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Vazené Ctenarky, vazZeni Ctenari,

Ze po endokrinologii nasleduje problematika diabetu
a metabolickych chorob, druhé velké téma mého domovské-
ho pracovi$té, neni iplna nahoda. 14. listopad je Svétovym
dnem diabetu a kromé toho se slusi pfipomenout zZivotni
vyroci prednosty, zvlasté kdyz je pfedsedou redakéni rady.
Co z tohoto ¢isla dél4 vydani prilomové, je vSak néco jiného.
Kdyz mél na jafe na naSem Kklinickém seminafi pfednasku
o novych technologiich v diabetologii profesor George (Jiti)
Grunberger, poprosil jsem ho, zda by mohl ¢lankem na toto
téma prispét do Casopisu 1ékafti Ceskych. Byl tak laskav a text
ptipravil. A jd serozhodl, Ze tak trochu navazu na starsi sna-
hy publikovat v CLC ¢lanky v angli¢tiné. To v sou¢asné dobé
ani neodpovida zaméfeni casopisu, ani neni z fady divoda
redlné. Ale pokud ziskdme text od zahrani¢niho prispévatele
(a mohu jiz nyni slibit, Ze to neni letos naposledy), uverej-
nime ho v pivodnim i v ¢eském znéni.

UVODEM

Prof. George Grunberger, MD, FACP, FACE, je velmi vy-
znamnou postavou americké a svétové diabetologie. Jako do-
spivajici emigroval se svymi rodici a bratrem do USA, v New
Yorku navs$tévoval stfedni Skolu, poté vystudoval nejprve
biochemii a pak i medicinu. Psobi jednak jako feditel insti-
tutu, ktery nese jeho jméno, jednak jako profesor vnitiniho
1ékaftstvi, molekuldrni mediciny a genetiky na Wayne State
University School of Medicine v Detroitu, jako profesor vnitiniho
1ékatstvi na Oakland University William Beaumont School of Medicine
v Rochesteru a také jako hostujici profesor 1. 1ékatské fakulty
UK. Je byvalym prezidentem Americké asociace klinickych
endokrinologt (American Association of Clinical Endocrinologists)
a zvolenym prezidentem American College of Endocrinology .

Prahu navstévuje profesor Grunberger pravidelné, jeho
prednasky jsou velice Zivé a poutavé (jeho CeStina je perfekt-
ni), aje mi proto cti, Ze mohu jejich obsah alespori zprostted-
kované poskytnout i ¢tenaftim Casopisu 1ékaft ¢eskych.

Petr Sucharda
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EDITORIAL

Kam smeruje diabetologie?

V soucasném svété dochazi ke stdle novym zménam,
takZe nam pripada, Ze cas ubiha stale rychleji. Nejinak je
tomu i na poli mediciny. Jednim z pfikladd je vyvoj v dia-
betologii. Zatimco pfed vice nezZ ¢tvrt stoletim byl diabetes
predmétem zdjmu hlavé diabetologii, dnes se se jim zabyva
mnoho profesi, dokonce i mimo samotnou medicinu. Je
predmétem velmi intenzivniho badani, coz je podminéno
nejen jeho epidemickym vyskytem na kontinentech, kde
drive problémem nebyl. Pro diabetes totiZ nepochybné plati
vyrok G. B. Shawa: ,Science never solves a problem without creating
ten more.“ O tom se presvédci jak vyzkumny pracovnik v labo-
ratofi pfi studiu patogeneze ¢i genetické podstaty choroby,
tak i prakticky diabetolog, ktery se snazi uplatnit vSeobecné
znalosti z 1é¢by, a pfitom poznava mnohotvarnost tohoto
onemocnéni.

Mizeme si proto klast otazku: ,Kam sméiujeme?*
Poznali jsme mechanismy ptisobeni inzulinu, podle cha-
rakteru poruchy jsme roztfidili diabetes do nékolika skupin,
snazime se podle toho zvolit adekvatni1é¢bu. Pfesto zstava-
me stale vzdaleni od cile. Odhalujeme nové geny podilejici
se na vzniku diabetu 2. typu a pfi pohledu na molekularni
podstatu rozvoje tohoto typu diabetu zjistujeme, Ze uvnitf
beta-bunky produkujici inzulin probihaji stejné reakce jako
u diabetu 1. typu. Jenom spoustéci mechanismus je jiny.
Povede to k nové klasifikaci diabetu, o niZ se zac¢ina vice
hovotit v poslednich dvou letech?

Také terapie zaziva obrovsky rozvoj. Jsme jiz na prahu
spusténi tzv. uzavieného okruhu, v némz kontinudlni mo-
nitorovani glykemie umoznuje zpétnovazebné davat signal
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pro fizeni regulovaného davkovani inzulinu pumpou. I zde
ovSem narazime na piekazky a otazniky nejen nad podava-
nim inzulinu, ale téZ glukagonu. Rada uspéchi se pfipisuje
technologiim, nicméné biologie pfindsi nové problémy.
Zatim moc nerozumime tloze stfevniho mikrobiomu a zfej-
my neni ani zp@isob, jak ho pfipadné budeme moci ovlivnit.
Jisté se vSak i tato oblast brzy vice objasni.

Proto se zraky mnoha 1ékafii upinaji k farmakoterapii,
ktera v poslednich deseti letech skute¢né akcelerovala. A do-
chaziiknazorové zméneé - cesta sméruje od dosavadniho glu-
kocentrismu ke kardiocentrické prognoéze diabetika. Jinymi
slovy - na nové antidiabetikum se nepohliZi jen prizmatem
kompenzace diabetu, ale rovnéz z hlediska jeho schopnosti
pfiznivé ovlivnit kardiovaskularni systém a tim zlepsit sou-
Casny ibudouci Zivot diabetika. Dlilezitymi faktory pfi volbé
toho kterého 1éku jsou jak terapeutické cile, tak také pro-
gnoéza diabetika. Medicina zaloZzend na diikazech odsunula
subjektivni pocity 1ékaifi, ale zaroverl nastartovala i potfebu
individualizovat 1é¢bu, tedy dokazat navrhnout terapii Sitou
na miru pro daného pacienta. Personalizovana medicina by
meéla byt charakteristikou i soucasné diabetologie.

Zijeme v rychle ubihajici dobé, nicméné jsme vdécni za
to, co nového jsme se v mediciné dovédéli béhem kratké-
ho obdobi. To nam umoziuje usporadat si vlastni nazory
a soucasné se vice priblizit jak k poznani diabetu, tak také
dalSich onemocnéni.

prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc., MBA
3. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze



REVIEW ARTICLE

Quo vadis diabetes technology?

(Rochester, Michigan, USA)

(Prague, Czech Republic)

e-mail: grunberger@gdi-pc.com

SUMMARY

Management of patients with diabetes mellitus who require inten-
sive insulin therapy has changed dramatically. From urine and then
whole blood glucose monitoring patients can now wear personal
continuous glucose monitors; from using multiple insulin injections
they can now deliver subcutaneous insulin continuously using ever-
more sophisticated insulin pumps. With the current integration of
continuous glucose monitoring and insulin pumps a new era is ar-
riving when “smart” insulin pumps can automate insulin delivery to
assure more stable glycemic control while minimizing episodes of

INTRODUCTION

With the recent breakneck speed with which diabetes
technology has advanced, one can indeed ask: “Where are
you going?” Can this progress advance and improve care of
our patients with diabetes? If so, how and when? And will
every patient with diabetes mellitus benefit? If it is to applied
widely, who will teach the clinicians and patients clinical
applications of this technology? And, who will pay for the
education efforts and the technology itself? What data are
needed to persuade the payers (insurance companies, govern-
ments, employers and other purchasers of health insurance,
and patients themselves)? We can ask many such relevant
questions. before diving more deeply into the subject mat-
ter. And, in a way, it is a good problem to have, to be able
even to contemplate there is a perhaps better and safer way
to active the glycemic goals for our patients with diabetes.
One would hope that these efforts would eventually result in
prevention or delay of those dreaded and expensive long-term
diabetic complications. It is those, rather than the current
hyperglycemic levels, which cost us all (as patients, rela-
tives, taxpayers) dearly in terms of quality of life, longevity
and money.

DIABETES COMPENSATION IN PATIENTS
TREATED WITH AN INSULIN PUMP

The opportunity to more closely monitor, and then re-
spond to, changing glucose levels in real time in people
living with diabetes offers the potential for improving glu-
cose control safely. Continuous glucose monitoring (CGM)
devices generally offer real-time display and features that
allow patients to respond to changing glucose levels as they

Chairman, Grunberger Diabetes Institute (Bloomfield Hills, Michigan, USA)

Clinical Professor, Internal Medicine and Molecular Medicine & Genetics,

Wayne State University School of Medicine (Detroit, Michigan, USA)

Professor, Internal Medicine, Oakland University William Beaumont School of Medicine

Visiting Professor, Internal Medicine, First Faculty of Medicine, Charles University

Past President, American Association of Clinical Endocrinologists
President Elect, American College of Endocrinology
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hypoglycemia. This review briefly summarizes results of key research
studies demonstrating feasibility of the technology. It also discusses
patient selection and potential challenges faced by attempting to
incorporate diabetes technology into daily clinical practice. Finally,
an overview of integrated systems in current and planned clinical
trials is presented.

KEYWORDS
diabetes technology, insulin pumps, continuous glucose
monitoring, automated insulin delivery, patient education

occur. In real-world settings, however, patients may not un-
derstand, interpret, and respond appropriately to data they
view. This presents an important challenge for integrating
insulin infusion pumps and CCM into practice for patients
with type 1diabetes mellitus (TIDM) and type 2 diabetes mel-
litus (T2DM). Adoption of these technologies has been slow:
currently, CGM is used by approximately 15% of people with
T1DM and fewer with T2DM [1].

Previous results (STAR 3 [Sensor-Augmented Pump
Therapy for A1C Reduction phase 3 trial], 2012 [2]) demon-
strated improved glucose control with a system of combined
continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) pump and a
CGM system (sensor-augmented pump) therapy in patients
with T1D. This system includes threshold-suspend function-
ality [3], which may increase the performance and frequency
of CGM use in adult and pediatric patients.

Newer developments (such as in the marketed predictive
low-glucose suspend as in MiniMed 640G system or hybrid
closed loop option in MiniMed 670G system) offer evidence
of further progress, allowing for even greater patient safety,
by suspending insulin infusion before hypoglycemia occurs.
[4]. A meta-analysis in 2012 of 10 trials supported the supe-
riority of CCM over self-monitoring of blood glucose (SMBG)
and sensor-augmented pump devices over multiple daily
injections (MDI) plus SMBG in terms of glycated hemoglobin
(hemoglobin A1C, or A1C) reduction, without increased risk
of hypoglycemia [5]. A consensus statement in the same year
[6] recommended clinicians consider CGM in children and
adolescents with TIDM, particularly the following patients:
¢ performing frequent blood glucose monitoring,

e repeated and/or severe hypoglycemic episodes,
¢ hypoglycemia unawareness, especially in young children,

2017, 156, ¢. 6 CASOPIS LEKARU CESKYCH
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* mnocturnal hypoglycemia,

e wide glucose excursions, regardless of Al1C,

e suboptimal glycemic control, with AlC exceeding the
target range,

» tight glycemic control, AIC levels <7%, in patients who
wish to maintain target glycemic control while limiting
hypoglycemia risk.

American Association of Clinical Endocrinologists (AACE)
recommends that CGM be considered for all insulin-using
patients, regardless of diabetes type given the ever-present
risk of hypoglycemia [7]. Insulin pump usage is, of course
individual patient’s choice but is recommended for consid-
eration in patients already undergoing intensive insulin
therapy whether for TIDM or T2DM (i.e for those patients
who currently perform at least 4 insulin injections and 4
SMBG measurements daily) [8]. Integration of CGM and CSII
may be considered in patients already on CSII or who are ap-
propriate for initiating CSII.
Several devices that integrate insulin infusion pumps
and CGM currently on the US market include the following:
e Medtronic/MiniMed insulin pump/integrated systems
(MiniMed 630G and 670G insulin pump systems, MiniMed
530G with Enlite sensor, MiniMed Paradigm® REAL-Time
RevelTM System) and their proprietary CGM sensors
(iPRO, including the iPRO2 professional CGM sensor,
Enlite, and Guardian® Sensor 3) [9];

¢ Tandem’s t:slim X2™ insulin pump integrated with
Dexcom CGM sensor (either G4® Platinum or G5® Mobile
CGM) [10];

* Animas® Vibe® system integrated with Dexcom CCM
sensor (G4® Platinum CGM) [11];

Medtronic/MiniMed pumps from 530G onward have car-
ried integration to the next step with a threshold-suspend
feature that automatically holds insulin delivery for up to 2
hours once blood glucose level decreases below the threshold,
if a patient does not respond to an alert/alarm. MiniMed 670G
is a hybrid closed-loop system that automatically integrates
CCM and insulin pump delivery striving to maintain glucose
level at 120 mg/dL overnight and between meals. There are no
longer fixed basal rates; rather the “brain” inside the pump
directs the device to send insulin boluses and when needed to
maintain the pre-set glucose value. Patients, however, must
still enter the carbohydrate content before meals to deliver
the necessary meal bolus [9]. Recent results suggest that
closed-loop control with CGM and insulin pump improves
glycemic control [12,13].

Personal CGM should ideally be considered in all patients
with TIDM, in particular those with a history of severe hy-
poglycemia, hypoglycemia unawareness and to assist in the
correction of hyperglycemia in patients not at goal [7,14-17].
Of note, usage and persistence of usage of CGM is lower in
pediatric patients [18,19]. The benefits of CGM in patients
with T2DM have not been investigated to the same degree
[20,21]. For patients with T2DM, in addition to those on
intensive insulin therapy one could consider CGM for those
on basal insulin or sulfonylurea therapy, and especially in
those patients with hypoglycemia unawareness, elderly,
living alone, or with advanced renal disease, i.e those who
would be considered more vulnerable. Use in this setting is
based on individual clinical judgment, as data continue to
emerge. CCM is not recommended in patients at low risk of
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hypoglycemia (those on lifestyle modification alone or on
non-hypoglycemic medications). Of note, CGCM may provide
useful information to adjust insulin dosing and serve as a
teaching tool in women with gestational diabetes [22,23].

A NEED FOR CAUTION

While offering the advantages to more closely monitor
glucose and to assure safety of insulin delivery, CGM tech-
nology still has limitations, notably variable accuracy in the
first hours of sensor use, lead-lag phenomenon with rapid
glucose changes, and larger absolute relative differences in
the hypoglycemic range [7,24-26]. The accuracy of these de-
vices has been rapidly improving. When expressed in terms
of Mean Absolute Relative Difference (MARD), for example,
ten years ago Dexcom STS system (which had 3-day duration)
had MARD of 26% while the current G5 Mobile sensor (with
its 7-day patient use) has MARD about 9%. For comparison,
for finger stick capillary glucose monitoring, the ISO 2013
require that 95% of blood glucose results should be: within +
0.83 mmol/L of laboratory results at concentrations of under
5.6 mmol/L (within + 15 mg/dl of laboratory results at con-
centrations of under 100 mg/dL); within + 20% of laboratory
results at concentrations of 5.6 mmol/L (100 mg/dL) or more.

Advances in CCM and pump technology have also made
use of these devices more complex. Some patients have dif-
ficulty knowing how to respond to unexplained hyper- or
hypoglycemic events or unexpected pump and/or CGM error
messages or alarms. These also present diagnostic and thera-
peutic challenges to physicians and other clinicians involved
in diabetes management. Occurrences such as these could
pose serious clinical safety concerns in patients who have not
been carefully selected for CCM and CSII or who have not been
adequately trained [8]. Proper patient selection and adequate
patient education and training in using devices are critical.

Certain comorbid conditions may increase risks associ-
ated with intensive insulin therapy, whether delivered by
CSII or MDI. Chronic renal failure serves as a prime exam-
ple of such a condition. In addition, patient mental status
(for example, due to depression, mood disorders, cognitive
dysfunction, and excessive sedation due to medication) may
affect ability to safely use an insulin pump [8].

IDENTIFYING APPROPRIATE CANDIDATES

Appropriate candidates for pump therapy include:
» patients with TIDM who are not at glycemic goal, despite
adherence to maximum MDI, in particular:
- those with erratic and wide glycemic excursions (includ-
ing recurrent DKA),
- frequent severe hypoglycemia and/or hypoglycemia
unawareness,
- significant “dawn phenomenon,” extreme insulin sen-
sitivity;
» T1DM special populations (including preconception, preg-
nancy, children, adolescents, and competitive athletes);
e patients with TIDM who feel CSII would help achieve and
maintain glycemic targets;
» select patients with insulin-requiring T2DM with any or
all of the following:
- C-peptide positivity with suboptimal control on maximal
basal/bolus injections,
- substantial “dawn phenomenon”,



- erratic lifestyle (e.g. frequent long-distance travel, shift
work, and unpredictable schedules),
- severe insulin resistance;

» Select patients with other DM types (e.g. postpancrea-
tectomy) [8].

Importantly, patients who are unable or unwilling to
perform MDI, frequent SMBG, and carbohydrate counting,
lack motivation to achieve tighter glucose control or have a
history of nonadherence, have a history of serious psycho-
logical or psychiatric conditions, or have either substantial
reservations or unrealistic expectations about pump therapy
are not good candidates for pump therapy [8].

All patients who are candidates for CSII are also, by defi-
nition, already candidates for CGM. CGM is recommended
in all insulin-using patients, regardless of diabetes type, as
well as patients with hypoglycemia unawareness and those
at risk of hypoglycemia (e.g. elderly patients, those with
renal impairment, and athletes) [7].

Use of CGM with integrated pump requires self-manage-
ment from patients. The ideal candidate must be willing and
able to carry out tasks associated with using the system, self-
monitor and react to data collected, and maintain frequent
contact with the health care team [8]. Intensive education is
needed and patients must be willing to complete the neces-
sary training. Family support, particularly with pediatric
patients, is paramount to success. The increased burden on
patients and their families, as well as health-economic and
ethical concerns, must be considered carefully, and this
strategy may not be ideal for all patients [27,28].

PHYSICIAN AND PATIENT EDUCATION

Optimal use of CSII and CCM technology depends on
clinicians and patients understanding the collection and
interpretation of collected information and then acting on
that data in a meaningful way. Merely monitoring and re-
cording glycemic values without a plan for acting on those
data will not result in better management.

All CGM users must receive education to understand sen-
sor insertion, calibration, and real-time data interpretation.
Pediatric users and their caretakers may need additional
education, including more in-depth training as well as more
frequent follow-up, to successfully adopt this technology
[25]. Adoption of standardized data sets in all downloadable
CGCM reports may enable improved understanding of these
data, allowing both patients and physicians to become more
confident in using them in daily practice. Wider adoption of
CCM in the clinical setting [7] may, in turn, lead to improved
glucose managementresulting in a lower risk for acute and
chronic diabetic complications.

Patients must also receive education on the meaning of
pump alerts and alarms, on the need for backup supplies in
case of pump or infusion set failure, on adjustments of pump
settings, and on handling of various emergency situations.
Periodic re-education and retraining is necessary, and new
education and training is needed any time patients change
or upgrade devices [8].

INTEGRATING INFUSION PUMPS AND CGM

Studies of sensor-augmented pumps have shown consist-
entimprovements in clinical outcomes, including increased

REVIEW ARTICLE

rates of users achieving glycemic target, shorter time to
achieving target, increased time within target range, lower
incidences of hypo- and hyperglycemia, and reduced inci-
dence of nocturnal hypoglycemia (see Table for summary of
key results). [2, 4, 13, 29, 31-33]. It is expected that integrated
CSII/CGM devices, by improving glycemic control and reduc-
ing hypoglycemic event, will improve life expectancy and
delay diabetes-related complications in people with TIDM,
compared with MDI [31, 34].

Advances in integrated infusion pump and CCM tech-
nology has now led to fully automated insulin delivery sys-
tems. Results of a randomized, crossover study showed this
strategy improved glycemic control in the home setting [29].
A meta-analysis revealed that automated insulin delivery
(“artificial pancreas”) systems uniformly improved glucose
control in patients with TIDM in outpatient settings [30],
suggesting this approach may be increasingly important in
the real-world setting. In addition, a randomized, crossover
trial showed that use of bihormonal (insulin and glucagon)
“bionic pancreas” improved glycemic control and reduced
hypoglycemia over conventional insulin pump therapy in
pediatric patients with TIDM [33].

A review of registries and databases comparing two
newer devices with MDI or CSII plus either SMBG or CCM
showed that both integrated and stand-alone systems were
effective in maintaining glycemic control and reducing
hypoglycemic events. Currently, integrated systems may be
less cost-effective, as stand-alone systems are initially less
expensive but appear to be no less effective [35].

Closed loop, or automated insulin delivery, systems con-
sistently demonstrate improved glucose control. A systematic
review showed uniformly improved glucose control in the
outpatient setting [30]. A randomized, crossover study of
a closed-loop system overnight versus a sensor-augmented
pump with low-glucose suspend function in adults and ado-
lescents showed that both approaches were effective, with
no statistically significant difference in primary outcome
(time within target range) for the whole group. However,
among adults, use of the closed-loop system improved time
within target range, and reduced both the time above and
below target and reduced glycemic variability. Further, it
increased treatment satisfaction [32].

Economic analyses have shown added costs associated
with integrated CSII and CGM, but with improved quality of
life and life expectancy, as well as lower rates of complica-
tions. Analyses in the UK, Sweden, and France showed that
use of a suspend function may be cost-effective compared
with CSII plus SMBG in patients with TIDM [36-38] although
there has been no comparable analysis for the US as of yet.

The ideal approach to integrate CSII and CCM in the
clinical setting is still under investigation. Data from a ran-
domized trial suggest that use of CCM prior to initiating CSII
may improve glycemic control and patient satisfaction in pa-
tients with TIDM using sensor-augmented pumps [39]. A key
aspect of successful glycemic control with CGM, however, is
patients’ ability to understand and respond to the data they
receive in real time. Recent results show there is variation
in how patients adjust insulin therapy. Nonetheless, CCM
users do rely on glucose rate of change arrows on their devices
to adjust insulin delivery [40].

The integration of insulin pumps and CGM is a rapidly de-
veloping area with several upgrades of existing systems and
new systems likely to enter the fray (see Table for an overview
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Tab. 1 Overview of the automated insulin delivery systems in development (updated in July 2017) (source: www.closeconcerns.com)

Automated insulin delivery
Competitive landscape (July 2017)

Company Product Timeline
Medtronic MiniMed 670G /Guardian Sensor 3 International approval expected in
hybrid closed loop Summer 2017
Tandem Predictive low glucose suspend Launch expected in early 2018
algorithm integrated into t:slim X2
pump with Dexcom G5 CGM
Hypoglycemia-Hyperglycemia
Minimizer with Dexcom G6 CGM and
TypeZero algorithm integrated into
t:slim X2 pump (includes automatic
correction boluses)
Diabeloop Diabeloop System EU filing and launch expected in 2018
Insulet OmniPod Horizon Launch in 2019
Bigfoot Smartloop automated US pivotal trial with next-generation
Biomedical insulin delivery service FreeStyle Libre expected to start
in 2018
Beta Bionics Bionic Pancreas iLet device (insulin- (Possible launch of insulin only in 2019
only and bihormonal)

Automated insulin delivery (cont'd)

Competitive landscape (July 2017)

Company Product Timeline

Celinovo Cellnovo patch pump with integrated |EU launch expected 2018
TypeZero inControl AP algorithm

Roche/Senseonics/ Roche Accu-Chek Insight pump To be evaluated at three EU sites

TypeZero

Animas Hypoglycemia-Hyperglycemia Launch previously expected in late
Minimizer with Dexcom CGM 2018/early 2019

Cambridge Medtronic's MiniMed 640G /Enlite 3 + |Commercialization plans unknown
Android phone

Inreda Bihormonal pump CE Mark received for company's

quality system in October 2016

of the pipeline). Only time will tell which products, if any,
are able to produce data of satisfactory quality to convince
the regulators, clinicians and ultimately the patients that
they are worth the investment of time and money. The major
challenge in this field of technology is both the automation
of as many processes as feasible and convincing the consum-
ers that their use will bring significant improvements in
their quality of life.

Abbreviations

AlC glycated hemoglobin

BGM blood glucose monitoring

CE European conformity

(&1 continuous subcutaneous insulin infusion
CGM continuous glucose monitoring

MDI multiple daily injections

SAP sensor-augmented pump

SMBG self-monitoring of blood glucose

STAR3 Sensor-Augmented Pump Therapy
for A1C Reduction phase 3 trial

T1IDM type 1 diabetes mellitus

T2DM type 2 diabetes mellitus
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PREHLEDOVY CLANEK

Kam miri technologie v diabetologii?

George Grunberger

Grunberger Diabetes Institute, Bloomfield Hills, Michigan, USA

e-mail: grunberger@gdi-pc.com

SOUHRN

Pristup k diabetiklim vyZzadujicim intenzivni inzulinovou lé¢bu se
dramaticky zménil. Misto vySetfovdni moci a glykemie v Zilni krvi
osobni glykemické senzory, misto aplikace inzulinu vickrat denné

pump. Integrace kontinudlniho monitorovani glykemii s inzulinovymi
pumpami pred nadmi otevird novou dobu, kdy jsou chytré inzuli-
nové pumpy schopny automatizovat aplikaci inzulinu, zabezpecit
stabilngjsi kompenzaci diabetu a sou¢asné omezit hypoglykemie.

uvob

Zavratna rychlost, kterou se vyvijeji technologie v dia-
betologii, nas stavi pfed otazku: Kam nds vedou? Pfinese
tento pokrok vyhody pro nemocné s diabetem a zlepsi péci,
kterou jim poskytujeme? Pokud ano, jak a kdy? A mizZe byt
pfinosem pro kazdého diabetika? Pokud se nové postupy
mohutné roz§iti, kdo nauci kliniky i nemocné s témito
technologiemi zachazet? A kdo zaplati naroc¢nou eduka-
ci a samotnou techniku? Jaka fakta budou zapotiebi, aby
presvédcila platce (zdravotni pojistovny, vladu, zaméstna-
vatele a pacienty samotné)? Pravem si muZeme klast fadu
takovych otazek, nez se zabereme hloubéji do problematiky.
A pritom je spravné se zamyslet i nad tim, Ze to snad pfinese
nasich nemocnych. Je mozné doufat, ze takové tsili povede
k prevenci nebo oddaleni obavanych a drahych chronickych
komplikaci diabetu. Ty jsou tim, co nas vSechny - vice nez
hyperglykemie - prili§ zatéZuje jak ohledné kvality a délky
zivota, tak naklada.

KOMPENZACE DIABETU
INZULINOVYMI PUMPAMI

Schopnost dokonaleji v redlném case sledovat ménici se
koncentrace glukdzy a také na né lépe reagovat pfinasi moz-
nost bezpecné zlepsovat kompenzaci diabetu. Zafizeni pro
kontinualni monitorovani glykemii (CGM) zobrazuji ménici
se hodnoty glykemii a umoznuji nemocnym reagovat na né
v Case, kdy k nim dochdzi. V praxi vS§ak nemocni nemuseji
chapat a interpretovat iidaje, které vidi, a spravné na né
reagovat. To pfedstavuje zasadni ikol na cesté k zavedeni
inzulinovych pump a CGM do lé¢ebné praxe pro pacienty
jak s prvnim, tak druhym typem diabetu. Pfijimani téchto
technologii je pomalé: CGM pouZziva asi 15 % diabetikii 1. typu
(DM1) a je$té méné nemocnych s diabetem 2, typu (DM2) (1).

Studie STAR3 ukazala pted 5 lety lepsi kompenzaci dia-
betu pii pouziti kombinace nepfetrzité podkozni inzulinové
infuze (CSII) pumpou a CGM (tzv. sensor-augmented pump) u dia-
betikd 1. typu (2). Tento systém zahrnoval funkci nastaveni
prahu pro pozastaveni podavani inzulinu, coz mohlo zvysit
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Tento prehled v kratkosti shrnuje vysledky zdsadnich vyzkum-
nych praci a doklada moznosti téchto technologii. Diskutuje vybér
vhodnych nemocnych a mozné problémy pfi zavadéni technologif
v diabetologii do kazdodenni klinické praxe. Zavérem podava
prehled integrovanych systémU v probihajicich i planovanych Kli-
nickych studifch.

KLiCOVA SLOVA
technologie v diabetologii, inzulinové pumpy, kontinualni
monitorovani glykemii, automatizované podavani inzulinu, edukace

ucinnost i frekvenci pouzivani CGM u dospélych i détskych
pacientti.

Novéjsi pristroje (jako jiz dostupny MiniMed 640G s pre-
dikci pozastaveni podavani inzulinu pfi nizké glykemii nebo
MiniMed 670G s moznosti hybridniho uzavfeného okruhu)
podani inzulinu jesté pfed nastupem hypoglykemie (4). Podle
metaanalyzy 10 studii, publikované v roce 2012, 1ze dosdh-
nout pouzivanim CGM nizsich koncentraci glykovaného
hemoglobinu (HbA,) nez selfmonitoringem glykemii, stejné
jako se dosahuje lepsich vysledkli pouzitim pump podporo-
vanych senzory nez intenzifikovanym inzulinovym rezimem
(IIR) v kombinaci se selfmonitoringem, a to bez vyssiho rizika
hypoglykemie (5). Konsenzus ze stejného roku (6) doporucil
zvazit pouzivani CGM u déti a adolescentli s DM1, zvlasté
u nemocnych, ktefi:

« provadéji casté méfeni glykemie,

« maji opakované ¢i zavazné hypoglykemie,

» nevnimaji pfichazejici hypoglykemii (zejména malé déti),

 zazivaji no¢ni hypoglykemie,

« majivelké vykyvy glykemii, bez ohledu na hodnoty HbA,.,

* jsou nedostatecné kompenzovani pii hodnotach HbA,.
mimo cilové rozmezi,

« udrzuji glykemie ve stanoveném rozmezi, maji HbA,
<70 mmol/mol a pfeji si udrzet takovou kompenzaci pfi
omezeni rizika hypogykemii.

Americka asociace klinickych endokrinologti (AACE)
doporucuje zvazit CGM u vSech nemocnych, aplikujicich
inzulin bez ohledu na typ diabetu, pokud méli ¢i maji riziko
hypoglykemie (7). PouZivani inzulinové pumpy je samozfej-
meé individualni volbou pacienta, ale mélo by byt zvazeno
unemocnych s DM1iDM2v intenzifikovaném inzulinovém
rezimu (tedy u téch diabetiki, ktef{ jiz aplikuji inzulin ales-
ponl 4x denné a méfi si glykemii glukometrem 4x denné) (8).
Integrace CGM a IIR ma byt zvaZena u pacientti 1é¢enych CSII
nebo vhodnych pro zahajeni CSII.

Na trhu v USA jsou jiz néktera zafizeni, integrujici inzu-
linové infuzni pumpy a CGM:



» integrované systémy Medtronic/MiniMed (inzulinové
pumpy MiniMed 630G a 670G, MiniMed 530G se senzorem
Enlite, MiniMed paradigm® REAL-Time Revel™) a k nim
vhodné CGM senzory (iPRO, zahrnujici profesionalni CGM
senzor iPRO2, Enlite a Guardian® Sensor 3) (9);

+ inzulinova pumpaTandem’s t:slim X2 integrovand s CCM
senzorem Dexcom (bud G4°® Platinum nebo G5® Mobile)
(10);

« systém Animas® Vibe® integrovany s CGCM senzorem
Dexcom (G4® Platinum CGM) (11).

Pumpy Medtronic/MiniMed od typu 530G vy$e mohou byt
integrovany s funkci pozastaveni, kterd automaticky zastavi
podavani inzulinu az na 2 hodiny, pokud glykemie klesne
pod prahovou hodnotu a pacient nereaguje na upozornéni
¢ialarm. MiniMed 670G je hybridni uzavfeny systém, ktery
automaticky spojuje CGM a aplikaci inzulinu pumpou s cilem
udrzovat glykemii na hodnoté 6,7 mmol/l béhem noci a mezi
jidly. Nepouziva neménnou bazalni davku; ,,mozek* uvnitf
pumpy fidi podavani inzulinovych bolusd podle potieby,
aby byla udrZena nastavend glykemie. Pacienti vSak museji
stale pfed jidlem zadavat mnozstvi cukrii (sacharidd), aby byl
podan priméfeny preprandidlni bolus (9). Soucasné vysledky
ukazuji, Ze uzavireny okruh CGM a inzulinové pumpy zlepSuje
kompenzaci diabetu (12, 13).

Osobni CGM by mélo byt idedlné zvazovano pro vSechny
nemocné s DM1, zvlasté pro pacienty se zavaznymi hypogly-
kemiemi v anamnéze, bez vnimani pfichazejici hypogly-
kemie a pii potfebé korigovat hyperglykemie v pfipadech,
kdy nejsou dosahovany cilové hodnoty (7, 14-17). Pouzivani
a délka pouzivani CGM jsou niz$i u pediatrickych pacientl
(18, 19). Pfinos CGM pro pacienty s DM2 dosud nebyl v takové
mife zkouman (20, 21).

Kromé diabetikd 2. typu s intenzifikovanou inzulinovou
1é¢bou by bylo mozné zvazit pouziti CGCM i u nemocnych
s bazalnim inzulinem nebo pfi 1écbé sulfonylureovymi pti-
pravky a zvlasté u téch, kteti si nejsou védomi hypoglyke-
postiZzenim ledvin, tedy vSech vice ohrozenych. V téchto
pfipadech je nutné individualni posouzeni s ohledem na
dostupné informace.

CGM neni vhodné pro nemocné s malym rizikem hy-
poglykemii (pfi iipravé reZimu bez medikace nebo pii pre-
depisovani 1é¢ivych pripravki bez rizika hypoglykemie).
Podstatné je, ze CGM poskytuje potfebné informace pro
upravu davkovani inzulinu a slouZzi jako eduka¢ni pomiicka
Zenam s gesta¢nim diabetem (22, 23).

JE TREBA OPATRNOSTI
Jakkoli technologie CGM poskytuje vyhodu lepsiho sle-

také sva omezeni, zejména promeénlivou pfesnost v prvnich
hodinach pouzivani, fenomén zpozdéni (lag phenomenon) pri
rychlych zméndch glykemie a vétsi absolutni relativni rozdil
v hypoglykemickém rozmezi (17, 24-26). Piesnost se vSak
rychle zlepSuje. Pfed 10 lety mél systém Dexcom STS (s 3denni
vydrzi) hodnotu MARD (mean absolute relative difference) 26 %,
zatimco u soucasného senzoru G5 Mobile (7denni) je to kolem
9 %. Pro srovnani: norma ISO 2013 vyzaduje pro monitorovani
glykemii z kapilarni krve, aby 95 % laboratornich vysledki
bylo v rozmezi + 0,83 mmol/l pro glykemie < 5,6 mmol/la +
20 % pti koncentracich > 5,6 mmol/l.
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Pokroky v kontinudlnim monitorovani glykemii a v tech-
nologii pump umoznily komplexnéjsi pouzivani téchto
piistroji. Néktefi pacienti téZko rozumi pro né nepochopitel-
nym hyper- a hypoglykemiim nebo necekanym hlaSenim ¢i
alarm@m CCM a pump. To také predstavuje pro 1ékate a dalsi
zdravotniky diagnostické a terapeutické problémy. Takové
situace mohou v nemocnych, ktefi nebyli peclivé vybrani pro
pouzivani CGM a CSII nebo pfiméfené edukovani, vyvolavat
vazné obavy o vlastni bezpecnost (8). Peclivy vybér pacienti
a primérena edukace a zkuSenosti s pouzivanim zatizeni
jsou tedy zasadni.

Néktera provazejici onemocnéni mohou zvySovat rizika
spojena s inzulinovou 1é¢bou, at jiz kontinualni infuzi nebo
v intenzifikovaném rezimu. V prvni fadé je to chronické
selhani ledvin, ale kromé toho i pacientiiv duSevni stav
(v dtisledku deprese, kognitivni dysfunkce nebo nadmérné
sedace), ktery mize ovlivnit schopnost bezpecné pouzivat
inzulinovou pumpu (8).

