NORMALITA VE
ZDRAVI ANEMOCI




COVID-19: Comprehensive synopsis of suggested pathophysiological mechanisms and drug repurposing
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Patofyziologie, fyziologie

— ProC€ dochazi ke vzniku onemocnéni?
— Jakym zpusobem dochazi ke vzniku onemocnéni?

— Jak se jedinci mezi sebou liSi z hlediska rizika vzniku onemocnéni nebo vilastniho procesu

patogeneze nemoci?

— Da se to mérit? Jak se to da mérit?




Historicky exkurz

— Vztah mezi funkci a strukturou studoval jiz Aristoteles

— Galén provadél prvni experimenty s cilem pochopit funkci téla, je také oznaCovan za ,otce

fyziologie®

— Prvnim fyziologem ,moderniho typu® byl William Harvey, ktery v 17. stoleti popsal krevni
obéh

— Claude Bernard (1813-1878) predstavil koncept vnitiniho prostfedi lidského téla, zavedl

zaslepené experimenty




Teleologie

s SlORicky: Fyziologie virQ
Co je cilem? Co je funkci? Fyziologie bakterii
ProcC to existuje? Rostlinna fyziologie

Fyziologie zivoCichu
Fyziologické Clovéka
Klinicka fyziologie
Mechanisticky: Experimentalni fyziologie
Atd

Patofyziologie

ProC to musi probihat?

Jaké procesy se ucastni?

Jak to funguje




Experimentalni

/

Patologicka fyziologie

Klinicka = klinicka fyziologie:
bada za klinickych podminek

metody: - funkéni diagnostika
- klinicka diagnostika
- epidemiologické metody

Lidska osoba je komplexni ,systéem®, ,slozeny” z hierarchicky
usporadanych subsystému — hierarchie urovni studia
(napf. hypertenze):
- Patologicka fyziologie
- Psychosomatika
- Socialni lékarstvi




Normalita zdravi a nemoci

* 1. Definice zdravi

e 2. Definice nemoci

* 3. Rozpozndavani zdravi a nemoci

* 4. Patologie vznikajici uvnitf homogenniho souboru
* 5. Srovnani alternativniho a kontinualniho modelu

° nemoci

6. Koncepce normality a jeji uloha v diagnostice




Definice

O zdravi a nemoc se zajima nejen medicina, ale i “filozofie
prosperity”

-Oznaceni za nemocného muze mit pro jednotlivce osudné dusledky
a v kolektivnim méfitku znaény socialni dopad

-Jakykoliv zakon o zdravotni péci pfedpoklada definici "zdravi"

-Také patologie musi definovat oblast své plsobnosti

Pf.. chapani homosexuality proSlo vyvojem: zloCin - retardace vyvoje
osobnosti — 1973 v USA vypusténa ze seznamu psychiatrickych poruch
(Fidka varianta, “anomalie” )



Definice zdravi podle hierarchické arovné

Normalita biologicka (télesna): Objektivizovatelny
celek nerusené probihajicich, autonomnich fyziologickych a
biochemickych funkci jednotlivych organovych systému a
latkovych procesu. "Nerusena funkce" ovSem znamena
bezchybné sméfovani k cili a pfitom se nefika, co je cilem
organizmu; cile svého Zivota vSak zname my jako védomé,
prozivajici bytosti

Normalita psychologicka: VV\yvazeny vysledek
priméreneého sebevédomi a sebejistoty, spontaneity a
vzruSivosti, realistického vztahu k Zivotnim cilim a
realistickych individualnich prani, schopnosti se
poucit a sociability

Normalita sociologicka: NeruSena vystavba a
prestavba individualni a socialni skute€nosti s cilem
splnit ulohy a role v ramci daneého socialniho systemu




Normalita duchovni: Rozvoj objektivity a rozumu, nezavislosti a
nalezeni identity, schopnosti milovat a kreativity

Normalita z hlediska prava: Schopnost pracovat, nepotfebnost
péce, nepfitomnost "nenalezitych" stavl dusSe a téla

