyzicka aktivita, koureni

— vnitrni — geneticka predispozice, metabolismus,
zaneét, ...

ICHS je tedy pozdni klinickou manifestaci AS

n ©2006-09 P&H Assoc., Inc
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Klinickd manifestace nemoci

* diagnostika nemoci (nosologickych jednotek) je zalozena na rozpoznani a
spravneé interpretaci znamek manifestace choroby

* symptom (priznak) = jednotlivy rys (projev) nemoci pozorovany
subjektivneé pacientem nebo objektivné druhou osobou (lékarem)
— anamneéza
— fyzikalni vysSetreni
— diagnostické metody (laboratorni, rentgen, ultrazvuk, ...)

* typicky soubor symptomu (priznakl) obvykle vyskytujicich se spolecné
tvori syndrom

— ale! mnoho nemoci (nozologickych jednotek) se projevuje totoznym zplsobem
(syndromem), takze je treba rozhodnou mezi ,,pracovnimi hypotézami“ pomoci
logicky volenych testl co konkrétné v daném pripadé vedlo k tomuto stavu =

diferencialni diagnostika
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Nozologicka jednotka (nemoc) vs. syndrom

NOZOLOGICKA JEDNOTKA

kardiomyopatie myok&rdiﬁd& —
/
/
PROGRESE pozvolna rychle por'nalu zfidl;a
/ diagnoza
/
k
\ -
/ g
\
L N
Te—
SYNDROM Q klinicka
(/)] manifestace
(variabilni g
zavaznosti) ; (choroby +

kompenzacnich
. ©
mechanizu)

s$ /

smrt
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Patofyziologie vs. klinicka medicina




Vyvoj nemoci v case (progrese) — stadia nemoci

e individualni “pozadi” resp. konstituce jedince
— zejm. soubor genetickych dispozic, celozivotni kumulace skodlivych vs. protektivnich aktivit jedince a komorbidit
* vysledek je vidy unikatni, proto nema Zzadna nemoc identickych prabéh u rlznych lidi
— rizikové faktory
* variabilni expozice faktordm ovlivnitelnym

— dieta, koureni, drogy, pohyb, rizikové ¢innosti (motorismus, nékteré sporty, sexualni promiskuita, ...)
* aneovlivnitelnym Usual Time
.. , . . e v, e o of Diagnosis
— Zivotni prostiedi (znecisténi, potravni retézec)
— geografické, klima, historicka kontext, socidlni zvyklosti, trendy Pathologic  Onset of
. . ’ . Exposure Changes Symptoms
* pre- nebo subklinické stadium l |
- 7 '
— asymptomatické — bez choroby
Stage of | Stage of Stage of Stage of Recovery,
— |ate ntnll —_ problémy se proJeVI' pFl za’téil Susceptibility Subclinical Disease Clinical Disecase Disability or Death
— prodromalni — typicky nespecifické priznaky ohlasujici nastup nemoci

* napf. Unava, slabost, anorexie, bolest, horecka, ...)

e akutni stadium (omezeny pocet dni, napr. 1 den az 1 mésic) etiologie patogeneze
— mUzZe byt prudké a zavainé, rekonvalescence tfeba delsi, ale nakonec dojde k restituci zdravi

e chronické stadium (delSi nez by bylo typické pro danou chorobu)
— dlouhodoby, kontinualni proces, ale s rliznou intenzitou (viz dale)
— muzZe navazovat na akutni stadium
* napt. proto, Ze nemoc nemUZze byt pIné eliminovadna (napt. imunodeficience)
— chronickd nemoc od samého zacatku

* napr. proto, Ze je vyvolavajici Cinitel ,skryt”“ mechanizm0m eliminace (napf. intracel. parazit), nebo stale plsobi (koureni - chronickad bronchitida), nebo je
zasazen vlastni obranny systém (autoimunity), ...

* PF obvykle udi prototypicky, léCbou neovlivnény proces, realita je samozrejmé jakkoliv komplexni
— rdzny moment zachyceni (diagnostiky) nemoci
— terapie
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Chronické nemoci— intenzita

* chronické nemoci jsou dominantnim predmeéetem zdravotni péce
— samozrejmeé vyjimky v rémci oboru (traumatologie, porodnictvi, pediatrie aj.)