VYHLEDANi VHODNYCH KANDIDATU
Vhodnymi kandidaty pro 1é¢bu pumpou mohou byt:

« nemocni s DM, ktefi nedosahuji glykemickych cilt pfes
dodrzovani Cetnych aplikaci inzulinu, a to zvlasté:
- s nepfedvidatelnymi a zna¢nymi vykyvy glykemii (v¢.
recidivujici diabetické ketoacidézy),
- s ¢etnymi tézZkymi hypoglykemiemi a/nebo hypoglyke-
miemi bez varovani,
- s vyznamnym fenoménem svitani (dawn phenomenon),
s extrémni citlivosti k inzulinu;

» zvlastni populace nemocnych s DM (obdobi pfed pocetim,
téhotenstvi, déti, adolescenti a vykonni sportovci);

 diabeticil. typu, ktefi véfi, Ze jim CSII pomiiZe dosdhnout
a udrzet glykemické cile

« vybrani diabetici 2. typu vyZadujici inzulin, ktefi splriuji
nékteré nebo viechny nasledujici body:
- pozitivni C-peptid pfi nedostatecné kompenzaci pres
maximalni bazalni a bolusové davky,
- vyznamny dawn fenomén,
-nepravidelny Zivotni styl (Casté dlouhé cestovani, prace
na smény, nepredvidatelny casovy harmonogram),
- tézka inzulinova rezistence;

» vybrani pacienti s jinymi typy diabetu (napf. po pankre-
atektomii) (8).

Dobrymi kandidaty pro 1é¢bu pumpou nejsou nemocni,
ktefinejsou schopni nebo nechtéji aplikovat inzulin vicekrat
denné, mérit si casto glykemii glukometrem, pocitat sachari-
dy, nemaji motivaci pro diislednou kompenzaci diabetu nebo
vminulosti nedodrzovali rezimova a dalsi opatfeni, maji vizné
psychické problémy v anamnéze, piipadné maji zavazné vy-
hrady nebo nerealisticka oekavani ohledné 1é¢by pumpou (8).

Vsichni nemocni, ktefi pfipadaji v ivahu pro CSII, jsou
z definice i kandidaty CGM. To je doporuceno pro vSechny
diabetiky léCené inzulinem bez ohledu na typ diabetu, stejné
tak pro nemocné bez piiznakid nastupu hypoglykemie a s ri-
zikem hypoglykemie (stafi nemocni, s poskozenim ledvin,
sportovci) (7).

Pouzivani CGM s integrovanou pumpou vyzaduje aktiv-
ni pfistup nemocného. Musi si byt védom narokd systému
a musi byt schopen je zvladnout, provadét selfmonitoring,
reagovat na ziskané udaje a udrzovat casté kontakty se
zdravotnickym tymem (8). Je potfebnd intenzivni edukace

2017, 156, ¢. 6 CASOPIS LEKARU CESKYCH

299



300

PREHLEDOVY CLANEK

Tab. 1 Piehled automatickych systému pro podavani inzulinu ve vyvoji (podle: https./diatribe.org/automated-insulin-delivery)

Vyrobce Typ

Harmonogram

Biomedical | CGM senzor Abbott’s FreeStyle Libre

Medtronic MiniMed 670G/Guardian Sensor 3 - hybridni s uzavienym okruhem, automatizuje Schvalen FDA, na trh v USA
podavani bazalniho inzulinu (vyzaduje bolusy pred jidlem) uvadén od podzimu 2017
Tandem t:slim X2 pump se zabudovanym prediktivnim systémem pozastaveni infuze inzulinu pfi | Uvedeni na trh o¢ekavano
nizké glykemii (se senzorem Dexcom G5) v 1été 2018
t:slim X2 pump se zabudovanym algoritmem minimalizace hypoglykemif
a hyperglykemif (se senzorem Dexcom G6 CGM (zahrnuje automatickou korekci
bolust)
Diabeloop | Diabeloop system Uvedeni na evropsky trh 2018
Insulet OmniPod Horizon Uvedeni na trh 2019
Bigfoot Aplikace pro chytré telefony, inzulinovd pumpa Asante, Uvedeni na trh mozné 2020

bud pouze inzulin, nebo inzulin + glukagon

Beta Bionics | Bionic Pancreas iLet device: dudlni pumpa hybridni nebo s uzavienym okruhem;

Uvedeni na trh mozné 2019
(pouze inzulin)

pravdépodobné Dexcom CGM

Cellnovo Naplastova pumpa Cellnovo s integrovanym algoritmem TypeZero inControl AP;

Uvedeni na evropsky trh 2018

Roche, Ma vyuzivat 180denni CGM sensor Senseonics, pumpu Roche Accu-Chek Insight Vyvijena na 3 mistech v EU
Senseonics, | a algoritmus TypeZero

TypeZero

Animas Minimalizace hypo- a hyperglykemii se senzorem Dexcom Uvedeni na trh na prelomu

2018/2019

Cambridge | Medtronic MiniMed 640G/Enlite 3 + Android telefon

Inreda Bihormonalni pumpa

a pacient musi absolvovat potfebny zacvik. Podpora rodiny,
zv1a$té u détskych pacientii, je pro ispéch zasadni. Je potfeba
peclivé zvazit zvySenou zatéz nemocnych a jejich rodin stejné
jako zdravotné ekonomické a etické dopady, coz nemusi byt
idealni pro vSechny pacienty (27, 28).

SKOLENi LEKARO A EDUKACE PACIENTU

Optimalni vyuziti technologii CSII a CGM zavisi na tom,
jak 1ékari i pacienti porozumi ziskavani a vyhodnocovani
informaci a jak aktivné a smysluplné poté budou s témi-
to daty pracovat. Pouhé monitorovani a zaznamendvani
hodnot glykemii bez pfedstavy jak na data reagovat nevede
k nejlepsim vysledkim.

Vsichni uzivatelé CGM museji byt proskoleni tak, aby
porozumeéli zavadéni senzor(, kalibraci a interpretaci idaja
v realném Case. Détsti pacienti a ti, kdo o né pecuji, mohou
k Gspésnému zvladani této technologie vyzadovat dalsi de-
tailni nacvik a také ¢astéjsi sledovani (25). Zavedeni standar-
dizované zpravy (datového vystupu) pro vSechny systémy pro
kontinudlni monitorovani glukdézy (CCM), které umoznuji
stazeni a analyzu dat, usnadnuje hlubsi porozumeéni témto
dat@m a dovoluje jak pacientiim, tak 1ékafim byt si mno-
hem jist&jsi ve vyuzivani téchto tdajii v dennim Zivoté. Sirsi
pfijeti CGM v Klinickych podminkach (7) m@Ze naopak vést
ke zlepSené kompenzaci a tim k niz§imu riziku akutnich
i chronickych diabetickych komplikaci.

Pacienti také museji byt pouceni o vyznamu hlaseni
a alarmt pump, o potfebé rezervnich pomticek pro pripad
selhani pumpy nebo infuznich setli, o Gpravé nastaveni
pumpy a o postupech pfi rznych naléhavych situacich.
Nezbytné jsou opakujici se edukace i trénink, a kdykoli ne-
mocny zméni piistroj nebo pfejde na vyssi model, je tfeba
provést nova $koleni a nacviky (8).
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INTEGRACE INFUZNICH PUMP A CGM

Studie s kombinaci pumpy a senzoru shodné ukazaly
zlepSeni v klinickych vystupech zahrnujicich vyssi podil
uzivatelli dosahujicich glykemické cile, krats$i dobu k do-
sazeni cilovych hodnot, niz§i vyskyt hypo- i hyperglykemii
a nizsi vyskyt nocnich hypoglykemii (2, 4, 13, 29, 31-33). Lze
ocekavat, Ze integrovana zatrizeni CSII/CGM ve srovnani s IIR
diky zlepSené kompenzaci a sniZeni hypoglykemii prodlouzi
diabetikim zZivot a oddali diabetické komplikace u pacientti
s DML (31, 34).

Pokrok v propojeni infuznich pump a technologii CCM
v soucasnosti vyustil v plné automatickou aplikaci inzulinu.
Vysledky randomizované zkiizené studie ukazaly, Ze tato
strategie zlep$ila kompenzaci diabetik v domacim prostiedi
(29). Metaanalyza prokizala, Ze vSechny systémy pro auto-
matizované podavani inzulinu (,,uméla slinivka“) zlepsuji
kompenzaci diabetikim 1. typu v ambulantni péci (30), z Ce-
hoZ 1ze usuzovat, Ze tento pristup bude ¢im dal dilezitéjsi
v bézné praxi. Navic podle randomizované zkiiZené studie
bihormondlni (inzulin a glukagon) ,bionicky pankreas*
zlepsil glykemie a snizil vyskyt hypoglykemii nad troven
konven¢ni 1é¢by inzulinovou pumpou u déti s DM1 (33).

Prehled registrii a databazi, srovnavajicich dva novéjsi
pristroje s IIR nebo CSII plus bud selfmonitoring, nebo CGM
ukazal, Ze jak integrovany, tak samostatny systém byly
efektivni v udrZzeni kompenzace a omezeni hypoglykemii.
V soucasnosti mohou byt integrované systémy méné nakla-
dové efektivni, zatimco samostatné systémy jsou na poc¢atku
méné nakladné, nezdaji se vSak byt méné acinné (35).

Systémy pro automatické davkovani inzulinu jedno-
znacné prokazuji zlepSenou kompenzaci. Systematicka
zpracovani studii jednotné ukazuji zlepsenou kompenzaci
v ambulantnich podminkach (30). Randomizovana zkfiZzena
studie srovnavajici systém s uzavienym okruhem a pumpu



s podporou senzoru a funkci pozastaveni pfi nizké glykemii
ukazala, Ze oba systémy jsou i¢inné, bez statisticky vyznam-
ného rozdilu v primarnim vysledku (¢as v cilovém rozmezi)
pro celou skupinu. U dospélych vSak pouzivani systému
s uzavienym okruhem prodlouzilo ¢as v cilovém rozmezi,
zkratilo ¢as nad i pod cilem a sniZilo glykemickou variabilitu.
Déle zvysilo spokojenost s 1é¢bou (32).

Ekonomické hodnoceni ukazalo zvy$ené naklady pti po-
uziti integrované technologie CSII a CGM, ale se zlepSenim
kvality Zivota a délky doziti stejné jako sniZzenim poctu kom-
plikaci. Analyzy z Velké Britanie, Svédska a Francie svédi pro
srovnatelnou nakladovou efektivitu pro funkci pozastaveni
podavani inzulinu s CSII plus selfmonitoring u nemocnych
s DM1 (36-38), ackoli podobna srovnavaci analyza dosud neni
v USA dostupna.

Idedlni zptisob spojeni CSII a CGM v klinickych podmin-
kéch je stale pfedmétem vyzkumu. Vysledky randomizované
studie naznacuji, Ze pouzivani CGM pfed zahdjenim CSII
muzZe zlep$it kompenzaci diabetu a spokojenost pacientti
s DM1 pouzivajicich pumpu se senzorem (39). Rozhodujicim
faktorem tispésné kompenzace pomoci CGM je vSak pacien-
tova schopnost rozumét idajum, které dostava, a v redlném
Case na né reagovat. Soucasné vyzkumy ukazuji rozdily
v piistupu pacientd k Gpravdm inzulinoterapie. Nicméné
uzivatelé CCGM se pti davkovani inzulinu spoléhaji na Sipky
zmény na svych ptistrojich (40).

Integrace inzulinovych pump a CGM je rychle se rozvije-
jici oblast s opakovanymi vylepSenimi stavajicich systémi
a novymi systémy pfichystanymi ke vstupu do soutéze (tab.
1). Cas ukaze, ktery produkt, pokud vibec né&jaky, bude
schopen predlozit idaje dostatecné kvality presvédcivé pro
urady, kliniky a konecné i pro pacienty ochotné vynalozit
¢as a penize. Hlavni cile na tomto poli technologii jsou
automatizovat co mozna nejvétsi pocet procesti a soucasné
presvédcit spotfebitele, Ze pouzivani pfinese vyznamné
zlepSeni kvality jejich Zivota.

preloZil MUDr. Petr Sucharda, CSc.

Seznam zKkratek
HDbA,¢ glykovany hemoglobin

CGM kontinudlni monitorovani glykemii
(continuous glucose monitoring)

CSII nepfetrzita podkozni inzulinova infuze
(continuous subcutaneous insulin infusion)

DM1 diabetes mellitus 1. typu

DM2 diabetes mellitus 2. typu

IIR intenzifikovany inzulinovy rezim

STAR3 Sensor-Augmented Pump Therapy for Alc Reduction
phase 3 trial
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Hyperlipoproteinemie
a (nejen) aterosklerodza:

stripky z historie i soucasnosti

Centrum preventivni kardiologie,
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SOUHRN

Priklady z historie i sou¢asnosti ukazuji, jak se ménil pohled na hy-
perlipoproteinemie a dyslipidemie (HLP a DLP) ve druhé poloviné
20. a na pocatku 21. stoleti. Cilem neni podat komplexni prehled,
naopak, na dil¢ich problémech dokumentujeme ménici se postaveni
a vyznam téchto poruch tukového metabolismu v klinické mediciné.
Pozornost je vénovana projevim v kardiologii a angiologii (v souvis-
losti s aterosklerdzou), ale i v dalsich oborech, jako je diabetologie,
hepatologie ¢i gastroenterologie (se zamérenim na pankreas).
HLP a DLP se z oblasti vyzkumu a biochemickych laboratofi dostaly
do centra zadjmu predevsim jako rizikové faktory aterosklerdzy (AT).
HLP a DLP jsou vnimany jako onemocnéni masového vyskytu, napr.
také ve spojeni se slozkami metabolického syndromu. Na druhé
strané Ize najit poruchy tukového metabolismu, jez spliuji kritéria
vzacnych onemocnéni - tfeba familidrni chylomikronemie (FCS)
nebo homozygotni familidrni hypercholesterolemie.
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uvop

Neni tomu tak davno, feknéme nékolik desitek let, kdy
byly HLP a DLP doménou klinické biochemie, epidemiolo-
gické studie prokazovaly rizikovost cholesterolu z hlediska
predcasné manifestace aterosklerézy a kardiovaskularnich
onemocnéni (KVO) a klinici k této problematice ztistavali
zcela chladni. Snad néktefi doporucili svym pacientim
omezeni konzumace vajec, pripadné masla. Védecké poznani
v tomto sméru se opiralo o vice nezZ sto let staré experimenty
Anickova, ktery vyvolaval aterosklerézu u kralika cholestero-
lovym zirem. Malo se ovSem Vi, Ze tento objev byl nahodny,
respektive vznikl metodou pokus - omyl. Anickov se domni-
val, Ze aterosklerézu zptsobuji bilkoviny, jen nevédél které.
A pfi pokusech s vaji¢ky (pfedevsim kvuli bilku) zjistil, Ze
skutecné riziko predstavuje cholesterol obsazeny ve zZloutku.
U clovéka potom popsal souvislost hypercholesterolemie
a anginy pectoris Carl Miiller ve 30. letech 20. stoleti.

Skutecny zijem o problematiku lipidl v klinické praxi
prinesly az prvni studie, které prokazovaly moznost ovlivnéni
aterosklerotického procesu hypolipidemickou 1é¢bou (9, 10).
Mensi studie s pryskyficemi (kolestipol a cholestyramin) pro-
kazaly regresi aterosklerézy periferni a posléze i koronarni.
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SUMMARY

Ceska R. Hyperlipoprotienemias and (not only) atherosclerosis:
fragments from history and present

The examples from the history, as well as the recent view, clearly
demonstrate a great change in the perception of hyperlipoprotiene-
mias and dyslipidemias (HLP and DLP) at the end of 20th and at
the beginning of 21st century. Our aim is not a complex overview
about HLP and DLP. We just want to describe the changing posi-
tion and importance of these diseases in clinical medicine. We will
touch cardiology, angiology, but also diabetology, hepatology and
gastroenterology (pancreas).

HLP and DLP, which started as a research topic in laboratory became
clinically interesting as risk factors of atherosclerosis. They are
understood as epidemic occurrence diseases, also in connection
with metabolic syndrome. However, some of them, e.g. familial
chylomicronemia or homozygous familial hypercholesterolemia
fulfill criteria of rare diseases.

KEYWORDS

hyperlipoproteinemia, dyslipidemia, atherosclerosis, statins,
PCSK9-inhibitors, familial hypercholesterolemia, familial
chylomicronemia

Zlomovy byl ovSem rok 1984 a publikace ,,cholestyraminové
studie®, jejiz vysledky plné odpovidaji i sou¢asnym nazorim
na nezbytnost snizovani LDL-c a ktera ostatné potvrdila i hy-
potézu ,,¢im niZe - tim 1épe* (alesponl pokud jde o hladiny
LDL-c) (obr.1). Pozitivni vysledky vSak byly zastinény opravdu
velmi $patnou toleranci pryskyfic (Casto bliZici se nule).

35% shizeni LDL-c
49% redukce ICHS

11% snizeni LDL-c

19% redukce ICHS

Obr.1 Vysledky Lipid Research Clinics Coronary Primary
Prevention Trial (LRC - CPPT) (29)
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Opravdovym pfelomem pak byla o deset let pozdéji pu-
blikovana simvastatinova studie 4S (18). Ta prokazala, Ze
statinem lze nejen snizit vyskyt KVO, ale i mortalitu na
tato onemocnéni, a dokonce i mortalitu celkovou (-30 %).
Pokles koronarni mortality o 42 % dokumentuje obr. 2. Od té
doby se statiny staly zakladnim stavebnim kamenem 1écby
HLP a DLP a dalsi 1éky je v zasadé jen vice ¢i méné tspésné
doplriovaly (16, 17).

To, jak komplexné jsou HLP a DLP vsazeny do interme-
diarniho metabolismu, dokumentuje metabolicky syndrom
spojujici inzulinovou rezistenci, diabetes mellitus 2. typu,
hypertenzi, DLP, centralni obezitu, ale i nealkoholickou stea-
tohepatitidu (NASH). Vyznam genetiky v problematice HLP/
DLP muZeme dokumentovat tfeba na FH, na FCS, ale také
na studiu celé fady genti, které se podileji na polygennich
formach HLP a DLP.

Soucasnost pak patfi opravdu dramatickému snizovani
koncentrace LDL-c a optimalizaci lipidového spektra novy-
mi 1éky - z hlediska mechanismu tc¢inku dominuji pokusy
o ovlivnéni pacientova stavu biologickou lé¢bou (inhibitory
PCSK9) a antisense terapii.

200
150

100

50

placebo ‘ simvastatin
koronarni mortalita: — 42 %

Obr. 2 Pokles korondrni mortality ve studii 4S se simvastatinem
a8

FAMILIARNIi HYPERCHOLESTEROLEMIE

Familiarni hypercholesterolemie (FH) je na jedné strané
prikladem, ktery nam poskytla sama pfiroda ke studiu vzta-
hii lipidového metabolismu, pfedev§im LDL-c k ateroskler6ze
a pred¢asné manifestaci kardiovaskularnich onemocnéni.
Je vSak bohuzel také - a to pfedevsim - nejvyznamnéjsim
klinickym syndromem, ktery vede k rozvoji ischemické
choroby srdecni prostfednictvim vrozené zvysené koncen-
trace LDL-c (1, 2).

FH je autosomalné dominantné pfenasené onemocnéni,
jehoz pfi¢inou je porucha funkce (sniZeni poctu) LDL recepto-
. Ke klinickému obrazu FH vede i mutace v genu pro apoli-
poprotein B100, tzv. FDB (familiarné defektni apolipoprotein
B100) (3). Nové byla jako pfi¢ina FH popsdna mutace v genu
pro proproteinkonvertazu subtilisin/kexin 9 (PCSK9) (4, 26,
27). FH se vyskytuje raritné jako homozygotni (s frekvenci
1/1000000), nebo heterozygotni, ktera je samoziejmé castéj-
§i, s frekvenci 1/500; prace z posledni doby uvadéji dokonce
hodnoty 1/200 az 1/300.

Typickym laboratornim nélezem pii FH je izolované
zvyseni koncentrace cholesterolu (CH) v plazmé pfi normal-
ni nebo jen hrani¢né zvySené koncentraci TG. Primérné
koncentrace CH ¢ini u dospélych heterozygotil 7-10 mmol/l,

vyjimkou vSak neni ani nalez hodnot 15 mmol/l nebo vyssi!
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Hladiny CH u homozygotl se obvykle pohybuji v rozmezi
15-30 mmol/1.

ICHS se u homozygotl manifestuje v itlém détstvi a vét-
Sina z nich umira na akutni infarkt myokardu do 20 let.
Typické jsou i kozni a pfedevsim Slachové xantomy jiz v dét-
ském véku. Pacienti s heterozygotni FH manifestuji ICHS
ve v&ku 30-50 let. Slachovd i koZni xantomatdza je relativné
vzacna, nicméné je diagnostickym kritériem FH.

Terapie FH je obtiznd. Pacienti reaguji na dietni opatfeni
poklesem CH pouze 0 5 %, nejvyse 010 %, V 1écbé pouzivame
maximalni tolerované davky statinii, ¢asto v kombinaci
s ezetimibem (13, 14). Pro terapii heterozygotii mame oprav-
néna ocekavani od 1é¢by inhibitory PCSK9 alirocumabem
(Praluent) a evolocumabem (Repatha) (5, 6).

Z praktického hlediska je velmi dilezité vyhledavani
vysoce rizikovych nemocnych s FH. Existuji relativné kom-
plexni diagnosticka kritéria pro potvrzeni diagndzy FH, ale
pro kazdodenni praxi je snad miiZeme zjednodusit a vyslovit
podezieni na FH u pacientl s LDL-c > 6 mmol/l a celkovym
cholesterolem > 8 mmol/l. VySetfeni rodinnych pfislusnika
je pak imperativem.

METABOLICKY SYNDROM

Metabolicky syndrom (MS) je moZno posuzovat z mnoha
Ghll pohledu. Je to jisté nesmirné zajimava mozaika rizno-
rodych, nicméné vzajemné se ovliviiujicich onemocnéni.
Zahrnuje inzulinovou rezistenci, diabetes mellitus 2. typu
(DM2), HLP/DLP, hypertenzi, centralni obezitu, nealkoho-
lickou steatohepatitidu, hyperurikemii... Také jej 1ze vnimat
jako epidemii postihujici vyspélé zemé (v Ceské republice se
tyka tfetiny dospélé populace). Dnes se trochu vice zaméiime
na diabetickou neboli aterogenni HLP/DLP.

ATEROGENNI DLP

V nedavné dobé byla znacna pozornost vénovana pro-
blematice tzv. rezidualniho rizika. To je z hlediska lipida
a lipoproteinti spojovano predevsim u diabetik{ a nemocnych
s MS s vysokou hladinou triglyceridli, nizkou koncentraci
HDL-c a zménou zastoupeni LDL subpopulaci ve prospéch
tzv. malych denznich LDL ¢astic. V tomto kontextu byly
zminovany zejména pozitivni vysledky subanalyz nékterych
fibratovych studii stejné jako fakt, Ze fibraty v téchto studi-
ich pozitivné ovlivriovaly rozvoj nejen makro-, ale pfedevsim
mikroangiopatie.

LDL-c neni sice u nemocnych s DM2 obvykle zvysen dra-
maticky, presto jeho zvySeni predstavuje vyznamné kardio-
vaskularni riziko. U nemocnych s DM2 a s MS jde - pokud se
jednd o LDL-c - o problém nejen kvantity, ale i kvality ¢astic.
U aterogenni diabetické DLP se typicky projevuje vysoké za-
stoupeni vysoce aterogennich malych denznich LDL &astic.
I kdyz je tedy celkova koncentrace LDL zvySend jen mirné,
nebo je dokonce normalni, aterogenni potencial LDL je vyso-
ky. Neni v§ak vzadném pripadé sporu o tom, Ze pro snizovani
LDL-c plati i u diabetikil LDL princip: ,,Cim niZe, tim 1épe.“

Jak budeme 1é¢it DLP u nemocnych s DM2 a s MS?
Samoziejmé kombinaci. Zakladem je statin, ke kterému
pridame ezetimib ¢i fibrat (7). U tézkych DLP a u nemocnych
v nejvyssim KV riziku se pouziva i trojkombinace hypolipi-
demik (11, 12). Asi je spravné na tomto misté uvést, Ze i nej-
novéjsi 1éky ovliviiujici plazmatické lipidy, tedy inhibitory
PCSK9, byly s dobrym efektem ovéfovany téz u diabetika.



FAMILIARNiIi CHYLOMIKRONEMIE

Familidrni chylomikronemie (hyperlipoproteinemie typu
I) vznika jako deficit lipoproteinové lipazy nebo deficit apoli-
poproteinu C2, ktery je kofaktorem nutnym k aktivaci tohoto
enzymu. Casto uzivanou zkratkou pro toto onemocnéni je
LPLD nebo LLD (z anglického lipoprotein lipase deficiency).

Jedna se o vzacné onemocnéni (1/1000 000), charakterizo-
vané hyperchylomikronemii a extrémneé vysokymi hladinami
TG. CH je zvySen, ale jen mirné, mize byt i zcela normalni.
Jen pro orientaci uvedme, Ze hladiny TG se pohybuji mezi 10
a 50 mmol/l (ale mohou byt jesté vyssi). Sérum ma skutecné
bez pfehanéni mléény aZ smetanovy vzhled (obr. 3).

Obr. 3 Sérum nemocného s HLP typu |

V klinickém obrazu dominuje vyskyt abdomindlnich
kolik, u vysokého procenta nemocnych lze prokazat pankre-
atitidu, kterd miiZe byt i fatdlni. Lécba je svizelnd, jedinou
moznosti byla po dlouha 1éta velmi pfisna dieta. Kazuistickd
sdéleni nyni nové uvadéji moznost vyuziti lomitapidu. Ten
snizuje syntézu chylomikront ve stfevé a soucasné i pro-
dukci VLDL v jatrech. Problémem této i¢inné 1é¢by je riziko
hepatopatie, ktera se miiZze rozvinout po letech 1écby (stea-
tofibréza az cirhéza).

Zcela zasadni zménu v terapii pro 1é¢bu by mohla pfi-
nést genova terapie. Nékolik pacientd jizZ genovou terapii
(Clybera) podstoupilo. Vysledky jsou kratkodobé (v fadu
meésicll) vyborné z hlediska dosaZenych hladin lipidd a lipo-
proteinti, posléze maji hodnoty lipidt tendenci ke vzestupu.
Pro nemocné je vSak podstatné, Ze ani po tomto vzestupu
nedochazi k recidivam pankreatitid. Genova terapie byla
zatim soustfedéna do nékolika center ve svété. (centrum
pro stfedni Evropu bylo akreditovano na nasem pracovisti).
BohuZel spiSe z ekonomickych nez medicinskych divodi byl
dalsi vyvoj této terapie v Evropé ukoncen.

Novou nadéji pro nemocné s deficitem LPL je volane-
sorsen. Tento antisense 1ék snizuje koncentraci apolipopro-
teinu C3, ktery zvysuje triglyceridy. Ve studiich faze II a III
sniZoval koncentraci triglyceridi o > 70 % u nemocnych
s téZkou hypertriglyceridemii, véetné pacientdi s familiarni
chylomikronemii.

V kazdém piipadé je tfeba vnimat LLD jako onemocnéni,
které muiZe byt pro nemocného fatalni. Nechci na tomto
misté porovnavat vyznam infarktu myokardu a akutni pan-
kreatitidu. Je ovSem pravdou, Ze v soucasné dobé je akutni
pankreatitida minim&lné stejné zavazni (mozna s jesté
hor$imi nasledky i mortalitou) jako infarkt myokardu, ktery
je komplikaci hypercholesterolemie. Pravé proto, Ze akutni

PREHLEDOVY CLANEK

pankreatitida je nékdy prvnim projevem LLD, je tfeba po
LLD aktivné patrat.

SOUCASNA LECBA

Zakladem terapie HLP/DLP je vidy nefarmakologicka
1é¢ba. Ta zahrnuje dietu, dalsi reZimova opatfeni (pfedevsim
zvyseni fyzické aktivity) a také opatfeni k zanechdni koufeni.

Zakladnim pilifem farmakoterapie HLP a DLP jsou sta-
tiny. Dalsi 1éky se pouzivaji prevazné v kombinaci s nimi.
Ke snizZeni LDL-c pouzivame ezetimib a pryskyfice (19, 24).
K 1é¢bé hypertriglyceridemickych forem HLP a/nebo u ne-
mocnych s DLP charakterizovanou nizkym HDL-c vyuzivame
fibraty v kombinaci se statiny.

NOVINKY V LECBE A VZACNE
UZIVANA HYPOLIPIDEMIKA

Po dlouha 1éta jsme v oblasti hypolipidemik Zili v 1inych
vodach a nezdalo se, Ze se v této skupiné objevi néjaky novy
1ék. V soucasné dobé je tomu tGplné jinak. Nové 1éky si mii-
Zeme rozdélit do nékolika skupin:

Nejvétsi perspektivu maji protilatky (nebo inhibitory)
PCSK9 (proproteinkonvertazy subtilisin/kexin 9). Ty zabrariu-
ji degradaci receptorii LDL, zvy$uji jejich pocet a v diisledku
se zvySuje vychytavani ¢astic LDL z plasmy (20-23). V sou-
Casné dobé se ve vétsiné zemi Evropy uzivaji evolocumab
a alirocumab, u nas dlouho doufame, Ze se ke statim jako
Slovensko, Némecko a dalsi pfipojiinase zemé. Ta ma s 1é¢-
bou prostfednictvim PCSK9-i velké zkusenosti, v klinickych
studiich byla nasazena s vynikajicimi vysledky u znacného
mnozstvi pacientdl (odhadem okolo 6 tisic).

Neschvaleni této 1é¢by (i kdyZ jisté jen pro pomérné tizkou
a presné definovanou skupinu vysoce rizikovych nemocnych
ve specializovanych centrech) v Ceské republice je o to méné
pochopitelné, Ze v soucasné dobé jsou jiz k dispozici vysledky
velké dvojité slepé kontrolované studie s témér 30 tisici ne-
mocnych (studie FOURIER), ktera prokazala na to, Ze sniZzeni
LDL-c evolocumabem vede k redukci KV piihod (obr. 4, 5).

PCSK9 ovliviiuje inhibici mRNA dalsi nova molekula -
inclisiran. Ten je, stejné jako PCSK9-i, podavan parenteral-
né. Je vSak pravdépodobné, Ze inclisiran se bude podavat jen
jednou, maximalné dvakrat rocné. Efekt (hypolipidemicky
acinek) je pritom impresivni (obr. 6).

Mipomersen je lékem, ktery blokuje syntézu apolipo-
proteinu B zablokovanim transkripce RNA pro tento protein
a také v §irSim slova smyslu Castecné reprezentuje genovou
terapii (28).

Lomitapid, schvaleny pro 1é¢bu homozygotni familiarni
hypercholesterolemie, blokuje syntézu lipoproteind v jat-
rech. Soucasné plisobi na tvorbu chylomikront a ovliviiuje
tak hladiny cholesterolu i triglyceridd soucasné.

Volanesorsen, antisense apolipoprotein C3, byl zminén
jiZz vySe pfi 1é¢bé FCS. Dramaticky redukuje koncentrace
triglycerida u téZkych hypertriglyceridemii.

Pemafibrat pfedstavuje novou generaci fibratd s lepsi
bezpecnosti i t€innosti. V soucasné dobé probiha velka
morbiditné-mortalitni klinicka studie, jejiz vysledky jsou
ocekavany s napétim.

Cobude s inhibitory CETP, je opravdu tézké odhadnout.
Tti z nich byly staZeny z vyvoje pro problémy s bezpe¢nosti
nebo nedostatecny ucinek. Na druhé strané studie REVEAL
s anacetrapibem (30 tisic nemocnych v sekundarni prevenci
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KVO) potvrdila nejen velmi pozitivni ,lipidové uc¢inky* (tab.
1), predevsim vsSak doslo po 4 letech sledovani ke statisticky
vyznamnému poklesu KVO 0 9 %. To je vice nez v nékterych
podobnych studiich s dal§imi hypolipidemiky, ktera se jiz
bézné v praxi uzivaji. Vyrobce se v soucasné dobé rozhoduje,
zda bude uvadét ptipravek na trh.

Tab. 1 Studie REVEAL - lipidy

HDL-c 1,0
LDL-c 1,6
Vstupné
HDL-c +43 %
LDL-c -26%
ApoB =12 %
non-HDL-c =17 %

8% 8%
% 33%

. 19% RRR o RRR
S HR 0,81 (95% CI 0,70-0,93) HR 0,67 (95% C1 0,59-0,77)
o 6% _ 6%
2 p=0,003 p <0,00001
g
g placebo
£ 4% 4%
i
£
] placebo
5 ™
£ 2% evolocumab
s
B evolocumab
&

0% 0%

0 3 6 9 12 12 18 24 30 36

vysledek za rok vysledek za 3 roky

Obr. 4 Studie FOURIER s evolocumabem: fatalni ¢i nefatdini IM
a CMP po 12 a po 36 mésicich (zdroj: Sabatine MS et al.
American College of Cardiology - 66th Annual Scientific
Session Late-Breaking Clinical Trial. Washington, D.C., 2017)

0164

014+

0124

Event Rate

0104

0,084

0.064

05 Ilo 1‘5 2'0 2‘5 3'0 3‘5 4'0 l‘5
Obr. 5 Studie FOURIER zavislost rizika kardiovaskuldrnich

pfihod na koncentraci LDL cholesterolu
(zdroj: Giugliano RP ESC Congress, Barcelona, 2017)

Jednodavkovy

Dvoudavkovy
pocatecni rezim

pocatecni rezim

-30 % I I -30 % I
-37 %
9% -40%

-46 %

Inclisiran Inclisiran Inclisiran Inclisiran Inclisiran Inclisiran
200 mg 300 mg 500 mg 100 mg 200 mg 300 mg

Zména LDL-c ve dni 360

Obr. 6 Inclisiran 1x za rok a 2x za rok: redukce LDL cholesterolu
ve dni 360

MAME SE BAT VELMI NiZKEHO
CHOLESTEROLU?

Velmi castou otazkou kladenou v souvislosti s 1é¢bou
HLP a DLP je: Jak nizko je dost nizko (pro LDL)? A neni vy-
znamné snizovani cholesterolu nebezpecné, kdyz se jedna
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o latku opravdu zivotné diileZitou? Ponechdm stranou ryzi
akademicnost téchto dotazfl, protoZe ani pfi soucasné 1éc-
bé nedosahuje vétSina nemocnych cilovych hodnot (15).
Soucasné armamentarium hypolipidemik skutecné dokaze
v kontrolovanych studiich pfi vyuziti vSech prostfedkd do-
sahnout hodnot LDL-c < 0,5 mmol/l.

Zde je tfeba opét uvést vysledky studie FOURIER (obr.7).
Nemocni v této studii byli rozdéleni do 5 skupin. Jako refe-
ren¢ni kvintil slouzila skupina pacient@ s LDL-c >2,6 mmol/1.
Dalsi kvintily pak byly charakterizovany stale niz§im LDL-c.
Skupina nemocnych s nejniz§imi hodnotami méla LDL-c
< 0,5 mmol/l. Pokles LDL-c byl provdzen piimo Gmérnym
linedrnim poklesem KV pfihod. Pfi srovnani ,,nejvyssi“
a ,nejnizsi* skupiny dosdhl pokles KV piihod 31 %. Nebyly
pozorovany zadné nezadouci ucinky nejagresivnéjsi 1é¢by,
respektive nejvyraznéjsiho poklesu LDL-c.

ZAVER

Problematika poruch tukového metabolismu je velmi
§iroka a predloZeny text je jen malym nahlédnutim do jejich
tajl. Néktefi, tfeba americkd NLA (National Lipid Association),
povazuji klinickou lipidologii za samostatny obor, vydavaji
funkéni licence, zavadéji atestace. Ja se domnivam, Ze tato
problematika ma své kouzlo a nachazi své uplatnéni prave -
nebo pfedevsim - proto, Ze je soucasti velké interny a méla
by jeji soucasti zlistat. Jediné tak bude zajistén komplexni
pohled na nemocného s poruchou tukového metabolismu.
Je totiz ohroZen nejen manifestaci aterosklerézy, ale i he-
patopatii, dekompenzaci diabetu a néktefi pacienti (s téz-
kymi hypertriglyceridemiemi) akutni pankreatitidou. A to
nehovofime o sekundarnich HLP u hypotyredzy, o ovlivnéni
tukového metabolismu hormony v pribéhu Zivota Zeny,
o LDL aferéze ani o mnoha dalsich aspektech problematiky
HLP a DLP.
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Glykemicka variabilita
a mikrovaskularni
komplikace diabetu

Martin Prazny, Jan Skrha, Jan Soupal, Jan Skrha jr.

3. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Cévni komplikace diabetu vznikajf jako nasledek neuspokojivé kom-
penzace diabetu v delSim ¢asovém horizontu. Kompenzaci diabetu
a riziko komplikaci obvykle hodnotime podle hodnoty glykovaného
hemoglobinu HbA,, kterd ovSem nic nevypovida o kratkodobém
kolisani glykemie. Diky rozvijejicim se moznostem kontinualniho
monitorovani glykemie mame nyni moznost podrobné hodnotit
zmeény v koncentraci glukdzy a vypocitat kratkodobou glykemickou
variabilitu. V souvislosti s vyzkumem kratkodobé glykemické varia-
bility je vSak nynf vice zkoumano i dlouhodobé kolisdni kompenzace
diabetu, které je hodnoceno podle variability HbA,..

Glykemicka variabilita mize mit vztah k oxida¢nimu stresu, endote-
lové dysfunkci a zanétu, coz jsou faktory podle soucasnych nazord
spojené s cévnim poskozenim. Tento prehledovy ¢lanek shrnuje
nedavné poznatky na poli glykemickeé variability a jeji mozny vztah
k mikrovaskularnim komplikacim u pacientl s diabetem 1. 2. typu.

KLIiCOVA SLOVA
glykemicka variabilita, variabilita HbA,., mikrovaskularni
komplikace, diabetes 1. a 2. typu

uvob

Diabetes je spojen s castym vyskytem cévniho poskozeni,
které vede k selhani orgadnti a pfed¢asné smrti. Obrovsky
dopad komplikaci diabetu spustil rozsahly vyzkum, ktery
se v poslednich letech vyznamneé zrychlil s tim, jak nariista
epidemie diabetu. Mikro- i makrovaskuldrni komplikace
jsou u pacientd s diabetem vyznamné urychleny nasledkem
metabolickych zmén zplisobenych hyperglykemii. Nedavna
analyza studie DCCT/EDIC potvrdila jiz dlouho zndmé pravi-
dlo, Ze lepsi kratkodoba a dlouhodoba kompenzace diabetu je
spojena s niz§im vyskytem mikrovaskularnich komplikaci (1).

Primérnad kompenzace diabetu podle hodnoty HbA, je
v soucasnosti hlavnim parametrem, na jehoz zakladé odha-
dujeme riziko diabetickych komplikaci. Zavedeni kontinudl-
ni monitorace glukdzy do klinické praxe prinasi nové pohledy
na hodnoceni kompenzace diabetu a ukazuje, Ze musime jit
patrné daleko za ramec moznosti nyni bézné pouzivanych
glukometrl a HbA,.. Glykemicka variabilita je dalezitym
dynamickym parametrem kompenzace diabetu, ackoli jesté
nevime, jak moc je klinicky vyznamna. Nasledujici pfehled
shrnuje vysledky publikaci z poslednich 2 let, které hodno-
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SUMMARY

Prazny M., Skrha J., Soupal J., Skrha jr. J. Glycemic variability

and microvascular complications of diabetes.

Vascular complications of diabetes result from long lasting unsatis-
factory glycemic control. We usually assess glycemic control based
on the value of glycated hemoglobin HbAlc. The glycated hemo-
globin test, however, says nothing about short-term glycemic fluc-
tuations. Recently, continuous monitoring of glycemia has enabled
us an in-depth assessment of changes in glucose concentrations,
called glycemic variability. Together with the research of short-
term glycemic variability, also the study of long-term fluctuations
in glycemic control based on HbAlc variability has now intensified.
Glycemic variability may be related to oxidation stress, endothelial
dysfunction and inflammation, the factors traditionally associated
with vascular damage. This overview summarizes the recent find-
ings in the field of glycemic variability and its possible association
with microvascular complications in patients with type 1 and type
2 diabetes.

KEYWORDS
glycemic variability, HbAlc variability, microvascular
complications, type 1and type 2 diabetes mellitus

tily glykemickou variabilitu ve vztahu k mikrovaskularnim
komplikacim.

PATOGENEZE CEVNICH KOMPLIKACI VE
VZTAHU KE GLYKEMICKE VARIABILITE

Vysoka koncentrace glukézy vede k aktivaci oxida¢niho
stresu. Ke zvySené produkci superoxidového radikalu dochazi
zejména v mitochondriich (2). Pfechodné zvy$ené koncent-
race glukézy mohou prostfednictvim vys§i miry oxidacniho
stresu zplisobovat i epigenetické zmény (3) (obr.1). Endotelova
dysfunkce je nasledkem oxidacniho stresu vyvolaného vy-
sokou intracelularni koncentraci glukdzy (4, 5). Nad ramec
prosté setrvalé hyperglykemie se mtize na rozvoji endotelové
dysfunkce v cévnim fecisti podilet rovnéz kolisani glykemie
(6, 7). Oscilujici hodnoty glukézy vedou k vyssi oxidacni za-
tézi bunék a zplsobuji vétsi poskozeni endotelu nez pouha
setrvald hyperglykemie (8, 9). Je zajimavé, Ze hypoglyke-
mie (¢asto spojena s vys$s$i mirou kolisani glukdzy) muze
mit dokonce vétsi vliv na dysfunkci endotelu nez samotna
kolisajici glykemie bez hypoglykemii (10). V experimentu



byl tento vliv jesté vétsi, kdyz hypoglykemie nasledovala po
hyperglykemii (11). Na cévnim poskozeni se podileji i dalsi
faktory. Kombinace lipotoxicity a glukotoxicity vedla ke
zvySené produkci reaktivnich forem kysliku v mitochondri-
ich a k dal$imu zhorSeni funkce endotelu (12). Tento nalez
je klinicky zajimavy a diileZity u pacient s DM 2. typu, kde
béZné nachazime vyssi koncentraci volnych lipida.

1 plykémis —e0e———
| l
kratkodoba GV dlouhodaba GV/HBALC
r I T -
hyperglykémie | + hyperglykemicke Spicky I FFA

glukotoxicita
oxidadni stres B ]

epigenetické zmény

endorelova dysfunkee

T
mikroangiopatie

Obr.1 Schéma patogenniho vlivu glykemické variability
na mikrovaskuldrni poskozeni

Vyznamnou terapeutickou vyzvu predstavuji postpran-
dialni hyperglykemie. Ackoli se ndzory na postprandiilni
glykemické fluktuace rizni, jeden z konceptl naznacuje, Ze
jsou patrné vyznamnéjsi, nez se doposud soudilo. I kratka,
rychle odeznivajici postprandidlni hyperglykemie dostacuje
k aktivaci oxida¢niho stresu. Mozny vliv postprandialni
hyperglykemie na rozvoji chronickych komplikaci diabetu
nedavno ve své praci diskutovali Ceriello et al. (13).

Clykemicka variabilita ma patrné vyznamny piidavny
efekt nad rdmec piisobeni setrvale vysoké glykemie, protoze
vede k vyssi oxidacni zatézi organismu. Je povaZovana za
Klicovy faktor v rozvoji endotelové dysfunkce a naslednych
morfologickych zmén cévni stény. Nasledné se otevira otaz-
ka, zda je glykemicka variabilita také nezavislym rizikovym
faktorem pro rozvoj mikrovaskularnich komplikaci.

PARAMETRY POUZIVANE K HODNOCENI
GLYKEMICKE VARIABILITY

Pro hodnoceni dlouhodobé variability glykemie je v sou-
Casnosti nejlep$im parametrem HbA,.. Smérodatna odchylka
(SD - standard deviation) nebo varia¢ni koeficient (CV - coefficient
of variation) hodnot HbA,. urc¢uji miru kolisani dlouhodobé
kompenzace diabetu, at uZ se jedna o periodické (napft.
sezénni) nebo jiné oscilace. Vyssi dlouhodoba variabilita
kompenzace DM byla nalezena u pacientdi s progredujici
aterosklerézou, retinopatii ¢i nefropatif (14-16).

K hodnoceni kratkodobé glykemické variability 1ze uzit
fadu parametra. Prijejich vybéru je nutné zohlednit i zdroj
dat a informacni vyznam, ktery poskytuji. Nékteré para-
metry (napf. MAGE a CONGA) jsou pfimo koncipovany pro
pouziti s daty ziskanymi pomoci kontinualniho monito-
rovani glukdzy (CGM - continuous glucose monitoring) (17, 18).
Vztah mezi jednotlivymi parametry glykemické variability
(GV) kalkulovanymi z hodnot CGM byl neddvno analyzovan
u pacientl s DM 1. i 2. typu a byla nalezena silna korelace
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mezi SD glukézy a vyskytem hypoglykemii, coZ poukazuje
na uzitecnost hodnoceni smérodatné odchylky v klinické
praxi (19). SD a CV ptindsi pro béznou klinickou praxi sro-
zumitelnéjsi informaci, navic jsou to parametry, které lze
jednoduse implementovat i do béznych glukometrii nebo
softwaru, ktery s nimi pracuje.

Z klinického hlediska je diilezité, Ze vysoké hodnoty SD
a CV spolu s nizkou prumeérnou glykemii naznacuji vysoké
riziko vyskytu hypoglykemii. Sou¢asnd data ukazuji, Ze pa-
rametry kratkodobé i dlouhodobé GV je nutno dale zkoumat
a Ze tyto parametry mohou byt diilezité pro vybér optimalni
1éCebné strategie a také pro posouzeni rizika chronickych
komplikaci diabetu.

GLYKEMICKA VARIABILITA A HYPOGLYKEMIE

Vysoka GV zvySuje riziko hypoglykemie zvlasté tehdy,
je-li primérna glykemie blizko normalu ¢i v normé. Pokud
je kompenzace diabetu vyjadfena vybornou hodnotou HbA;.
spojenou s vysokou GV, miiZe to pro pacienta pfedstavovat
nebezpecnou situaci z hlediska rizika zvyseného vyskytu
hypoglykemie. Riziko komplikaci pfi nizké glykemii nemusi
byt zalozené jen na akutnich nasledcich hypoglykemickych
epizod, ale muZe spocivat i v aktivaci mechanisma, které
mohou vést az k cévnim komplikacim.

ZvySena glykemicka variabilita mizZe byt také spojena
s autonomni kardiovaskularni neuropatii a opakované hy-
poglykemické ptihody pfedstavuji dilezity rizikovy faktor
kardiovaskuladrnich piihod. I u pacientdi s DM 1. typu je
hypoglykemie vyznamné spojena s poruchou variability
srde¢niho rytmu, navic i u pacientti bez kardiovaskularniho
onemocneéni (20). V bézné klinické praxi by mélo byt hodno-
ceni rizika hypoglykemii vnimano jako dalsi parametr kom-
penzace diabetu a v pripadé, Ze je toto riziko vysoké, mélo
by se zarovenl neodkladné stat i terapeutickym cilem (21, 22).

Je zndmo, Ze pokles GV mize vést rovnéz k poklesu vy-
skytu hypoglykemii (23). Zahrnout kratkodobou glykemic-
kou variabilitu jako jeden z parametri kompenzace diabetu
a zaroven jako terapeuticky cil (spolu s rutinné zavedenou
glykemii a HbA,,) pii béZné péci o pacienty s DM muZe byt
relativné jednoduché. Hlavnim argumentem pro tuto zménu
Klinického piistupu mize bytifakt, Ze vysoka glykemicka va-
riabilita prakticky znemoznuje (kvilli vy$simu riziku hypogly-
kemie) dosahnout optimalniho cilového pisma glykemie (24).

KLINICKA DATA

Experimentalni a klinicka data jasné potvrzuji spoje-
ni mezi hyperglykemii a endotelovou dysfunkci, ktera je
povazovana za prvni krok k rozvoji chronickych cévnich
komplikaci. Vyznam glykemické variability v procesu rozvoje
komplikaci diabetu je v soucasnosti pfedmétem vyzkumu.
Vysledky tohoto zkoumani se v§ak u pacienti s DM 1. a 2. ty-
pu lisi a stejné tak jsou prezentovana riizna data pti vyzkumu
dlouhodobé variability glykemie (HbA,.) a kratkodobé glyke-
mické variability (25). Proto jsou tyto vysledky diskutovany
zv14st pro kratkodobou a dlouhodobou GV a také pro DM 1.
a 2. typu. Pfehled diskutovanych publikaci je uveden v tab.1.

1. DLOUHODOBA GLYKEMICKA
VARIABILITA (VARIABILITA HBA,.)

Nedavno publikovana metaanalyza hodnotila vliv dlou-
hodobé GV na retinopatii, nefropatii, makrovaskularni
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Tab. 1 Publikace potvrzujici mozny vyznam kratkodobé a dlouhodobé glykemické variability na rozvoj cévnich komplikaci

Cévni komplikace

Pred vykonem

Kratkodoba GV

Dlouhodoba GV

Retinopatie TIDM Soupal J et al. (35) Chang Chetal. (15)
Lachin JM et al. (36) Gorst C et al. (26)
Kilpatrick ES et al. (37) Kilpatrick ES et al. (37)
Hermann JM et al. (29)
Hietala K et al. (30)
T2DM Gimeno-Orna JA et al. (38) Chang CH et al. (15)
Zoppini G et al. (39) Hirakawa Y et al. (27)
Takao T et al. (40, 41)
Nefropatie TIDM Soupal J et al. (35) Gorst Cet al. (26)
Kilpatrick ES et al. (28)
Nazim J et al. (31)
T2DM Jin SM et al. (43) Gorst C et al. (26)
Hou X et al. (44) Hsu CC et al. (42)
Penno G et al. (33)
Neuropatie TIDM Soupal J et al. (35)
Bragd J et al. (45)
Sharma D et al. (46)
Samsom M et al. (47)
Bellastella G et al. (48)
lwasaki S et al. (50)
T2DM Xu F etal. (51) Jun JE et al. (34)

pfihody a mortalitu (26). Sedm studii u pacientti s DM 1.
typu ukazalo asociaci variability HbA, s progresi renalniho
postizeni a kardiovaskularnimi pfihodami. Analyza 13 stu-
dif u pacienti DM 2. typu (26) ukazala, Ze variabilita HbA,
je spojena s vy$sim vyskytem jak renalniho postiZeni, tak
i makrovaskularnich prihod. Podobny vztah byl nalezen
mezi dlouhodobou GV a makrovaskularnimi komplikacemi
u pacientd s DM 2. typu ve studii ADVANCE (27), zatimco pro
kratkodobou GV byl ve stejné studii nalezen vztah s mikro-
i makrovaskularnimi komplikacemi.

Diabeticka retinopatie a dlouhodoba GV
DM 1. typu

U pacientli s DM 1. typu ve studii DCCT Kilpatrick et al.
(28) popsali vyznamné zvyseni rizika retinopatie nejen s vyssi
primérnou hodnotou HbA,, ale také s jeho vyssi variabilitou.
Zvyseni smérodatné odchylky HbA, o kazdé 1 % znamenalo
vice nez dvojnasobné zvySeni rizika vyvoje nebo progrese
retinopatie. Velkd némecko-rakouskd multicentricka ana-
Iyza u 35891 pacientl pak ukazala, Ze variabilita HbA, je
rizikovym faktorem pro diabetickou retinopatii nezavisle
na primeérné kompenzaci diabetu (29).

Hietala et al. publikovali data ukazujici, Ze riziko progre-
se diabetické retinopatie do stadia, kdy je nutné jeji laserové
oSetfeni, zavisi na variabilité HbA,. (30). Ve studii FinnDiane
tito autofi odhadli 5letou kumulativni incidenci laserového
osetfeni na 19 % pacienttl v nejvyssim kvartilu dlouhodobé
GV, zatimco v nejniz§im kvartilu jen desetinu, coz predsta-
vuje 0 60 % vyssi riziko. Podobné méli nemocni v nejvyssim
kvartilu dlouhodobé GV zvySené riziko proliferativni retino-
patie ve srovnani s témi s nizkou dlouhodobou GV (asi 070 %).
DM 2. typu

U pacienti s DM 2. typu jsme nenalezli dalsi publikace
ukazujici na mozné spojeni mezi dlouhodobou GV a re-
tinopatii kromé jiz zmiriované studie ADVANCE (27). V té
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byla popsana pouze vyznamna linedrni zavislost SD HbA,.
s kombinovanymi mikro- a makrovaskuldrnimi pfihodami,
coz jakékoli hodnoceni asociace dlouhodobé GV a retinopatie
velmi komplikuje.

Diabeticka nefropatie a dlouhodoba GV
DM 1. typu

Podobné jako u retinopatie byl ve studii DCCT popsan
také vyznamneé vyssi vyskyt nefropatie se stoupajici variabi-
litou HbA,.. Pro kazdé zvyseni SD HbA,. 0 1 absolutni % riziko
nefropatie stoupa o 80 % (28). U détskych pacientii s DM 1.
typu byl v prospektivni studii o délce trvani 9 let nalezen vy-
znamny vztah mezi rozvojem albuminurie a neuspokojivou
a variabilni kompenzaci DM hodnocenou podle varia¢niho
koeficientu HbA, (31).

DM 2. typu

Unemocnych s DM 2. typu byla v prospektivni studii trva-
jici 6,2 roku a zahrnujici 821 pacientti nalezena progredujici
albuminurie u téch s vys$si dlouhodobou GV (32). SD HbA,.
byla nezavislym rizikovym faktorem spojenym s rozvojem
albuminurie jiZ po 2 letech sledovani.

Ve velké kohorté pacientd v prifezové studii Penno et
al. (33) popsali negativni ovlivnéni albuminurie vysokou
dlouhodobou GV nezavisle na prumérné hodnoté HbA,..
Variabilita HbA, predikovala rozvoj makroalbuminurie a sni-
zenou glomerularni filtraci u pacientt v pokrocilych stadiich
diabetické nefropatie.

Diabetickid neuropatie a dlouhodoba GV

Periferni polyneuropatie a autonomni diabeticka neuro-
patie jsou castymi komplikacemi DM a neziidka se objevuji
jiz Casné v jeho pribéhu. Tyto komplikace vSak relativné
Casto zlistavaji nerozpoznané, nékdy dokonce neni ani pro-
veden pokus je diagnostikovat a ani v klinickych studiich
obvykle neuropatie nebyva zahrnuta jako klinicky cil mezi



mikrovaskularni komplikace. Se stoupajicim zajmem o vy-
zkum kardiovaskuldrni autonomni neuropatie (KAN) jakoZto
potencialni komplikace pfispivajici k ndhlé smrti ovSem
muZzeme v budoucnu oCekavat vice dat o GV a diabetické
neuropatii.

Pro soucasny pfehled jsme nalezli pouze jednu studii ty-
kajici se KAN a variability HbA,. u pacientii s DM 2. typu; pro
DM 1. typu nejsou k dispozici zddna data. V této studii byla
zkoumana kratkodoba i dlouhodob4 GV u 110 pacienti, vari-
abilita HbA,. ze 2 pfedchézejicich let byla posouzena pomoci
SD a CV a ukazala se vyznamna asociace obou parametri
variability HbA, s pfitomnosti KAN a s jeji zavaznosti (34).

2. KRATKODOBA GLYKEMICKA VARIABILITA

Na naSem pracovisti jsme zkoumali kratkodobou GV
u pacientdl s DM 1. typu z dat ziskanych pfi 2tydenni CGM.
Zjistili jsme, Ze glykemicka variabilita hodnocena podle

SD, CV a MAGE byla u pacientli s mikroangiopatif vy$si nez
u pacientti bez cévnich zmén (obr. 2) (35).
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Obr. 2 Porovnani kratkodobé glykemické variability u pacientl
s DM 1. typu bez komplikaci (NE, bilé sloupce)
a s mikrovaskuldrnimi komplikacemi (ANO, ¢erné
sloupce). Upraveno podle (35).

a) SD; - celkova smérodatna odchylka koncentrace glukézy z CGM
b) MAGE - mean amplitude of glycemic excursions
¢) CV - variacni koeficient

Diabeticka retinopatie a kritkodoba GV
DM 1. typu

U pacientti s DM 1. typu ukazuje analyza studie DCCT, Ze
ackoli intenzifikovana 1é¢ba inzulinem sniZila riziko rozvoje
diabetické retinopatie o 73 % ve srovnani se standardni 1é¢-
bou, vy$§i hodnoty HbA, a délka trvani DM vysvétluji pouze
11 % rizika diabetické retinopatie. To znamena, Ze museji
existovat jeSté dalsi faktory nezavislé na HbA,., které vysvétli
zbyvajicich 89 % (36).

Kilpatrick et al. (37) nenalezli zddné spojeni mezi reti-
nopatii a kratkodobou GV ve studii DCCT, nicméné tehdy
byla GV vypocitana z 5-7bodovych glykemickych profild, jez
pacienti stanovovali kazdé 3 mésice, coZ je dnes zjevné nedo-
stacujici. V nami publikované recentni observacni prifezové
studii u pacient s DM 1. typu (35) méla skupina pacientd
s diabetickou retinopatii vyznamné vyssi GV pocitanou z dat
CGM ve srovnani s pacienty bez retinopatie. Podobné to pla-
tilo i pro ostatni mikrovaskularni komplikace.

DM 2. typu

U pacientli s DM 2. typu byla variabilita glykemie nala¢no
prediktorem rozvoje retinopatie ve studii, kterou provedli
Gimeno-Orna et al. (38), zatimco ve studii VERONA nebyla
nalezena zadna asociace glykemie nala¢no s rozvojem ci
progresi retinopatie (39). Dvé japonské studie z jednoho
pracovisté nicméné potvrdily asociaci mezi variabilitou gly-
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kemie nalacno a proliferativni i neproliferativni retinopatii
unemocnych s DM 2. typu (40, 41). Tyto zavéry jsou v souladu
se zavéry prace, kterou publikovali Hsu et al. (42).

Diabeticka nefropatie a kritkodoba GV
DM 1. typu

U DM 1. typu neexistuje dostatek dat tykajicich se GV
zové studii byla popsana vyssi kratkodoba GV (SD, CV, MAGE)
u nemocnych s mikroalbuminurii ve srovnani s pacienty
s normalni exkreci albuminu, pfestoze primérna hodnota
HbA, byla v obou skupinach srovnatelna (35).

DM 2, typu

V ptipadé DM 2. typu byla popsidna vyznamneé zvySend
albuminurie u nemocnych s vy$si GV hodnocenou podle SD
a MACE, nicméné pfi pouziti CV nebyl nalezen vyznamny
rozdil. V této studii také nebyl prokizan nezavisly vztah
mezi GV a albuminuri{ u pacientli s neuspokojivé kompen-
zovanym DM (43).

Postprandialni kolisani glykemie a jeho vztah ke glome-
ruldrni hyperfiltraci u pacientii s nové zjisténym diabetem
prevazné 2. typu ve véku nad 40 let zkoumali Hou et al.
(44). Autofti nalezli vyznamnou korelaci mezi glomerularni
hyperfiltraci a GV pouze u dobfe kompenzovanych pacienti
s HbA, <7 %, ale nikoli u osob s horsi kompenzaci.

Diabeticka neuropatie a kratkodoba GV
DM 1. typu

V piipadé DM 1. typu pozorovali béhem 11letého sledovani
Bragd et al. (45) ve své observacni studii, Ze kratkodoba GV
hodnocenad z dat ziskanych pomoci selfmonitoringu byla
prediktorem prevalence periferni neuropatie. Zaroven byla
GV hrani¢né vyznamnym prediktorem incidence neuropatie.
V na$i priifezové studii u pacienti s DM 1. typu byla vyssi
kratkodoba GV ve vztahu s porusenym vibra¢nim ¢itim (VPT)
méfenym pomoci bioteziometru. Ve stejné studii byl nalezen
pozitivni vztah mezi poruSenym VPT a vy$$i GV (35).

Autonomni diabetickd neuropatie je castou a podceriova-
nou komplikaci DM. Je zndmo, Ze prodlouzené vyprazdnovani
Zaludku miiZe u pacientd s diabetickou gastroparézou zvysit
GV (46) a naopak akutni kolisani glykemie miiZe u pacient
s DM 1. typu ovliviiovat motilitu Zaludku (47). ZvySend GV
v pasmu hypoglykemie hodnocena podle CGM, rovnéz u pa-
cientli s DM 1. typu, byla nezavisle asociovana s pfedcasnou
ejakulaci (48). Mechanismus tohoto jevu je nejasny, ale mtze
byt spojen se zménami v serotoninergni signalizaci (49). Jako
nepfimy ukazatel kardiovaskularni autonomni neuropatie
byla studovana variabilita srde¢niho rytmu u 31 pacientd
s DM. Mezi variabilitou intervalu R-R a riznymi parametry
GV byl nalezen vyznamny vztah jak ve dne, tak i v noci (50).
DM 2. typu

Diabeticka neuropatie je velmi ¢astou komplikaci DM 2.
typu a pacienti ¢asto mivaji porusené vibracni ¢iti jiz v dobé
diagnézy DM, ackoli jsou u nich hodnoty HbA,. pouze mirné
zvySené. Kratkodoba GV byla zkoumana u pacientl s dobfe
kompenzovanym DM 2. typu (HbA,. <7 %), pficemzZ nemocni
se znadmou neuropatii méli vyznamneé vyssi GV hodnocenou
podle SD a MAGE ve srovnani s témi bez neuropatie (51). V této
studii byl MAGE pro diabetickou polyneuropatii nezavislym
rizikovym faktorem.

V jiné studii byla u pacient s DM 2. typu zkoumana
kratkodoba GV ze 3 dntt CGM a dlouhodoba variabilita HbA,.
ve vztahu ke KAN. Multivaria¢ni analyza ukazala vyznamnou
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nezavislou asociaci kratkodobé GV s pritomnosti autonomni
neuropatie (34).

ZAVER

Riziko mikrovaskularnich komplikaci DM souvisi s kom-
penzaci diabetu a je ovlivnéno také faktory genetickymi,
epigenetickymi a zevnimi vlivy. Vysledky experimentalnich
a Klinickych studii naznacuji, Ze na mechanismech vedou-
cich k rozvoji cévniho poskozeni se mize podilet rovnéz
kolisani glykemie. Prospektivni randomizovand klinicka
studie potvrzujici GV jako nezavisly rizikovy faktor diabetické
mikroangiopatie vsak zatim chybi.

Z nami zpracovaného pfehledu vyplyva, Ze existuji po-
mérné vyznamna data, jez potvrzuji vztah mezi zvySenou va-
riabilitou HbA,. a rozvojem a progresi diabetické retinopatie
u pacienti s DM 1. typu. U pacientl s DM 2. typu dostupna
data neumoznuji tento nalez potvrdit, na druhou stranu zde
nékteré studie naznacuji mozné spojeni mezi retinopatii
a zvySenou variabilitou glykemie nalacno.

Nékolik studii ukazuje na urcité spojeni mezi variabilitou
HbA, a diabetickou nefropatii u pacientti s DM 1. i 2. typu,
a to jiz velmi Casné v prubéhu jejich sledovani. U pacientd
sdiabetem 1. typu bylo toto spojeni potvrzeno i u pediatrické
populace. Data tykajici se kratkodobé GV a nefropatie jsou
vSak nedostacujici a opét chybi zejména jakakoli prospektivni
studie u pacienti s DM 1. typu.

Nenalezli jsme zadné studie porovnavajici dlouhodobou
GV a diabetickou neuropatii u pacienti s DM 1. typu. UDM 2.
typu byla variabilita HbA,. asociovand s pfitomnosti a zavaz-
nosti KAN. Naopak kratkodobd glykemicka variabilita byla ve
vztahu s riznymi formami diabetické neuropatie u pacient
s DM 1. i 2. typu, coZ naznacuje, Ze nervovy systém muze
byt k rychlému kolisani glykemie a k hypoglykemii obzvlast
citlivy. Stejné jako v pfedchozich pfipadech v§ak nejsou k dis-
pozici Zddnd prospektivni data zaloZend na hodnoceni CGM.

Vyznamny piinos ve vyzkumu kratkodobé glykemické
variability budou mit prospektivni randomizované klinické
studie. FLAT-SUGAR je pilotni studii, kterd méla za cil porov-
nani dvou terapeutickych strategii ke sniZeni kratkodobé GV
u pacientd s DM 2. typu. Vysledky této pilotni studie ukazaly,
Ze 1é¢ba agonistou receptoru pro GLP-1snizila hmotnost a GV.
Dalsimi cilovymi ukazateli byly kardiovaskularni rizikové
faktory, albuminurie a zmény na EKG (52). Tyto vysledky
by mély pomoci naplanovat rozsahlejsi prospektivni studii
zaméfenou na redukci GV a takova studie je z etického hle-
diska proveditelna, protozZe extrémné vysokd GV a velmi ¢asté
hypoglykemie se u moderné lécenych pacientti s DM 2. typu
nevyskytuji ptilis ¢asto. Zarovern s klinickymi studiemi jsou
vyvijeny nové experimentalni postupy k hodnoceni dsledki
glykemické variability (53).

Hodnoceni kratkodobé GV a jejiho mozného vztahu
k mikrovaskularnim komplikacim je u pacientd s DM 1. typu
vyrazné komplikovanéjsi. Jakykoli dlouhodoby vyzkum vlivu
kratkodobé GV u pacientd s DM 1. typu by vyZadoval design
tvofeny dvéma vétvemi pacientti s podobnou kompenzaci, ale
odlisnou GV (vysokou a nizkou). Vysoka glykemicka variabili-
ta a extrémni kumulace hypoglykemii neni u pacient s DM
1. typu nijak vzacna. Protoze je dnes jasné, Ze nasledky hypo-
glykemii mohou byt fatdlni, mtZe byt z etickych diivodi jen
tézko akceptovatelné vysokou GV neintervenovat a nesnazit
se snizit vyskyt hypoglykemii, i kdyby méla tato intervence
probéhnout pouze pomoci cilené edukace a reedukace. Je tedy
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mozné, Ze tento typ studie nebude u pacientt s diabetem 1.
typu nikdy proveden.

Publikacebyla podpofena grantem AZV MZ CR . 15-26705A a vyzkumnym
projektem P25/LF1/2 Univerzity Karlovy v Praze.
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Nové smeérovani chirurgickeé
lécby obezity a nékterych
metabolickych onemocnéni

OB klinika, a. s. - centrum pro lIécbu obezity a metabolickych onemocnéni, Praha

1. chirurgicka klinika - klinika hrudni, bfisni a Urazové chirurgie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Ceska republika se diky dlouhodobé tradici tizké spoluprace obezito-
logl a chirurgt fadi na pfedni evropské pricky v poskytovani vysoce
kvalitni komplexni mezioborové péce nemocnym obezitou a s ni
souvisejicich metabolickych onemocnéni. Nejvétsi vliv na rozvoj
bariatricko-metabolické chirurgie v ¢eskych zemich méla bezesporu
prazska 1. l1ékarskd fakulta UK a VSeobecnd fakultni nemocnice
v Praze. Mezi velké Uspéchy ¢eské bariatrie patfi nékterd mezindrodni
prvenstvi a také postaveni oboru v mezindrodnim kontextu. Cldnek
tyto priority a uzndni zminuje podrobnéji.

Ve svych historickych zacatcich méla chirurgicka lécba obezity
prakticky jediny terapeuticky cil, a to zajistit vyrazné vahové Ubytky
u vysoce obéznich pacientl, u kterych nedoslo ke snizeni hmotnosti
konzervativni lé¢bou. Na zacatku nového tisicileti ovsem ziska-
s primdrnim cilem zlepseni ¢i Uplné remise nékterych s obezitou
spojenych nebo obezitou zpisobenych metabolickych onemocnéni,
zejména diabetu 2. typu. Rodi se tak metabolickd chirurgie, u niz
je kritériem léc¢ebného Uspéchu nikoli véahova redukce, ale efektivni
ovlivnéni metabolického onemocneéni, a to prakticky u vsech stupni
obezity.

Kromé zasadniho posunu bariatrické chirurgie smérem k metabo-
lické ziskava v poslednim desetileti na zasadni dllezitosti i hledisko
Setrnosti vykon( (od miniinvazivnich a laparoskopickych k jesté
méné invazivnim vykonlm), at jiz z hlediska perioperacni zatéze
nebo dlrazu na provadéni anatomicky co nejsetrnéjsich a co nej-
méné nevratnych zakrokU. Projevuje se to zkousenim a zavadénim
stale novych operacnich postupt.

KLIiCOVA SLOVA
multidisciplindrni spoluprace, obezita, bariatricka chirurgie,
metabolicka chirurgie

uvob

Ceska republika se diky dlouhodobé a silné tradici uzké
spoluprace obezitologli a chirurgh fadi na pfedni evropské
pticky v poskytovani vysoce kvalitni a komplexni meziobo-
rové péCe nemocnym s obezitou a s ni souvisejicimi metabo-
lickymi onemocnénimi.

Bez nadsazky lze konstatovat, ze obor obezitologie a bari-
atricko-metabolické chirurgie diky mnoha pfednim ceskym
odbornikiim presdhl svym véhlasem a védeckym pifinosem
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SUMMARY

Fried M. New trends in bariatric and metabolic surgery

Czech Republic may be counted among the leading European coun-
tries in regards of the level of delivered high quality multidisciplinary
care in treatment of obesity and obesity related metabolic diseases.
The Tt Faculty of Medicine (Charles University) and the Faculty
General Hospital in Prague played the most important role in the
development of bariatric and metabolic surgery in the Czech Republic.
Czech bariatric surgery achieves great successes both on national
and international levels. Just to mention some of them: M. Fried
and M. Peskova were among the very first worldwide to implant
the non-adjustable gastric banding laparoscopically in 1993, the
Czech Republic was among the seven Countries to establish the
International Federation for the Surgery of Obesity /IFSO/ (Fried in
1995), to organize the first IFSO World Congress in Prague (1996),
to co-establish the IFSO-European Chapter in Prague (2004), to
implant the first SAGB VC worldwide (Fried, Dolezalova, 2007),
to organize the first European Workshop on Gastric Plication
(Fried, Dolezalova, 2010), to co-lead development of the European
Interdisciplinary Guidelines on Metabolic and Bariatric Surgery (Fried
et al,, 2013), and many others.

In the beginning of bariatric surgery, the almost only indication crite-
rion for operation was the criterion of weight loss. On the turn of the
Century metabolic surgery gradually gained importance. The most
important indication criterion for metabolic operations started to
be improvement and/or resolution of obesity related co-morbidities,
such as type 2 diabetes mellitus. Thus, the criterion of successful
treatment shifted from weight loss towards improvement and
resolution of metabolic diseases regardless the body mass index. In
conjunction with importance of metabolic surgery, more emphasis
is given to lowering the invasiveness of so far available minimally
invasive/laparoscopic approaches form the perioperative perspec-
tive as well as from the anatomically sparing/reversible surgeries.

KEYWORDS
multidisciplinary cooperation, obesity, therapy,
bariatric surgery, metabolic surgery

nejen hranice Ceské republiky, ale i Evropy a ma své pevné
misto v celosvétovém méritku. Jak doslo k této vyjimecné
situaci, kterou nam mohou zavidét v mnoha evropskych
statech?

Na rozdil od mnoha jinych statl se ve vyvoji Ceské obe-
zitologie a bariatrické chirurgie od pocatku projevovala jako
zasadni a velmi pfinosna uzka spoluprace mezi obezitology
a chirurgy zabyvajicimi se operacni 1écbou obezity. Cilem
vykoni na Zaludku a zejména na tenkém stfevu je omezit



mnozstvi pfijimané potravy (zmensenim objemu Zaludku)
nebo snizit absorpci Zivin (zkracenim délky zazivaci trubi-
ce, se kterou je potrava v kontaktu pfi prichodu travicim
traktem).