“Ekologicka” definice WHO: Stav dokonalé télesné, dusevni a
socialni pohody (wellbeing), nikoliv pouze nepfitomnost nemoci a
neduzivosti (infirmity). Tato definice je utopicka, sugeruje
vSemohoucnost Iékafe a vyvolava nepodlozené oCekavani, ze totalni
subjektivni a objektivni “pohoda” je trvale uskutecCnitelna. Vede ke
kladeni nesplnitelnych narokd na medicinu, nejen ve smyslu
maximalniho vynalozeni vSech prostfedku, ale i ve smyslu jeji
kompetence ve vSech Zivotnich otazkach, ponévadz jako nemoc je
chapana kazda forma potfebnosti pomoci a jeji odstranéni jako uloha
lékafe. Ponévadz WHO uklada statum popf. verejnosti uskuteénovani a
prevzeti zaruk za toto utopickeé zdravi, stava se zdravi socialni normou,
kterou ma stat nejen zarucovat, ale pfilezitostné i vynucovat - misto aby
byla pfenechana osobni (spolu)zodpovédnosti jednotlivce




Svétova zdravotnicka organizace WHO

e "Zdravi neni jen absence nemoci &i poruchy, ale je to
komplexm stav télesneé, dusSevni i socialni pohody (,well-
being®). Tuto definici Chapeme jako jiste naznaceni idealniho
stavu, ke kterému se vice Ci méné priblizujeme.

* Upozornuje na pozitivni stranku zdravi, 1j. na uspokojovani
zakladnich potfeb Clovéka, jeho aspiraci, vztahu i cild.

» Biologické zdravi je spojeno s pocitem Zzivotniho uspokojeni i
celkove pohody, a to nezavisle na metodach jejich zjistovani a
meéreni.

« ZvySovani dobré pohody jedince tvofi podstatny vklad pro
posilovani jeho zdravotniho stavu. Analogicky to plati i o
cinnosti rady spoleCenskych skupin a organizaci. Uvazuje se o
zdraveé rodiné, pratelskych skupinach, Skole, profesi, obci, ale |
obecné politice.




1982: WHO: Zdravi pro vSechny

- ,Zdravi je schopnost vést socialne a ekonomicky produktivni
Zivot".
« Zdravi prestava byt samo o sobé cilem, ale stava se

prostredkem pro uskuteCfiovani harmonického vyvoje
Clovéka.

* Vyplyva z toho:

* Q) potfeba aktivni prevence, ktera se zaméruje na posilovani
zakladnich predpokladt zdravi, tj. na faktory, které zvySuji
odolnost Clovéka pfi zvladani nejrdznéjSich zatéZovych
okolnosti zivota

* b) hodnoceni pozitivniho aspektu zdravi = rozbor vlivl, které
udrzuji a posiluji zdravi Clovéka, pomahaji odstranovat
disledky mnoha nemoci & poruch a podporuji kladné
mezilidske vztahy.




Definice nemoci

Nemoc Ize chapat jako kontradikci vici zdravi = alternativni model.
Nebo jen kontrarnost vuci zdravi; mezi obéma poly (idealni zdravi a
tézky klinicky priabéh nemoci) je pak pfechodné pasmo

Ukazka definice nemoci (Buchborn): Nemoc je "neciténi se dobfe" v
dUsledku subjektivni pfipadné objektivni télesné dusevni ujmy, s nebo
bez subjektivni, medicinské nebo socialni potfebnosti pomoci, v
dusledku poruch v harmonické soucinnosti jednotlivych funkénich
soucasti a subsystému organizmu
Tradi¢né se rozliSuji rizné aspekty nemoci:
- aspekt nemocného: churavost (aegritudo, iliness)
- aspekt |ékare - objektivni nalez: nemoc ve smyslu objektivni
klasifikace (nosos, disease)
- aspekt socialniho okoli: stav nouze a potfebnosti nemocného
(“role nemocného”)
- v Iékarské praxi soubéh vSech tfi aspektt nemoci ("morbus")




Subjektivné se nemoc ("iliness") pocituje jako "byt
nemocny", {j. jako individualni zazitek poruchy "citéni se", jako
"neciténi se dobre", jako pocit churavosti, utrpeni, ohrozeni,
strachu, starosti a bolesti, vratkosti a nevykonnosti, selhani a
"jinakosti". VSechno dohromady usti do socialni a medicinské
potfebnosti.