* intenzita chron. nemoci muze byt setrvala nebo kolisa
— exacerbace = periodické zhorseni symptomatologie a tize nemoci
— remise = zmirnéni az vymizeni nemoci a jejich priznaku (choroby)
* bud spontanni nebo indukované lécbou

* riziko znovuobjeveni (relaps)
— napt. nadory — pri sou¢asném stavu znalosti a IéCby neni jistota eliminace vSech nadorovych bunék
— zbytkova nemoc = detekovatelna velmi citlivymi metodami, bez symptomatologie
» napf. leukemie — pravidelna PCR detekce genetickych abnormalit charakterizujicich leukemicky klon

— nosicstvi = v pacientové téla je pritomen mikroorganismus/patologicka alela, ale nevede
k rozvoji nemoci, je riziko prenosu

* komplikace = mozné nezadouci rozsiteni/progrese nemoci i pres to, ze je
pacient [éCen
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Bludny kruh (circulus vitiosus)

* situace, kdy reseni jednoho problému l
zapricinuje vnik novych a zhorsuje Renal cherna and

RAAS activation e
moznosti resit originalni problém l o
Increased preload

[ ) PF uka'ze mnoho p\rl-llkladﬁ > and afterload Renalfallure
\ Fluid retention &
increased preload

Renal injury —» Nephron number and ™ Fluid retention (V, in kidney)

function reduced and peripheral vasoconstriction
. (V1a)
Progressive
reduction in GFR

Increased AVP levels

Loss of nephron Compensatory increase
number and function in function and size of
exceeds ability Death remaining nephrons
to compensate
Uremia

Glomerular and
tubulointerstitial lesions
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Smrt (exitus) — definice a chapani pojmu

smrt (organizmu) - zastaveni Zivotnich funkci spojené s nevratnymi zménami, které
znemoznuji obnoveni zivotnich funkci
— umirani je postupny proces na jehoz konci je smrt
* usnadnénim umirani se zabyva paliativni medicina
— thanatologie - véda, zabyvajici se umiranim a smrti

— konstatovani smrti

* nepfitomnost dechu a srdecni akce - klinicka smrt - zastaveni zivotnich funkci, které |ze jeSté véasnym
vhodnym zdsahem nékdy zvratit (KPR)

* nevratné vymizeni vSech funkci celého mozku - mozkova smrt — za nékolik minut po klinické smrti, za jistych
okolnosti (napf. podchlazeni) pozdéji

— nepfitomnost aktivity na EEG ale odpovéd na evokované potencialy (BAEP) — apalicky syndrom (napf. v disledku
hypoxie, kterad poskozuje vice vyvojové mladsi ¢asti — Sedou mozk. klru)

* bunécna smrt — pouze ¢ast tkané nebo organu
— nekrdza vs. apoptdza

priiny smrti
— prirozené
e stari

— starnuti zac¢ina po skonceni puberty (teorie starnuti — mutace, teloméry, ...)
— délka Zivota je charakteristicka pro kazdy druh organismu; vychazi z jeho genetického zakladu, ale pomérné vyrazné ji
ovliviiuji i vnéjsi okolnosti
— prumérna délka Zivota u ¢lovéka se prodluzuje (diky kvalitnéjsi zdravotni péci, stravé, hygiené a zdravéjSimu Zivotnimu
stylu)
* podlehnuti nemoci (letalni)
— nepfrirozené
* vrazda, zabiti (Clovék nebo predator), poprava
* sebevraida
* euthanazie — pasivni, aktivni (usmrceni na zZadost)

Mean life expectancyin Europe 2011
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PROBLEM NORMALITY V MEDICINE
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Interindividualni variabilita

» fyziologickd interindividudalni variabilita znakl (tj. fenotypu) je dlsledkem
genetické variability
— DNA sekvence kédujicich i nekddujicich usekd genomu je variabilni
* tj. s vyjimkou jednovajecnych dvojcat nikdo nema stejny genom
* v populaci pro dany gen vyskytuje vicero variant (= alely) s rGiznou populacéni
frekvenci
* genetickd variabilita je vysledkem nékolika proces:
— 1) sexualni reprodukce
— 2) nezavislé meiotické segregace
* 23 parl ch. — 223 kombinaci = 8,388,608 rliznych gamet

— 3) rekombinace (meioticky crossing-over)
* >> kombinaci nez 8 milion(
— 4) mutageneze de novo
* chyba pfi DNA replikaci
— proof-reading DNA polymerazy ani mismatch DNA repair neni 100%
* pusobeni externich mutagen( Y N\,

— 5) geneticky drift a bottleneck
— 6) prirozena selekce
* interindividualni variabilita daného znaku je pritomna v celé populaci (tedy
zdravych i nemocnych)
— nemoc jako plynula funkce znaku
— problém je rozlisit, co je normalni a co patologické
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Inter-individualni variabilita Cini definici normality problematickou

* znaky, které se vyuzivaji k diagnostice nemoci mohou byt

— kvalitativni (alternativy ano/ne)
* napf. rozstép patra, prokazané nosi¢stvi mutace, vrozena srdecni vada aj.
* viz alternativni model nemoci

