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UVODEM

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

tématem tohoto vydani je darcovstvi a vyuzivani latek
lidského ptivodu. Z rozsahlého materidlu vypracovaného
kolektivemn Ustavu humanitnich studii v poméahajicich
profesich Jiholeské univerzity v Ceskych Budé&jovicich ve-
denym docentkou Hanou Konecnou jsme vybrali doporu-
Ceni k implementaci nafizeni Evropské unie a dva vystupy
principy a doporuceni pro praci odbornikii z medicinské,
psychosocialni a pravni oblasti. Darcovstvi organt a tkani,
v soucasnosti souhrnné oznacovanych jako ,1atky lidského
plvodu®, se totiz dotyka stale vétsiho poftu onemocnéni a
medicinskych oborti a specializaci. Zakladnim principem
zustava (a doufejme, Ze i zistane) bezplatné a dobrovolné
darcovstvi. Publikovanim téchto textli bychom chtéli k za-
chovani tohoto stavu pfispét.

Jako kazdy rok informuje redakce o udéleni nejvyssiho
vyznamenani Ceské 1ékafské spolecnosti JEP - Ceny Jana
Evangelisty Purkyné. Letos ji obdrzel profesor Vladimir
Komarek, détsky neurolog, propagator epileptologie a vy-
nikajici odbornik v oboru elektroencefalografie.

V 1été nas opustili hned tfi vyznamni pfedstavitelé svych
obori - svétové uznavany vyzkumnik v oblasti nadorové
virologie a experimentalni onkologie profesor Vladimir
Vonka, tvar ceské klinické imunologie profesorka Terezie
Fucikova a také vyznamna obezitolozka profesorka Marie
Kune$ova. A na pomezi osobni zpravy a déjin mediciny je
velmi osobni pohled profesora Eduarda Zvéfiny na témér
100 let zivota jednoho z velikant svétové neurochirurgie
- profesora Gaziho Yasargila.
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Prevalence jednonukleotidovych
polymorfismu hemostatickych

genu umuzu a zen s zilnim
tromboembolismem v Cesku

— populacni studie pripadu a kontrol

Jan Kvasni¢ka', Zuzana Zenahlikova?, Renata Cifkova?, Sylvie Stastna?, Zuzana Kovarova Kudrnova?,

Radka Brzezkova?, Jaroslava Hajkova?, Petra Bobéikova2, Alena Syrtickova?, Petra Linhartova?, Martin Sevéik?,
Daniela Duskova*, Tomas Kvasnicka?

. interni klinika - klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze

2Trombotické centrum, Ustav Iékafské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN v Praze

3Centrum kardiovaskularni prevence 1. LF UK a VFN v Praze
“Fakultni transfuzni oddéleni VFN v Praze

SOUHRN

Studie zjistovala vyskyt 5 jednonukleotidovych polymorfismd (SNPs)
hemostatickych gen(i rs6025 (F5, Leiden), rs1799963 (F2, protrom-
bin), rs2066865 (FGG), rs2289252 (F11) a rs8176719 (ABO) v Cesku
v souborech 924 muzl a 1706 Zen s Zzilnim tromboembolismem
(VTE) a srovnat je s vyskytem v odpovidajicich kontrolnich sku-
pindch osob (1516 muzl a 1121 Zen) bez anamnézy prodélané VTE.
U sledovanych osob s VTE bylo v obou skupindch muzd i Zen pfi
srovnani s jejich kontrolnimi soubory zjisténo statisticky vyznamné
zvyseni vyskytu SNPs rs6025 (£F5), rs1799963 (F2), rs2066865
(FGG), rs2289252 (FIT) a rs8176719 (ABO) (vSechny hodnoty
p < 0,0001). U SNP rs6025 (F5) pfitomnost mutované alely v ho-
mozygotnii heterozygotni konstituci zvysuje riziko VTE. U homozy-
gotl muzd 70,56%, u heterozygotd muzi 5,45%, u homozygotd
7en 18,8x a u heterozygotl zen 5,58x. U SNP rs1799963 (F2) bylo
riziko VTE statisticky vyznamné zvyseno u heterozygotni varianty
(u muzd 3,86%, u zen 3,95x). Mutované homozygoty vzhledem
k ojedinélému vyskytu v souboru nebylo mozné hodnotit. Zvyseni
rizika VTE pfi vyskytu variantni alely u SNP rs2066865 (FGG) bylo
opét pozorovano jak u muzd (u homozygotl 1,8x, u heterozygotl
117x), tak i u Zen (uhomozygotd 1,88x, u heterozygotl 1,32x). Riziko
VTE zvySovala také pritomnost polymorfni alely SNP rs2289252 (FI7)
(umuzt homozygotd 1,8x, u heterozygotd 1,5%; u Zen homozygotU
1,73% a u heterozygotd 1,35%). U osob s vyskytem odvozené alely
SNP rs8176719 (ABO, non-0) nalézame opét vyssiriziko VTE. U muz{
homozygotl 4,03x a u muzd heterozygotl 2,38x. U zen homozygotd
pak 3,16x a u heterozygotl 2,11x.

