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Abstrakt
Kauzální působení LDL-cholesterolu (LDL-C) v genezi a progresi aterosklerotických cévních lézí je zcela neoddiskutovatelné 
a podložené robustní evidencí z řady klinických studií. Role HDL-cholesterolu (HDL-C), resp. HDL-částic je opředena řadou 
kontroverzí, a tak HDL-C přestává být obecně považován za ateroprotektivní, tj. „dobrý cholesterol“. Recentní data nazna-
čují, že pouze u jedinců bez anamnézy manifestního aterosklerotického kardiovaskulárního (KV) onemocnění (ASKVO) jsou 
nízké koncentrace HDL-C nepřímo spojeny s rizikem budoucích KV-příhod. Tento vztah však zdaleka neplatí pro pacienty 
s metabolickým syndromem či manifestním ASKVO. Zcela zásadní je si uvědomovat rozdíl mezi HDL-C a HDL-částicemi, jež 
jako takové plní řadu funkcí. Měření HDL-C často pozbývá významu, jelikož nedává žádnou informaci právě o kvalitě HDL-
-částic, která je zcela klíčová v kontextu jejich aterogenity, resp. ateroprotektivity. Stran posouzení KV-rizika tedy sehrává 
HDL-C poněkud nejednoznačnou úlohu a stále častěji je debatováno jeho klinické využití. Detekce nízkých koncentrací 
HDL-C by spíše měla vést k vyšetření dalších metabolických či zánětlivých patologických stavů. Pilíř terapie nízkého HDL-C 
tvoří režimová opatření – zanechání kouření či pravidelná pohybová aktivita; farmakoterapie obecně doporučována není.

Klíčová slova: aterosklerotická KVO – HDL-cholesterol – KV-riziko – LDL-cholesterol – režimová opatření

Abstract
The causal role of LDL-cholesterol (LDL-C) in the genesis and progression of atherosclerotic vascular lesions is completely 
indisputable and supported by robust evidence from a number of clinical studies. The role of HDL-cholesterol or HDL parti-
cles is plagued by a number of controversies, in which HDL-C ceases to be generally considered atheroprotective, i.e. “good 
cholesterol”. Recent data suggest that only in individuals without a history of overt atherosclerotic cardiovascular (CV) dis-
ease (CVD) low HDL-C levels are indirectly associated with the risk of future CV events. However, this relationship certainly 
does not apply to patients with metabolic syndrome or overt atheroslerotic CVD. It is crucial to be aware of the difference 
between HDL-C and HDL particles, which as such perform a number of functions. The measurement of HDL-C often loses 
its significance, as it does not give us any information about the quality of HDL-particles, which is absolutely crucial in the 
context of their atherogenicity or atheroprotection. Thus, HDL-C plays a somewhat ambiguous role in the assessment of CV 
risk and is increasingly being debated its clinical use. Rather, the detection of low HDL-C should lead to the investigation of 
other metabolic or inflammatory pathological conditions. The pillar of therapy of low HDL-C levels consists of regimen mea-
sures – smoking cessation, regular physical activity; pharmacotherapy is not recommended.
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Úvod, epidemiologie
Skutečnost, že HDL-cholesterol (HDL-C), resp. HDL-částice, 
mohou primárně chránit před ischemickou chorobou srdeční 
(ICHS), pochází z epidemiologických studií zdravé populace, 
zejména pak Framinghamské studie. Opakovaně bylo také 
dokumentováno, že u pacientů s manifestní aterosklerózou 
bývá přítomna nízká hladina HDL-C [1]. Vztah mezi HDL-C a kar-

diovaskulárním (KV) rizikem však není zcela lineární: zlepšení 
prognózy sledovaných již není patrné u HDL-C > 1,5 mmol/l. 
Dále z retrospektivních analýz studií EPIC Norfolk či IDEAL 
víme, že velmi vysoké koncentrace HDL-C mohou být asoci-
ovány dokonce se zvýšeným rizikem rozvoje či manifestace 
aterosklerózy [2]. Zajímavá data týkající se problematiky ideál-
ních hladin HDL-C přinesla studie populace více než 1 milionu 
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amerických veteránů; analýzou dat byla získána U-křivka (vztah 
HDL-C a celkové mortality), nejnižší hodnota s nejnižší mortali-
tou představovala HDL-C 1,25 mmol/l [3]. Post hoc analýza 
Framinghamské studie podpořila skutečnost, že prediktivní 
hodnota HDL-C je modifikována LDL-cholesterolem (LDL-C) 
a  triglyceridy (TG), přičemž izolované zvýšení LDL-C či TG 
> 2,6 mmol/l zvyšuje KV-riziko přibližně o 30 %. V případě 
zvýšení jak LDL-C, tak TG na hodnoty > 2,6 mmol (za před-
pokladu nízkého HDL-C), může docházet až 60% nárůstu 
KV-rizika [4].