— kvantitativni (méritelné)
* nabyvaji nenulovych hodnot u kazdého — kontinualni distribuce v populaci
* typicky ovlivnény vicero faktory

e kontinudlni resp. odstupniovany model zdravi a nemoci = nemoc jako plynula funkce znaku
— problém rozlisit co je a co neni tzv. normalni (radgji fyziologické)
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Priklady distribuci znaku v populaci

» zaleZi na poctu a sile prispivajicich faktor
— pokud pusobi na dany znak hodné faktord, které se vzajemné neovliviuiji, je populacni
distribuce symetricka a nékdy se blizi normalnimu rozlozeni
* napf. télesnd vyska — mnoho malych stejné vyznamnych faktort, napr. genetika (jak vysoci jsou rodice),
vyziva, vit. D, traumata v détstvi, pohybova aktivita aj.
— pokud je jeden faktor vyznamneé silnéjsi néz ostatni, nebo pokud jsou mezi nimi interakce, je pak
distribuce asymetricka, vice vrcholova aj.

* napf. cholesterol — asymetricka distribuce protazena vpravo, protoze prispivd mnoho malych (jako dieta,
komorbidity aj.) ale taky nékolik vyznamnéjsich faktorl (genetika)

VAN VAR BN

Mormal Curve Positive Skew MNegative Skew
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Normalni rozlozeni
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Referencni interval (rozmezi)
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Referencni interval jako 95% hodnot ,,zdravé” populace vs. morbidita a mortalita

e zdravotné (= adaptacné) vyznamné vlastnosti jsou v populaci pod selekénimi tlaky

* prizméné podminek se populace muze docasné dostat mimo adaptacni optimum — typicky u tzv.
komplexnich nemoci

e pokud neni populace pfilis daleko od optima v daném znaku, vznika U krivka (symetrické okolo
nejcastéjsi hodnoty v populaci- napr. mortalita v zavislosti na hematokritu),

* pokud je populace vzdalenéjsi od optima v daném znaku, vznika J kfivka (posunuta mimo nejcastéjsi
hodnotu znaku v populaci, napr. morbidita v zavislosti na hladinach cholesterolu)

* pak se obvykle upravi referencni interval bez ohledu na to, jaké cast t.C. zdravé populace v ném lezi
(,,arteficialni nemoci jako napr. hypertenze, hypercholesterolemie aj.)

ROVNOVAHA S NEROVNOVAHA S
PROSTREDIM PROSTREDI M

HOMOG
SOUBOR

< BN S
PRIMISENYMI
ZALC . VELKYMI VAR

HTK Cholesterol. TK SEROVY CHOLESTEROL
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Priklad: referencni interval (resp. horni nebo dolni limit) muze byt dale
modifikovan na zakladé spidemiol. udaji (napf. mortality/morbidity)

Figure 3: An observed population distribution of average systolic blood pressure (SBP, right-hand distribution)
and the ideal population distribution of average systolic blood pressure (left-hand distribution).
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Medicina zalozena na dukazech

angl. evidence-based medicine

— klade dliraz na rychlé vyuzivani poznatkd studii
(klinickych i zakladniho vyzkumu) pro |éCeni
pacientl tak, aby z nich nemocny mél co
nejdrive smysluplny uzitek

* snaha o sjednoceni (guidelines) terapie dané
nemaoci

* mezi dostupnymi |é¢ebnymi metodami vybira ty,
které prokazatelné nejlépe funguiji

— provadénim randomizovanych (znahodnénych), podle
pravidel kontrolovanych, multicentrickych studii a jejich
meta-analyz

* zhodnoceni vahy dikazl o ucinnosti 1ékd —
porozumeéni zakladni statistice!!!

individualizovana (zosobnénd) medicina =
personalised nebo precision medicine

— navazuje na EBM, ale vSima si praveé variability a
diskrepanci mezi odpovidavosti jednotlivcl na
terapii — studuje mozné determinanty a
moznosti individualizace terapie (“Sité na
miru”) podle individualnich charakteristik
pacienta

What is Evidence - Based Medicine ?

o Relevant
Clinical Scientific
Judgment Evidence

EBM

Patients’
Values and
Preferences

Cohort Studies

Case Series or Studies
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Shrnuti — proc€ je PF dulezita pro studenty mediciny a lékare

* Pomaha zodpovédét otazky:
— Co je pricinou/pricinami nemoci a proc se u
pacienta rozvinula choroba?
— Jaké mechanizmy jsou zodpovédné za

konkrétni nemoc, chorobu a pfip.
zhojeni/vylééeni a rekonvalescenci?

— Co zodpovida za klin. manifestaci nemaoci, t;j.
objeveni symptomu

* Jenom v pripadé, ze lékar chape priciny
mechanizmy nemoci, je schopen nalézt
zpusob, jak je racionalné Iécit a pfip. jim
predchazet (prevence) Ci je aktivné
vyhledavat vCas (screening)
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