OD LECBY OBEZITY .
K MEZIOBOROVE SPOLUPRACI

Historicky obezitu, respektive ,,chorobné hromadéni tu-
ku“ popsal jiz koncem 19. stoleti jeden ze zakladatell ¢eského
vnitiniho 1ékafstvi, profesor Josef Thomayer. Ve 20. letech
20. stoleti zkoumal na 1ékafské fakulté prazské némecké
univerzity profesor Artur Biedl syndrom adipozogenitalni
dystrofie (pozdéji nazvany jako Bardetliv-Biedltiv syndrom)
a o nékolik let pozdéji navrhl profesor Josef Charvat na teh-
dejsi dobu velmi moderni dietu pro 1écbu obezity znamou
pod oznacenim ,,Charvatova dieta“ (1).

0d 50. a60. let 20. stoleti se pak datuje ispésnd a velmi
pokrokova mezioborova spoluprace eskych internistd a chi-
rurgl piilécbé obezity, reprezentovana naptriklad jmény Jifi
Sonka, Marie Pe§kova, Ratmir Rath, Jaromir Svacek a dalsi-
mi. Na tehdejsi dobu se jednalo, zejména z dnesniho pohle-
du, o pfelomovou, prakopnickou a osvicenou mezioborovou
spolupraci pfi komplexni 1é¢bé obezity. Na tuto ojedinélou
spolupraci navazala a dale ji prohloubila nynéjsi generace
internistii-obezitologli, endokrinologli, diabetologl a ba-
riatrickych chirurgti, ktefi byli spolupracovniky a neziidka
izaky vySe zminénych 1ékafi.

Stfediskem vyzkumu a 1é¢by obezity se tehdy stala pre-
devsim 1. 1ékafska fakulta UK v Praze a VSeobecna fakultni
nemocnice v Praze, a to diky 3. interni klinice (prof, Jifi
Sonka, prof. Stépan Svadina), 4. interni klinice (doc. Vojtéch
Hainer, prof. Marie KuneSova) a 1. chirurgické klinice (prof.
Marie Pe§kova, prof. Martin Fried, prof. Mojmir Kasalicky)
(2). Dalsimi centry, jeZ se zabyvala problematikou obezity,
byly naptiklad Ostrava (prof. Rajko Dolecek), 3. LF UK (prof.
Vladimir Stich), pozdé&ji také dalsi centra napiiklad ve fakult-
nich nemocnicich v Motole, Hradci Kradlové, Plzni a Brné.

Nejvétsi vliv na rozvoj bariatricko-metabolické chirurgie
v Ceskych zemich méla bezesporu prazska 1. 1ékafska fakul-
ta UK a VSeobecna fakultni nemocnice v Praze. Od prvni
poloviny 80. let 20. stoleti nejvice - tehdy ¢isté bariatric-
kych - operaci provadéla profesorka PeSkova na 1. chirurgické
Klinice. Mél jsem to Stésti byt jejim zakem a ticastnit se jak
interdisciplinadrnich diskusi a obezitologickych indikac¢nich
seminari, tak i jako chirurgicky sekundar asistovat pfi vét-
$iné téchto operaci. Prof. Stépan Svacina, tehdy sekundar
na 3. interni klinice, byl zase tehdej$im pfednostou kliniky
prof. Vladimirem Pacovskym pfidélen k prof. Sonkovi a po-
dilel se jak na 1é¢bé, tak i na indikacich obéznich pacientti
praveé k bariatrickym vykontim. Na metabolické jednotce 3.
interni kliniky byl zfizen i specialni pokoj pro hospitalizace
obéznich, podobné jako tomu bylo na obezitologické jed-
notce 4. interni kliniky. Obezitologové z 1. LF UK a VEN se
tak vyznamné podileli na tehdy prikopnické mezioborové
spolupraci s bariatrickymi chirurgy. Tato opravdu unikatni
konstelace a mezioborova spoluprace prispéla k velmi rych-
lému rozvoji bariatrické chirurgie v celé zemi a k jejimu
dne$nimu uznavanému a respektovanému postaveni v ev-
ropském i celosvétovém métitku.

Za zminku stoji - alesponl na nékolika pfikladech - ilus-
trovat nevSedni postaveni Ceské bariatrie, ktera si vydobyla
vyjimecné uznani, jehoz by s nejvétsi pravdépodobnosti
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nebylo mozné dosahnout bez pfimého pfispéni mnoha osob-
nosti z jinych nez chirurgickych specializaci: prof. Sonky,
prof. Svaciny, doc. Hainera, prof. Kune$ové a mnoha dalSich.
Mezi velké uspéchy a uznani Ceské bariatrie patfi néktera
mezinarodni prvenstvi a obecné postaveni Ceské bariatrie
v mezindrodnim kontextu. Lze zminit naptiklad prioritni
laparoskopickou implantaci neadjustabilni gastrické ban-
daze (Fried, Peskova, 1993) na 1. chirurgické klinice 1. LF UK
a VEN v Praze, zalozeni International Federation for the Surgery of
Obesity (IFSO), kde byla Ceska republika mezi 7 zakladajici-
mi Cleny z celého svéta (Fried, 1995), uspofadani prvniho
svétového kongresu IFSO v Praze (1996), zalozeni evropské
sekce IFSO v Praze (2004), svétové prioritni implantace ad-
justabilni gastrické bandaze (SAGB VC) (Fried, DoleZalova,
2007), potadani prvniho evropského edukacniho workshopu
pro noveé zavadénou bariatricko-metabolickou operaci - pli-
kaci Zaludku (Fried, Dolezalova, 2010), vedouci autorstvi
interdisciplinarnich evropskych zavaznych doporuceni pro
metabolickou a bariatrickou chirurgii (Fried et al., 2013) (3)
a bylo by mozné jmenovat fadu dal$ich.

VYVOJ BARIATRICKE CHIRURGIE

Ve svych historickych zacatcich méla chirurgicka 1écba
obezity prakticky jediny terapeuticky cil, a to zajistit vyrazné
vahové ubytky u vysoce obéznich pacientd, u kterych nedoslo
ke sniZeni hmotnosti konzervativni 1écbou (zejména dietnim
a pohybovym reZimem). Profilovala se tedy indikac¢né jako
,bariatrickd“ chirurgie, kde hlavnim (a v podstaté jedinym)
kritériem uspéchu 1é¢by bylo absolutni mnozstvi redukova-
nych kilogrami, resp. redukované nadvahy, a zména body
mass indexu (BMI). Toho tehdy bylo mozné dosdhnout pouze
dvéma zndmymi chirurgickymi zptisoby, a to bud zmen-
Senim obsahu (objemu) Zaludku jeho predélenim ve verti-
kalnim ¢i horizontalnim sméru (horizontalni a vertikalni
gastroplastiky, gastricky bypass, pozdéji sleeve gastrektomie
a plikace Zaludku), nebo vyfazenim ¢asti tenkého stfeva
z pasaze potravy (napiiklad jejuno-ilealni bypassy ¢i bili-
opankreaticka diverze) (4).

Trend zmenS$eni objemu Zaludku se dale technicky vyvi-
jel smérem Kk tzv. gastrické bandazi, zprvu provadéné jako
,headjustabilni*, spocivajici v umisténi pasku (pletené,
pozdéji napt. Gore-Tex cévni protézy) v horni tfetiné Zaludku
ajeho stazenina v pribéhu operace definovany prumeér, bez
moznosti jakékoli dalsi pooperac¢ni regulace (5). Pozdéji byla
bandaz zaludku zdokonalena tim, Ze bylo mozné regulovat
pramér zazeni zZaludku i pooperacné, plnénim ¢i evakuaci
balénku umisténého na vnitini strané bandaze obracené ke
sténé zZaludku, pomoci podkozné umisténého port-katétru
spojeného s balénkem bandaze tenkou hadi¢kou vedouci
z podkozi do peritonedlni dutiny k bandazi. Tak vznikla ad-
justabilni gastrickd bandaz, k jejimuz nejvétsimu rozsifeni
doslo s nastupem laparoskopického operovani.

Laparoskopicky piistup byl pfitom na pocatku 90. let
pivodné povazovan u obéznich pacientli za kKontraindiko-
vany. Postupem nékolika let se vSak prokazala vyhodnost
a Setrnost laparoskopickych operaci pravé u rizikovych,
obéznich pacientl (6). Adjustabilni gastrickd bandaz pak
byla idealni operaci pro laparoskopické provedeni, a tak jeji
zlatd éra trvala od poloviny 90. let témér dvé desetileti. I ny-
ni, pfes vyrazny pokles poctu implantaci bandaze zaludku,
ma tato metoda u ¢asti bariatrickych pacientt své indika¢ni
opodstatnéni a uplatnéni.
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VYVOJ METABOLICKE CHIRURGIE

Na prelomu tisicileti se zacala tvofit a rychle i prosazovat
zcela nova koncepce chirurgickych intervenci u riznych
stupril obezity. V mens$i mife ziistavaji zachovany ptivodni
Cisté ,bariatrické“ indikace k operacim majici za prvotni
terapeuticky cil redukci vahy nemocného. Mnohem dtlezi-
téj$i misto vsak ziskavaji indikace k chirurgickému zakroku
s primarni indikaci zlepSeni ¢i iplné remise nékterych (casto
samoziejmé s obezitou spojenych nebo obezitou zplisobe-
nych) metabolickych onemocnéni, zejména diabetu 2. typu.
Tak se rodi metabolicka chirurgie, u niz je kritériem 1éceb-
ného uspéchu nikoli vahova redukce, ale efektivni ovlivnéni
metabolického onemocnéni, a to prakticky u vSech stupmia
obezity a v individualné indikovanych piipadech, dokonce
u pacientl s pouhou nadvahou (7).

Hlavni sloZkou terapeutického ptisobeni je podle dnes-
nich znalosti pfedev§im vyvolani zmén v inkretinové sekreci,
v metabolismu zlucovych kyselin, ve funkci a cyklu beta-
-bunék pankreatu a mnoha dal$ich, které vedou k vyraznym
zménam v glukézovém metabolismu, ke sniZeni inzulinové
rezistence organismu, ke zlepSeni funkce beta-bunék pan-
kreatu, ke zménam v oblasti genové exprese a fadé dalSich
pozitivnich zmén nejen na bunécné, ale i nizsi Grovni.
Klasickymi predstaviteli metabolickych operaci jsou napfti-
Kklad Zaludec¢ni bypass (a jeho modifikace), sleeve gastrektomie,
biliopankreaticka diverze (a jeji modifikace). Vysledky 1écby
metabolickymi vykony jsou natolik imponujici, Ze mno-
ho narodnich i mezinarodnich védeckych organizaci - za
vSechny jmenujme alespon American Society for Bariatric Surgery
(ASBS) a International Federation for the Surgery of Obesity (IFSO) -
zménily své oficidlni nazvy a zatadily do nich ,metabolicky*
privlastek.

Budeme-li s datovanim vzniku metabolické chirurgie
u pacientl s nadvahou ¢i obezitou zcela presni, je tfeba se
vratit do roku 1978, kdy dva americti 1ékafi, Henry Buchwald
a Richard L. Varco, vydali knihu s ndzvem ,Metabolic
Surgery“ (8), ve které metabolickou chirurgii velmi preciz-
né a dodnes platné definuji a popisuji. V roce 1995 pak dalsi
velmi vyznamny americky bariatricky chirurg Walter Pories
publikuje v Annals of Surgery (9) historicky, pfelomovy ¢lanek:
,Who would have thought it? An operation proves to be the
most effective therapy for adult-onset diabetes mellitus®.
Dal$imi vyzkumy a studiemi v této oblasti se vyznamna ¢ast
téziSté prace (nyni jiz bariatrickych a metabolickych) chirur-
gl pfesunula do oblasti 1é¢by zejména obéznich diabetiki 2.
typu, ale i téch s pouhou nadvahou.

Spolu s timto trendem se objevuje fada novych operac-
nich postupii, které 1ze rozdélit do dvou skupin. V prvni
z nich jsou operace, jejichZ terapeuticka ucinnost se proje-
vuje synchronné jak v signifikantni redukci vahy nemocné-
ho, tak i ve zlepSeni ¢i tplné remisi diabetu. Do druhé lze
zafadit operace, které jsou primarné zameéteny na zlepSeni
metabolického onemocnéni a vahové ibytky jimi vyvolané
jsou jen mirné nebo témét zadné. Z takto nové provadénych
operaci 1ze jen pro priklad zminit tzv. biliopankreatickou
diverzi - duodendlni switch (BPD-DS a jeji modifikace), iledlni
interpozici, duodenojejundlni diverzi, ¢astecnou jejunalni
diverzi (PJD) nebo embolizaci levé gastrické arterie. Bylo by
vSak mozné jmenovat i fadu dal$ich inovativnich postupd.

Kromeé zasadniho posunu bariatrické chirurgie smérem
k metabolické ziskava v poslednim desetileti na zdsadni di-
lezitosti i hledisko Setrnosti zdkroku (od miniinvazivnich,
laparoskopickych k jesté méné invazivnim vykonim), at jiz
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z hlediska periopera¢ni zatéZe, tak i dirazem na provadéni
anatomicky co nejsetrnéjsich a co nejméné nevratnych ope-
raci. Projevuje se to hledanim novych operac¢nich postupt
jak v dnes jiz klasické - laparoskopické bariatricko-metabolic-
ké - chirurgii (napt. plikace zaludku [10], parcialni jejunalni
diverze [pfi niZ se spoji stranou ke strané oralni a aboralni
Casti tenkého stfeva tak, ze ¢ast potravy prochazi nové vy-
tvofenym zkratem rychleji do abordlni ¢asti ilea a zbyvajici
Cast potravy prochazi pivodni délkou tenkého stieval] - obr. 1
[11]), tak i posunem smérem k endoskopickym - endolumi-
nalnim vykontm.

Tenke stievo
Obr.1 Schéma parcidlni jejundini diverze s naznacenym

prichodem potravy ,,zkrdcenou” cestou i celou délkou
tenkého streva

Odhlédneme-li od zatim relativné neuspésnych snah
0 masoveéjsi rozsifeni operac¢niho pristupu NOTES (Natural
Orifice Transluminal Endoscopic Surgery) (obr. 2), kterym lze provadét
nékteré zakroky pomoci transvagindlniho, transanalniho ¢i
transgastrického pfistupu, znacnou popularitu v metabolic-
ké chirurgii v minulosti ziskala ¢isté endolumindlni operace
EndoBarrier (gastroskopické zavedeni polyethylenového rukavu
do duodena tak, Ze v prvnich tsecich jejuna je oddélena
potrava prochazejici vnitfkem rukavu, od stfevni stény) (obr.
3). Kvali nékterym komplikacim vznikajicim zejména v dii-
sledku ukotveni rukavu v duodenu se nyni s dalsim pouzitim
¢eka na inovaci EndoBarrier.

Obr. 2 Schéma transandlniho a transgastrického
endoskopického zékroku Natural Orifice
Transluminal Endoscopic Surgery (NOTES)
(zdroj: www.ideasforsurgery.com)



Obr. 3 EndoBarrier - polyethylenovy rukdv zavedeny
do duodena a proximalniho jejuna, oddélujici potravu
od styku se stfevni sliznici (zdroj: www.e-ce.org)

Dals$im z téchto velmi malo invazivnich vykond, které
rychle ziskavaji na oblibé, je endoluminalné provedena
plikace zaludku naptiklad platformou OverStitch, ktera roz-
sahem (délkou) ziZeni zaludku vytvari sice krats$i a mensi
(nizsi) val/hfeben do lumina Zaludku zahrnuté tkané nez
laparoskopicka plikace zaludku, ale jinak je zdkrok podobny

laparoskopické plikaci zaludku (obr. 4).

Obr. 4 Schéma endoluminalni plikace zaludku
(zdroj: www.e-ce.org)

Systém GI Windows je dal$im z moznych endolumindlnich
postupti, kdy simultdinnim gastroskopickym a kolonosko-
pickym pristupem lze na bazi magnetd spojit dva krouzky
zavedené do rznych casti tenkého stfeva, jejich pomoci
metodou postupného a pomalého ,,dekubitu/prolezZeni
dojde k vytvoreni stfevniho zkratu s ¢astecnou diverzi po-
travy (zkrati se tim pasaz ¢asti potravy zazivacim traktem).
Styk méné natravené potravy s distalnéjsimi tiseky tenkého
stfeva vyvolava inkretinovou odpovéd, ktera zvysuje inzuli-
novou senzitivitu. Jde opét - podobné jako u endoluminalni
plikace - o zakrok podobny jiZ vySe popsané laparoskopické
parcidlni jejunalni diverzi (PJD).

Zkoumanou alternativou by mohl byt rovnéz takzvany
resurfacing duodenalni mukézy (DMR), kdy pomoci kapaliny
o0 vysoké teploté zavedené specidlnim katétrem do duodena
dochazi k destrukci povrchovych vrstev jeho sliznice prova-
zené metabolickym, antidiabetickym efektem.
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Jinou velmi malo invazivni metodou zkoumanou v kli-
nickych studiich je gastrickd stimulace (obr.5). Ta se provadi
pomoci elektrod zavedenych k vagovym nervovym vlak-
nam, at jiz v oblasti abdominalniho jicnu nebo v oblasti
téla zaludku. Elektrody vedou stimulujici vyboje generované
z podkozné uloZené baterie, velmi podobné zdroji energie
pro bézné kardiostimulatory. Frekvenci, amplitudu i dalsi
parametry stimulace 1ze po laparoskopickém zavedeni elek-
trod celkem jednoduse programovat a tim ovliviiovat nastup
pocitu sytosti.

Obr. 5 Gastricka elektrostimulace (zdroj: www.medgadged.com)

Pro nemocné obezitou, jejichz zdravotni stav neumoz-
nuje provedeni zakroku spojeného s nutnosti podani nar-
kézy (celkové anestezie) by mohl byt v budoucnu urcitym
feSenim i zatim pouze v nékolika malo Kklinickych studiich
zkoumany vykon - embolizace levé gastrické arterie pomoci
podobného katétru, jaky se pouziva napiiklad ke stentovani
koronarnich cév. Predpoklada se, Ze snizeni arteridlniho
pritoku (zasobeni) v ¢asti malého zakfiveni a fundu Zalud-
ku zpuisobené embolizaci levé gastrické arterie mize mit za
nasledek snizeni produkce ghrelinu a pripadné dalsi efekty
vedouci ke sniZeni pocitu hladu a rychlejsiho nastupu sytosti
po piijmu i mensiho mnoZstvi potravy nez pfed vykonem.
Tak by se dosahlo alespori ¢astené redukce nadmérné hmot-
nosti a diléiho zlepSeni zdravotniho stavu nemocnych. To
by mohlo pfinejmensim u ¢asti z nich umoznit s odstupem
Casu provedeni nasledné bariatricko-metabolické operace.
Emboliza¢ni zakrok by u vétsiny nemocnych nebyl provadén
jako samostatny vykon, ale paralelné (ve stejné dobé) s jinym
Zivot zachranujicim vykonem na koronarnich cévach (napti-
klad dilatace, stentovani apod.).

Vyzkum a vyvoj novinek se tyka i riznych modifikaci
intragastrického balénu; jednou z nich je tzv. transpylo-
ricky shuttle (obr. 6), endoskopicky zavedeny implantat, kte-
1y zaklopkovym mechanismem uzavira a otevira vstup do
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pyloru, ¢imz zpomaluje vyprazdniovani zaludku a vyvolava
dlouhodobéjsi pocit nasyceni. Dale se zkoumaji moznosti
implantace intragastrického balénu do Zaludku bez nutnosti
gastroskopie. Jedna se o moznost polknout kapsli obsahujici
komprimovany biodegradabilni balén, ktery nejprve - po
styku kapsle se Zalude¢nimi $tavami - expanduje v Zaludku.
Po uplynuti urcité doby, po kterou ziistane v luminu zaludku,
se rozlozi a vylouci per vias naturales.

Obr. 6 Schéma ,transpylorického shuttle“ (zdroj: www.e-ce.org)

ZAVER

Podany pfehled zdaleka nevycerpava vSechny nové moz-
nosti, které se oteviraji v oblasti neinvazivni nebo velmi malo
invazivni 1é¢by obezity a metabolickych onemocnéni, zejmé-
na diabetu 2. typu. Hlavnimi terapeutickymi intervencemi
bariatrickych chirurgti vSak zatim nadale ztistavaji ,,klasické“
laparoskopické operace. Ty jsou - i pfes urcita, i kdyz velmi
nizka s nimi spojena rizika - dnes nejucinnéjsi dostupnou
a standardni moznosti dlouhodobé ucinné redukce vahy,
s nezpochybnitelnym vyraznym terapeutickym efektem
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vedoucim k iplné remisi nebo k vyraznému zlepSeni diabetu
2. typu u vice nez 80 % nemocnych (12).
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Postaveni farmakoterapie

/) Ve

v soucasneé péci o obézni

3. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Léky podporujici snizovani nadmérné télesné hmotnosti (anti-
obezitika) maji dlouhou, ale dosud malo uspésnou historii. AZ
v poslednich dvou desetiletich byly na trh uvedeny Iécivé pfipravky,
které - spravné indikované - mohou nemocnym vyznamné pomoci
v Usili o redukci nadmérné télesné hmotnosti, nebot jejich uc¢innost
je srovnatelna s intenzivnimi programy zmén stravovacich navyku
a Zivotniho stylu.

Kombinace naltrexon/bupropion slibuje komplexni ovlivnéni pfijmu
potravy véetné reward mechanismu, zkusenosti s nim jsou vsak za-

tak omezené uzivani fenterminu bylo pfevedenim do ,opidtového”
rezimu prakticky zablokovano. Spektrum antiobezitik mohou rozsifit
nékterd antidiabetika, zejména liraglutid a glifloziny. Rada dalsich
latek je dosud ve fazi vyzkumu.

KLICOVA SLOVA
obezita, nadvéha, farmakoterapie, naltrexon, bupropion, systém
odmén

uvob

zZmnozovani zdsobniho télesného tuku je disledkem
pozitivni energetické bilance. To se nemusi rovnat - a nepo-
chybné se v mnoha pfipadech také nerovna - nadmérnému
pfijmu energie (jednim z mnoha problém etiologie obezity
je ovSem neexistence néjakych norem ¢i limitdi pro energetic-
ky metabolismus). Naopak podminkou zmensovani tukovych
zasob je vétsi spotieba energie nez jeji prijem.

,Antiobezitika“ - jakkoli to nidzev naznacuje - nejsou
1éky, které by pfimo ménily ukladani a uvolriovani télesného
tuku, ale jedna se ,pouze“ o latky prispivajici k ovlivnéni
vztahu mezi pfijmem a vydejem energie. Na terminu anti-
obezitika je navic zavadéjici skutecnost, Ze jejich indikace
nikdy nebyly, nejsou a ani nebudou omezeny na obezitu,
definovanou hodnotou BMI > 30. Naopak, v souhrnech ida-
jit o 1é¢ivych pripravcich (SPC) jsou ¢asto uvadény i nizsi
hodnoty BMI v pifipadech, kdy pacient mé diagnostikovanu
nékterou z chorob provazejicich nadmérné ukladani téles-
ného tuku. To odpovid4 probihajici zméné paradigmatu,
presunu diirazu od mnozstvi télesného tuku k chorobam
timto hromadénim vyvolanym, tedy k ,,obezité“ jakozto
progresivnimu chorobnému procesu (1).

Prvni pokusy 1é¢it obezitu medikamentézné spadaji do
konce 19. stoleti, kdy byly (nelispésné) zkouseny vytazky ze
stitné Z1azy (2). Hledani 1é¢ivych ptipravki, které by piiznivé
ovlivnily nadmérnou kumulaci télesného tuku, znovu zac¢ina
v prvni poloviné 50. let 20. stoleti - mozna trochu pfekvapive
ve stejné dobé jako prvni pokusy ovlivnit obezitu chirurgicky.
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SUMMARY

Sucharda P. Status of pharmacotherapy in current care of obese
Weight loss drugs or anti-obesity drugs have a long history but are
still far from being successful. Only in two last decades have the
drugs been launched, which, when appropriately indicated, may be
significantly beneficial to patients in need of weight loss as they are
comparably effective to intensive programs to promote changes in
eating habits and lifestyles.

The combination naltrexone/bupropion is promising for food intake
control including the reward mechanism, but the experience with its
use has only been short-term. The lipase inhibitor orlistat remains the
safest therapeutic option. The already restricted use of phentermine,
newly classified as a controlled opiate substance, has become practi-
cally blocked. The range of weight loss drugs can be extended with
some antidiabetics, particularly liraglutide and gliflozins. A number
of other substances is still in the research stage.

KEYWORDS
obesity, overweight, pharmacotherapy, naltrexone, bupropion,
reward system

Amfetamin a dalsi budivé aminy vSak pfedstavovaly slepou
uli¢ku, kterych bohuzel na cesté k modernim antiobezitikim
bylo je$té hodné.

Mazindol, jeden z prvnich alespon kratkodobé ti¢innych
16k, byl pro své nezadouci vedlejsi i¢inky staZeny, podobné
jako pozdéji dexfenfluramin, trochu nevinnd obét hromad-
ného a mnohdy neuvazeného predepisovani kombinace
fenfluraminu s fenterminem, coZ vedlo k serotoninovému
syndromu a plicni hypertenzi. Samotny fentermin byl ve
vétsiné evropskych statil vyfazen z registrace; v Cesku, kde
v poslednich letech predstavoval jediné centralné pusobici
antiobezitikum, byl v kvétnu 2017 pfeveden do tzv. opia-
tového rezimu (pfedpis na recept s modrym pruhem), coz
v praxi zfejmé zplisobi definitivni ukonceni jeho preskripce.
Z trhu byl pfed nékolika lety staZen i sibutramin, témér 15
let povazovany za 1ék nejen ucinny, ale i bezpecny, a tedy
hojné predepisovany. Vysledky studie SCOUT vSak nejen
nesplnily o¢ekavani, ze bude sibutramin mozno pfedepisovat
inejohrozenéj$im skupindm, zvlasté kardiakiim, ale vedly -
s jistymi rozpaky - k opusténi tohoto blokatoru zpétného
vychytavani dopaminu a serotoninu (3).

V soucasné dekadé se na trh v USA (a se zpozdénim a ome-
zenim i v Evropské unii) dostava nékolik bud zcela novych
ucinnych latek, nebo kombinace 1éc¢ivych latek jiz diive
pouzivanych, jejichz bezpecnost byla ovéfena i s ohledem
na zkusenosti s vySe zminénymi pfipravky. Navic je zfejmé,
Ze pro 1lécbu budou postupné uvoliiovany dalsi 1éky ptivodné
vyvinuté pro 1é¢bu jinych onemocnéni, zejména diabetu.
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Tab. 1 Moznosti medikamentézniho dosazZeni negativni energetické bilance

Snizeni energetického prijmu

omezeni vyuzitelné energie potravy

orlistat

shizeni chuti k jidlu a/nebo sniZeni pocitu uspokojeni z jidla

fentermin, fentermin/topiramat, lorkaserin, naltrexon/bupropion,
analoga GLP-1 (liraglutid)

zvyseni pocitu sytosti (pfimym ovlivnénim CNS nebo
zpomalenim vyprazdiovani Zaludku)

ztraty energetickych substratl

Zvyseni energetického vydeje

analoga GLP-1 (liraglutid), GLP-1 agonisté (exenatid), gliptiny

glifloziny

zvyseni klidového metabolismu

(kofein + efedrin)

Jak jiz bylo feceno, nelze dosdhnout poklesu mnozstvi
tukové tkané, aniz by bylo dosazeno negativni energetické
bilance. Tomu lze medikament6ézné napomoci nékolika
zpisoby, jak uvadi tab. 1. Z praktického hlediska je lepsi se
pridrzet kritéria dostupnosti.

LECIVE PRIPRAVKY DOSTUPNE V CR

ORLISTAT

Orlistat (Orlistat Sandoz 60/120 mg cps., Orlistat Teva
60 mg cps.; Xenical® Roche 120 mg cps., Alli® Claxo 27/60
mg; 120mg kapsle jsou vazany na lékafsky recept) je blokator
stfevnich lipaz, ktery snizuje energeticky pfijem omezenim
vstiebavani triacylglycerolil; uziva se ptimo s jidlem obsahu-
jicim (pochopitelné v omezeném mnozstvi) tuk. Zablokuje
pfeménu asi 1/3 molekul triacylglycerold v dané porci na
monoacylglyceroly; pfi optimalnim pouziti snizi energeticky
pfijem asi o 500-600 kJ (4).

Vzhledem k tomu, Ze ti¢inna latka se nevstrebava, se jed-
na o 1ék principialné bezpecny a bez zavaznéjsich vedlejsich
ucinkd (5). Castéjsi vyprazdriovani, olejovité stolice a zcela
vzacné inkontinence, vyplyvajici z pfitomnosti triacylglycero-
14 v tracniku, maji individudlni vyskyt i zavaznost, zaviseji na
davce (60 nebo 120 mg) a zejména na délce podavani (nejcas-
ni rozpustnych v tucich je spiSe teoretické a 1ze mu zabranit
doporucenym podavanim multivitaminového pfipravku;
kontraindikaci je soucasné podavani s antiepileptiky (val-
proat, lamotrigin) a cyklosporinem (6). Z vysoce lipofilnich
1ékt bylo snizené vstfebavani prokazano pouze u amiodaronu
(7). Uvadénému moznému sniZeni absorpce levothyroxinu
1ze snadno predejit, pokud pacient uziva levothyroxin stan-
dardnim zptisobem, tedy samostatné a nejméné pil hodiny
pred jidlem. Opatrnosti je tfeba pfi souc¢asném podavani
warfarinu (kviili omezenému vstfebavani vitaminu K) (8).

FENTERMIN

Fentermin (Adipex ret.® Gerot 15 mg cps., pouze na
predpis s modrym pruhem) je klasické anorektikum, nepti-
mé sympatomimetikum v CNS, které potlacuje chut k jidlu
a zvysuje lipolyzu. Ma fadu kontraindikaci (glaukom, plicni
hypertenze, nekorigovana arteridlni hypertenze, adenom
prostaty, anorexie, deprese aj.) a podle SPC by trvani 1é¢by
nemeélo prekrocit 3 mésice, s moznym opakovanim az po
stejné dlouhé pauze. Je vSak sporné, zda se toto omezeni
opira o védecky ziskané diikazy - jiz v jedné z prvnich studii
bezpecnosti nebyly pti 18tydennim podavani zjiStény ani
tolerance, ani podezfeni na zavislost (9). U¢inek fenterminu
je zvySovan alkoholem a kofeinem.
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NALTREXON SR/BUPROPION SR

V 1été roku 2016 bylo v Cesku registrovino nové kombi-
nované centralné ptisobici antiobezitikum naltrexon SR/
bupropion SR (Mysimba® Orexigen, 8/90 mg tbl., na 1é-
katsky predpis). Pripravek obsahuje dvé tcinné latky, obé
s pomalym uvoltiovanim: antagonistu opioidnich receptorit
naltrexon a inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu
a dopaminu bupropion. Obé tyto ucinné latky se jiz delsi
dobu pouzivaji, naltrexon jako soucast komplexni terapie
pti odvykani zavislosti na opioidech a alkoholu, bupropion
v terapii depresivnich onemocnéni a jako podplrny 1ék pti
odvykani kouteni (i kdyZ v soucasnosti to neni mezi indika-
cemi ani jednoho z dostupnych 1é¢ivych piipravki).

ODé slozky snizuji chut k jidlu ovlivnénim hypotala-
mické proopiomelanokortinové (POMC) anorexigenni osy.
Bupropion jakozto inhibitor zpétného vychytavani dopaminu
anoradrenalinu tuto osu aktivuje, naltrexon potlacuje inhi-
bi¢ni plisobeni beta-endorfinu na POMC a soucasné ovliviiuje
systém odmeén (reward) v CNS a tim snizuje uspokojeni z jidla.
Naltrexon také plisobi proti navyku na chutové atraktivni po-
traviny a potlacuje nezvladnutelné nutkani jist (craving) (10).

Lécba se zahajuje podavanim 1 tablety denné, pii toleran-
cisezvySuje po tydnuna 2, 3 az maximalné 4 tablety denné.
Podavani je indikované v kombinaci se stravou se sniZenou
energetickou hodnotou a zvySenou fyzickou aktivitou (pokud
1ze) u pacientd star$ich 18 let s po¢ate¢nim indexem télesné
hmotnosti (BMI) 30 kg/m?2 a vice (obezita) nebo mezi 27 a 30
kg/m2 (nadvaha) za pritomnosti jedné nebo vice pridruze-
nych chorob souvisejicich s hmotnosti (napt. diabetes 2.
typu, dyslipidemie nebo kontrolovana hypertenze). Lé¢ba
musi byt pferusena po 16 tydnech, pokud pacient nesnizil
svoji télesnou hmotnost alespori o 5 % - toto omezeni vychazi
z dat 4 randomizovanych, placebem kontrolovanych studii
(2043 pacientt1, ktefi dokonili 56 tydni 1é¢by). Ubytek hmot-
nosti alesporni 0 5 % v 16. tydnu indikoval pokles hmotnosti
po 56 tydnech o 11,7 %, udrZzeni minimalné 5% poklesu v 56.
tydnu u 85 % pacientl a spravny odhad alespon 5% poklesu
v 56. tydnu u 80 % pacientd (11).

Uc¢innost a bezpe¢nost kombinace naltrexonu a bupro-
pionu byla ovéfovana experimentalnimi, preklinickymi
iKklinickymi studiemi. Byl potvrzen vyrazny aditivni t¢inek
kombinace na elektrofyziologickou aktivitu anorexigennich
POMC neuronil v oblasti nucleus arcuatus hypotalamu mysi
i na sniZeni pfijmu potravy obéznich myS$i. Aditivni efekt
byl prokazan i v multicentrické randomizované dvojité za-
slepené a placebem kontrolované studii. Primérny pokles
hmotnosti v intervenované skupiné byl po 56 tydnech 8,1
% vstupni hmotnosti (8,0 kg), zatimco v placebové skupiné
pouze 1,8 % (12). V obdobné studii zhubli diabetici 2. typu 5,9
% vstupni hmotnosti, kdezto v kontrolni skupiné 2,2 % (13).



V klinické jednoroc¢ni (56 tydnu trvajici) studii byly
ucinné latky nebo placebo podavany témér 1500 obéznich
pacientl. Za 28 tydnu sniZilo hmotnost o 5 a vice procent
55 % intervenovanych (pfi placebu 17,5 %) a z téch, co studii
dokoncili, zhublo alespori desetinu hmotnosti 39 % interve-
novanych (8 % pti placebu); téméf jedna pétina zhubla o vice
nez 15 % hmotnosti (14).

Nejcastéjsimi nezddoucimi tcinky v této studii i dal§ich
sledovanich byly nauzea, bolest hlavy, zavraté a zvraceni.
Nezadoucimi ucinky vedoucimi k pferuseni 1é¢by byly nej-
Castéji nauzea, bolest hlavy, zavraté a zvraceni a velmi casto
uzkost, nespavost, neklid, bolest bficha, artralgie, myalgie.
Studie, kterou provedli Hong et al., prokazala, Ze nauzea
ustupovala velmi rychle, béhem prvnich 4 tydnii, a Ze pokles
hmotnosti byl stejny u pacientli s nauzeou i bez ni, a to jak
v intervenované, tak také kontrolni skupiné (15).

LECIVE PRIPRAVKY NEDOSTUPNE V CR

Pfedpokladanym mechanismem té¢inku kombinace fen-
termin ER/topiramat ER (QsymiaTM, 3,75/23 mg tbl.) je po-
tlaceni chuti k jidlu zvySenym uvolriovanim noradrenalinu,
indukci vyssich koncentraci leptinu (fentermin) a navozenim
¢asného pocitu sytosti (topiramat). Ve firemni studii OB-303
(n = 2487) dosahlo za 56 tydn{ 5% sniZeni hmotnosti 68,4 %
ucastnika (v placebové skupiné 19,1 %) a 10% snizeni hmot-
nosti 47,4 % (placebo 7,4 %) (16).

Liraglutid (Saxenda® Novo Nordisk, 3,0 mg s. c. inj.
1x denné) urceny k 1écbé obezity se od antidiabetika Victoza
inj. 1i§i pouze davkou ucéinné latky. Ve studii srovnavajici
liraglutid s placebem a orlistatem po dobu 20 tydn{ dosahl
pokles hmotnosti 7,2 kg po liraglutidu v davce 3 mg (placebo
2,8 kg, orlistat 4,1kg) a téZ doslo k poklesu TK. Nejcastéjsim
vedlej$im uc¢inkem byla pfechodna nevolnost a zvraceni (17).