Stručně řečeno, nízký HDL-C je spíše indikátorem zvý-
šeného KV-rizika, a to především u osob bez anamnézy mani-
festní KV-příhody. V každém případě je epidemiologický vztah 
mezi HDL-C a KV-rizikem velmi složitý.

Snížené koncentrace HDL-C často vznikají za dalších „pro
aterogenních“ podmínek – přítomnost zánětu, zvýšení koncen-
trace na TG bohatých lipoproteinových částic, jejich rem-
nantů či malých denzních LDL-částic.

Na tomto místě je také nutno podotknout, že výpočet ate-
rogenního indexu může být zcela zavádějící a jeho běžné využití 
se nedoporučuje, jelikož jeho hodnoty mohou být v kontextu vy-
sokého HDL-C (často neseného i kvalitativně tangovanými 
částicemi) falešně uspokojivé [5].

Prevalence nízkého HDL-C se různí jednak napříč konti-
nenty, jednak v kontextu přítomnosti dílčích rizikových fak-
torů ASKVO, respektive metabolického syndromu (MS) či 
jeho složek. V literatuře jsou uváděny hodnoty od jednotek 
po desítky procent, ve zmíněné populaci pacientů s MS může 
být prevalence až 50 % [6].

Metabolizmus HDL-C, resp. HDL-částic
HDL-částice představují nejmenší (5–17 nm) lipoproteinové 
částice s  nejvyšší hustotou (1 063–1 210  kg/dm3), jejichž 
základní komponentu tvoří apolipoprotein A1 (apoA1) synte-
tizovaný v játrech a tenkém střevě.

Cholesterol je z těla vylučován buď přímo, nebo po pře-
měně na žlučové kyseliny. Přebytek cholesterolu je transpor-
tován z  tkání (např. z makrofágů cévní stěny) do jater, při-
čemž právě HDL-částice sehrávají v této cestě klíčovou roli, 
známou jako reverzní transport cholesterolu (RCT). Valná 
většina HDL-C měřeného v krvi však pochází z jater a střev; 
nelze proto použít jako měřítko efluxu cholesterolu ze stěny 
cév, resp. účinnosti RCT [1].

RCT je velmi komplexním mechanizmem, který začíná pře-
nosem cholesterolu na úrovni buněčné membrány. Lite-
rárně jsou popisovány 4 (pato)-fyziologické cesty RCT:
	� Pokud je obsah cholesterolu v buňce normální, více než 
dvě třetiny neesterifikovaného cholesterolu opouštějí buňky 
pasivní difúzí dle koncentračního gradientu mezi buněčnou 
membránou a nejlépe velkou (globulární) HDL-částicí. Tento 
koncentrační gradient se udržuje extracelulární esterifikací 
volného cholesterolu prostřednictvím lecitin-cholesterol-
acyltransferázy (LCAT).

	� Pasivní eflux neesterifikovaného cholesterolu se zvyšuje upre-
gulací ATP vázajícího kazetového transportéru G1 (ABCG1), 

a dochází tak k mobilizaci cholesterolu z intracelulárních 
kompartmentů.

	� Pasivní přenos volného cholesterolu z  buněk může být 
dále zprostředkován scavengerovým receptorem třídy B 
typu 1 (SR-B1), kdy SR-B1 nepodporuje pouze eflux choles-
terolu z buněk, ale také „selektivní“ dodávání choleste-
rolu z HDL-částic do jaterních buněk [1,7].