Objektivné rozpoznava Iékar nemoc ("disease") podle
pfiznakl porusené struktury a funkce, nezavisle na tom, jsou-li
subjektivné vnimany i pacientem. Predstavy a koncepty Iékare i
nemocného jsou v Uzké spoijitosti s dobovymi socialnimi a
ekonomickymi podminkami a svétonazorovymi proménami.
Pojem nemoci i zdravi je tak zaroven prirodnim i kulturnim
fenoménem




Tzv. teorie nemoci

jsou kompaktni vSeobecné vysvetlovaci pokusy nemoci.
Dodnes vsak splnuji nanajevys kriteria hypotéz, nikoliv
teorii. Témér vsechny absolutizuji urCity aspekt nemoci
nebo néjakeé strukturni komponenty zivota (celularni
patologie Virchovova, nervizmus Speranskeého a
Pavlovlv, zatéZzova teorie Selyeho). Ve skute€nosti
urcCuji charakter nemoci vSechny urovné organizace
téla.

Nemoc a ucelnost téla:

Princip (eleonomie, tj. zamerenosti na cil, neplati
v téle absolutné, nybrz jenom v urcité konkrétni
biologické souvislosti. Muze se dokonce stat
patogenetickym principem, jako v pripadé
autoimunitnich nemoci. Télo jako celek, ale ani jeho
jednotlivé organy a funkce, nemohou byt optimalizovany
ve vSech aspektech soucasné (tzv. omezeni,

7 'g : =2



Nemoc

* Nemoc se vnima subjektivnég, tj. jako individualni
zazitek poruchy ,citéni se” nebo ,neciténi se
dobre” jako pocit churavosti, utrpeni, ohrozeni,
strachu. starosti a bolesti, nevykonnosti, selhani.

* Objektivné rozpoznava nemoc I|ékar podle
pfiznakl porusené struktury a funkce, a to i
nezavisle na tom, jsou-li subjektivné vnimany i
pacientem.




Stadia rozvoje nemoci

* Prodromy
* Akutni onemocnéni (1-21 dni)
* Chronické (vic nez 40 dni)

a/navazujici na akutni po casové definované dobé
(chronicka bronchitida u kuraka, navazujici na
akutni)

b/chronické od zaCatku (Wegenerova

granulomatadza)




Priciny nemoci

Fyzikalni

Chemické

Biologické

Socidlni?

Psychologické?




Stadia nemoci

* Chronické onemocnéni; stadia

* Remise- zlepSeni az vyhojeni

« Exacerbace- nové vzplanuti




Kvalitativni versus kvantitativni znaky

* Kvalitativni znaky predstavuiji alternativu (rozsStép patra)

* Kvantitativni znaky (Citatelné-napf. pocet prstli, metrické-
napft. krevni tlak, celkovy cholesterol)

* Jejich charakteristika z biologického hlediska:

v spojitd _distribuce v__populaci (idedlné podle krivky
normalniho rozlozeni)

v podminénost multigenni

v problém rozhodnout o patologickém rozmezi znaku

‘Ibw
’g ] -



Alternativni versus kontinualni model nemoci

e Alternativni model
v "VSe nebo nic,,

v'Vliv “velkého” faktoru =

heterogennni soubor pficin

v"Samostatné distribuce kvalitatinich
znakU

v/ Zajem kurativni mediciny

* Kontinudlni model:

v"Homogenni soubor pfFicin

v Jedina distribuce znaku v populaci
v/ Zajem preventivni mediciny

v’ Plynulé pfechody mezi zdravim a
nemoci




Nejjednodussi (bino-
micky) model vzniku

zvonovité, popr. n=2 n=4 n=6
“normalni” distribuce.