Lorkaserin (Belvig® Arena, 10 mg tbl. 2x denné) je se-
lektivni agonista serotoninovych receptorti 5-HT2C. Zvysuje
vydej proopiomelanokortinu, mechanismem poklesu hmot-
nosti je sniZzeni energetického pfijmu. Na serotoninovy
syndrom, ktery stal za staZzenim dexfenfluraminu na konci
90. let, bylo vysloveno podezfeni (ale nebyl potvrzen) jen
vjediném pfipadu ze 3 tisic. Ve studiich BLOSSOM a BLOOM-
DM (n =189 + 63) bylo dosazeno poklesu hmotnosti o 6,6 kg/24
tydnt a 07,2 kg/52 tydnii; pfitom byl prokazan vétsi ubytek
tuku nez pfi uziti placeba (18).

PERSPEKTIVNI LEKY

Rozsifeni indikace z diabetu i na obezitu bez diabetu, ke
které doslo u liraglutidu, 1ze ocekavat u dalsich analog GLP-1
iu exenatidu (19). Ten jiz byl zkousen s ¢astecnym tspéchem
u pacientti s hypotalamickou obezitou (20) a se syndromem
Pradera a Williho, u kterych sice nedoslo k poklesu hmotnos-
ti, ale bylo pozorovano snizeni chuti k jidlu (21).

Za velmi perspektivni 1ze povaZovat podavani gliflozini,
inhibitori receptort SCLT2, které v diisledku ztrat glukézy
mocdi zvy$uji vydej energie. Clifloziny se jevi jako komplexni
1ék pfi metabolickém syndromu - snizuji glykemii, hmotnost,
krevni tlak a pfiznivé ovliviiuji i krevni lipidy. Empagliflozin
ma navic velmi impresivni data z hlediska sniZzeni morbidity
i mortality (22, 23). V randomizované prospektivni studii (12
tydnti) s podavanim 5 mg dapagliflozinu 1x denné (nebo si-
tagliptinu 50 mg) 80 diabetikim 2. typu poklesl HbAlc 07,5
mmol/mol. Dapagliflozin (na rozdil od sitagliptinu) vyznamné
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snizil hmotnost, systolicky krevni tlak, triacylglyceroly a ja-
terni transamindzy, doslo ke zvySeni HDL2 cholesterolu 018 %
a také apolipoproteinu Al, klesl sd-LDL cholesterol 0 20 % (24).

ANTIOBEZITIKA VE VYVOJI A VYZKUMU

V riiznych fazich vyzkumu je odhadem az nékolik desitek
riznych latek. Za zminku stoji antiepileptikum zonisamid,
které je testovano i v kombinaci s bupropionem, trojity
inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu, dopaminu
a serotoninu tesofensin, antagonista neuropeptidu Y5 vel-
neperit, tzv. twinkretiny, které soubézné aktivuji receptory
pro GLP-1 i GIP, dale blokatory acylace ghrelinu, analoga
cholecystokininu nebo peptid uvoliiujici prolaktin.

Za slibny byl povazovan inhibitor methionin aminopep-
tidazy 2 (MetAP2) beloranib, synteticky analog fumagilinu,
ptirozeného produktu Aspergillus fumigatus. Pivodné byl vy-
vijen jako antiangiogenni plisobek pro 1é¢bu malignit. Ve
studiich faze 1 byl dobfe tolerovan a vedl k poklesu hmotnosti
01kgtydné, resp. 04,3 kg/25dn1, snizil triglyceridemii o 38
% a koncentraci LDL cholesterolu 0 2 %. Ve 12tydenni dvojité
slepé randomizované studii faze II (n = 147) doSlo k primérné-
mu poklesu hmotnostio 5,5, 6,9 a10,9 kg (25). Svoji i¢innost
prokazal i v multicentrické studii, do které bylo zafazeno vice
nez100 pacientl s Praderovym-Williho syndromem (26), ale
po umrti dvou dobrovolnikd na tromboembolickou nemoc
byl vyvoj 1éku zastaven.

Pozornost je také vénovana sirtuintum (SIRTs - silent
information regulators), zejména resveratrolu, obsazeném v cer-
veném vinu; vyznamny pokles hmotnosti v§ak dosud zazna-
menan nebyl (27).

Kapsaicin z palivého pepfe, resp. nepaliva analoga kap-
sinoidy, maji mit termogenni a anorekticky uc¢inek.

Za pouze experimentalni 1ze oznacit blokadu vagovych
impulzl laparoskopicky implantovanym generatorem elek-
trickych impulz{ o nizké energii a vysoké frekvenci do kmene
n. vagus. Moznost ovlivnéni stfevni mikrobioty (inkorporaci
modifikovanych bakterii produkujicich latky fyziologicky
vznikajici po pfijmu potravy v tenkém stfevé a snizujici pti-
jem potravy a nadmérnou télesnou hmotnost) zatim nepfte-
krocily testovani na laboratornich zvifatech. Zcela recentné
publikovana metaanalyza 14 studii zabyvajicich se moZnym
vlivem laktobacil na snizovani nadmérné hmotnosti (z cel-
kem 1567 ¢lankil na toto téma!) ukizala, Ze pozorovany pokles
jednak nebyl pozorovan ve vSech studiich, jednak zfejmé
zalezi na tom, ktery kmen je studovan a v jaké kombinaci
(28). Ve stievé vsak ziji desitky riznych bakteridlnich kmend.

ZAVER

Pfes nepochybné obrovsky tlak na vyvoj bezpecného
a ucinného antiobezitika a nesmirné prostfedky vkladané
do tohoto vyvoje zlstavaji 1éc¢ivé piipravky pouze podplir-
nou metodou v 1é¢bé obezity a zdravotné zavazné nadvahy.
Je to pochopitelné vzhledem Kk patogenezi naprosté vétsiny
pripadil obezity, kdy nepomér mezi energii dodanou ener-
geticky denzni stravou a energii vydanou ¢asto minimalni
fyzickou aktivitou nejsou nase adapta¢ni mechanismy (navic
zfejmé minimdalni) schopny korigovat. Vzhledem k tomu,
Ze dlivodem pro piijem potravy uz zdaleka neni jen pfijem
potfebnych Zivin, nelze v soucasnosti pfedpokladat vyvoj
1éku, ktery by bez vedlejsich uc¢inkl vedl k vyznamnému
a soustavnému poklesu nadmeérné télesné hmotnosti.
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Aktualné dostupna farmakoterapie zdaleka nedosahuje
takovych efektd jako bariatricka, resp. metabolicka chirur-
gie (29) ani dalsi metody, které vyuzivaji nefarmakologické
zpusoby ovlivnéni hormonélniho prostfedi - endoskopické
vykony (zvlasté tzv. duodenojejunalni rukav) (30, 31) nebo
tzv. bariatrickd embolizace dosahujici vyznamného pokle-
su hmotnosti sniZzenim produkce orexigenniho hormonu
ghrelinu uzavienim tepen zZaludecniho fundu (32, 33). Pfesto
mohou byt antiobezitika v indikovanych pfipadech bezpec-
nou oporou pti dodrzovani komplexnich zmén stravovacich
a pohybovych navykd.

Z hlediska pomeéru G¢innosti a nezddoucich u¢inkd je aktu-
alné nejlépe hodnocena trojice naltrexon/bupropion, liraglu-
tid a fentermin/topiramat (34); podle rozsahlé metaanalyzy
ucinnosti dosdhla pramérna redukce pti podavani naltrexonu/
bupropionu 6,15 kg (v 67. tydnu), fenterminu s topiramatem
7,45 kg (v 59. tydnu) a liraglutidu 5,50 kg (v 65. tydnu) (35).
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ANALYZA

Incidence diabetu z pohledu davek
systému socialniho zabezpeceni

Libuse Celedova, Rostislav Cevela

Ustav socidlniho a posudkového lékafstvi LF UK v Plzni

SOUHRN

Clanek analyzuje vyvoj posudkové ¢innosti z pohledu posuzovani
zdravotniho stavu pro Ucely vybranych davek ze systému socidlniho
zabezpeceni u osob s diabetem od roku 2012 do roku 2016.
Posudkova kritéria posuzovani invalidity, stupné zavislosti pro
Ucely pfispévku na péci a posuzovani zdravotniho stavu pro ucely
prispévku na zvlastni pomUcku a priikaz osoby zdravotné postizené
jsou upraveny pfislusnymi pravnimi predpisy.

Incidence invalidity pro diabetes od roku 2012 do roku 2016 se snizila
0 13 % a u stupné zavislosti 0 10 %. Pocet posouzeni zdravotniho
stavu pro Ucely prispévku na zvlastni pomicku se zvysil o0 57 %, pro
Ucely prispévku na zakoupeni, Upravu nebo opravu motorového
vozidla se snizil 0 8 %. Nejvyznamnéji, a to 0 150 %, stoupl pocet
posouzeni pro Ucely prikazu osoby zdravotné postizené.
Epidemie diabetu v populaci se neodrazi v incidenci invalidity
a stupné zavislosti, u kterych dochazi k poklesu po¢tu posouzenych
pripadd, ackoliv obé tyto posudkové kategorie predstavuji témer
70 % z celkové posudkové ¢innosti. K nardstu poctu posouzeni
doslo u prlikazu osoby zdravotné postizené a pfispévku na zvlastni
pomacku. Pri¢inou zjisténého stavu mdze byt nespravné statistické
vykazovani, nevyhovujici posudkoveé medicinska kritéria nebo nizka
informovanost pacientd.

KLICOVA SLOVA
diabetes mellitus, invalidita, stupeii zavislosti

uvob

V Ceské republice Zije s diagnézou diabetu (DM) asi 9-10 %
populace a jedna se tak o jedno z nejcastéjsich neinfekénich
onemocnéni v populaci.

Rostouci prevalence diabetu 2. typu (DM2) vede celosvé-
tové k oznaceni vyskytu diabetu za epidemii (1, 2). Podle
Svétové zdravotnické organizace (WHO) je v soucasnosti na
svété diabetem postiZeno asi 360 miliont obyvatel a oekava
se, Ze v roce 2030 to bude vice nez 550 milionti. Dle UZIS
(NZIS report 09/2016: K/1) incidence novych pfipadi DM
vykazuje v Case stoupajici tendenci - z 56 398 novych ptipadi
vroce 2007 na 80255 v roce 2015, meziro¢né se pocet novych
pripadid navysuje cca o 3 tisice pacientdi. Standardizovand
incidence ¢inila v roce 2015 7,6 nového pripadu na 1000 osob
v populaci (3).

V pribéhu ¢asu klesd podil pacientd 1é¢enych pouze
dietou (z 22 % v roce 2011 na 16 % v roce 2015) a naopak stoupa
podil pacienti 1é¢enych perordlnimi antidiabetiky. Podil
pacientl 1é¢enych inzulinem zlstava stabilni (3-9).

KaZdoro¢né zemfe mezi 20 a 30 tisici pacienty s DM,
ikdyz diabetes nemusi byt pfimou pfi¢inou tmrti. Diabetes
mellitus se tak stal celospolecenskym zavaznym problé-
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SUMMARY

Celedova L., Cevela R. Incidence of diabetes from the perspective

of social security benefits

The article analyzes the development of the activity of Medical
Assessment Service for people with diabetes mellitus for selected
assessment categories in the assessment of health conditions from
2012 to 2016.

The assessment criteria for assessing disability, the degree of
dependency for care allowance and the health status for grant for
special aid, and certificate of person with disability are set out in
the legislation.

The incidence of disability for diabetes declined by 13 % between
2012 and 2016 and by 10 % for the degree of dependency for care
allowance. The assessment for grant for special aid increased by
57 %, for grant in the case when the aid is a “vehicle” decreased by
8 %. Most importantly increased assessing for certificate of person
with disability by 150 %.

The epidemic of diabetes in the population is not reflected in the
incidence of disability and the degree of dependence. Both of these
assessment categories were decreased, in spite of the fact that
there account for almost 70 % of the whole assessment activity.
The assessment for grant for special aid, and certificate of person
with disability was increased. The cause may be due to incorrect
statistical reporting, not up to date expert medical criteria, or poor
patient awareness.

KEYWORDS
diabetes mellitus, disability, dependency for care allowance

mem, a to jak zdravotnickym, tak ekonomickym, s vy-
znamnymi socialnimi dopady do Zivota pacient. Socidlni
dopady epidemie diabetu se odrazi v systému socialniho
zabezpecleni vyplacenim davek jak z dichodového a nemo-
cenského pojisténi (pojistné davky), tak ze systému socialni
pomoci (nepojistnych davek), jako jsou prispévek na péci
a davky pro osoby se zdravotnim postiZenim (pfispévek
na zvlastni pomicku, priikazy osoby zdravotné postizené)
(10-15). Dle Kvapila (2015) naklady vyplacené pacientim na
invalidni dtichody v dlisledku pozdnich komplikaci DM ¢ini
kazdorocné cca 2,5mld. K¢ (15). Diabetes mellitus je vaznym
spolecenskym problémem s ekonomickymi dopady, a to
zejména v dusledku vzniku pozdnich orgadnovych kompli-
kaci, jeZ jsou hlavnim divodem Zadosti o poskytnuti davek
ze systému socidlniho zabezpeceni, které tvoii nepiimé
naklady 1é¢by diabetu.

Cilem ¢lanku je proto analyzovat vyvoj 1ékarské posud-
kové ¢innosti u osob s diabetem pro systém dichodového
pojisténi a sytém socidlni pomoci. Pfedkladame ¢tendiim
i nékolik moznych hypotéz vyplyvajicich ze zavéru analyzy
a také navrh moznych feseni, jez by pfispéla k optimalnimu
posudkové medicinskému pfistupu k osobdm s diabetem.
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Tab. 1 Pocet posouzeni invalidity pro onemocnéni diabetem v letech 2012-2016 (zdroj: CSSZ, 2016)

Diagndza Neuznano I. stupen Il. stupen Il. stupen
2012 ET0 327 1727 965 1262 4281
EN 134 595 309 255 1293
2013 E10 260 1588 878 1034 3760
ET 129 581 298 239 1247
2014 E10 3n 1454 855 1031 3651
EN 139 548 276 253 1216
2015 E10 257 1298 769 815 3139
EN 156 563 333 327 1379
2016 E10 237 N33 687 728 2785
EN Al 707 386 326 1630
INVALIDITA tfeby zvladat. Funkcni schopnosti se hodnoti s vyuzivanim

Posudkova kritéria posuzovani invalidity jsou upravena
vyhlaskou €. 359/2009 Sb., o posuzovani invalidity. V kapi-
tole IV Poruchy endokrinni, vyzivy a pfemeény latek piilohy
vyhlasky o posuzovani invalidity je uveden v poloZce 2 druh
zdravotniho postiZeni diabetes mellitus. Pfiloha vyhlasky je
zpracovana s ohledem na funkéni poruchy a jejich dopad na
kvalitu Zivota. Vysledky posouzeni invalidity pro onemocnéni
DM1 a DM2 za obdobi 2010-2016 ukazuje tab.1(16, 17).

Z tabulky vyplyva, Ze ackoli pocet diagnostikovanych
onemocnéni diabetem v populaci kazdoro¢né nartista, pocet
posouzeni invalidit pro onemocnéni diabetem od roku 2012
do roku 2016 poklesl 013 %. V roce 2012 bylo posouzeno celkem
5574 osob, zatimco v roce 2016 to bylo 4415 osob. Znacny pokles
nastal u posouzeni pro DM1 ze 4281 osob v roce 2012 na 2785
osob vroce 2016. I pfes tento pokles tvofi posouzeni osob pro
DM160 %. PoCet neuznanych invalidit se neméni a pohybuje
se okolo 10 % z celkového poctu posouzeni.

STUPEN ZAVISLOSTI PRO UCELY
PRISPEVKU NA PECI

Posudkova kritéria posuzovani stupneé zavislosti pro tce-
ly prispévku na péci jsou upravena v priloze ¢. 1 k vyhlasce
¢. 505/2006 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni
zakona o socidlnich sluzbach. Stupen zavislosti pro tcely
prispévku na péci se posuzuje podle schopnosti posuzované
osoby zvladat 10 zakladnich Zivotnich potfeb (ZZP), jez jsou
definovany souhrnem jednotlivych aktivit. Pfi hodnoceni
schopnosti zvlddat ZZP se hodnoti funkéni dopad dlouhodobé
neptiznivého zdravotniho stavu na schopnost osoby tyto po-

bézné dostupnych pomicek, pfedméti denni potfeby nebo
vybaveni v domacnosti a/nebo s vyuzitim zdravotnického
prostiedku (18, 19).

Tab. 2 ukazuje pokles posouzeni stupné zavislosti z celkem
5156 posouzeni v roce 2012 na 4686 posouzeni v roce 2016 (tj.
0 téméf 10 %). Tento pokles nastal i pfes nartist posouzeni
u DM2 - v roce 2016 to bylo 2009 posouzeni oproti 1161 v roce
2012 (tj. 073 %). Pocet neuznanych piripadd stupné zavislosti
Kklesl z 18 % v roce 2012 na 16 % v roce 2016. Naopak nastava
vyrazné zvyseni poctu posouzeni stupné zavislosti osob star-
Sich 65 let pro diabetes 2. typu. Od roku 2012 do roku 2016 se
jednd o nartist 0 65 %, v roce 2012 bylo posouzeno 965 osob ve
véku nad 65 let a v roce 2016 jiz 1595.

PRISPEVEK NA ZVLASTNi POMUCKU
A PRUKAZ OSOBY ZDRAVOTNE POSTIZENE

Posudkova kritéria posuzovani zdravotniho stavu pro
ucely prispévku na zvlastni pomucku a prikazu osoby se
zdravotnim postiZzenim (OZP) upravuje pfiloha k zakonu
¢. 329/2011 Sb., o poskytovani davek osobam se zdravotnim
postizenim, a pfilohy €. 1, 2, 3 a 4 k vyhlaSce ¢. 388/2011
Sb., o provedeni nékterych ustanoveni o poskytovani davek
osobam se zdravotnim postiZenim. Pro posouzeni pfiznani
prikazu OZP je rozhodujici jak vyhodnoceni zdravotniho
stavu, tak i posouzeni funkéniho dopadu zdravotniho po-
stizeni na omezeni schopnosti pohyblivosti a orientace. Pro
Gcely prispévku na zvlastni pomicku se posuzuje, zda jde
o0 osobu s tézkou vadou nosného ¢i pohybového tstroji nebo
s tézkym sluchovym postiZzenim, tézZkym zrakovym postize-

Tab. 2 Pocet posouzeni stupné zavislosti pro diabetes v letech 2012-2016 (zdroj: CSSZ, 2016)

Diagnéza Neuznano l. stupen Il. stupen Ill. stupen IV. stupen Celkem
2012 E10 695 1705 921 525 149 3995
ETI 282 369 289 180 4 1161
2013 E10 596 1557 860 527 n3 3653
ETl 222 394 321 197 29 1163
2014 E10 584 1259 912 524 121 3400
ET 222 361 314 170 35 1102
2015 E10 480 1242 762 461 121 3066
ETl 261 458 462 258 52 1491
2016 E10 442 1091 661 381 102 2677
EN 322 667 591 338 91 2009
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Tab. 3 Pocet posouzeni zdravotniho stavu pro Ucely pFispévku
na zakoupeni, Upravu a opravu motorového vozidla

pro onemocnéni diabetem v letech 2012-2016

(zdroj: CSSZ, 2016)

Rok Diagnéza Neuznano Uznano Celkem
2012 E10 144 47 191
EN 39 8 47
2013 E10 112 53 165
EN 33 12 45
2014 E10 n7 62 179
EN 32 10 42
2015 E10 102 46 148
EN 42 25 67
2016 E10 90 36 126
EN 75 18 93

nim, pfipadné s téZkou nebo hlubokou mentalni retardaci
a zdravotni stav nevylucuje poskytnuti prispévku na zvlastni
pomiicku (20, 21).

Tab. 3 ukazuje pocet posouzeni zdravotniho stavu pro
Ucely prispévku na specifickou zdravotni pomucku, tj. na
zakoupeni, Upravu a opravu motorového vozidla. Tab. 4 pfi-
bliZuje pocet posouzeni zdravotniho stavu pro tcely prikazu
osoby zdravotneé postizené.

Od roku 2012 do roku 2016 stoupl pocet posouzeni zdra-
votniho stavu pro tcely pfispévku na zvlastni pomticku o 57
%. PoCet neuznanych ptipadl tvoril 42 % v roce 2012 a 41 %
vroce 2016. Vzestup zZadosti o posouzeni pro ti€ely ptispévku
na zvlastni pomicku by odpovidal zvysujicimu se vyskytu
organovych komplikaci diabetu. Pocet posouzeni pro tucely
prispévku na zakoupeni, tpravu ¢i opravu motorového vo-
zidla klesl od roku 2012 do roku 2016 o 8 % (z 238 posouzeni
na 219) a pocet neuznanych pripadd za toto obdobi klesl o 1
% (ze 76 na 75 %). Pocet neuznanych zadosti je v posudkové
kategorii posouzeni zdravotniho stavu pro tcely pfispévku
na zvlastni pomtcku - motorové vozidlo - nejvyssi ze vSech
posudkovych kategorii (invalidita, stupen zavislosti).

Za sledované 5leté obdobi stoupl pocet posouzeni zdra-
votniho stavu pro tcely priikazu osoby zdravotné postizené
(OZP) 0150 % (z 1175 na 2939). Jde o nejvyssi narist posouzeni
ze vSech sledovanych posudkovych kategorii. Soucasné se
vyznamné snizil pocet neuznanych pripadd ze 43 % v roce
2012 na 10 % v roce 2016.

ANALYZA

DISKUSE

Zvysujici se vyskyt zejména pozdnich komplikaci DM
podminuje zvySenou morbiditu i mortalitu diabetické po-
pulace. Vétsina farmakoekonomickych analyz uvadi, ze
naklady spojené s terapii diabetu jsou z vétsi ¢asti spotfe-
bovany na lé¢bu jeho komplikaci. Specifickym disledkem
dlouhodobého diabetu je jak riziko vzniku komplikaci mi-
krovaskularnich (retinopatie, nefropatie, neuropatie), tak
i makrovaskuldrnich (ischemicka choroba srde¢ni, atero-
skleréza mozkovych a perifernich tepen, slepota, chronické
selhdniledvin, syndrom diabetické nohy) (22-31). Komplikace
diabetu povazujeme za hlavni divod jak uznani invalidity,
tak rovnéz stupné zavislosti a dalsich davek ze systému so-
cialniho zabezpeceni.

Pfi posuzovani zdravotniho stavu pro tucely davek ze
systému socidlniho zabezpeceni je nezbytnym predpokladem
pravé dlouhodoby neptiznivy zdravotni stav (DNZS), ktery je
sice definovan specidlné pro ucely kazdého zdkona, a tedy
kazdé posudkové kategorie, ale pro nase icely analyzy vyvoje
invalidity, stupné zavislosti a pfispévku na zvlastni pomtcku
jej 1ze zobecnit. Za dlouhodobé nepfiznivy zdravotni stav se
povazuje takovy, ktery omezuje télesné, smyslové ¢i dusevni
schopnosti clovéka nebo omezuje jeho funkéni schopnosti,
pokud trva déle nez 1 rok nebo podle poznatkii 1ékaiské védy
1ze predpokladat, Ze bude trvat déle nez 1 rok.

Zakladnim principem posudkového hodnoceni je stano-
veni DNZS s dopadem na funkéni schopnosti osoby. Ackoli
se tak posudkové hodnoceni nesoustfedi na diagnoézu, ale
funkéni postiZeni, pro statistické tiCely jsou sledovana urcu-
jici onemocnéni vedouci k invalidité nebo stupni zavislosti,
jez jsou rozhodujici pri¢inou DNZS. (15, 17, 32). Proto jsme
pii analyze sledovali pocet piipadl posouzeni pro dg. E10
adg. Ell dle MKN-10.

Mezi pacienty prevladd DM 2. typu (85 % v roce 2015)
nasledovany poruchou glukézové tolerance (7 %) a DM 1.
typu (6-7 %); zbytek piipadd tvoii sekundarni diabetes (1-3).
Pocet pripadd posouzeni pro invaliditu vSak neodpovida
tomuto populacnimu rozlozeni, nebot u invalidity tvoii 60
% posouzenych osoby s DMI1. Soucasné dochazi k poklesu
poctu posouzenych pripadli o 13 % za 5 let. S Klesajici inci-
denci invalidity pro diabetes klesd rovnéz incidence stupné
zavislosti, a to 010 %.

Prevalence DM stoupa s rostoucim vékem a ocekava se je-
ho dal$i nartst v disledku zvysujiciho se zastoupeni seniori
v populaci. Mezi 20. a 30. rokem Zivota se DM objevuje u 2-3

Tab. 4 Pocet posouzeni zdravotniho stavu pro tcely priikazu osoby zdravotné postizené pro onemocnéni diabetem v letech 2012-2016
(zdroj: CSSZ, 2016)

Diagnéza Neuznano I. stupen Il. stupen lll. stupen
2012 E10 368 185 216 129 898
EN 139 56 45 37 277
2013 E10 433 168 56 208 865
ETI 157 37 23 54 271
2014 E10 263 708 1069 269 2309
ET 84 242 340 87 753
2015 E10 212 596 930 229 1967
ETl 14 365 521 115 1115
2016 E10 160 479 720 147 1506
ET 122 474 714 123 1433

Pozn.: |. stupen - prikaz TP, II. stupen - prikaz ZTP, IIl. stupen - prikaz ZTP/P.
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% populace, zatimco u osob ve véku > 65 let u 20 %. Pfevazné
pljde o DM 2. typu, zatimco DM 1. typu se bude tykat jen
5-10 % starSich diabetiki (26, 30).

Prijemci prispévku na péci, jehoz podminkou je uznani
stupné zavislosti, jsou pfedevsim seniofi, ktefi tvoii 75 %
véech jeho pfijemci (z primérného poctu 140 tisic vSech
posouzeni stupné zavislosti za rok tvoii cca 100 tisic osob
seniofi ve véku > 65 let) (33). PoCet posouzeni stupné zavislosti
osob s diabetem star$ich 65 let v roce 2016 predstavoval79 %,
coz potvrzuje status prispévku na péci jako seniorské davky
iudiabetu. Od roku 2012 do roku 2016 doslo k nartistu poctu
posouzeni osob star$ich 65 let 0 65 % (z 959 na 1595 piipadi),
a to i pres vysledny pokles poctu vSech posouzeni stupné
zavislosti. Toto zjisténi by odpovidalo nartistu senior s DM2
v populaci, i kdyz bychom ocekavali nartst daleko vyssi
vzhledem k epidemiologické situaci.

Invalidita a stupen zavislosti tvofi nejpocetnéjsi posudko-
vé kategorie z celé posudkové ¢innosti, pfesto u nich dochazi
ke kaZzdoro¢nimu poklesu posouzenych piipadii. Domnivame
se, Ze tento trend muze mit nékolik pricin:

Prvni pfi¢inou mizZe byt nepfesné statistické vykazova-
ni, kdy jako zakladni diagnoéza uznani invalidity ¢i stupné
zavislosti neni uveden ani kéd E10, ani E11.

Druhym divodem nezvy$ujiciho se po¢tu pfipadi in-
validity pro DM by mohl byt nartist DM2 u seniorl, ktefi
jiz nemohou pobirat invalidni diichod z dvodu dosazeni
véku 65 let ¢i diichodového véku, coz by odpovidalo zjis-
ténym vysledkiim. Tuto hypotézu vsak vyvraci zjisténi
poklesu celkové incidence stupné zavislosti. Pokles inci-
dence invalidity a stupné zavislosti, zejména pak vyssi
procento neuznanych Zadosti (10 % invalidita, 16 % stuperi
zavislosti), by bylo mozné vysvétlit i stavajicimi posudkové
medicinskymi kritérii. Jak uvadi zavére¢na zprava vefejné
zakazky MPSV z roku 2016 (,,Promitnuti pokroka 1ékarské
védy do posuzovani zdravotniho stavu, pracovni schopnosti
ainvalidity“), nelze medicinu zaloZenou na dtikazech v jeji
rozmanitosti a soucasné s nutnosti individualniho pristupu
ke kazdému klientovi plné zachytit v pravnim pfedpisu. Do
budoucna se proto navrhuje zvazit odklon od silné pravni
regulace posuzovani invalidity. Obdobny projekt sice nebyl
pro vyhodnoceni stavajicich posudkovych kritérii stupné
zavislosti dosud zpracovan, ale s prihlédnutim ke sku-
teCnosti, Ze tato kritéria byla vytvofena jako docasna pro
prvni etapu socidlni reformy v roce 2011, se i zde nabizi ke
zvazeni jejich aktudlni zpracovani s ptihlédnutim k novym
diagnostickym a lé¢ebnym moznostem diabetu. Moznym
dtivodem malého napadu zadosti miize byt rovnéz nizka
informovanost pacientl o moznostech ziskani davek ze
systému socidlniho zabezpeceni.

V roce 2016 bylo 1ékati okresnich zprav socidlniho za-
bezpeceni vypracovano celkem 415459 posudki, v roce 2015
bylo pro tcely poskytovani davek a sluzeb socidlniho zabez-
peceni podminénych dlouhodobé nepiiznivym zdravotnim
stavem vypracovano celkem 421221 posudkil (0 4419 méné
nez v roce 2014). Z celkového poctu posudki tvoii v primeéru
34 % posouzeni invalidity, 34 % posouzeni stupné zavislosti,
téméf 22 % posouzeni pro tcely prikazu OZP a pouze neceld
3 % posouzeni pro pfispévek na zvlastni pomticku, véetné
motorového vozidla.

Treti nejcastéji se vyskytujici posudkovou kategorii ne-
jen u diabetu je tak posuzovani zdravotniho stavu pro ucely
prikazu osoby zdravotné postizené. Dalo by se oc¢ekavat, Ze
z dvodu organovych komplikaci, jako je napf. syndrom dia-
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betické nohy, bude schopnost pohyblivosti takto postiZenych
osob znacné omezena a dojde k nartistu zadosti o posouzeni,
coz se potvrdilo. Dle provedené analyzy se jedna o nejvyssi
narist posouzeni za sledované obdobi, a to 0 150 %, z toho
u DM2 z 277 ptipadii v roce 2012 na 1433 pfipadd v roce 2016.

Ctvrtou sledovanou posudkovou kategorii bylo posu-
zovani zdravotniho stavu pro tcely prispévku na zvlastni
pomtcku a na zvlastni pomticku - motorové vozidlo. Do
analyzy jsme tuto posudkovou kategorii zatadili z divodu
vysokych finan¢nich nakladi, nebot maximalni mozna vyse
prispévku je 350000 K¢, s vyjimkou piispévku na zvlastni po-
micku poskytovaného na potizeni schodistové plosiny, jehoz
maximalni vyse ¢ini 400000 K¢, a prispévku u motorového
vozidla ve vysi 200 000 K¢. Od roku 2012 do roku 2016 stoupl
pocet posouzeni zdravotniho stavu pro tcely prispévku na
zvlastni pomicku o 57 %, ale Klesl pocet posouzeni pro uicely
prispévku na zakoupeni, ipravu nebo opravu motorového
vozidla o 8 % (z 238 posouzeni na 219). Pocet neuznanych
pripadi vsak tvofil u Zadosti o zvla$tni pomicku 42 % v roce
2012 a 41 % v roce 2016. U zadosti o piispévek na zakoupeni
motorového vozidla tvotila ¢ast neuznanych zadosti v roce
2016 75 % Prekvapivé vysoké procento neuznanych zadosti
i pfes pomérné nizky pocet posouzeni vyvolava otazku, zda
stavajici posudkova kritéria odrazeji adekvatné potieby osob
s diabetem.

ZAVER

Vysledky analyzy ukézaly, Ze epidemie diabetu v po-
pulaci se neodrazeji v incidenci davek ze systému social-
niho zabezpeceni podminénych DNZS, zejména invalidity
a stupné zavislosti. U obou téchto posudkovych kategorii
doslo za 5leté sledované obdobi k poklesu poctu posouzeni.
K nardstu poctu posouzeni v§ak do$lo u zadosti o priikaz
osoby zdravotné postizené. Soucasné se vyznamneé snizil
pocet neuznanych piipadi ze 43 % v roce 2012 na 10 % v roce
2016. Tuto posudkovou kategorii mizeme tedy povazZovat za
odpovidajici epidemiologické situaci diabetu. Nartist poctu
posouzeni zaznamenalo také posuzovani zdravotniho stavu
pro ucely ptispévku na zvlastni pomtcku, ale poklesl pocet
posouzeni na pfispévek na motorové vozidlo; u obou kategorii
je vysoky pocet neuznanych zadosti (42 275 %).

Dtwvody stavajiciho poklesu incidence invalidity a stupné
zavislosti mohou byt jednak v nedostatecné vedenych a sle-
dovanych statistickych idajich, jednak v nastavenych posud-
kové medicinskych kritériich. Posledni moznou pfi¢inou by
mohla byt i nizka informovanost pacientti o jejich narocich
na davky ze systému socidlniho zabezpeceni.
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PRAVO

Tzv. protikuracky zakon
a poskytovatelé

zdravotnich sluzeb

Krajska nemocnice T. Bati, a. s., Zlin

SOUHRN

Dne 31.5. 2017 nabyl U¢innosti tzv. protikuracky zakon, ktery pfinasi
fadu prdv a povinnostii pro poskytovatele zdravotnich sluzeb. Cilem
tohoto ¢lanku je tyto nejpodstatnéjsi zmény prezentovat a shrnout.

KLIiCOVA SLOVA
protikuFacky zakon, protialkoholni zachytna stanice,
zdkaz koureni

uvob

Dne 31. 5. 2017 nabyl ucinnosti zakon ¢. 65/2017 Sb.,
o ochrané zdravi pfed $kodlivymi t¢inky navykovych latek
(dale protikutacky zakon). Je pfirozené, Ze ohledné tohoto
zakona byla v médiich i vefejnosti diskutovana predevsim
otazka uplného zakazu koufeni v restauracich, nebot tato

PROTIKURACKY ZA:KON
A POSKYTOVATELE ZS

Protikufacky zakon, ktery rusi dosavadni pfedpis (2), vSak
prinasi také fadu dalsich novych prav a povinnosti mimo
jiné i pro poskytovatele zdravotnich sluzeb (ZS), a to zejména
v oblasti thrad za provadéni orientacniho vySetfeni na pti-
tomnost alkoholu/jiné navykové 1atky, dile zakotvuje zmény
co do pravidel umisténi osob do protialkoholnich zachytnych
stanic, resp. pravidel provozu téchto stanic a obecné (tedy
pro véechny poskytovatele) obsahuje i nové povinnosti co do
pouzivani omezovacich prostfedki.

OMEZENI KOURENI A PRODEJE
CIGARET A ALKOHOLU V 2z

Ohledné zdkazt dostupnosti cigaret a alkoholu zdkon ve
vztahu k poskytovatelim zdravotnich sluZeb podobné jako
doposud stanovuje zakaz prodeje cigaret ve zdravotnickém
zatizeni a prostorach souvisejicich s jeho provozem. V obdob-
ném rozsahu jako doposud plati ve zdravotnickém zatizeni
(ZZ) a v prostorach souvisejicich s jeho provozem také zakaz
prodeje alkoholu,

I nadale pak plati zakaz koufeni platny ve vnitfnich
prostorech zdravotnickych zafizeni (s vyjimkou moznosti
kufarny na uzavieném psychiatrickém oddéleni apod.).
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SUMMARY

Uherek P. Anti-smoking act and the health care providers

On May 31, 2017 the anti-smoking act came into effect. This act
deals with a lot of rights and duties of the health care providers.
These legal provisions are presented and summarized in this article.