	� Cholesterol a fosfolipidy z makrofágů/pěnových buněk se 
aktivně přenášejí pomocí ATP kazetových transportérů A1 
(ABCA1) na lipidy prosté pre-β-HDL-částice obsahující 
apoA1. Tento proces je klíčový pro tvorbu tzv. nascent-
ních (diskoidních) HDL-částic, které obsahují apoA1, fos-
fatidylcholin a neesterifikovaný cholesterol. Význam ABCA1 
pro „metabolické zrání“ HDL-částic byl identifikován díky 
objasnění genetické příčiny tangierské choroby [8,9]. Ex-
prese ABCA1 je regulována intracelulárním obsahem cho-
lesterolu a  jeho eflux zprostředkovaný právě ABCA1  je 
důležitý v situacích jeho nadbytku uvnitř buněk. Tok cho-
lesterolu mezi buňkami a  HDL-částicemi závisí na kon-
centračním gradientu mezi buňkou a akceptorovými lipo-
proteinovými částicemi. Tento gradient je zachován díky 
hydrolýze esterů cholesterolu a jeho následnou translo-
kací extracelulárně pomocí LCAT a cholesterol-ester-trans-
fer proteinu (CETP). LCAT esterifikuje volný cholesterol 
(např. z pre-β-HDL) s mastnou kyselinou lecitinu. Estery 
cholesterolu jsou více hydrofobní než volný cholesterol, 
proto jsou také deponovány uvnitř HDL-částic, čímž do-
chází k jejich transformaci z diskoidních na sférické (tzv. 
pseudomicelární) partikule – α-HDL-částice. Maturace HDL-
-částic bývá narušena primárním či sekundárním deficitem 
LCAT, u pacientů s familiárním nedostatkem LCAT sférické 
HDL-částice zcela chybí. CETP je hydrofobní glykoprotein 
vylučovaný především játry, jehož základní funkcí je usnad-
nění přenosu esterů cholesterolu, TG a v menší míře také 
fosfolipidů mezi HDL-, LDL- a VLDL-částicemi. Tedy estery 
cholesterolu jsou tak zapojeny do metabolizmu LDL-par-
tikulí a mohou být dodávány do jater [10].

HDL-částicím je dále připisována role protizánětlivá či anti
oxidační; podílejí se také na zlepšení endoteliální dysfunkce 
[6].

Souhrnně lze konstatovat, že HDL-částice sehrávají klí-
čovou roli v RCT (mechanizmus ateroprotektivity HDL-čás-
tic) a jeho vylučování, jakkoli měření HDL-C vůbec neodráží 
jejich funkci v tomto procesu.

Problematika HDL-C/HDL-částic
V současnosti je HDL-C stanovován především tzv. „homo-
genními“ metodami, které umožnují jeho měření v jedné re-
akční směsi bez nutnosti předchozí separace. Principem 
těchto metod je „maskování“ cholesterolu v non-HDL-části-
cích protilátkami, polymery či detergenty, následované en-
zymatickým stanovením HDL-C. Komerčně dodávané kity 
vykazují uspokojivou shodu s  referenčními metodami (ně-
kolikafázová separace VLDL-, LDL-částic s následným enzy-
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matickým stanovením HDL-C), a to jak u normo-, tak hyper-
cholesterolemických pacientů. Na tomto místě je ale třeba 
zmínit dvě skutečnosti. Stanovení HDL-C není ovlivněno 
předchozí konzumací jídla, proto jej lze spolehlivě hodnotit 
i postprandiálně, avšak u pacientů s těžší hypertriglyceride-
mií, velmi nízkým HDL-C či s atypickými lipoproteiny (např. 
u pacientů s familiární dysbetalipoproteinemií) mohou být 
přítomny rozdíly ve srovnání s metodou referenční [1].

Kromě prostého stanovení hladiny HDL-C máme k dispo-
zici i metody hodnotící funkčnost HDL-částic, např. pomocí 
nukleární magnetické rezonance (NMR) rozlišující velikost 
a hustotu HDL-částic, měřením v nich obsažených proteinů 
(apo A1, sérový amyloid A) či in vitro kapacity absorpce cho-
lesterolu v buňce [11–15]. Dosud se však jedná o metody 
běžně nedostupné; tyto jsou využívané především v rámci 
experimentu.

Aktuální klinicky dostupné metody jsou sice schopny re-
lativně přesně stanovit HDL-C v odpovídajících lipoprotei-
nových částicích, avšak pro jejich funkční hodnocení jsou 
možnosti velmi limitované [5,6].