Normalni distribuce

vznika, secita-li se vliv

nekonecné mnoha n=8 n=10 n=12
nekonecné malych

faktord vytvarejicich pravdépodobnost

pocet ,hlav"
na tisici mincich
————b

-
0.025

danou proménnou
velicinu  (vysku téla,
dlouhovékost...)

ey
0.020
0.015]

.
0.010

-
0.005

1

0.000

L T L T L] T T
440 460 480 500 510 540 560

n= 1000




FAKTORY

VELKE MALE
VZACNE BEZNE VZACNE BEZNE
(NEVLIVNE) (VELMI VLIVNE) (ZANEDBAT,) (VLIVNE)
T
RIDKE SKODLIVE VLIVY BEZNE VLIVY
VELKE URAZY, PUSOBICI NA VELKE GEOGR. i
INTOXIKACE, CASTI POPULACE NEZAJIMAVE i VA »
INFEKCE POTRA -
AKTIVITA
BEZNE ALELY
vac:é ALELY {BEZN% ALELY) I
NE N.
MONOGENI JEN LEHCE
NEMOCI EV. VYRAZNA NEMOC NEZAJIMAVE | 3xoDLIVE
NEUTRALNI (SRPKOVA ANEMIE) POHLAVI, KREV.
SKUPINY
HYPERLIPIDEMIE,..

LT T
'
L

HOMOGENNI SOUBOR” =

JEN

=

Z FAKTORU STEJNE
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~ ODSTUPN OVANY MODEL Z&N
(RESPEKTUJi SE ROZDILY UVNITR HOMO GENIHO SOUBORU)

fF‘ﬁI' MO OVUVNUJE ZDRAVOTHI STAY

X
INAK <
-

R
(WEN INDIKLWJE ZDRAV: STAV)

ROVNOVAHA S NEROVNCOVAHA S
PROSTREDIM PROSTREDIM

HOMOQG.
SOUBOR

BV 8
PRIMISENYM
TAL VELKCYMI VAR,

Cholesterol, TK



Zdravotné (= adaptacné) vyznamné vlastnosti jsou v populaci pod

Pfi zméné podminek se populace mize docasné dostat mimo
adaptacni optimum — typicky u tzv. civilizacnich nemoci

» Pokud neni populace pfilis daleko od optima v daném znaku,

vznikd U krivka  (symetrické okolo nejéastéjsSi hodnoty
v populaci- napr. mortalita v zavislosti na hematokritu),

» Pokud je populace vzdalenéjsi od optima v daném znaku,

vznika J krivka (posunuta mimo nejcastéjSi hodnotu znaku v
populaci (napf. morbidita v zavislosti na hladinach cholesterolu)




EXISTENCE EUFUNKENICH EXTREMU A
DYSFUNKCNICH PRUMERNYCH HODNOT

PLYNE ZE SKRYTYCH PARAMETRU
ORGANIZMU

FREKVENCE

-

SEROVY CHOLESTEROL

J-kfivka morbidity

ve vztahu k hladiné
celkového cholesterolu
v populaci:

| jedinci s podpramérnou
hodnotou cholesterolu
maji v nasi populaci
zvysene riziko nemoci
spjatych s hladinou
cholesterolu.



cetnosti

A zdrava populace

B makrocytarni anémie
C mikrocytarni anémie
D hemolyticky ikterus

9 10 11
prumeér erytrocyti '@.L m]




FREKVENCE VARIANT

OBVYKLE
VYLUCOVANE
HODNOTY

_NORMALNI

|

OEVYKLE
VYLUCOVANE
HODNOTY




Poloha pacienta za okrajem referencniho intervalu... miZe znamenat:

Preinstrumentalni chybu (napf. priprava pacienta,
zpusob odbéru krve)

Instrumentalni chybu (rozptyl méreni nebo i
systematickou chybu napt. pri spektrofotometrickém
stanoveni koncentraci latek)

Intraindividualni zakolisani mérené veliciny

Eufunkcéni extrém

Skutecné patologickou hodnotu daného znaku




Homeostaza

e ,Milieu interier”: udrZovani stalého slozeni télesnych tekutin
* Vyznam pozitivnich a negativnich zpétnych vazeb

* Regulacni smycky: Receptor-vstup informace do kontrolniho systému-vystup vedouci do
efektorového systému