KEYWORDS
anti-smoking act, sobering-up centre, smoking prohibition

Plvodni zakaz koufeni ve vnitinich prostorech zdravotnic-
kych zarizeni byl vSak rozsifen také na prostory souvisejici
s provozem tohoto zafizeni, napt. pfilehlé chodby pfed
ordinacemi nebo nemocnic¢ni ¢ekarny. (3)

Pro uplnost je vsak nutné uvést, ze dosavadni norma
upravovala zakaz koufeni ve zdravotnickych zafizenich tak,
Ze platil ve vnitfnich prostordch zdravotnickych zafizeni vSech typil,
s vyjimkou uzavrenych psychiatrickych oddeleni nebo jinych zafizeni pro
1é¢bu zdvislosti, ve kterych je dovoleno koufit pouze v prostordch stavebné
oddeélenych, ke koufeni vyhrazenych a pri pobytu osob trvale vétranych do
prostor mimo budovu. (4) Novy protikufacky zadkon prostfednic-
tvim mirné upravené formulace stanovi, Ze zakaz koufeni
plati ve zdravotnickém zatizeni a v prostorech souvisejicich
s jeho provozem, s vyjimkou stavebné oddéleného prostoru vyhrazeného
ke koufeni v uzavieném psychiatrickém oddéleni nebo v jiném zafizeni pro
1écbu zdvislosti. (5) K tomu zakon €. 372/2011 Sb., o zdravotnich
sluzbach stanovi, Ze zdravotnickym zafizenim se rozumi prostory ur-
Cené pro poskytovani zdravotnich sluzeb. (6)

Z dtwodové zpravy k novému protikufdckému zakonu
vyplyva, Ze zdravotnickym zafizenim se v kontextu tohoto
zakona nadale, a to i v navaznosti na definici pojmu ,,zdra-
votnické zarizeni“ uvedené v zakoné o zdravotnich sluzbach,
stale mini pravé vnitfni prostory. I pfes jazykové odliSnou
formulaci daného ustanoveni je proto nutné také z nového
protikurackého zdkona dovodit, Ze napfiklad ve venkovnich
aredlech nemocnic (parky, chodniky, prostranstvi apod.)
1ze nadale mista pro kufaky zfizovat, byt by vidy mélo jit
o mista, kde nedochdzi k intenzivnimu pohybu pacienti
¢ijinych osob.

Dale poskytovatelim zdravotnich sluzeb ani nic nebrani
zfidit zcela stavebné oddélené a fadné oznacené prostory,
kde se nebudou poskytovat zdravotni sluzby ani tyto nebudou
nijak s poskytovanim zdravotnich sluzeb souviset a v nichz
bude koufeni umoznéno. (7)



VYSETRENI NA PRITOMNOST ALKOHOLU

Co do pravidel vySetfeni osob na pfitomnost alkoholu (¢i
jiné navykové latky) novy zakon obsahuje v zakladnich usta-
novenich stejnou ipravu jako dosud, tzn. k tomuto vySetfeni
miize dotéenou osobu vyzvat zejména prislusnik Policie CR,
straznik obecni policie, zaméstnavatel nebo oSetfujici 1ékar.
Poskytovatel zdravotnich sluzeb je povinen na zadost téchto
osob vySetfeni provést a sdélit jim vysledek vySetfeni. Jedna
se o zdkonny prulom do povinné mlcenlivosti, kdy se toto
prolomeni vztahuje pravé na vysledky celého ptislusného
vySetfeni. (8)

DuleZitou zménou, kterou pfinasi novy zdkon, jsou
vS§ak pravidla ihrady tohoto vysSetfeni. V § 24 odst. 1
nového zdkona je na rozdil od dosavadni Gpravy uvedeno,
Ze ndklady na odborné1ékarské vysetreni hradi poskytovateli zdravotnich
sluZeb Policie Ceské republiky, Vojenskd policie, obecni policie, Vézefiskd
sluzba, zaméstnavatel, kontrolni orgdn nebo poskytovatel zdravotnich
sluZeb, v rdmcijejichZ piisobnostibyla u¢inéna vyzva k vySetreni. Z uve-
deného ustanoveni tedy vyplyva, Ze naklady na vysetfeni
pritomnosti alkoholu, pokud k nému vyzvala Policie CR,
musi uhradit poskytovateli pravé policie.

Déle ze zakona vyplyva, Ze prokaze-li se pfitomnost al-
koholu nebo jiné navykové latky, uhradi vySetfovana osoba
tomu, kdo uhradil poskytovateli zdravotnich sluzeb odborné
vySetfeni, naklady, jez mu touto thradou vznikly. Proto pa-
cient, prokaze-li se u néj ptitomnost alkoholu, bude zpétné
hradit naklady vysetfeni praveé policii, vyzyvala-li k provedeni
vySetfeni ona.

Méni se tak dosavadni praxe, resp. vyklad, kdy naklady
na vysSetfeni, pokud se prokazala pfitomnost alkoholu, nesl
poskytovatel zdravotnich sluZeb a nikoli Policie CR, byt tato
k provedeni vySetfeni vyzvala. Pravé poskytovatel byl nasled-
né opravnén tyto naklady vymahat na pacientovi, pokud byl
vysledek vySetfeni pozitivni. (9)

PROTIALKOHOLNI/PROTITOXIKOMANICKE
ZACHYTNE STANICE

Upravu postaveni a ¢innosti protialkoholni zachyt-
né stanice novy protikufacky zakon pfesouva do zakona
¢. 373/2011 Sb., o specifickych zdravotnich sluZbich, do
néhoz vklada obdobna ustanoveni, jaka mél dosavadni pred-
pis €. 379/2005 Sb. Proto bylo nutné modifikovat i souvisejici
prava osoby, jez je umisténa na zachytnou stanici, nebot
pro zékon o specifickych zdravotnich sluzbach jako lex spe-
cialis plati v neupravenych otazkach zakon ¢. 372/2011 Sb.,
o zdravotnich sluzbach. (10)

PrestozZe uprava fungovani zachytnych stanic zsta-
va obecné podobna jako dosud, i v této oblasti nalezneme
v novém zakonném textu zmeény. Z téch nejdulezitéjsich
1ze upozornit na zpresnéni, dle néhoz je povinna se vyset-
feni a pobytu na zachytné stanici podrobit osoba, kterad pod
vlivem alkoholu nebo jiné ndvykové ldtky nekontroluje své chovdni a tim
bezprostredné ohroZuje sebe nebo jinou osobu, majetek nebo verejny porddek
a tuto hrozbu nelze odvrdtit jinak, a to po dobu nezbytné nutnou, avsak
kratsi nez 24 hodin.

Oproti dosavadnimu znéni tak byla ze zakona odstra-
néna podminka, dle niZ bylo mozné do protialkoholni
stanice umistit i osobu, ktera pod vlivem alkoholu/navykové
latky vzbuzovala vefejné pohorseni. Na neurcitost této pod-
minky, kterd v daném disledku nesplrovala pozadavky na
predvidatelnost zdkona ani jistotu adresatli pravni normy,
upozornoval jiZ vefejny ochrance prav. Také z divodové
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zpravy k novému zakonu vyplyva, Ze pravé s ohledem na
pravo na nedotknutelnost osoby a povinnost statu ome-
zovat svobodu jen za striktné definovanych okolnosti se
k této upravé divodd umisténi do protialkoholni stanice
ptistoupilo. (11) Z obdobného divodu je do zakonného textu
pfidana podminka, dle niZ hrozbu pro zdravi, vefejny pota-
dek ¢i majetek nelze odvratit jinak nez pravé umisténim do
protialkoholni zachytné stanice.

Dale je v zakoné nové stanoveno, zZe délka umisténi na
protialkoholni stanici musi byt krat$i 24 hodin. K tomu
zakon rovnéz nové uklada, ze do zachytné stanice nelze
umistit osobu:

a) ohroZenou na Zivoté selhdnim zdkladnich Zivotnich funkci, v bezvédomi,
s neosetrenym zranénim, s masivnim krvdcenim nebo osobu jevici zndmky
onemocnéni bezprostredné vyZadujici péci, kterou nelze poskytnout v zd-
chytné stanici, nebo

b) mladsi 15 let.

Osoby pod vlivem alkoholu ¢i navykovych latek, unichz
byla s ohledem na zdravotni stav indikovana hospitalizace,
samoziejmeé i doposud byly umistény u ,,bézného* poskyto-
vatele zdravotnich sluzeb, kdy tuto povinnost bylo mozné
odvodit od obecnych principti poskytovani zdravotni péce,
zejména povinnosti postupovat na nalezité odborné tirovni
(lege artis), popt. povinnosti poskytovat pomoc.

Vyznam nyni vloZeného zakonného znéni tak spociva
pouze v urcitém zpfesnéni ¢i podrobnéjsim navodu pro lékate
ohledné situaci, kdy neni mozné osobu do protialkoholni
stanice s ohledem na jeji zdravotni stav umistit. Dosavadni
predpis totiZ v tomto sméru pouze ramcove stanovil, Ze osoba
mohla byt umisténa na zachytnou stanici, pokud nebyla
ohrozZena na zZivoté selhanim zakladnich Zivotnich funkci.

Vékova hranice 15 let je v zakoné stanovena zcela nove,
dle divodové zpravy proto, Ze u nezletilych pacientd je vys$si
riziko ndhlé zmény zdravotniho stavu.

Novy zakon také zpfesniuje dosavadni znéni, kdyz vy-
slovné uvadi, Ze osobu Ize umistit do zdchytné stanice pouze se sou-
hlasem lékafe urceného poskytovatelem zachytné sluzby a za
splnéni (zdkonnych) podminek. V této souvislosti dosavadni
zakon hovofil o odborné a provozné zptisobilém poskytovateli
zdravotnich sluzeb. (12) Z nového znéni tak jiz jednoznacné
vyplyva, Ze rozhodné slovo o umisténi do protialkoholni
zachytné stanice ma 1ékat urceny poskytovatelem zachytné
sluzby.

Noveé je upraveno, Ze pokud osoba, ktera je do zachytné
stanice dopravovdna pri poskytnuti zdravotnické zdachranné sluzby nebo
zdravotnické dopravni sluzby, bezprostredné ohroZuje sebe nebo jinou osobu
nebo poskozuje majetek poskytovatele zdravotnické zdchranné sluzby nebo
poskytovatele zdravotnické dopravni sluzby a poskytovatel zdravotnické
zdchranné sluzby nebo poskytovatel zdravotnické dopravni sluzby nemiize
tomu zabrdnit viastnimi silami, mtiZe pozadat o nezbytnou soucin-
nost Policii Ceské republiky.

Dale zakon doplriuje, a to cestou novelizace zakona ¢. 372/
2011 Sb., o zdravotnich sluzbach, dosavadni pravni ipravu
v tom, Ze pacient protialkoholni zachytné stanice nemuze
uplatnit néktera prava, ktera jinak ma pacient, jemuz jsou
poskytovany standardni zdravotni sluzby, napf. pravo na svo-
bodnou volbu 1ékate, konzulta¢ni sluzby, pfitomnost osoby
blizké, ptrijimani navstév apod. V zakoné je také vyslovné
konstatovano, ze zachytna sluzba se mizZe poskytovat bez
souhlasu pacienta. Rovnéz je stanoveno, Ze protialkoholni
stanice nevydava seznam zdravotnich vykond, ke kterym
je nutny pisemny souhlas, nebo nezpracovava traumato-
logicky plan.
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POUZiVANi OMEZOVACICH PROSTREDKU

Protikufacky zakon zaroveri noveluje zikon o zdravot-
nich sluzbach i v oblasti pouzivani omezovacich prostied-
k1. Jsou tak nové doplnény podminky pouziti omezovacich
prostfedkill, kdyz k dosavadnim podminkam, dle nichz lze
omezovaci prostfedky pouZzit

a) pouze tehdy, je-li iCelem jejich pouZiti odvraceni
bezprostfedniho ohroZeni Zivota, zdravi nebo bezpec¢nosti
pacienta nebo jinych osob, a

b) pouze po dobu, po kterou trvaji divody jejich pouziti
podle pismene a),

je kumulativneé pridana tfeti podminka, dle niz lze ome-
zovaci prostfedek pouzit poté, co byl netispésné pouzit mirngjsi postup,
nez je pouZziti omezovacich prostredkii, s vyjimkou pfipadu, kdy pouZiti
mirngjsiho postupu by zjevné nevedlo k dosaZen( ticelu podle pismene a),
pricemzZ musi byt zvolen nejméné omezujici prostfedek odpovidajici ticelu
Jjeho pouZiti.

Upfesnéna je i povinnost zaznamu o pouZziti omezovaciho
prostfedku ve zdravotnické dokumentaci, kdyz je stanoveno,
Ze musi byt v dokumentaci zaznamenan i diivod pouziti ome-
zovaciho prostfedku.

Déle je do zdkona o zdravotnich sluzbach vlozeno nové
ustanoveni § 39 odst. 4, které stanovi nasledujici: Poskytovatel
je povinen vést centrdlni evidenci pouZiti omezovacich prostredkii, kterd
obsahuje souhrnné tdaje o poctech pfipadii pouziti omezovacich prostredkii
za kalenddini rok, a to pro kaZdy omezovaci prostiedek zvldst; identifikacni
lidaje pacienttl, u kterych byly omezovaci prostredky pouZity, sev centrdlni
evidenci neuvddeji. Pouziti omezovactho prostredku se zaznamend do
centrdlni evidence nejpozdgji do 60 dnii ode dne jeho pouZiti.

SHRNUTI

Co do poskytovani zdravotnich sluzeb novy protikuracky
zakon zpfestiuje pravidla thrad vySetfeni na pritomnost
alkoholu/navykové latky, kdyz je v této oblasti vstiicnéjsi
pravé k poskytovatelim zdravotnich sluzeb, nebot bfemeno
nakladl vysetfeni pfenasi na osoby, které k vysetfeni vyzvaly,
coz je v fadé ptipadii Policie CR. V praxi je vymahdni téchto
néakladl velmi problematické a neefektivni, nebot pfislusna
vySetfeni jsou ¢asto provadéna u osob s neznamym pobytem
nebo se slabym ekonomickym a socidlnim zazemim.

V ustanovenich tykajicich se provozu protialkoholnich
zachytnych stanic zakon zpfesnuje pravidla jejich fungo-
vani. Prostfednictvim ,,pfesunu* pfislusné pravni upravy
do zakona ¢. 373/2011 Sb. je tak dand ¢innost povazovana
za specifické zdravotni sluzby, av§ak oproti poskytovani
standardnich zdravotnich sluzeb se stanovenymi vyjimkami
zejména co do prav pacienta a povinnosti zachytné stanice.
Ohledné ochrany nedotknutelnosti osoby pacienta a jeho
prava na osobni svobodu sice na jednu stranu nova uprava
vykazuje vy$si miru ochrany téchto hodnot, kdyZ moznosti
umisténi osob do protialkoholni stanice zuzuje. Na strané
druhé témto osobam nékterd prava odjima, coz je vSak
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s ohledem praveé na specifickou povahu danych zdravotnich
sluzeb odivodnéné a logické.

Konecné zakon stanovuje i nové povinnosti poskytova-
telli co do pouzivani omezovacich prostfedkii, kdy v souladu
s naznacenym a obecnym trendem i zde posiluje pravo na
nedotknutelnost osoby pacienta a omezovaci prostfedek
povazuje az za krajni moznost jak odvratit ohrozeni zdravi/
Zivota pacienta nebo jinych osob. Vlozenim piislusnych
ustanoveni chce zakon rovnéz docilit leps§iho pfezkumu
a kontroly uzivani omezovacich prostredki.
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Biomarkery v onkologii: nové
horizonty a vyzvy v diagnostice
a lécbe onkologickych onemocnéni

ISOBM - 44. kongres Mezinarodni spolecnosti
pro onkologii a biomarkery

Judita Kinkorova

Centralni laboratof pro imunoanalyzu LF UK a FN Plzen

44, rocnik mezinarodniho kongresu ISOBM, ktery se ko-
nalve dnech7.-10. zafi 2017 v Rio de Janeiro v Brazilii, ukazuje
dlouhou tradici fungovani této spolecnosti a letos$ni rocnik
jen potvrdil celosvétové rostouci vyznam onkologickych one-
mocnéni a onkologickych biomarkerti ve vyzkumu, progné-
ze, prevenci, diagnéze, 1é¢bé a dlouhodobém sledovani v péci
o onkologické pacienty. Kongres byl spoluporadan tfemi
subjekty: International Society of Oncology and Biomarkers (ISOBM),
European Group on Tumor Markers (EGTM) a Brasilian Society of Clinical
Pathology (SBPC/ML). Navstivilo jej 120 ti¢astnik{ z celého své-
ta. Ctyfdenni program byl ¢lenén podle jednotlivych diagnéz:
nadory prsu, karcinom prostaty se sekci vyuziti PSA u prosta-
tického karcinomu, gastrointestinalni karcinom, karcinom
plicatd., prostor méla i témata jako vyznam biopsii, vyznam
cirkulujicich nukleovych kyselin a na zavér atraktivni téma
,nova éra onkologie“, kde byly pfedstaveny vize ve vyzkumu
a 1é¢bé nadorovych onemocnéni. Na kongresu byl dostatek
prileZitosti k diskusim a navazdni mezinarodnich spolupraci.

PERSONALIZOVANA MEDICINA V ONKOLOGII

Prvni den kongresu byl po uvitacich projevech pre-
zident vSech tii pofadajicich spole¢nosti zahajen sekci
,Personalizovand medicina v onkologii“. E. P. Diamandis
(Kanada) predstavil koncept biomarkeri pro personalizovany
pristup k onkologickym pacientm. Oteviel diskusi o tom, co
je dobry biomarker a jakou roli hraji senzitivita a specificita.
Priklonil se k nazoru, Ze v soucasné dobé neexistuje idealni
biomarker pro jednotlivé nadory, idealni cestou je kombinace
nékolika biomarkert, nikoli jen jeden.

J. Kinkorova (Cesko) pfednesla sdéleni o roli biobank
v pristupu k onkologickym pacientiim a jejich vcasné diagné-
ze, sledovani 1é¢by a zejména pro vyzkum ve vSech oblastech
onkologie. Biobanky jsou nositeli nejen série vzorkd od
jednotlivych pacientd v riznych diagnézach a informacich
s nimi souvisejicimi, ale jsou obrovskym potencidlem pro
budouci zlepSeni prevence, predikce, diagndzy a 1é¢by a také
vyznamnym zdrojem pro vyzkum v oblasti novych 1é¢iv.

J. Trapé (Spanélsko) zhodnotil vyskyt a vyznam biomar-
ker@ pohrudnic¢nich vypotka u onkologickych pacientii pro
v€asnou diagnostiku jako napf. CA 125, HE 4, CYFRA 21-1
ataké CEA, CA15-3a CA19-9, jejich senzitivitu a specificitu.
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Zjisténi vysokych koncentraci nadorovych markert indikuje
pritomnost neoplastickych bunék, naopak kolisajici hod-
noty biomarkerd jako napf. senzitivita CEA mezi 27 a 82 %
a specificita 77-100 % ukazuji na nutnost doplnéni dalsich
diagnostickych metod.

E. A. Abdallah (Brazilie) prezentoval cirkulujici nddorové
buriky jako nastroj personalizované mediciny na nékolika
pripadovych studiich kolorektalniho karcinomu.

BIOMARKERY NADORU PRSU
- NOVY PRISTUP

Sekci nazvanou ,,Biomarkery nadorQl prsu - novy pfi-
stup“ otevfela P. Stieberova (Némecko) pfehledovou prednas-
kou o soucasném stavu biomarkerti pfi diagnostice nadori
prsu po operaci a nasledném sledovani. Jako hlavni vyzdvihla
spole¢né sledovani biomarker@i: CEA, CA15-3, CA125a HER2/
neu. Zd@raznila vyznam sledovani hladin biomarkerQ v ne-
symptomatické fazi vyvoje onemocnéni.

M. J. Duffy (Irsko) se vénoval vyznamu estrogenovych
receptord (ERs) a progesteronovych receptorti (PRs) pro vybér
pacientek, pronézje vhodna endokrinni terapie. Zminil také
vyznam dal$ich biomarkerd a nastinil vyznam preanalytiky,
analytiky a kliniky pro optimalni stanovovani biomarkera.

A. Nikolini (Itdlie) prezentoval klinickou pilotni studii
(5 let, 200 pacientek) pro stanoveni panelu biomarkerti pro
Casnou diagnostiku relapsi. Jako vhodnou stanovili kombi-
naci CEA, TPA a CA 15-3 biomarkert v séru. Touto kombinaci
docilili vysoké senzitivity a specificity a povazuji ji za slibny
nastroj sledovani pacientek po operaci karcinomu prsu.

K. Faulstich (Némecko) predstavil multicentrickou pro-
spektivni studii s vyuzitim testu MammaTyper, Ktery se ukazal
jako potencidlné vhodny pro zlepSeni soucasnych standard
pro diagnostiku nadord prsu za predpokladu, Ze stavajici
bézné pouzivané biomarkery budou precizné vyhodnoceny.
Sekci uzavtela V. Barakova (Izrael) zhodnocenim vyznamu
hladiny HER/2neu onkogenu u nadorti prsu ve skupiné 277
pacientek a 100 kontrolnich vzorcich ve srovnani s bézné
uzivanymi biomarkery jako CA 15-3, CA 125, CEA a cytoke-
ratin TPS. Hladiny obou sledovanych skupin biomarkera
korelovaly s vyvojem onemocnéni, metastazami, odpovédi
na lécbu a prognézou preziti.
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Prvni den kongresu uzaviela pfednaska G. Azevedo e
Silva (Brazilie) o prognéze vyvoje 25 nadorovych onemocnéni
v brazilské populaci v zavislosti na vlivu rizikovych faktort,
zivotniho stylu a zdravé vyzivy. Prognoze vyvoje predchazela
dlouhodoba populacni studie v letech 2000 az 2008 a mimo
jiné srovnala odhady s analogickymi studiemi v riznych
statech svéta. Jako vysledek zminéné studie i prognézy bu-
de navrzena koncepce lepsi strategie primarni prevence,
identifikace hlavnich rizikovych faktort a vét$i propagace
zdravého Zivotniho stylu a zdravé vyzivy.

NADORY PROSTATY L L
- AKTUALIZACE A DOPLNENI VYUZITI PSA

Druhy den kongresu byl zahajen sekci ,,Nadory prosta-
ty - aktualizace a doplnéni vyuZziti PSA“. M. J. Duffy (Irsko)
na svétovych kongresech ¢asto klade otdzku: Je tfeba scree-
ning PSA (prostate specific antigen) - ano, ¢i ne? Pfinasi
vice uzitku ¢i Skody? Nasledné uvadi vyhody screeningu
PSA jakozto nejvice a nejdéle uzivaného biomarkeru, ktery
v obdobi 1980-1990, kdy byl v mnoha zapadnich zemich tento
screening zaveden, vyznamné zvysil po¢et muzi s diagnézou
karcinomu prostaty. Diskutuji se hodnoty v rozmezi 0,5-4,0
ve vztahu k véku pacienta a pfi jakych hodnotach PSA jesté
neni riziko imrti. Na druhou stranu vsak screening vede
k overdiagnosis a overtreatment a pres dlouhodobé zkuse-
nosti stale jesté neexistuje optimalni 1é¢ba.

X. Filella (Spanélsko) v pfednasce nazvané ,,PSA pro
casnou diagnostiku karcinomu prostaty, state of the art“
shrnul dosavadni zkusSenosti s vyuzitim PSA pro screening
adiagnostiku. Uvedl, Ze dal$i biomarkery byly navrzeny pro
potfeby vyssi specificity a rozliSeni mezi agresivni a neagre-
sivni formou onemocnéni - patfi mezi né PHI (prostate health
index), PSA, fPSA a p2PSA a dalsi. V zavéru shrnul, Ze nové
uzivané biomarkery mohou byt uzitecné pfi multivariantnim
ptistupu k ¢asné diagnoéze.

R. Kucera (Cesko) sdélil zkuSenosti z plzeriské fakultni
nemocnice, kde se sleduje PSA, proPSA, fPSA a z téchto
hodnot se pocitd PHI (index zdravé prostaty). Vyuziti PHI
umoznuje optimalni diagnostiku, redukci poctu biopsii, lep-
§i prognézu, optimalizaci operativniho zdkroku a nasledné
1é¢by a pro pacienta casnéjsi diagnoézu, redukci poctu biopsii
a optimalizaci 1é¢by a follow up.

B. T. Helfand (USA) pfiblizil feSeni problematiky v USA,
kde se se screeningem zacalo v roce 1991. Za kritickou hod-
notu PSA se povazuje hodnota 4 a potvrzuje, Ze tento pristup
mize vést k overdiagnosis a overtreatment. Screening je
doplnén o detailni studii dédi¢nych faktord a rodinné histo-
rie, genetické testovani apod. Stejné jako predrecnici uvedl
nutnost dalsich dopliikovych nastroji, jakymi jsou multipa-
rametrické MRI, genetické biomarkery, sérové biomarkery
a zobrazovaci techniky; multiparametricky ptistup poskytuje
personalizovany screening a miiZe odstranit nékteré kontro-
verze stavajiciho screeningu PSA.

MNOHOCETNY MYELOM

Sekce ,,Mnohocetny myelom - od diagnézy k 1é¢bé“ by-
la zastoupena vyhradné brazilskymi pfedndsSejicimi. R.
Magalhaes predstavil diagnostickd kritéria a klasifikaci
mnohocetného myelomu v Brazilii, G. Loureiro pfiblizil vy-
znam proteinové elektroforézy a imunofixace v diagnostice
a follow up mnohocetného myelomu a na zavér A. Andriolo
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prezentoval zhodnoceni vyznamu FLC (free light chain), které
je méfeno v séru a nevykazuje dostatecnou senzitivitu.
Imunofixace v séru je vice senzitivni, ale ne kvantitativneé,
a proto neni vhodna pro monitorovani.

Plenarni pfedndsku na zavér dopoledniho bloku pied-
nesl B. Tomanek (Kanada). Byla zaméfena na moznosti
vyuziti magnetické rezonance jako nastroje pro odhaleni
nadoru, které ale neni dostatecné v ptipadé casnych stadii.
Vyuziti cilenych nanocastic maze prispét k ¢asnéjsi a pres-
néjsi diagnoéze. Zatim pilotni studie na zvifecich modelech
s vyuzitim NaDyF4/NaGdF4 nanocéstic ukizala moznost
vyuziti pro casnou diagnostiku nadorovych tkani s vyuzitim
molekuldrni MRI.

GASTROINTESTINALNi NADORY

Sekce ,,Gastrointestinalni naddory“ s podtitulem ,,Role na-
dorovych marker@ u nddord zazivaciho traktu“ byla zahdjena
prehledovou pfednaskou N. M. Foronese (Brazilie) o biomar-
kerech vyuzivanych v soucasné dobé u gastrointestinalnich
karcinomi: AFP, CEA, CA 19-9, a CA 72-4. Zhodnotil jejich
vyznam pro diagnostiku, 1écbu i follow up vzhledem Kk jejich
senzitivité a specificité.

F. F. Melo (Brazilie) se ve své prezentaci zabyval vy-
znamem Helicobacter pylori v pfipadech vzniku gastrického
karcinomu. Pro vét§inu populace neni tato gramnegativni
bakterie zavaznym zdravotnim problémem, a proto vliv hos-
titelskych faktoril, environmentalnich faktorti a bakterialni
virulence byly pfedmétem zkoumani. Pfedbézné vysledky
ukazuji, Ze etnické a regionalni rozdily maji vliv na rozvoj
onemocnéni, a ackoli jsou zavéry kontroverzni, mohou pti-
spét k pochopeni patogeneze gastrickych karcinom.

J. M. Augé (Spanélsko) pfibliZil test FIT (Fecal Immuno-
chemical Test), ktery sleduje koncentrace fekalniho hemo-
globinu a je vyuzivan pro screeningové programy vcasného
zachytu kolorektalniho karcinomu (CRC). Pro ovéfeni i¢in-
nosti byly vybrany skupiny muza i Zen s CRC nebo bez CRC
v rodinné historii ve véku 50-69 let v Barceloné. Vysledkem
studie bylo doporuceni vyuzivani FIT jako ucinného scree-
ningového nastroje pro CRC.

0. Fiala (Cesko) seznamil posluchace se studii zaméfe-
nou na zhodnoceni mutaci KRAS riznych typl a vysledky
u pacientli s metastatickym CRC 1é¢enych bevacizumabem.

Kazdoro¢ni velkou udalosti kongresu je udéleni ocené-
ni firmou ABBOTT. Letos se ocenénou stala prof. Vivian
Barakova z Izraele za vyzkum biomarkert pro nadory kiize
a jejim podékovanim byla pfedndska o nové éfe terapii
a biomarkerti koznich nadoréi. Zhodnotila v ni soucasny
stav, pfedlozila fadu kazuistik ze své praxe v Hadassah Medical
Center v Jeruzalémeé a nabidla svlij pohled do budoucnosti
v oblasti biomarkerd.

TEKUTE BIOPSIE )
- CIRKULUJICi NUKLEOVE KYSELINY

Tieti den kongresu pokracoval tématem , Tekuté biopsie -
Cirkulujici nukleové kyseliny“. S. Holdenrieder (Némecko)
diskutoval soucasnou situaci vyznamu nukleovych kyselin
v diagnostice nddorovych onemocnéni. Konstatoval, Ze pro
diagnostiku i monitorovani je tendence vyuzivat panely
markerti, které zvySuji spolehlivost, je vSak tfeba dal$ich,
zejména molekularnich, proteinovych markeri, miRNA
apod. S tim ovSem souvisi zvySujici se mnozstvi dat, studii,



odbornych skupin a také konferenci, jez dokazuji velkou
rozttisténost a nejednotny piistup k dané problematice nejen
na evropské arovni. Poukazal na nutnost vét§i harmonizace
a spoluprace nejen naptic¢ odbornymi skupinami a meziobo-
rové, ale zejména na mezinarodni drovni.

E. Heitzerova (Rakousko) svou pfednasku vénovala ctD-
NA, zniZje mozno ziskat kvalitativni i kvantitativni informa-
ce o zdravotnim stavu pacienta; ctDNA povazuje perspektivné
za vyznamny biomarker. Vyzdvihla vyznam celogenomového
sekvenovani (whole genom sequencing), které ukaze nejen cely
genom, ale také vSechny mutace.

V. Haselmannova (Némecko) navdzala na vyznam cir-
kulujicich nadorovych ctDNA pro casnou diagnoézu relapsu
a netispésnou 1é¢bu v managementu zhoubnych nadord.
Zameéfila se na hodnoceni kvality EQA - external quality asse-
ssment - analytickych procest této nové diagnostické sféry.

M. Chechlinska (Polsko) referovala o microRNA (miRNA)
jako posttranskripnim regulatoru genové exprese a jeho
roli v kontrole riznych biologickych funkci v patogenezi
nador@i. Na zakladé vlastniho vyzkumu jeji tym prokazal
vyznamné zmény v expresi miRNA u gynekologickych na-
dorti a u nadorl CNS, a proto povazuje cilené zmény hladin
miRNA v mikroenvironmentu nadoru za novou strategii pro
zlepSeni terapii.

M. Pesta (Cesko) ve své pfednasce posuzoval vyznam
miRNA u kolorektalniho karcinomu. Ve studii s 86 vzorky
primarnich nadort a 86 jaternimi metastazami u pacient
s metastatickym CRC byl prokazan vztah mezi expresi miR-
NA a metastdzami u CRC. Na zakladé téchto vysledkli autor
zvazuje moznost vyuziti miRNA nebo cirkulujici cell-free
miRNA jako prognostického biomarkeru u kolorektalniho
karcinomu.

T. Torezzanova (Brazilie) se vénovala vyznamu ctDNA pro
Casnou diagnézu a 1écbu, a jako prediktivnimu a prognostické-
mu biomarkeru. Pfedstavila vyzkumny program A. C. Camargo
Cancer Center zaméfeny na vyzkum translacniho potencialu
ctDNA a zavedeni vysledkil vyzkumu do klinické praxe.

Key note lecture prednesl I. A. Cree (Francie) na té-
ma ,Klasifikace a casné odhaleni nadorii“, Klasifikace nadorti
byla dfive zaloZena na konsenzu histopatologa a castecné
na molekuldrnich datech. Dnes se situace dramaticky méni
zavadénim novych technologii do praxe. K pochopeni nador
na molekularni trovni se vyuziva digitalni patologie a zob-
razovani. Casné zjisténi nadoru poskytuje omezené nebo
témeéf Zadné moznosti pro histologickou diagnézu. Vyuziti
genetickych informaci jako napt. cfDNA je tak jednim z moz-
nych vychodisek.

PLICNi NADORY
- NOVE NADOROVE MARKERY

V sekci Plicni nadory - nové nadorové markery: vyuZziti
v diagnostice a monitorovani 1é¢by*“ se S. Holdenrieder
(Némecko) vénoval peptidu ProCRP, ktery je znadm jako sérovy
biomarker pro diferencidlni diagnostiku malobunécného
karcinomu plic (SCLC) a je vyuZzivan ve follow up béhem a po
terapii. Presto jeho klinické zhodnoceni neni dostatecné.
Ve studii s 215 pacienty s riznymi stadii onemocnéni se
prokazal klinicky vyznam ProGRP pro monitorovani a 1é¢bu
tohoto karcinomu; pokles hladin ProGRP vyznamné koreloval
s odpovédi na 1é¢bu.

R. Molina (Spanélsko) v pfednasce nazvané ,Nadorové
markery u nador plic: novy krok v diagnostice* zhodnotil
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v soucasné dobé pouzivané biomarkery: CEA, CA 15-3, SCC,
CYFRA 21-1nebo CA 19-9, které nejsou dostatecné specifické.
Na druhou stranu NSE a ProGRP jsou dominantni u karci-
nomu plic. Na prospektivni studii 2179 pacienti se v 99 %
prokazaly zvysSené hladiny ProGRP (150 pg/l), stejné tak NSE
vice nez 50 ng/ml. Tito pacienti ovSem vykazovali i zvySené
hladiny ostatnich vyse zminénych nadorovych markerd.

G. Castro (Brazilie) ozfejmil vyznam zahrnuti imuno-
terapie do nastroj 1é¢by nemalobunééného karcinomu
plic jakoZto strategie, kterd vyznamneé zlepsi stav pacient
v pokrocilych stadiich onemocnéni.

D. M. Carrarova (Brazilie) zminila pokroky v 1é¢bé plic-
niho karcinomu - jsou to zejména genomické technologie.
Mnoho Kklinickych rozhodnuti vychdzi ze znalosti mutaci
specifickych gentl. Vyznamna ¢ast pacient s nemalobu-
néénym karcinomem plic (NSCLC) ma aktivovanou mutaci
v kindzové doméné ECFR a predikuje senzitivitu k 1lé¢bé
tyrosinkindzovymi inhibitory (TKI).

V. L. Capelozziova (Brazilie) se ve své pfednasce vénovala
imunitni odpovédi jako komplexni multifaktoridlni reakci.
Porovnala vyuziti vybranych biomarkera v prognéze a pre-
dikci u nemalobunécného karcinomu plic.

NOVE SE OBJEVUJICi KONCEPTY
- NOVA ERA ONKOLOGIE

V sekci ,,Noveé se objevujici koncepty - nova éra onkolo-
gie“ V. R. Martinsova (Brazilie) hodnotila vyznam exozomi
v nadorové biologii a nadorovych markerech. Exozomy jsou
extraceluldrni vacky obsahujici specificky set proteinti lipi-
dt a nukleovych kyselin, zejména microRNA a nekédujici
RNA. Riist nadord a metastaticka progrese je podporovana
exozomy, které jsou uvolniovany nddorovymi burikami do
krevniho tecisté a lymfatického systému. Proto jsou tyto
extracelularni vacky vyznamnym cirkulujicim biomarke-
rem. Autorka sdéleni navrhuje zhodnotit vyznam proteinti
zodpovédnych za biogenezi exozom jakoZto prognostickych
biomarkerti u vybranych nadorovych onemocnéni.

M. Amorimova (Brazilie) pfedstavila metagenomiku ¢ili
studium mikroorganismi na zakladé jejich genetického
materialu v pfirozeném prostfedi, ktera se stiva bohatym
zdrojem potencidlnich biomarkerd v onkologii. Jako pfi-
klady uvedla tstni dutinu a v ni se vyskytujici bakterie,
které hraji vyznamnou roli v karcinogenezi ve vztahu ke
kufakim a konzumentim alkoholu, nebo zménu mikro-
bidlni komunity v gastrickém mikroenvironmentu v prii-
béhu karcinogeneze. Cilem studii je zhodnotit vyznam
mikrobiomu v karcinogenezi a progresi nador{ a posoudit
jak maZe byt mikrobiom vyuZzit k lepsi reakci na 1é¢bu
a celkovému preziti.