Nejen genetická determinace HDL-C
Dle analýz dánských a amerických populačních studií má až 
10 % jedinců s HDL-C < 5. percentilem heterozygotní mutace 
v genech pro apoA1, ABCA1 nebo LCAT [16,17]. Evidence v ob-
lasti rizika rozvoje aterosklerózy v  této populaci je rozpo-
ruplná. U některých mutací apoA1 byla zaznamenána aso-
ciace s vyšším rizikem infarktu myokardu (IM) [1], přičemž 
jiná mutace – apoA1-Milano může riziko dokonce snížit. Dle 
velké dánské populační studie nebyla heterozygotní forma 
mutací genu ABCA1 nebo apoA1 spojována s vyšším rizikem 
IM. Data z nizozemských studií současně naznačují zvýšené 
KV riziko při mutacích v genech pro apoA1, ABCA1 nebo LCAT. 
Naopak italské práce nenalezly žádné důkazy o zvýšeném KV-
-riziku u heterozygotních nosičů mutací LCAT [18–20].

Pro přehlednost jsou dopady homozygotních či heterozy-
gotních mutací v genech pro apoA1, ABCA1 a LCAT uvedeny 
v tab. 1.

Riziko rozvoje aterosklerotických cévních lézí se u nosičů 
diskutovaných mutací dle dosavadních zdrojů buď nezvy-
šuje vůbec či jen mírně, a to nejspíše v důsledku toho, že 

HDL-částice mohou přímo do jater transportovat také volný 
cholesterol.

Mutace genu ABCA1 v homozygotní konstelaci vede k již 
zmíněné tangierské chorobě, která je mimo jiné charakte-
rizována často nízkou hladinu LDL-C, což může atenuovat 
eventuální aterogenní dopady nízké koncentrace HDL-C. Ho-
mozygotní nonsense mutace v apoA1 genu byly detekovány 
u pacientů s těžkou xantomatózou a časnou manifestací ate-
rosklerózy [1,5].

Typicky bývá ve vztahu ke zvýšenému KV-riziku diskuto-
vána problematika genetické determinace nízkých hladin 
HDL-C, jakkoli k alteraci KV-rizika může docházet i naopak, 
tj. v  případě vysokých koncentrací HDL-C, např. u  paci-
entů s  CETP deficiencí (nejčastěji pozorováno v  japonské 
populaci). Dosud není jasné, zda HDL-C, resp. HDL-částice 
vzniklé právě nedostatkem (či farmakologickou inhibicí) 
CETP mají zachovalou normální funkci. Výsledky studií sle-
dujících právě vztah CETP a HDL-C dokumentovaly zvýše-
nou KV-mortalitu při nízkých koncentracích CETP navzdory 
vysokému HDL-C [21].

Za zmínění jistě stojí také mutační analýzy scavengero-
vého receptoru (SR-B1): ty jsou spojeny jak s významným 
zvýšením HDL-C, tak i KV-rizika [22–24]. U myšího modelu 
vedla nadměrná exprese SR-B1  k  nárůstu RCT (navzdory 
poklesu HDL-C); jeho nedostatek naopak zapříčinil vzestup 
hladin HDL-C. HDL-částice však byly hodnoceny jako ate-
rogenní [1]. Genetická diskuse o HDL-C je zcela v rozporu 
s genetickými faktory determinujícími LDL-C, protože mo-
nogennní (familiární hypercholesterolemie) i polygenní fak-
tory zvyšující LDL-C vždy vedou ke shodným změnám KV-
-rizika (pozitivní mendeliánská randomizace), což v případě 
HDL-C jistě neplatí [25,26].

Obecně lze shrnout, že genetická data nepodporují kon-
cept obecně ochranné role HDL-C ve vztahu k ASKVO.

