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stranu. Jednotlivé kapitoly jsou:
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6) Literatura

7) Literatura autora vzhledem k tématu prace

8) Pfilohy —vybér z publikaci autora citovanych v habilitaéni praci in extenso.
Tématem habilitacni prace je studium patogeneze a rizikovych faktoril osteopordzy a
zlomenin pfi RS. Osteoporéza a zlomeniny se pfi RS vyskytuji éast&ji nez v bézné populaci.
Této problematice je dosud vénovana mald pozornost a dosud zcela chybi ovéfené
preventivni a [éCebné postupy ke sniZeni rizika zlomenin.

Po vSeobecném tvodu je podan zasvéceny pfehled dosavadnich poznatki o osteoporéze
se zvlastnim zfetelem k RS. U nemocnych RS se sniZuje kostni denzita zejména v proximalnim
femuru. Je obecné znamé, Ze zlomeniny v této lokalizaci jsou nejzavazné;jsi komplikaci
osteopordzy, vedouci nezfidka k trvalé invalidité az k smrti. U nemocnych RS se vyskytuji
osteoporotické zlomeniny az 3x asté&ji ve srovndni s kontrolni skupinou. Riziko se zvy$uje
navic vlivem lécby glukokortikoidy a antidepresivy. Pozornost je aktuédlné vénovana i
vitaminu D a funkci muskulo-skeletalniho systému, tedy ubytku svalové hmoty, coZ pFispiva
k snizeni a k inaktivité nemocnych RS, a nasledné ke zhor3eni kostnich metabolickych d&jd,

tedy k podpofe rozvoje osteopordzy. Na celuldrni Grovni hraji vyznamnou roli kostni



osteocyty jako mechanosenzory. Imobilizace zvy3uje v osteocytech tvorbu sklerostinu, ktery
ovliviluje kostni metabolismus ve smyslu zvy$ené osteoklastické aktivity.

Vliv na kostni metabolismus u RS maji i poruchy nervové a endokrinni regulace. Poruchy
funkce osy hypotalamus — hypofyza — nadledviny i funkce gonad maji pfimy vliv na kost,
nebo plsobi prostfednictvim stresové reakce. U nemocnych RS jsou i poruchy cirkadianniho
rytmu, coZ je dalsim podplirnym faktorem pro rozvoj osteoporézy, pravdépodobné vlivem
melatoninu, pro néjZ jsou receptory v osteoklastech.

Ke zlomenindm u nemocnych RS pfispivé i zvy$ené riziko padd, které jsou Eastéjsi nez u
zdravé populace.

Vliv na kost ma vitamin D, jehoZ nedostatek pfi RS je spojen se svalovou slabosti i
zvySenou osteoresorpci.

Zvlastni stat je vénovéna prevenci a [é¢bé osteopordzy u nemocnych RS. Jsou uvedeny
viechny dnes mozné diagnostické a lé¢ebné zplsoby, které jsou vhodné pro 1é¢bu
osteoporozy pfi RS.

V prilozenych publikacich autora a kol. je sledovan pohybovy deficit a 1é¢ba
glukokortikoidy na kostni hmotu ve vztahu k RS. V dal3i praci sledovali autofi vliv
koncentrace sklerostinu a snizené mobility u Zen s RS (pFipraveno k publikaci). V praci
tykajici se omezené schopnosti chiize je sledovan tbytek kostni denzity v proximalnim
femuru u premenopauzalnich i postmenopauzalnich Zen s RS. V dalsi préaci autofi srovnévaji
ucinek teriparatidu a risedronatu v prevenci ibytku kostni hmoty u postmenopauzalnich zen
s RS, lé€enych nizkou davkou glukokortikoidd.

V zavérech autofi shrnuji vyznam svych publikaci.

1) Osteopordza a zlomeniny se u RS vyskytuji ¢astéji nez v bézné populaci a zlomeniny

2) Omezenad schopnost chiize je nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem.

3) K ubytku kostni hmoty (BMD) vyrazné pfispiva ztrata svalové hmoty.

4) Hybny deficit vyznamné zasahuje do rovnovahy mezi kostni resorpci a kostni
novotvorbou.

5) Autofi zjistili asty deficit vitaminu D u nemocnych Zen s RS.

6) Autofi shrnuji preventivni a Ié¢ebné moZnosti osteoporézy u nemocnych RS, E¢emuz
zatim nebyla vénovana pozornost. Autofi zdlrazriuji, Ze hodnoceni stavu skeletu a

rizika zlomenin by se méla vénovat pozornost v planu péce o nemocné RS.
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Na zakladé svych originélnich dosavadnich poznatkd autofi planuji dal3i perspektivni studie o
této problematice. K tomuto pldnu mam malou pfipominku, toti? zda i aktudlni biologicka
Ié€ba RS (napf. fingolimodem nebo alemtuzumabem aj.) v rdiznych fazich RS ovliviiuje kostni
metabolismus.
Na konci prace jsou uvedeny jednak obecné literarni tdaje (339 citaci) a jednak literatura
autora se vztahem k tématu préce (celkem 27 citaci). Na konci jsou pFilohy — vybér
z publikaci autora citovanych v habilitaéni praci in extenso (7 praci). Text je v praci doplnén
obrézky a grafy, které ho jasné doplriuji. Také pouZité laboratorni metody jsou vysoké kvality.
Zavérem mohu konstatovat, Ze habilitacni prace MUDr. V. Zikdna je vynikajicim
prispévkem k patogenezi zmén kosti nemocnych RS. PFinasi fadu svétové prioritnich
pozorovani a jejich zavéry jsou mimorddnym pfinosem ke svétové literatufe zabyvajici se RS
a kostnim metabolismem véetné nédvrhi na klinické vyuZiti ziskanych poznatk@. Prace MUDT.
V. Zikéna, Ph.D. vychdzi i ze spolupréce s prof. Stépanem a s vyznamnymi osobnostmi Ill.
interni kliniky 1. LF UK a VFN Praha a s renomovanymi odborniky v neurologii RS. To v3e
pfispiva k vysoké kvalité habilitani prace autora.
Prace bohaté splfiuje poZadavky na habilitaci. Proto doporuduji udélit dr. Zikanovi titul

docenta pro obor vnitiniho lékafstvi.
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