P. C. H. Li (Kanada) pfedstavil novou techniku detekce
nadorovych biomarkert - microfluidic nanotechnology, Ktera je
zaloZena na kombinaci mikrofluidnich ¢ipt s nanocéastice-
mi zlata pro invitro diagnostiku.

Zavér dne pak doplnily dvé plendrni pfednasky. Ric Moro
(Kanada) ve své studii srovnaval vyuZziti klasickych biomarke-
rd a jejich kombinaci (CEA, CA 125, PSA) u nadorovych one-
mocnéni kolorekta a prostaty s variantou doplnénou o RECAF
(receptor pro AFP). Na zakladé studie zjistil, Ze kombinace
biomarkerti s RECAF dosahuje takovych hodnot senzitivity
a specificity, jaké jsou pozadovany pro screening danych
nadorovych onemocnéni. Raf Moro (Kanada) v navaznosti
na predchazejici sdéleni ukazal, Ze RECAF jako onkofetalni
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marker miZe byt vyuZit pro diagnostiku a také v terapii
blokovanim RECAF na bunécném povrchu.

PARANEOPLASTICKE SYNDROMY

Posledni den kongresu byl =zahdjen sek-
ci ,Paraneoplastické syndromy - jsou nadorové markery
uzitecné pri diferencialni diagnostice neoplastickych syndro-
mii?“ R. Molina (Spanélsko) konstatoval, Ze mnoho pacientii
s nadorovymi onemocnénimi je diagnostikovano v pokro-
¢ilych stadiich s nespecifickymi symptomy. V nasledné
uvedené studii se 7165 pacienty byly sledované vybrané bio-
markery (CEA, AFP, CA19-9, PSA, CYFRA a dalsi). Vysledkem
jejich hodnoceni bylo sniZeni doby hospitalizace, morbidity
a poctu diagnostickych testl poZzadovanych pro diagnézu
unador mozku, plic a jaternich metastaz.

J. Trapé (Spanélsko) piedstavil studii s 607 pacienty v le-
tech 2007-2013, ktefi necilené ubyvali na vaze, ve spojitosti
s dal$imi nespecifickymi syndromy. S vyuZitim biomarkerc
CEA, CYFRA 21-1, CA 19-9, CA 72-4, NSE, AFP, PSA a CA 15-3
sledovali pacienty s nadorovymi a benignimi onemocnénimi.
Nadorové markery poskytly relevantni informace u pacienti
s ubytkem hmotnosti a poukazaly na ty s vysokym rizikem
vzniku nddorovych onemocnéni.

PERSONALIZOVANA LECBA _
NADOROVYCH ONEMOCNENI

Nasledujici sekce byla vénovana prednaskam védecké-
ho vyboru spolecnosti European Group on Tumor Markers
(EGTM) s podtitulem ,Update on tumor markers: no-
vinky“. M. J. Duffy (Irsko) svou pfednasku vystizné na-
zval: ,Personalizovana 1é¢ba nddorovych onemocnéni: jak
biomarkery ukazuji cestu?“ Definoval personalizovanou
1é¢bu jako vyuziti biologickych charakteristik pacientovy
nemoci s cilem efektivni 1é¢by v optimalnim mnozstvi.
U nadorovych onemocnéni to znamenad, Ze potfebujeme 4
typy biomarkerti: prognostické, prediktivni, monitorovaci
a biomarkery toxicity. Nasledné uvedl nékolik ptikladd
z kazdé skupiny biomarkerQ a uzavtel, Ze timto zpisobem
miZeme stanovit pro kazdého pacienta nejucinné;jsi terapii
s minimem toxickych nésledkd za pfijatelnou cenu.

R. Molina (Spanélsko) zhodnotil vyznam HE4 jako pre-
diktivniho biomarkeru u karcinomu ovarii, ktery mize byt
také vyuzit v monitorovani terapie.

Sekci uzavrela V. Barakova (Izrael) predstavenim biomar-
kerl u nadord hlavy a krku. Tito pacienti byvaji diagnostiko-
vani v pokrocilych stadiich, proto je dlileZité spolehnout se
na prognostické biomarkery, které predikuji reakci pacienta
na lécbu a preziti. IL-2R na vzorku 338 vzorkl krve pacient
s karcinomem hlavy a krku byl prokazan jako spolehlivy
prognosticky biomarker.
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ENDOKRINNi NADORY

Posledni sekci kongresu byla sekce ,,Endokrinni nado-
ry*“. J. Oriola (Spanélsko) stru¢né pfedstavil geny zodpovédné
za endokrinni nadory (NH1, VHL, RET, MEN1, SDHB, SDHD
a AIP) a historii jejich objevil. Ve druhé ¢asti pfednasky pribli-
zil soucasny stav problematiky véetné spektra onkologickych
endokrinnich onemocnéni a uzavftel s tim, jak mtZe next
generation sequencing pomoci pfi co moznd nejlep$im vyuziti
stavajicich poznatkd.

J. M. Augé hodnotil vyznam ProGRP biomarkeru me-
dularniho karcinomu §titné zlazy. Vzhledem k prevalenci
onemocnéni a nizkému poctu pacientl (22) doporucuje kom-
binaci s dal§imi biomarkery, v prvni fadé CEA.

K. Jazdzewski (Polsko) prezentoval metodu hodnoceni
rizika vzniku nadord, kterd predikuje riziko vzniku da-
ného onkologického onemocnéni vychazejici z klinickych
dat o pacientovi a genomickych dat ziskanych pomoci next
generation sequencing vSech genti asociovanych s rodinnymi
onkologickymi onemocnénimi. Cilem ambiciézniho projektu
je identifikace vSech potencidlnich pacientl s diagnézou
onkologického onemocnéni v celé polské populaci, ktera ¢ita
38 miliont obyvatel. V soucasné dobé probiha pilotni studie
a byly prezentovany vysledky ziskané od 3 tisic pacientd.

Pozniamka:

Mezinarodni spole¢nost pro onkologii a biomarkery
(ISOBM) byla zaloZena na zacatku 70. let pod ptivodnim na-
zvem International Society of Oncodevelopmental Biology and Medicine
(ISOBM). Hlavnim cilem zakladajicich clendi spole¢nosti bylo
vyuziti protein{ spojenych s embryondlnim vyvojem jako
nadorovych markerl. K zakladajicim ¢lentm patfili dr. Gary
Abelev, objevitel alfa-fetoproteinu (AFP), a dr. Phil Gold, ob-
jevitel karcinoembryonalniho antigenu (CEA). V roce 2010 se
zménil nazev spolecnosti na International Society of Oncology and
Biomarkers se stejnou zkratkou - ISOBM. Tato zména odrazela
$irsi zajem ¢lend spolecnosti zejména v oblasti nddorovych
biomarker{i, nadorové biologie a novych terapeutickych
pristupli. V soucasné dobé je jednou z hlavnich svétovych
spole¢nosti zabyvajicich se nddorovymi biomarkery. Vydava
védecky Casopis Tumor Biology, ktery publikuje ptivodni vé-
decké prace, mini-reviews a védecké komentafe tykajici se
experimentalniho i klinického vyzkumu.
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DEJINY LEKARSTVI

Nobelovy ceny za fyziologii
a lékarstvivletech 1940-1960

Ustav pro soudobé dé&jiny AV CR

Nepopiratelnym faktem je, Ze Nobelovy ceny (NC) za
jak odborniky, tak laickou vefejnosti. Jaké jsou cesty k ziska-
ni NC? Podle znéni posledni viile Alfreda Nobela (1835-1896),
zakladatele nadace, by ji méli byt ocenéni védci, ktefi velmi
nedavno predstavili vynalezy nebo ucinili objevy v oboru
fyzika, chemie a fyziologie. Nobel si pfal, aby ceny za fyziku
a chemiiudélovala Svédska akademie véd a ceny za fyziologii
alékarstvi Karolinska Institutet, v podstaté Svédska lékarska
akademie. Prvni NC byly udéleny roku 1901. Tvofi je penézitd
odmeéna, zlaté medaile a diplom. Ceny predava lauredtim
ve vyrocni den amrti A. Nobela (10. prosince) §védsky kral
ve Stockholmu.

POSTUP NOMINACE A VYBERU

Postup je nasledujici: V zafi rozesilaji Nobelovy komi-
téty pro dany obor vyzvy k poddvani navrhii na kandidaty
na nasledujici rok. Osloveni jsou ¢lenové Svédské kralovské
akademie véd a Karolinska Institutet, ¢lenové Nobelovych
komitétl (sloZenych pouze ze $védskych védcli), laureati
védeckych NC, déle stali a ¢inni profesofi uvedenych obor{i na
univerzitich a v analogickych institucich ve Svédsku a ostat-
nich severskych zemich, védci ad hoc, mezi néZ komitéty
zahrnuji vedouci kateder ¢i tistava z Sesti i vice zemi (mimo
severské) a védci individudlné pfizvani k nominacim. Pro ad
hoc nominatory (at jednotlivce ¢i instituce) je nominovani
uznanim jejich kvalit Svédskymi védci a patficné si ho vazi.

Z uvedeného vyplyva, Ze ne kazdy muZe navrhovat kan-
didaty na NC. Navrhovatelé (nominatofi) nesméji navrho-
vaného ani nikoho jiného o navrhu informovat. Veskeré
materidly k nominacim i vlastni proces k udéleni NC jsou na
50 let od podani navrhu utajeny, coz znamena, Ze by v§ichni
laureati méli byt udélenim ceny pfekvapeni. Skutecnost je
ovSem jina. Nobelovy komitéty vyzvou ro¢né nékolik set
navrhovatelli, z nichZ v8ak jen zhruba 200 posle navrh do
Stockholmu. Kazdy aktivni navrhovatel musi sviij navrh (no-
minacni dopis s odivodnénim navrhu a pfilohami) dorucit
nejpozdéji do 31. ledna prislusnému komitétu. Doslé navr-
hy komitéty roztfidi, nékteré rovnou vyfadi, vétSinou pro
formalni nedostatky, a zbylé pridéli k posouzeni svédskym
odbornikiim. V zafi daného roku kazdy komitét poda zpravu
Svédské kralovské akademii véd nebo Karolinska Institutet,
v niz uvede nejvhodnéjsi kandidaty. Kone¢na rozhodnuti
o udéleni NC se uvefejniuji v fijnu toho roku.

FAKTA CASTECNE ZPRISTUPNENA
Lékari pfi studiu na fakultach byli syceni mnoha objevy
a vynalezy, které ucinili nobelisté a studenti se to ani nedo-
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védéli. Také vucebnicich ¢asto u metod chybéji jejich autofi,
a to véetné nobelistl. V ¢lanku jsou uvedeni nobelisté a jejich
navrhovatelé z 1let 1940-1966, o nichz jsou uz fakta vefejnosti
volné pristupnd. Neplati to vSak pravé u NC za fyziologii a 1é-
kafstvi od roku 1954, protoze tento Nobeliv komitét nadile
utajuje nominatory a pocty nominaci.

LETA VALECNA

V letech 1940-1942 cena nebyla udélena, zufila 2. svétova
valka, kontakty nominatorQi se Svédskem byly pro nékteré
zemé omezené, a proto padlo rozhodnuti ceny neudélovat.
Névrhy na kandidaty v§ak pfesto pfichédzely. V roce 1940 jich
bylo 58, v roce 1941 pak 68 a 50 v roce 1942. Nejcastéji byli
v téch letech navrzeni J. H. Northrop (1891-1987) z New Yorku,
J. Erlanger (1874-1965) ze Saint Louis (USA), R. Fahraeus
(1888-1968) z Uppsaly (Svédsko), T. Sasaki (1878-1966) z Tokia,
W. M. Stanley (1904-1971) z New Yorku, ktery obdrzel NC za
chemii v roce 1946, W. B. Cannon (1971-1945) z Cambridge
(USA) a U. Brahmachari (1873-1946) z Kalkaty.

Jesté v pribéhu valky vSak bylo udélovani NC obnoveno.
Vroce 1943 jiziskali E. A. Doisy (1893-1986), profesor bioche-
mie na Washingtonské univerzité v Saint Louis, kterého
navrhli pouze 4 nominatofi v letech 1931-1944, a H. C. P.
Dam (1895-1976), téZ profesor biochemie, ale z Kodariské
univerzity, z jehoZ 6 nominaci od roku 1938 dvé ucinil nobe-
lista z roku 1938 C. Heymans z Gentu. Cenu ziskali za objev
vitaminu K (Dam) a za objasnéni jeho chemické podstaty
(Doisy). O rok pozdéji (1944) cenu ziskala dvojice Americant
J. Erlanger (1874-1965), profesor fyziologie na Washingtonské
univerzité navrzeny na cenu 17x v letech 1935-1944, a H. S.
Gasser (1888-1965), fyziolog puisobici v Rockefellerové insti-
tutu pro medicinsky vyzkum v New Yorku, kterého provazelo
18 nominaci z let 1944-1945. V diplomu méli oba napsano, ze
cena je za objevy tykajici se vysoce diferenciovanych funkci
jednotlivych nervovych vlaken.

PENICILIN | GENOVE MUTACE PO OZARENI

Prvni povalecnou NC obdrzela trojice Britli A. Fleming
(1881-1955), E. B. Chain (1906-1979) a H. W. Florey (1898-1968)
za objev penicilinu a priikaz jeho 1é¢ebnych ucinkd pfi riz-
nych infekénich chorobach. Fleming, bakteriolog a profesor
mikrobiologie Londynské univerzity, ktery studoval penicilin
jiz od roku 1928, ziskal 32 nominaci v letech 1943-1946; také
jeho spolupracovnici z Oxfordské univerzity - biochemik
Chain a 1ékat, bakteriolog a biochemik Florey byli opakované
nominovani v pfedchazejicich letech.

Vroce 1946 NC putovala do USA. Tam ji odvezl nobelista H.
J. Muller (1890-1967, 12 nominaci v letech 1932-1947), genetik,
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naposledy profesor zoologie na univerzité v Bloomingtonu.
NC mu byla udélena za poznatek, Ze rentgenové zateni vyvo-
lava genové mutace. Nebyl to Cerstvy objev, s rentgenovym
zafenim a jeho Gcinky v genetice pracoval uz od roku 1926
v Austinu (Texas).

PRAZSKA STOPA

Mezi nobelisty fyziology a 1ékafe se zatradili i dva rodili
Prazané, totiz manzelé Coriovi. Seznamili se pfi studiu
mediciny na prazské némecké Karlo-Ferdinandové univer-
zité, kde oba promovali v roce 1920. Po dvouletém plsobeni
v Rakousku pfijali nabidku z USA, kde v Buffalu pracovali
9 let jako badatelé v oblasti zhoubnych nemoci. V roce 1931
se prestéhovali do Saint Louis ve staté Missouri, kde se na
univerzité postupné stali profesory biochemie a farmako-
logie. Carl Ferdinand Cori (1896-1984, 4 nominace v obdobi
1945-1947) a Gerta Theresa Coriova (1896-1957) ziskali v roce
1947 polovinu NC za objev pribéhu katalytické pfemény
glykogenu. Druhou polovinu NC obdrzel E. A. Houssay
(1887-1971), profesor fyziologie (do roku 1943 na univerzité
v Buenos Aires), za objev role adenohypofyzarnich hormonda
v metabolismu cukri.

FENOMEN ,,RYCHLYCH* NOBELISTU

Pro rok 1948 byla NC pfif¢ena Svycaru P. H. Muellerovi
(1899-1965, 6 nominaci v roce 1948), chemiku firmy J. R.
Geigy v Basileji, v nizZ byl zodpovédny za vyzkum latek pro
ochranu rostlin. Tam objevil prostfedek DDT jako kontakt-
ni jed proti ¢etnym Clenovcim, ktefi pfenaseji na ¢lovéka
infekéni choroby. Pouzivani DDT se rychle rozsitilo i do
ochrany rostlin a dfeva. Pouziti DDT bylo kontroverzni a nyni
je v Cetnych zemich zakdzano. Mueller se fadi k tzv. rychlym
nobelistim, NC ziskal v témz roce, kdy byl na ni navrzen.

Svycarsky fyziolog W. R. Hess (1881-1973, celkem 46 na-
vrhil od roku 1931) ziskal polovinu NC za rok 1949 za objev
funkce mezimozku jakoZto koordinatora ¢innosti vnitfnich
organtli. Hess byl profesorem na Curys$ské univerzité. Druhou
polovinou ceny byl odménén Portugalec E. Moniz (1874-1955,
18 nominaci v letech 1928-1949), 1ékaf a neurolog, profesor
univerzity v Lisabonu (do roku 1945), za objev terapeutické
hodnoty leukotomie u urcitych psychéz. Prvni zakrok provedl
jiz v roce 1935.

Nobelova cena za rok 1950 byla rozdélena na tfi dily.
Ziskali ji Americané P. S. Hench (1896-1965) a E. C. Kendall
(1886-1972), tfetim byl Svycar T. Reichstein (1897-1996). Cenu
ziskali za objev hormont kiry nadledvin, jejich struktu-
ry a biologickych tucinkd. Hench, profesor Mayo Clinic
v Rochesteru, mél 11 nominaci, vSechny z roku 1950, stal
se tedy tzv. rychlym nobelistou. Kendall, profesor ze stejné
kliniky jako Hench, mél 27 nominaci z let 1922-1950, 3x ho
navrhl kolega z Mayo profesor Mann. Reichstein, chemik,
profesor farmaceutické chemie a organické chemie na uni-
verzitach v Basileji a Curychu, byl na cenu navrzen pouze 2x,
ale 15x na cenu za chemii v letech 1943-1950 (3x Houssayem,
3x L. Ruzickou).

Za vyzkum zluté zimnice a vyvoj i¢inné vakciny obdrzel
NC za rok 1951 1ékat-specialista na tuto chorobu M. Theiler
(1899-1972), vedouci oddéleni pro medicinu a zdravotnictvi
Rockefellerovy nadace v New Yorku, jenz pfipravil imuno-
logické sérum proti zluté zimnici. Kupodivu byl na cenu
nominovan jen 4x, a to v letech 1937-1951.
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STREPTOMYCIN, KREBSUV CYKLUS,
KOENZYM A

S. A. Waksman (1888-1973) se stal nobelistou v roce 1952
za objev streptomycinu, prvniho ti¢inného antibiotika proti
TBC, které objevil roku 1943. Waksman byl biochemikem
na Rutgersové univerzité v New Brunswicku. Na cenu byl
navrzen 43x v letech 1946-1952, z toho 23x v obdobi 1950-1952.

Némci H. A. Krebs (1900-1981) za Angliia F. A. Lipmann
(1899-1986) za USA byli v roce 1953 odménéni NC za objev
cyklu kyseliny citronové (Krebs) a za objev koenzymu A a jeho
vyznamu v intermedidlnim metabolismu (Lipmann). Krebse,

Tab. 1 Lauredti NC (nobelisté) za fyziologii a Iékafstvi v letech

1940-1960
Rok Nobelista Stat
1940 | zadny
1941 | zadny
1942 | zadny
E. A. Doisy USA
1943 .
H. C. P.Dam Dansko
J. Erlanger USA
1944
H. S. Gasser USA
A. Fleming Velkd Britanie
1945 |E.B. Chain Velka Britanie
H. W. Florey Velka Britanie
1946 | H. J. Muller USA
C. F. Cori USA
1947 | G.T. Coriova USA
B. A Housssay Argentina
1948 | P. H. Mueller Svycarsko
A. C. Moniz Portugalsko
1949 —
W. R. Hess Svycarsko
P.S. Hench USA
1950 | E. C. Kendall USA
T. Reichstein Svycarsko
1951 | M. Theiler Jihoafrickd republika
1952 | S. A. Waksman USA
H. A. Krebs Velka Britanie
1953 -
F. A. Lipmann USA
J. F. Enders USA
1954 | T.H. Weller USA
F. Ch. Robbins USA
1955 | A.H. T Theorell Svédsko
A. F. Cournard USA
1956 | W. Forssmann Némecko
D. W. Richards USA
1957 | D. Bovet [talie
G. W. Beadle USA
1958 |E. L. Tatum USA
J. Lederberg USA
S. Ochoa USA
1959
A. Kornberg USA
F. M. Burnet Austrdlie
1960 AP
P. B. Medawar Velkd Britanie




profesora biochemie Sheffieldské univerzity, nominovalo 23
védci v letech 1946-1953 z ¢asti (7x) na cenu za chemii 2x i G.
von Hevesy), z ¢asti na NC za fyziologii a 1ékafstvi (16 nomi-
naci, po tfech od O. Meyerhofa a od manzeld Coriovych).
Lipmann, profesor biochemie na Harvardové 1ékatské skole
v Bostonu, byl navrZen na cenu 10x v obdobi 1950-1953. Mezi
nomindtory byli nobelisté A. von Szent Gyorgyi (NC 1937)
a manzelé Coriovi (NC 1947). Lipmann svymi pracemi velmi

prispél k rozsifeni poznatkl a mechanismu biosyntéz.

DALSI UDAJE O N'OMINACI'CH
STALE V UTAJENI

NC za rok 1954 putovala do USA, kam ji odvezli laure-
ati J. F. Enders (1897-1985), T. H. Weller (1915-2008) a F.
Ch. Robbins (1916-2003). Cenu obdrzZeli za objev schopnosti
mnozeni polioviru v tkanovych kulturach. Enders byl détsky
1ékat, profesor Harvardovy univerzity, jenz byl v letech 1952
a 1953 navrzen na cenu 3krat, Weller také ptisobil jako profe-
sor Harvardovy univerzity. Udaje o potu nominaci jsou stale
utajeny. Robbins, profesor virologie na univerzité Western
Reserve v Clevelandu, ma taktéz utajeny nominace. Stejné
na tom jsou i nasledujici nobelisté do roku 1966.

Svédsky biochemik A. H. T. Theorell (1903-1982), profesor
Nobelova lékatského institutu ve Stockholmu, ziskal NC roku
1955 za své objevy tykajici se povahy a oxidace enzymd. Na
cenu byl navrzen nejméné 7x v letech 1936-1953, ale na cenu
za chemii 42x v obdobi 1937-1955. Za rozvoj srdecni chirurgie,
zv1asté za objev katetrizace srdce a patologickych zmeén v obé-
hovém systému, ziskali NC za rok 1956 Némec W. Forssmann
(1904-1979), kardiovaskularni fyziolog, profesor Mohucské
univerzity, a dva Americ¢ané, A. F. Cournand (1895-1988),
rodem Francouz, profesor Kolumbijské univerzity a jeji ne-
mocnice Bellevue, velky specialista na srde¢né plicni systém,
a D. W. Richards (1895-1973), taktéZ profesor mediciny na
Kolumbijské univerzité. Cenu za rok 1957 obdrzel D. Bovet
(1907-1992), farmakolog fimského zdravotniho tstavu, za
objevy tykajici se syntetickych sloucenin, které ptisobi na
cévni soustavu a svalstvo kostry.

DEJINY LEKARSTVI

CESTi NOMINANTI

V obdobi 1940-1960 ziskalo Nobelovy ceny za fyziologii
36 laureatd, které navrhlo nékolik set navrhovateld. Znamy
je poet nominaci v letech 1943-1954 v¢etné navrhovateldi.
Pro dalsi roky (teoreticky do roku 1966) jsou tidaje utajeny.
Ctyfti cedti fyziologové a 1ékafi a jeden fyzikilni chemik
navrzeni na Nobelovy ceny za fyziologii a 1ékafstvi nebyli
uspésni, navrhovali je domaci nominatofi a pouze Karla
Sulce dva cizinci. Navrzeni byli:
e Ivan Horbaczewski za rok 1911
« FrantiSek Karel Studnicka za rok 1934 a 1953
e Jaroslav Heyrovsky v letech 1948, 1949, 1953 a 1958 (v roce
1959 ziskal NC za chemii)
¢ Jan Wolf za rok 1948
« Karel Sulc za roky 1952 a 1953
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Zivotni vyroé¢i prof. MUDr.
Stepana Svaciny, DrSc., MBA

28. fijna jsme oslavili zivotni
jubileum prednosty 3. interni kli-
niky 1. 1ékatské fakulty Univerzity
Karlovy a VSeobecné fakultni ne-
mocnice v Praze. Rad bych proto
pripomnél aspor néco z jeho roz-
manité ¢innosti.

Narodil se v Praze. Béhem stu-
dia mediciny na Fakulté vSeobec-
ného lékatstvi Univerzity Karlovy
v Praze plsobil jako védecka sila
na Biologickém a posléze Fyzio-
logickém ustavu. Zabyval se kvan-
titativni analyzou dédicnosti der-
matoglyfl a pozdéji pocitacovymi modely neuronu. Praveé
toto obdobi pro ného znamenalo pocatek bliz§iho vztahu
k modelovani, a neni proto divu, Ze od tfetiho ro¢niku jesté
studoval nékteré pfedméty na Matematicko-fyzikalni fa-
kulté Univerzity Karlovy. Laska k po¢itaciim a jejich vyuziti
se pak promitla do dalSiho Zivotniho obdobi. Po ukonceni
1ékatské fakulty cum laude v roce 1978 nastoupil jako asis-
tent na Fyziologicky Gistav na Albertové, kde se vedle vyuky
medikli vénoval biokybernetice u doc. Zdetika Wiinsche.
Studoval hybridni model neuronu a modeloval respira¢ni
déje. Nezlistal vSak jen u teorie.

V roce 1981 pfeSel na 3. interni kliniku Fakulty vSeobec-
ného lékatstvi jako sekundarni 1ékat a pokracoval zde v praci
s modely a pocitaci. Stal u zrodu jednotky intenzivni meta-
bolické péce, kterd od svého otevieni v roce 1985 vyuzivala
vypocetni techniku jako podporu metabolické péce, postupné
vsak sviij zajem rozsifil na obecné vyuZziti pocitacli ve vnitt-
nim lékatstvi. Vedle ryze praktickych otazek fesil vyzkumné
modelovani glykoregulac¢nich déjéi. Zavedeni metod clampt
s pouzitim Biostatoru (tzv. umélé slinivky ¢i 1épe beta-buri-
ky) pro ného bylo dalsi vyzkumnou oblasti. Tim se dostal
k diabetologii a dale ke studiu obezity. Oba obory si oblibil,
a tojisté i pod vlivem svych uciteldi, profesora Jaroslava Pava
a profesora Jifiho Sonky. Oba mu vtiskli zdklady pro jeho
dalsi klinickou drahu.

Cela 80. 1éta se vénoval také matematické informatice,
kterou studoval na Matematicko-fyzikalni fakulté UK a kde
také obhdjil zavére¢nou praci (1988). Rok pfedtim navic
obhéjil na Fakulté vSeobecného lékatstvi UK kandidatskou
praci s nazvem ,,Pocitacova podpora metabolické péce“. Od
roku 1989 byl potom jako odborny asistent 3. interni kliniky
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odpovédny vedle vyuky medikl v interné i za vjuku pfedmétu
Lékafskd informatika. Matematické mySleni se promitlo
rovnéz do jeho habilita¢ni prace s ndzvem ,,Matematické
modelovani ve vnitinim 1ékatstvi“ (1992) a dale do doktorské
prace , Kvantifikace vztahl u obezity, diabetu a metabolic-
kého syndromu* (DrSc., 2001). O rok pozdéji byl jmenovan
profesorem Univerzity Karlovy pro obor vnitfni nemoci.

V 90. letech se jeho pracovni zabér rozsituje. Vedle sou-
stavné klinické a vyzkumné prace je zapojen do déni na 1.
1ékarské fakulté UK, kde je nejprve clenem Akademického
senatu, nasledné se stava prodékanem a v letech 1999 a 2002
je zvolen dékanem fakulty. V roce 2001 byl jmenovan pfed-
nostou 3. interni kliniky 1. LF UK a VEN, kde navazuje na
své pfedchiidce. Nelze ani vyjmenovat vSechny funkce,
které zastaval. Patfi sem jeho clenstvi ve védeckych raddch
fakult, a to nejen Univerzity Karlovy, ale i Ceského vysokého
uceni technického. Je ¢lenem vyborti nékolika odbornych
spolecnosti Ceské 1ékafské spolecnosti J. E. Purkyné, které
se v roce 2015 stava predsedou. Této spolecnosti vtiskuje novy
raz, zintenziviiuje jeji ¢cinnost, organizuje tiskové konference
a jeho aktivity se promitajiidale.

Vedle mnoha odbornych ¢lankd v oblasti obezitologie
a diabetologie vydava fadu monografii. Neziistiva pouze
u odborné literatury, zejména v oblasti zdravé vyzivy a zivot-
niho stylu se obraci k §ir$i odborné vefejnosti. Mimoradné
se zajima o osobnosti fakulty, zaklada ,,Kreslo pro hosta“, do
néhoz usedaji nejen pracovnici fakulty, ale i dalsi osobnosti.
Ve svych publikacich vytvaii obraz 1. 1ékafské fakulty i ceské
mediciny, hovoii s vyznamnymi osobnostmi 1ékatského sta-
vu a zaznamenava tak pohled, ktery dokumentuje minulost
i pfitomnost nasi 1ékarské spolecnosti.

Mily Stépéne,
pti Tvém nastupu na 3. interni kliniku pfed 36 lety se
nase drahy setkaly, a to zejména na poli diabetologie, kdy
jsme se vénovali vyzkumu plisobeni inzulinu s vyuzitim jiz
zminénych clampovych technik. Nicméné tehdy nové pohle-
dy na ulohu glukézy v glykacnim procesu nas stimulovaly
v analyzach kompenzace diabetu, do nichz jsi vlozil pohled
matematika. Postupné jsem obdivoval Tv{ij §iroky zabér i Tvé
dlouholeté zkuSenosti. PfejiTi, abys i nadale ve zdravi vyko-
naval vSe, co Tvoje aktivni povaha zamysli. Zarovern Ti pfeji
mnoho spokojenych chvil v osobnim Zivoté i v kruhu rodiny.
Ad multos annos!
Jan Skrha
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Doc. MUDr. Radana Neuwirtova, CSc.,

se doziva 90 let

1 Napsat laudatio na
’ lékatku a védkyni Rada-
; nu Neuwirtovou (*10
fijna 1927) je velka Cest,
protoze je bezesporu

hematolozkou a stale

neutuchajici inspiraci
- pro své kolegy jiz celych
= 60 let!

Narodila se v Praze v prvorepublikovém intelektudlnim
prostfedi v rodiné Zavise a Marty Reneltovych, kde maminka
byla absolventkou ekonomie na Karlové univerzité a otec
inZenyrem a feditelem tovarny v severnich Cechach. Od roku
1952, kdy dokoncila 1ékatskou fakultu Univerzity Karlovy
v Praze, zahajila svoji lékafskou a védeckou kariéru. V témz
roce se provdala za spoluzdka, ktery ji oslovil pfi prvnim se-
tkani v auditoriu Anatomického tstavu, a pozdéji jiz 1ékate
Jana Neuwirta.

Svou praci po absolvovani kole¢ka mimo Prahu za-
hajovala na II. interni klinice stfedoceského krajského
tstavu narodniho zdravi (nyni soucast VSeobecné fakultni
nemocnice v Praze), nejprve v oboru nefrologie a posléze
v nejmilej$i hematologii. Atestaci z vnitiniho 1ékafstvi
slozila v roce 1961 a hodnost kandidatky véd ziskala v roce
1966. Kontinuum jeji prace vSak bylo naruseno po vpidu
okupacnich vojsk, kdy byla v roce 1971 po provérkach propus-
téna. Uto¢isté nasledné nalezla na oddéleni gerontologie 3.
interni kliniky tehdej$i FN II. Svou neuvéfitelnou houzev-
natosti se navzdory vSem prekazkam vratila k hematologii
a jesté v ranych 80. letech 20. stoleti na 3. interni klinice
zalozila hematologickou laboratof, kde se téZ vénovala me-
tabolismu Zeleza. Odtud pre$la na hematologické oddéleni
vedené doc. Janem Kvasnickou, kde se jiz stala byla jeho
zastupkyni. Habilitaci ji bylo dovoleno dokoncit - a ziskat
tak titul docentky vnitiniho 1ékafstvi - aZ v roce 1990 po
padu minulého reZimu. V poloviné 90. let pak s celym timto
oddélenim pfesla v rdmci slucovani pracovist na 1. interni
kliniku 1. LF UK a VEN.

Hlubsi pfinos Radany Neuwirtové ceské hematologii
spociva predevsim v tom, Ze dokaze spojovat 1lékate a védce
riznych specializaci s cilem soustfedit se na sviij hlavni cil,
kterym je onemocnéni oznacované jako myelodysplasticky
syndrom (MDS). V pozdnich 80. letech zaloZila a vedla Ceskou
MDS skupinu. Publikovala nespocet praci tykajicich se ne-
jen MDS, ale i jinych hematologickych malignit. Pracovala
na nékolika evropskych hematologickych projektech. Za
jeji nekoncici kariéru je prozatim evidovano v zahrani¢nim
literdrnim vyctu databaze PubMed ne méné nez 122 impakto-
vanych publikaci. Jeji prace o moznosti vyuziti imunosuprese
cyklosporinem A pti 1é¢bé hypoplastického MDS z roku 1998
(se spoluautorstvim jeji dcery MUDr. Anny Jonasové, Ph.D.)
je nejcitovanéjsim clankem zabyvajicim se imunoterapii
MDS. Vedle vlastni védecké prace v§ak nelze nevyzdvihnout
jeji obrovskou osobni aktivitu na poli MDS, a to nejen zalo-
zeni Ceské MDS skupiny a jejiho dlouholetého vedeni, ale téZ
impulz k zaloZeni registru MDS pacientl. Vrcholem pak jisté

byla organizace 5. svétového MDS kongresu v Praze v roce
1999, jehoz byla prezidentkou.

Radana Neuwirtova je prakopnici moderniho pojeti he-
matologie v Ceské republice: pravidelné publikuje védecké
¢lanky vimpaktovanych zahrani¢nich i domacich periodikach
a aktivné se i¢astni hematologickych konferenci. TéZko by §lo
jejirozlozité i clenité cile naplnit, pokud by se aktivné nepo-
dilela na pfipravé a napliovani mnoha védeckych grantt za-
meéfenych na vyzkum vlivi imunomodula¢ni a demethylaéni
terapie u MDS, vyvoj 1lécebnych biomarker( nebo role genoto-
xickych faktort a imunogenetiky u MDS. Stale aktivné pracuje
na hematologické ambulanci 1. interni kliniky, kde pecuje
0 nemocné prevazné s dysplaziemi a myeloproliferativnimi
onemocnénimi krve. Nelze v Zddném piipadé opomenout,
sujicich cytologie kostni dfené; pravidelné jednou za 5 tydni
ma tedy na starosti popis punktatl kostni dfené na 1. interni
Klinice a jeji ndzory v této problematice jsou velmi cenné. Je
¢lenkou MDS/AML skupiny 1. interni kliniky, i¢astni se vSech
jejich aktivit, je diillezitym zdrojem informaci, vizi a plant
do dalsi védecké ¢innosti. Aktivné se ii€astni seminaf na 1.
interni klinice a téZ pfedava své poznatky ve vyuce studenti
1. LF UK. Svijj jisté nikoli posledni ¢lanek do impaktovaného
Casopisu finalizovala a poslala k publikaci v srpnu 2017, pro-
toZe nyni sumarizuje vysledky svého vyzkumu tykajiciho se
5q- a transkripéniho faktoru FLI1 u MDS.

Mozna, Ze za nékteré kroky a udalosti ve svém Zivoté
mizZe nejen ona sama a jeji vlastnosti, ale i smichovska ¢tvrt
Prahy, kde Zila v Holeckové ulici v rodinné vile po tchanovi,
profesoru Neuwirtovi, prikopnikovi ceské stomatologie.
Mozna to vsak byla ona, kdo otocil kolo rodinnych tradic,
takze jeji manzel, profesor Jan Neuwirt, se téZ stal hema-
tologem, svétové uznavanym odbornikem v metabolismu
Zeleza a prvnim polistopadovym feditelem Ustavu hemato-
logie a krevni transfuze v Praze. A Ze se femeslo dédi z rodica
na déti, mohou jen potvrdit obé dcery, lékaiky Katefina
Andélova a Anna Jonasova.