Ve srovnání s geneticky podmíněnými abnormalitami me-
tabolizmu HDL-C nacházíme nízký HDL-C mnohem častěji 
u pacientů s metabolickým syndromem nebo diabetes melli-
tus (spíše 2. typu), v těchto případech se hovoří o tzv. atero-
genní dyslipidemii. Nízký HDL-C je dále asociován s akutními 
či chronickými systémovými záněty, kouřením cigaret či chro
nickým onemocněním ledvin [5,27]. Zjištění nízké koncent-

Tab. 1 | Geneticky podmíněné snížení HDL-C. Upraveno podle [1]

gen homozygot/složený heterozygot heterozygot

APOA1
apoA1-deficience:
– planární xantomy, korneální opacity
– předčasná manifestace ASKVO

familiární amyloidóza
možná předčasná manifestace ASKVO

ABCA1
tangierská choroba:
– oranžové tonzily, periferní neuropatie, hepatosplenomegalie
– předčasná manifestace ASKVO

možná předčasná manifestace ASKVO

LCAT

LCAT deficience:
– �korneální opacity, nefropatie (proteinurie, snížení glomerulární filtrace)

možná předčasná manifestace ASKVO
fish-eye disease:
– korneální opacity
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race HDL-C by tedy mimo jiné mělo vést i k úvaze o vyšet-
ření eventuální metabolické či „zánětlivé“ patologie u daného 
jedince.

Pokles hladin HDL-C je také popisován jako nežádoucí účinek 
řady léčiv, která jsou názorně uvedena v tab. 2. Na tomto místě 
zmiňme zajímavou skutečnost, že podávání fenofibrátu (přede-
vším mikronizované formy) může vzácně vést k paradoxnímu 
(velmi výraznému) poklesu HDL-C; patogenetický mechaniz
mus je však nejasný [28].

Možnosti ovlivnění HDL-C
Základem léčebné intervence jsou samozřejmě režimová 
opatření – zanechání kouření, redukce tělesné hmotnosti, 
vhodná dieta či omezení příjmu alkoholu. Změnou životního 
stylu lze docílit nejen zvýšení HDL-C, ale také snížení KV-ri-
zika (avšak není známo, zda tyto konsekvence podmiňuje 
právě změna HDL-C). Ovlivnění metabolizmu lipoproteino-
vých částic je velmi komplexní; dochází ke změnám nejen 
jejich kvantity, ale také kvality. Svou roli sehrává současný 
pozitivní dopad režimových opatření na inzulinovou rezistenci 
jako stěžejního patofyziologického děje vedoucího k mani-
festaci aterogenní dyslipidemie [5].

Dopady dílčích režimových opatření na hladiny HDL-C 
jsou pro přehlednost uvedeny v tab. 3.

Je nutno připomenout, že HDL-C je považován pouze za 
marker/indikátor KV-rizika a není tedy primárním léčebným 

cílem, tím zůstává samozřejmě LDL-C dle kategorie KV-ri-
zika. Na trhu dostupná hypolipidemika cílí tedy především 
na jeho hladiny, potažmo na hladiny TG, jakkoli koncentrace 
HDL-C mohou být těmito léčivy taktéž pozitivně ovlivněny.

Statiny
Statiny kompetitivně inhibují enzym hydroxy-metyl-koen-
zym A  reduktázu, která je zodpovědná za endogenní syn-
tézu cholesterolu, což v konečném důsledku vede k poklesu 
hladin zejména LDL-C. Při léčbě statiny jsou dále popiso-
vány klesající hladiny TG a  mírný nárůst HDL-C. Avšak je 
spíše nepravděpodobné, že by toto zvýšení HDL-C významně 
přispívalo k redukci KV-rizika vyplývajícího z léčby statiny [5].

Fibráty
Fibráty řadíme k  agonistům jaderných PPARα-receptorů; 
jejich podávání vede k nárůstu hladiny HDL-C stimulací ex-
prese apoA1, ABCA1, SR-B1 či lipoproteinové lipázy (LPL).

Metaanalýza 18  prospektivních randomizovaných studií 
dospěla k závěru, že fibráty snižují relativní riziko (RR) vý-
skytu závažných KV-příhod o 10 %, resp. RR progrese albu
minurie o 14 % [29]. Opět není jasně deklarovatelné, zda jsou 
klinické účinky fibrátů podmíněny primárně zvýšením HDL-C, 
nebo spíše poklesem TG či LDL-C. Navíc u diabetiků léče-
ných statiny nebyl dokumentován žádný dodatečný benefit 
užití fibrátů v redukci KV-rizika [5].