* Integrace rlznych systému spolupracujicich na jedné funkci (pH jako spoluprace
krevniho, dychaciho kardiovaskularniho a vylucovaciho systému)

« Udrzeni relativné stabilnich vnitrnich podminek v kontinualné se meénicim
prostredi

* Dynamicky rovnovazny stav




Déjiny pojmu normalnosti:

V antice a renesanci "normalni" ¢asto ve smyslu "naturalis", a to opét ve
smyslu pramérnosti, ale zaroveri ve smyslu idealu zdravi, Cili dvojznaénost.
18. a 19. stol.: pojem zdravi byl nahrazen pojmem normalnosti - véda se
pozitivizovala a zbavovala hodnoticich prvki

Anomalni je odvozeno z Fec. ANOMALOS = nerovny, je to deskriptivni
termin, funkéne nevyznamna odchylka od druhového typu, zaklad individualni
odliSnosti

Anormalni je dusledek mylného odvozovani terminu "anomalni" z fec.
NOMOS = lat. norma, éimz se stal z deskriptivhiho normativni pojem.
"Anormalni" tedy znaci patologicky, chorobny

Referencni interval je pouzitelny jen v alternativnhim modelu; i tam vSak nefika
mnoho bez znalosti rozloZeni alternativ. Sam termin “normalni” ve smyslu “Casty” (a
nikoliv tfeba “optimalni”) se da pouzit jen pro alternativni situace

" 'g? -




Homeostaza procesy

« Kontrolni mechanismy

* VSechny kontrolni mechanismy maji alespon tfi slozky:

* Receptor-senzor

* Kontrolni centrum
» Efektor




Vstup informace

snizen

Vstup informace

S Kontrolni jednotka
-

zvysen

Efektor, ktery zvysuje
hladiny fyziologického
parametru

Pokud je hladina p‘r! Efektor, ktery snizuje
, hladiny fyziologického
vysoka parametru
Senzor

> Fyziologicky parametr



Homeostaza

« Zpétna vazba
* Negativni — sniZuje oscilaci systému

» Pozitivni — zvySuje (amplifikuje) oscilaci systému

* Ultrakratka
* Kratka
* Dlouha

* Ultradlouha




Rizeni

* Regulace na pozadovanou hodnotu

« Servooperace
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Priklad: rizeni cirkadiannich rytmu

(L4

» Podstatna vlastnost Zijicich organismu

* “Prediktivni homeostaza”: Shoda mezi odpocinkem a aktivitou v pribéhu
geofyzikalniho dne

* Prakticky kazda fyziologicka funcke véetné mentalnich je u lidi proménliva v
prubéhu dne




Cirkadianni rytmy: zasadni pojmy

Perioda: Cas, po ktery trva jeden cykluse cycle
» Ultradianni: Perioda kratSi nez den

« Cirkadianni: Perioda trvajici asi den

 Infradianni: Perioda je delSi nez jeden den

* Frequence: PoCet cykll za ¢asovou periodu
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Faze: relativni Casovani rytmu

Akrofaze: Cas, kdy znak dosahuje maximalni hodnoty




Akrofaze
i Perioda

Amplituda

Rozdil ve fazi
(fazovy uhel)

4PM 4AM 4PM 4AM




PRIKLADY BIOLOGICKYCH RYTMU S RUZNOU PERIODICITOU

FREQUENCY BIOLOGICAL PERIODICITY B
(cycles/sec)
10" 4 Fousec EEG
1094 F1sec CARDIAC
- I-6sec.  RESPIRATORY _
10" 7 Ultradian
1072
10+
04 |90 min. SLEEP-STAGE =
| Circadian
10°4  F24hr. SLEEP-WAKE J}CIRCADIAN  —
1078

I-28 day MENSTRUAL E

7 Infradi
10 nfradian
| 365 day HIBERNATION ] CIRCANNUAL




Priklady cirkadianni rytmicity u ¢lovéka

Teplota télesného jadra

Kortisol

Objem modi

Tyreoidni stimula¢ni hormon

Rlstovy hormon

Prolaktin

Paratyreoidni hormon

Motoricka aktivita
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o
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T Etiopatogeneze nemoci
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