Radana Neuwirtova je politicky uvazujici osobnost, jez
s neutuchajici trpélivosti sleduje a komentuje déni kolem nas.
Je zastankyni masarykovskych tradic a véti v to, Ze my, obyva-
telé Ceské kotliny, v sobé najdeme zdravy rozum, a pfedevsim
schopnost pochopit svou dlileZitost, ale zaroveri uznat, Ze jsme
jen malym kaminkem v mofi svétovych narodd. Tézko lze
nalézt osobnost, ktera by §la natolik ptikladem ve schopnosti
obhdjit sv{lj nazor a soucasné méla schopnost uznat nazor
druhych. Vzdyt to je podstatou vécného souboje, za nimz se
rozkryva pravda. Je velkou zastankyni evropskych hodnot
jakoz i integrace a dil¢iho propojeni s narody, mezi které
prirozené patfime a jejichz kolébku jsme 1éta spoluvytvareli.

Radana Neuwirtova svou praci a svym Zzivotem nam
ostatnim vzkazuje: soustiedte se na dllezité véci, nemyslete
jen na sebe, jdéte ptikladem, shodnéte se na podstatnych
vécech, méjte viru, Ze iskali zakefnych nemoci 1ze pfekonat
védeckymi vizemi a jejich napliiovanim!

Tomas Stopka a Marek Trnény
za kolektiv obdivujicich kolegli a kolegyn, pratel a pacient(
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K 85. narozeninam doc. MUDr.

Milana Macka sr., CSc.

! V leto$nim roce osla-

B b i . vil vyznamné zivotni

[\ B g jubileum jeden z prii-
kopnikd 1ékatské gene-
tiky doc. MUDr. Milan
Macek sr., CSc.

Narodil se 7. cCer-
vence 1932 v Hostalkové
u Vsetina. Studoval na
Masarykové realném
gymnaziu ve Vsetiné, promoval na Fakulté détského 1ékat-
stvi (FDL) Univerzity Karlovy v roce 1957 cum laude a sub auspi-
ciis. V letech 1957 az 1961 pracoval jako sekundar na détském
oddéleni Krajské nemocnice v Usti nad Labem, kde ziskal
atestaci I. stupné z pediatrie (1960). Po atestaci se je§té v té-
mz roce pfihldsil do konkurzu na Détskou kliniku FDL UK
v Praze na Karlové, ale jako nestranik ve vybérovém fizeni
neuspél. V nasledujicim roce vsak prijal nabidku prof. MUDr.
J. Houstka, DrSc., vénovat se 1lékaiské genetice a zaloZzit pfi
Ustavu vyzkumu vyvoje ditéte (OVVD) FDL UK prvni oficidlni
genetické oddéleni v tehdejsim Ceskoslovensku.

Na UVVD zacal pracovat jako externi aspirant a prosel
prijimacim pohovorem u prof. MUDr. M. Haska, DrSc.
z Ceskoslovenské akademie véd, ktery se poté stal jeho od-
bornym $kolitelem. Po svém nastupu se soustfedil na vybu-
dovani cytogenetické laboratofe a kultivaci lidskych bunék in
vitro pro cytogeneticka a biochemicka vySetfeni. Na UVVD mél
k dispozici mistnost velkou jen 7 m2 pro stiil s mikroskopem
a pozdéjiidalsi, sklepni mistnost. Ziskal vSak také moznost
pracovat v tehdejSim Ustavu sér a ofkovacich latek v labo-
ratofi tkanovych kultur RNDr. J. Michla, CSc., kde ziskal
cenné laboratorni zkusenosti pro zavedeni kultivace lidskych
bunék ziskanych in vivo a post mortem ze vSech typa lidskych
tkani. V této souvislosti studoval vyvoj lidskych bunék ve
tkanovych kulturach invitro pro chromosomové a biochemic-
ké vySetfeni, vCetné studia specifické tkanové diferenciace
embryondalnich bunék pfijejich dlouhodobé kultivaci invitro.
Diky tizké spolupraci s Laboratoii experimentalni virologie
Ustavu sér a ofkovacich latek (USOL), vedenou prof. MUDr.
V. Vonkou, DrSc., studoval vyvoj chromosomovych aberaci
po virové transformaci invitro v kulturach karcinomd ovaria.
Pozdéji tyto zkuSenosti vyuzil i ke kultivaci fetalnich bunék
pro rozvoj prenatalni diagnostiky v ramci USOL. Ve spolupraci
s Détskou klinikou FDL UK prezentoval jiz v listopadu 1961
prvni dvé chromosomova vysetieni z kratkodobych kultur
bunék kostni dfené pacientek s Turnerovym syndromem.

Vroce 1967 doc. Macek jako jeden z prvnich ziskal atestaci
z 1ékaiské genetiky a tispésné obhajil disertacni praci s na-
zvem , Tkdfiové kultury lidskych bunék a jejich vyuziti v lidské genetice“,
ocenénou v roce 1968 Cenou ministerstva zdravotnictvi. Tato
disertacni prace pfinesla z mezinarodniho hlediska prioritni
poznatky pfi studiu lidskych diploidnich bunék in vitro. Po
validaci kultivace bunék plodové vody v roce 1970 provedl jiz
v roce 1971 prvni prenatdlni diagnostiku Downova syndromu
ve spolupraci s Gynekologicko-porodnickou klinikou FDL
UK (prof. MUDr. A. Kotasek, DrSc., prof. MUDr. V. Fuchs,

¥ o xgz

DrSc., prof. MUDr. M. Bfestak, CSc., a MUDr. V. Suk, CSc.).

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2017, 156, ¢. 6

Ceskoslovensko se tak stalo diky jim vedenému vyzkumu
prvni zemi na evropském kontinenté, kde se od zacatku 70.
let iispésné zacala rozvijet prenatalni geneticka diagnos-
tika. Milan Macek se také v roce 1967 diky iniciativé doc.
RNDr. D. Soudka, CSc., z brnénského Vyzkumného dstavu
pediatrického stal spoluzakladatelem Cytogenetické sekce
Biologické spolec¢nosti CSAV spolu s MUDTr. F. Soukupem,
CSc., z Biologického ustavu Fakulty vSeobecného lékafstvi
UK v Praze.

MEé1 za kol ptispét k vyuce 1ékatské genetiky pro medi-
ky. Zpracoval skripta ,zZaklady 1ékaiské genetiky*, nékolik
»genetickych kapitol“ v monografiich ,,Pokroky v pediatrii“
a v ucebnici détského 1ékarstvi a podilel se na vyuce medi-
kli. Pedagogicka prace se plné rozvinula po roce 1970, kdy
byla zafazena vyuka lékafské genetiky do vyuky pediatrie.
Od roku 1990 se pak lékarska genetika stala samostatnou
soucasti pregradudlni vyuky na 2. LF UK. Doc. Macek rovnéz
rozvinul vyuku reprodukéni genetiky a mediciny, prenatalni
diagnostiky v rdmci volitelného pfedmeétu pro ¢eské a zahra-
ni¢ni studenty. V poslednich 40 letech se vyznamné podilel na
vyuce nelékarli v ramci Katedry klinické genetiky IPVZ Praha.
Za celou dobu svého akademického plisobeni vedl 14 disertac-
nich praci véetné zahranic¢nich z Vietnamu, Kuby, Slovenska
a podilel se na piipravé 3 habilitaci svych spolupracovnikd.

Vzhledem k tomu, Ze po roce 1969 se 1ékarska genetika
rozvijela v ramci akademickych dstavii, ale bez pfimé financ-
ni podpory ze strany ministerstva zdravotnictvi, byl Milan
Macek povéfen vyborem Spole¢nosti 1ékaiské genetiky CLS
JEP vypracovanim nové koncepce 1ékarské genetiky tak, aby
se stala tak jako jiné medicinské obory soucasti celostatni
1écebné preventivni péce. Tato koncepce byla pfijata v roce
1980, ukotvila postgradualni vzdélavani 1ékait i nelékar
aumoznila zapojeni lékafské genetiky do resortnich vyzkum-
nych planti. Koncepce byla zikladem rozvoje oboru u nas
a stala se jednou z prvnich komplexnich koncepci 1ékatské
genetiky v Evropé.

V letech 1968-1970 mél Milan Macek moznost pracovat
jako védecky pracovnik virologického oddéleni Baylor College
of Medicine v texaském Houstonu, kde studoval vztah viru
Epsteina a Barrové ke vzniku lymfoblastoidnich linii, akutni
lymfoblastické leukemie a klonalniho vyvoje chromosomo-
vych aberaci v pribéhu dlouhodobé kultivace bunék in vitro.
Ziskané vysledky byly vydany v USA monograficky a jsou
dosud citovany. V letech 1967-1990 pracoval jako védecky pra-
covnik UVVD a stal se vedoucim oddéleni 1ékafské genetiky
UVVD FDL UK. Z lékafské genetiky habilitoval v roce 1978 na
FDL UK. V letech 1980-1990 rovnéz zastaval funkci pfednosty
krajského oddéleni 1ékafské genetiky pti UVVD. Do roku 1997
vedl zdravotnickou ¢ast Ustavu biologie a lékafské genetiky
2. LF UK a FN Motol v Praze (UBLG). V jeho ramci zaloZil
v roce 1995 Centrum reprodukéni genetiky, které idil az
do roku 2002. Toto pracovisté je do dneska funkéné spojené
s Centrem reprodukéni mediciny Gynekologicko-porodnické
Kliniky 2. LF UK a FN Motol. Bylo zde vybudovano s modernim
kryocentrem pro kryokonzervaci bunéénych kultur, embryi,
gamet a gonadalnich tkani, véetné kryokonzervace chlopni
a biologickych vzorkd pro transplanta¢ni medicinu.



K nejcennéjsim vysledkim védecké prace doc. Macka
patfi priilkaz moznosti kultivace lidskych bunék post mortem
a stanoveni mnozstvi hydroxyprolinu, prtikaz poruchy vy-
zravani kolagenu u Marfanova syndromu, objev kmenovych
bunék s moznosti diferenciace nervové tkané v dlouhodobych
kulturdch embryonalniho mozku, oka, michy a nadledvin,
chromosomové analyzy lymfoblastoidnich linii, priikaz
mezenchymovych kmenovych bunék se syntézou kolagenu
z fetalni pupecnikové krve a odhaleni diferenciace mezen-
chymovych kmenovych bunék v dlouhodobych kulturach
amniocytli. Dale stanoveni keltského ptivodu mutace G551D
v Ceské populaci pacientti s cystickou fibrézou nebo spolutcast
na objevu Klotho jakozto prvniho genu asociovaného s lidskym
starnutim z unikatniho vzorku ceskych novorozenct a seni-
ort starsich 80 let. BEhem své vice neZ padesatileté odborné
védecké ¢innosti publikoval vice nez 100 impaktovanych pu-
blikaci v zahranici, 4 kapitoly v zahrani¢nich monografiich,
je koeditorem anglické monografie o pokrocich v prenatalni
a preimplantacni genetické diagnostice a spoluautorem prvni
Ceské monografie o prenatdlni diagnostice.

Vysledky védecké prace doc. Milana Macka byly ocené-
ny Cenou Spole¢nosti 1ékarské genetiky CLS JEP za nejlepsi
publikaci roku 1978, Cenou Avicena za vypracovani prognézy
lékatskych véd do roku 2000 v roce 1996 a tfikrat cenou vé-
decké rady ministerstva zdravotnictvi za vyuziti tkanovych
kultur lidskych bunék v 1ékat'ské genetice (1967), za zavedeni
prenatalni genetické diagnostiky (1978) a rozvoj molekularné
genetické diagnostiky cystické fibrézy spolecné s jeji prena-
talni diagnostikou (1995). Ve spolupraci s USOL Praha (viz vy3e)
ziskali dva mezinarodni patenty k vyrobé fytohemaglutininu
a za derivaci diploidniho kmene lidskych bunék LEP19 pro
farmakologicka a virologicka vysSetfeni.
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Vedle toho tspésné fesil nékolik projektt védecko-tech-
nické spoluprace mezi CR a USA. Zapojil se rovnéz jako spo-
lufeSitel grantu 5. rAmcového programu Evropské komise
Copernicus 4 (1999-2002) do vyvoje metod FISH k detekci
chromosomovych aberaci spermii a somatickych bunék ve spo-
lupréci s pracovi§tém prof. Y. Yurova v Moskvé. Koordinoval
evropsky projekt 6. rimcového programu Copernicus 5 (2002~
2005), ktery zahrnoval icast $pickovych genetickych pracovist
zFrancie, Némecka, Ukrajiny, Ruska, B&loruska a Recka s ci-
lem zdokonaleni nejnovéjsich molekularné cytogenetickych
metod a jejich vyuziti v preimplantacni, prenatalni a post-
natalni diagnostice chromosomovych aberaci vyvolanych
cernobylskou jadernou havarii v roce 1986.

V soucasné dobé stale pracuje na ¢astecny iivazek a vénuje
se pregradualni i postgradudlni vyuce 1ékafské genetiky a re-
produkéni genetiky/mediciny pro ¢eské a zahraniéni studenty.
V leto$nim roce byl za svou celoZivotni praci odménén Zlatou
medaili Ceské 1ékafské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné
jakozto jeden ze zakladatell 1ékafské genetiky, klinické cyto-
genetiky a onkocytogenetiky a prenatalni diagnostiky. V roce
2017 byl také Evropskou spolecnosti 1ékafské genetiky zafazen
mezi pfedni evropské prikopniky v tomto oboru.

Pfejeme panu docentovi Mackovi do dal§ich let pevné
zdravi a spoustu neutuchajiciho pracovniho elanu a optimis-
mu, aby mohlinaddle pfedavat své zkuSenosti nové generaci
1ékarskych genetikil, ktera zajisti spolu s pokrokem genetiky
co nejvyssi troven nejenom vyzkumu, ale i genetické 1écebné
preventivni péce k zachovani ,,dédi¢ného zdravi nasi popula-
ce*“ (prof. MUDT. B. Sekla, DrSc.).

Milan Macek jr.
prednosta Ustavu biologie a Iékafské genetiky
2.LF UK a FN Motol v Praze

Dne 3. fijna 2017 se dozil 80
let profesor Petr Broulik - inter-
nista, endokrinolog a osteolog,
ale predevsim oblibeny peda-
gog, na kterého vzpominaji celé
generace 1ékafi.

Narodil se v Plzni a vystudo-
val FVL UK v Praze. Po promoci
dostal umisténku do nemocnice
v Podbofanech. Proto se svych

' medika casto pta: ,,Co byste
délal v Podbofanech?“ Mysli tim malou nemocnici, kde je
1ékar odkazan sdm na sebe. Vymanit se z umisténky nebylo
jednoduché a Petr 1i¢i humornou historku, jak byl zadobfe
s pani sekretdfkou feditele OUNZ na okrese. Jednou ho
zavolala: ,Rychle pojdte, dnes Vam to podepiSe.“ KdyZ se
druhy den pan feditel probral z opilosti, uz se nedalo vratit
to, Ze Petr nastoupil v Praze na patofyziologii k profesoru
Josefu Hepnerovi. Odtud uz to byl jen kousek na 3. interni
Kkliniku dnesni 1. 1ékafské fakulty UK, kam nastoupil v roce
1964, a pracuje zde tedy pfes 50 let. Zabyva se internou v celé
jeji §ifi, ale predevsim svou oblibenou primarni hyperpara-
tyredzou.

Byl pfijat na kliniku je$té profesorem Josefem Charvatem.
Od roku 1968 piisobil dva roky v Ustavu experimentalni

endokrinologie v Alabamé ve Spojenych statech a v letech
1980-1981 na endokrinologickém oddéleni univerzity v dan-
ském Aarhusu. Celé dny travi Petr s pacienty a az odpoledne
a veCer se vénuje experimenttim na zvifatech. Kazdoro¢né se
nékolikrat rozzari, kdyZ mu ptijmou publikaci do ¢asopisu
s impakt faktorem. Jednou Sel schliple z dékanatu a potkal
profesora Vladimira Pacovského tka: ,Jdu se s vami rozlou-
¢it, vyhazuji mé z fakulty, nerozdal jsem studentlm Rudé
pravo!“ Profesor Pacovsky zvedl telefon a néjak to zatidil.

Profesor Broulik byl dlouholetym funkcionafem vyborQ
odbornych spolenosti CLS JEP a je i dlouholetym &lenem
predsednictva Ceské l1ékafské spole¢nosti JEP. K 80. naro-
zeninam dostal diplomy Cestného ¢lena Ceské endokrino-
logické spole¢nosti CLS JEP i diplom Cestného &lena celé
Ceské 1ékafské spolecnosti. Na fakulté se stal hned v roce
1989 prodékanem pro studijni zaleZitosti, dlouha 1éta je cle-
nem Akademického senatu 1. LF UK. Petr je velky sportovec,
hral aktivné basketbal az skoro do 80 let a znd snad vSechny
Ceské basketbalisty - na nedavném kitu Velké knihy o ceském
basketbalu se totiZ zdravil se vSemi ze stovek pfitomnych.

Jménem nejen jeho kliniky, ale i celé Ceské 1ékafské
spole¢nosti JEP preji jubilantovi hlavné hodné zdravi, radost
z rodiny, ze sportu i z oblibené filatelie a také jesté hodné
radosti z pfijatych ¢lankd.

80 let prof. MUDr. Petra Broulika, DrSc.

$tépan Svacina
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80 let prof. MUDr. Petra Goetze, CSc.

V letoSnim roce oslavil
v plném pracovnim nasazeni
80. narozeniny prof. MUDr.
Petr Goetz, CSc., vyznamny
1ékatsky genetik a jeden ze za-
Kkladateldi tohoto oboru u nas.

Petr Goetz se mnarodil
5. Cervence 1937 v Praze a pro-
moval na Fakulté détského 1é-
kafstvi UK v roce 1961. Nejprve
pracoval jako détsky lékar

i v okresni nemocnici v Plané
u Marianskych 1azni a poté dva roky v Koliné. V roce 1965
byl pfijat na II. détskou kliniku Fakulty détského 1ékarstvi
Univerzity Karlovy (nyni 2, 1ékafska fakulta UK) jako sekun-
darni 1ékaf.

V roce 1967 se stal internim aspirantem v oboru lékatska
genetika - cytogenetika na genetickém oddéleni Ustavu vy-
zkumu vyvoje ditéte (OVVD) FDL UK, kde se spole¢né s prof.
MUDr. Evou Seemanovou, DrSc., stali prvnimi vysoko§kol-
skymi spolupracovniky doc. MUDr. Milana Macka, CSc.
Ten z povéfeni prof. MUDr. Josefa Houstka, DrSc., zacal
toto pracovisté budovat v roce 1961 jako prvni samostatné
oddéleni 1ékaiské genetiky v tehdej$im Ceskoslovensku. Od
té doby Petr Goetz patfi k prikopnikiim a vyznamnym pied-
stavitelim klinické cytogenetiky a 1ékaiské genetiky u nas.

V roce 1978 Gispésné obh4ajil kandidatskou disertaci na
téma mutageneze na chromosomové trovni v diisledku pli-
sobeni faktorti zevniho prostiedi (ve spolupraci s pracovniky
Genetického tstavu Akademie medicinskych véd v Moskvé).
Ve své védecké praci pokracoval jako védecky pracovnik UVVD
az do roku 1980. V roce 1982 se podatilo vedeni UVVD zajistit
jeho ro¢ni studijni pobyt na Spi¢kovém védeckém pracovisti
MRC Population and Cytogenetics Unit ve skotském Edinburghu.
Zapojil se do vyznamného védeckého projektu pii studiu
synaptonemalniho komplexu v lidské meiéze a podafilo se
mu dosahnout celosvétové prioritnich vysledkdl s vysokou
citovanosti (ktera trva az do soucasnosti). V letech 1980-1990
(poté, co se genetické oddéleni UVVD stalo krajskym od-
délenim Ustavu narodniho zdravi hlavniho mésta Prahy)
byl zdravotnickym zastupcem prednosty tohoto $kolského
a zdravotnického pracovisté.
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Od roku 1990 do roku 2006 zastaval funkci pfednosty
nové vzniklého Ustavu biologie a 1ékafské genetiky 2. LF
UK, ktery vznikl z vyzkumné baze genetického oddéleni
UVVD a ¢asti 1é¢ebné-preventivni slozky krajského oddéleni
1ékatské genetiky. V roce 1991 se habilitoval a v roce 1994 byl
jmenovan profesorem pro obor 1ékafské genetiky. V tomto
obdobi se zaslouzil o zavedeni vyuky lékafské biologie pro
Ceské i zahranic¢ni studenty a od roku 1990 i o povinnou
vyuku lékaiské genetiky. Tim se 2. LF UK stala prvni 1ékat-
skou fakultou u nas, ktera zavedla lékaiskou genetiku jako
samostatny obor vyuky mediki. Prof. Goetz rozvijel iispésné
také postgradudlni vyuku nejen studentd 2. LF UK, ale téZ
Prirodovédecké fakulty UK vedenim mnoha diplomovych
a kandidatskych disertac¢nich praci. V letech 1997-2000 byl
prodékanem 2. LF UK. Od roku 2002 se ve funkci vedouciho
katedry klinické genetiky Institutu postgradualniho vzdé-
1avani ve zdravotnictvi i nadale vénuje postgradualni vyuce
v klinické a 1ékarské genetice. Za svou pedagogickou praci
byl ocenén stfibrnou medaili 2. LF UK v roce 1997.

Jeho profesni aktivity jsou vedle toho nedilné spojeny
s ¢innosti Spole¢nosti 1ékafské genetiky a genomiky CLS JEP
(SLG; www.slg.cz), ktera rovnéz vyznamné prispéla k rozvoji
klinické a 1ékafské genetiky u nds. Od roku 1970 do roku
1989 pracoval jako ¢len jejiho vyboru, pozdéji také jako jeji
predseda v letech 2003-2011. V letech 2011-2015 byl ¢lenem
pfedsednictva CLS JEP. Vysledky odborné a védecké ¢innosti
ziskané pfi ispésném feseni 14 grantovych projektl s vice
nez 40 publikacemi v impaktovanych ¢asopisech byly ohod-
noceny 5x cenou SLG za nejlepsi publikace v daném roce
a Cenou pfedsednictva CLS JEP v roce 1991. Za sviij celoZivotni
pfinos oboru lékaiské genetiky obdrzel v leto$nim roce na
navrh SLG Zlatou medaili Ceské 1ékafské spolecnosti Jana
Evangelisty Purkyné.

Do dal$ich let pfejeme panu profesorovi hodné zdravi,
$tésti a ispéchil nejenom v osobnim zivoté, ale i v pfedavani
celozivotnich zku$enosti dal$i generaci odborniki v klinické
a lékatské genetice.

Milan Macek jr.
prednosta Ustavu biologie a lékarské genetiky
2. LF UK a FN Motol v Praze



AKTUALITY

Ocenéni CLS JEP pro ¢leny
Spolecnosti pro epidemiologii

a mikrobiologii CLS JEP

u prilezitosti konani KMINE 2017

Ve dnech 25.-27. fijna 2017 se uskutecnil 6. kongres klinic-
ké mikrobiologie, infek¢nich nemoci a epidemiologie KMINE
2017 v Praze v Konferen¢nim centru City. Tento kongres je
mezioborovy a odbornymi garanty akce jsou tfi spole¢nosti
CLSJEP: Spole¢nost pro epidemiologii a mikrobiologii (SEM),
Spole¢nost pro 1ékatskou mikrobiologii (SLM) a Spole¢nost
infekéniho 1ékafstvi (SIL), jejichZ spole¢nym z4djmem je kva-
litni diagnostika, terapie a prevence infekénich onemocnéni.

KMINE 2017 organizovala SEM v tizké spolupraci se SIL
a SLM. Zékladni témata KMINE 2017 byla:

« preshrani¢ni hrozby infek¢nich onemocnéni a moznosti
jejich kontroly,

* nové a znovu se objevujici infekéni onemocnéni,

» infekce spojené se zdravotni péc¢i a moznosti jejich pre-
vence,

» antiinfektiva a rezistence,

« infekéni onemocnéni preventabilni ockovanim,

« HIV/AIDS, STD, virové hepatitidy,

« molekuldrni metody v diagnostice a epidemiologii infekc-
nich onemocnéni,

» aktuality v oborech.

Slavnostniho zahdjeni KMINE 2017 se osobné kratkym
projevem ucastnili pfedseda CLS JEP prof. Stépan Svacdina
aradni hlavniho mésta Prahy Ing. Radek Lacko. Prof. Svacina
pii této piileZitosti piedal ocenéni CLS JEP dvéma ¢lentim
Spolec¢nosti pro epidemiologii a mikrobiologii CLS JEP:

e A

Prof. Stépan Svacina predava Zlatou pamét

ni medaili CLS JEP RNDr. Petru
Petrasovi, CSc. Za predsednickym stolkem MUDr. Pavla Kfizova, CSc., predsedkyné

Zlata pamétni medaile CLS JEP byla udélena RNDr.
Petru Petrasovi, CSc., ktery je dlouholetym aktivnim
¢lenem CLS JEP. Doktor Petras za své piisobeni ziskal celo-
svétové uznani jako odbornik v problematice stafylokoki
a zaslouzil se o rozvoj oboru mikrobiologie a jeho prezentaci.
Diky jeho mezinarodnimu véhlasu byl po ném v roce 2013
pojmenovan novy druh stafylokoka Staphylococcus petrasi. Dr.
Petras je vedoucim redaktorem casopisu Zpravy Centra epi-
demiologie a mikrobiologie a ¢lenem redakéni rady casopisu
Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie. Ocenéni rovnéz zaslouzi
dlouholetd prace dr. PetraSe pti postgradudlnim vzdélavani
mikrobiologti v Ceské i Slovenské republice a rovnéZ jeho
dlouholeta prace ve vyboru Spolecnosti pro epidemiologii
a mikrobiologii CLS JEP.

Zlati pamétni medaile CLS JEP byla udélena prof.
MUDr. Miroslavu Votavovi, CSc., ktery je dlouholetym
aktivnim ¢lenem CLS JEP. V letech 1993-2010 byl pfednostou
Mikrobiologického tstavu MU v Brné. Profesor Votava je
autorem fady védeckych publikaci a pfednim odbornikem
v problematice bakteridlnich biofilmd. Na LF MU v Brné
zalozil tradici Tomasovych dnt - konference mladych mikro-
biologli - a fadu let byl jejich garantem. Je ¢lenem redakéni
rady ¢asopisu Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie a pracoval
ivdal$ich redakénich radach. Ocenéni zaslouzi rovnéz jeho
dlouholeta prace ve vyboru Spolecnosti pro epidemiologii
a mikrobiologii CLS JEP.

V zavéru slavnostniho zahdjeni byla pfedana ocenéni
SEM a SIL za vyznamnou publikaci v roce 2016:

Cena prof. Karla Rasky je kazdorocné
udélovana za vyznamnou odbornou praci
v recenzovaném domacim nebo zahranic-
nim Casopisu. Za rok 2016 ji ziskala publikace
Havlickova M, Limberkova R, Smiskova D,
Herrmannova K, Jifincova H, Novakova L,
Lexova P, Kyncl J, Arientova S, MareSova V:
Mumps in the Czech Republic in 2013: clinical
characteristics, mumps virus genotyping, and
epidemiological links. Cent Eur J Public Health
2016; 24: 22-28.

Kredbovu cenu 2017 za nejlepsi ¢asopi-
seckou publikaci v oboru klinické infektologie
s vyznamem pro praxi udélil vybor Spolecnosti
infekéniho 1ékafstvi CLS JEP praci Polivkova
S, Kriitovd M, Petrlova K, Benes$ J, Ny¢ O:
Clostridium difficile ribotype 176 - a predic-
tor for high mortality and risk of nosocomial
spread? Anaerobe 2016; 40: 35-40.

Pavla K¥izova
predsedkyné SEM CLS JEP

Spoleénosti pro epidemiologii a mikrobiologii CLS JEP. Foto: Petra Smejkalova
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AKTUALITY

Dvorana slavy slovenské mediciny

Nejvyznamnéjsi akci Ceské 1ékafské spolecnosti je pre-
davani Purkyriovy ceny na zamku v Libochovicich. Ta byla
do roku 1992 ¢asto udélovana i slovenskym lékaiim. Po roz-
déleni federace udéluje Slovenska lékarska spolecnost (SLS)
nékolik cen, ale na vyznamu nabyva projekt Dvorana slavy
slovenské mediciny zaloZeny v roce 2013. Také letos, 19. za-
12017, probéhlo v Bratislavé slavnostni setkani s prezentaci
10 vyznamnych osobnosti slovenské mediciny uvadénych
do této odborné siné slavy. Z toho polovina ocenéni byla
udélena in memoriam za pritomnosti pfibuznych ocenéného.
Ocenéné osobnosti podrobnéji predstavil predseda SLS pro-
fesor Jan Breza.

Ocenéni letos byli:

* Prof. MUDr. Ivan BalaZovjech, DrSc. (*1936), internista
a kardiolog, od roku 1990 pfednosta II. interni kliniky
v Bratislavé. Védecky se zabyval predev§im hypertenzi
a katecholaminy.

« Prof. MUDT. Jozef Cernaéek, DrSc., akademik SAV (1909-
2006), od roku 1947 byl pfednostou Neuropsychiatrické
Kkliniky UK v Bratislavé. Po rozdéleni obori byl pfednostou
Neurologické kliniky.

« Prof. MUDT. Juraj Cervenka, CSc. (1918-2001), zakladatel
moderni epidemiologie na Slovensku.

« Prof. MUDr. Ladislav Dérer, DrSc., akademik CSAV
(1897-1960), pracoval na I. interni klinice UK v Bratislave,
zabyval se napft. fyziologii jater a patofyziologii traviciho
traktu.

e Prof. MUDr. Ladislav Chmel, DrSc., ¢len korespondent
SAV (1915-1981), pracoval v nemocnici v Martiné a pozdéji
na Dermatologické klinice v Bratislavé.

Prof. Jan Breza uvadi prof. lvana Balazovjecha do Dvorany slavy slovenské mediciny.
Foto: archiv SLS
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* MUDr. Karol Kleibl, CSc. (1923-1995) pracoval zejména
v PieStanech, vénoval se sérologii a mykologii.

* MUDr. Karol Mika (*1927) po ukonceni studia pracoval
v nemocnici v Banské Bystrici a brzy se stal tamtéz prak-
tickym lékatem. JeSté dnes, v 90 letech, ordinuje. Podilel
se na ucebnicich pro praktické 1ékafe a proslul zejména
monografiemi o 1é¢ivych rostlinach.

« Prof. MUDr. Zoltan Olih, DrSc. (*1931) pracoval nej-
prve v anatomickém tstavu a pozdéji se stal profesorem
oftalmologie v Bratislavé. Pfi tom se zvlasté zaméfil na
transplantaci rohovky, aplikaci umélych nitroo¢nich
Cocek, modifikace operace odchlipeni sitnice a na mik-
rochirurgii glaukomu.

e Prof. MUDr, FrantiSek Por (1899-1980) pracoval ja-
ko primdf interniho oddéleni a pozdéji interni kliniky
v Kosicich. Vénoval se endokrinologii.

« Prof. MUDr. Ivan Zucha, CSc. (1935-2009) piisobil na
neurologickém oddéleni v Martiné, dale jako odborny
asistent Katedry neurologie SUDL v Tren¢ine a pokracoval
na Psychiatrické klinice LF UK v Bratislavé, kde nasledné
odborné zavrsil svilj profesni Zivot.

Na zavér byla na setkani prezentovana monografie
s nazvem ,,60. vyrocie III. internej kliniky LF UK a UNB
v Bratislave - histéria a stcasnost“ (V. Mojto a kol.).
Pfednosta kliniky doc. Mojto pfedstavil obsah knihy za-
méfené na vyznamné osobnosti pracujici na této klinice
od vzniku az do dnesnich dni (napt. prvni pfednosta aka-
demik Niederland, dale prof. Dzurik, prof. Vavrecka, prof.
Gvozdjak, prof. Gvozdjakova, prof. Holoman, prof. Brixova,
prof. Bada a mnozi dalsi).
Stépan Svacina

0

\

MUDr. Karol Mika. Foto: archiv SLS



AKTUALITY

PREDNASKOVE VECERY SPOLKU CESKYCH LEKARU V PRAZE
(LISTOPAD - PROSINEC 2017)

Pfednaskové veCery Spolku ¢eskych 1ékaiii se konaji vzdy od 17.00 hodin v Lékafském domé v Praze 2, Sokolska 31.
Vice informaci: www.scl-praha.cz

6. listopadu 2017

VONDRACKUV VECER PSYCHIATRICKE KLINIKY 1. LF UK A VFN V PRAZE

PSYCHOFYZIOLOGICKE ASPEKTY PSYCHIATRICKE PECE

« Raboch]. Uvod

* Anders M. Nadéjné stimula¢ni metody v psychiatrii

« Albrecht]. Nova vize elektrokonvulzivni terapie

» Doubek P., Glaser T. Perspektivy chronobiologické fototerapie v 1é¢bé duSevnich poruch

« Simek]J., Bob P. Elektrofyziologie v psychiatrii - perspektivy pro pochopeni dusevnich nemoci

» Papezova H., Stépankova T., Bulant]., Yamamotova A. Neurofyziologické mechanismy (hyperaktivity a vnimdni bolesti)
a jejich sledovani u poruch piijmu potravy

13, listopadu 2017

VECER UNIVERZITY KARLOVY V PRAZE K 17. LISTOPADU - OSLAVY 155. VYROCI ZALOZENI SCL V PRAZE
Vlastenecky sal Karolina

» projev rektora UK - prof. MUDr. Tomas$ Zima, DrSc.

+ projev predsedy CLS JEP - prof. MUDr. Stépan Svacina, DrSc.

 projev predsedy SCL v Praze - prof. MUDTr. Jifi Raboch, DrSc.

» prednéiska feditele Ustavu déjin UK: Ceské 1ékafské spolecnosti v letech 1938-1945 - prof. PhDr. Petr Svobodny, Ph.D.

20. listopadu 2017

PREDNASKOVY VECER KLINIKY DETSKE A DOROSTOVE CHIRURGIE A TRAUMATOLOGIE
3.LF UK A THOMAYEROVY NEMOCNICE V PRAZE

NOVINKY V DETSKE TRAUMATOLOGII

« Havranek P. Uvod

e Hendrych]., Bayer M., Havranek P. Hladiny vitaminu D u déti se zlomeninami

+ Cepelik P., Pe§l T., Havranek P. Monteggiova 1éze v détském véku

« Matouskova E., Kucerova M. Zlomeniny skeletu détské ruky

« LimprechtovaT., PeSl T., Heinige P. Soucasny pfistup k poranéni détské sleziny

» KniZetovd A., Kudrnova M. Osetfeni irazovych defektd mékkych tkani

e Homolkova H., Prchlik M. Soucasné moznosti oSetfeni téZkého kraniotraumatu u déti

27, listopadu 2017

DIVISUV VECER 3. CHIRURGICKE KLINIKY 1. LF UK A FN MOTOL V PRAZE

» MysSikova D. Resekce trachey

+ Svorcova M. Transplantace plic u déti

+ Libansky P. Retrosternalni struma

e Vachtenheim J. Videotorakoskopickd thymektomie

* Mrazkova H. Management objemnych brani¢nich kyl a rizika konzervativniho postupu
e Ozaniak A. Moderni 1é¢ba sarkomti mékkych tkani

» Tészogy H. Operacni rektoskopie

4, prosince 2017
THOMAYEROVA PREDNASKA
+ Svacina §. Tukova tkaml ve zdravi a nemoci

11. prosince 2017
PREDVANOCNI VECER SPOLKU CESKYCH LEKARU V PRAZE
+ Brta M. Zivot ve stinu pyramid
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HLAVNi TEMATA KONGRESU: &=
. Jan Evangelista Purkyné
* Purkynovské tradice
 Purkynovy objevy a dnesek
« JEP a perspektivy jednotlivych
lékarskych oboru

www.cls.cz