↑ nárůst ↓ pokles

Tab. 3 | Režimová opatření ovlivňující hladiny HDL-C. Upraveno podle [1]

režimové opatření nárůst HDL-C v % mechanizmus

fyzická aktivita 5–10 % vzestup LPL, RCT

zanechání kouření 5–10 % vzestup LCAT, RCT, inhibice CETP

redukce hmotnosti 5–20 % vzestup LCAT, LPL, RCT

omezení alkoholu 5–15 % vzestup ABCA1, apoA1, redukce CETP

dieta (středomořská) 0–5 % ovlivnění kvality a kvantity lipoproteinů

Tab. 2 | Vliv farmakoterapie na lipidový profil. Upraveno podle [28]

léčivý přípravek LDL-C triglyceridy HDL-C

estrogeny ↓ 7–20 % ↑ 40 % ↑ 5–20 %

progestiny ↑ variabilní ↓ variabilní ↓ 15–40 %

anabolika ↑ 20 a více % beze změny ↓ 20–70 %

retinoidy ↑ 15 % ↑ 35–100 % ???

růstový hormon ↑ 10–25 % beze změny ↑ 0–7 %

imunosupresiva ↑ 0–50 % ↑ 0–70 % ↑ 0–90 %

betablokátory beze změny ↑ 10–40 % ↓ 5–20 %

antipsychotika beze změny ↑ 20–50 % ↓ 0–20 %

antiepileptika ↑ variabilní beze změny ↑ variabilní

danazol ↑ 10–40 % beze změny ↓ 50 %

fenofibrát ↓ variabilní ↓ 13–54 % ↑ 7 %, ale i paradoxní pokles až o 90 %
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CETP inhibitory
CETP zprostředkovává výměnu cholesterolu a TG mezi růz-
nými lipoproteinovými částicemi, čímž sehrává klíčovou roli 
v RCT [30,31]. Koncept inhibice CETP vychází z pozorování 
jedinců s částečnou nebo úplnou deficiencí tohoto enzymu, 
u nichž je detekován nejen vysoký HDL-C, ale i komplexně 
pozitivní dopad na celý lipidový profil.

Výsledky dostupných studií jsou velmi rozporuplné. Na 
jedné straně stojí pacienti s geneticky sníženými koncent-
racemi CETP a mírně sníženým rizikem ASKVO. Na druhou 
stranu v mnoha pracích testujících inhibitory CETP výsledky 
poukazovaly na inverzní korelaci mezi hladinou CETP a KV-
-rizikem [31–37].

Prospektivní studie s CETP inhibitory musely být ukon-
čeny předčasně, a to z důvodu zvýšené mortality, resp. ne-
dostatečné účinnosti podávaného léčiva [1,5].

V oblasti léčebné intervence lze tedy konstatovat, že zcela 
zásadní je stratifikace KV-rizika a na něj navazující režimová, 
resp. farmakologická opatření, která však cílí primárně na 
LDL-C a TG, nikoliv na HDL-C.

Intervence vedoucí ke zvýšení HDL-C představuje přede-
vším změnu životního stylu – zanechání kouření a pravidel-
nou fyzickou aktivitu [5].

V současnosti nejsou k dispozici data, která by podporo-
vala užití statinů či kombinace statinu a fibrátu k ovlivnění 
hladin HDL-C, tj. ovlivnění hladin HDL-C není v  současné 
době důvodem k farmakologické intervenci (jakkoli dostupná 
hypolipidemika mohou jeho hladiny více či méně ovlivňovat) 
[1,5].

Pár slov závěrem
Zvýšení HDL-C prostřednictvím režimových opatření má jistě 
pozitivní dopady (spíše vyplývající z nonHDL-C) a obecně je 
doporučeno. Ze studií hodnotících potenciál HDL-C jako te-
rapeutického cíle nevyplynulo, že by k poklesu KV-rizika do-
cházelo pouze změnou HDL-C nezávisle na změně dalších li-
poproteinových částic či TG, tj. dospělo se k závěru, že HDL-C 
není farmakoterapeutickým cílem, ale spíše markerem vyš-
šího KV-rizika. Je důležité si uvědomovat mnohotnost funkcí 
HDL-C, resp. HDL-částic, které plní celou řadu úloh – ze-
jména zapojení do RCT, o  jehož účinnosti však hladina 
HDL-C nedává žádnou informaci. Stále častěji se proto dis-
kutuje klinický význam měření hladin HDL-C, které by opti-
málně měl nahradit jiný marker vlastností HDL částic – ten 
však zatím pro denní praxi nemáme. Definitivní jasno do 
celé problematiky musí přinést další výzkum v této oblasti.
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