Studie potvrzuje, ze v Cesku se u 0sob s VTE mimo zndmych trom-
bofilnich mutaci rs6025 (F5) a rs1799963 (F2) nachdzi u obou pohla-
Vi také vyssivyskyt polymorfismd hemostatickych genli rs2066865
(FGG), rs2289252 (FI7T) a rs8176719 (ABO), které tak mizeme oznacit
za dalsi nezavislé dédi¢né rizikové faktory VTE.

KLICOVA SLOVA

Zilni tromboembolismus, rs6025 (F5), Leiden, rs1799963 (F2),
protrombin, rs2066865 (FGG), rs2289252 (F11), rs8176719
(ABO), Cesko, muzi, Zeny

Cas. Lék. Ces. 2025; 164: 143-149

SUMMARY

Kvasnicka J et al. Prevalence of haemostatic genes’ polymorphisms
in men and women with venous thromboembolism in the Czech
Republic - a population-based study of cases and controls

Our study aimed to determine the prevalence of five polymorphisms
of haemostatic genes rs6025 (F5, Leiden), rs1799963 (F2, prothrom-
bin), rs2066865 (FGG), rs2289252 (FI1), and rs8176719 (ABO), in 2
cohorts of 924 men and 1,706 women who had venous thrombo-
embolism (VTE), and to compare their occurrence with that in two
control groups of healthy individuals (1,516 men and 1121 women)
with no history of VTE in the Czech Republic.

Statistically significant increases in the prevalence of rs6025 (F5),
rs1799963 (F2), rs2066865 (FGG), rs2289252 (FI7) and rs8176719
(ABO) were found in both groups of men and women compared to
controls (all p < 0.0001). Both F5 Leiden variants increase the risk
of VTE. In male homozygotes 70.56-fold, in male heterozygotes
5.45-fold; in female homozygotes 18.8-fold and in female heterozy-
gotes 5.58-fold. For rs1799963 (F2), the risk of VTE was statistically
significantly increased only in the heterozygous variant (3.86-fold in
males and 3.95-fold in females). Mutated homozygotes could not be
evaluated due to their rare occurrence in the sample. An increase in
the risk of VTE of the rs2066865 (FGG) variants was again observed
in males (1.8-fold in homozygotes, 117-fold in heterozygotes) and fe-
males (1.88-fold in homozygotes, 1.32-fold in heterozygotes). Derived
variants of rs2289252 (F17) also increased the risk of VTE (1.8-fold in
male homozygotes and 1.5-fold in male heterozygotes;1.73-fold in
female homozygotes and 1.35-fold in female heterozygotes). Again,
we found a higher risk of VTE in individuals with VTE when mutant
variants of rs8176719 (ABO) were present. In male homozygotes, it
was 4.03-fold and in heterozygotes 2.38-fold. In homozygous women,
it was 3.16-fold and in heterozygotes 2.11-fold.

Conclusions: Our study confirms that in the Czech Repubilic, in addi-
tion to the known thrombophilic mutations rs6025 (F5) and rs1799963
(F2), there is also a higher prevalence of polymorphisms of the
haemostatic gene rs2066865 (FGG), rs2289252 (F17) and rs8176719
(ABO) in both sexes, which can therefore be identified as additional
independent heritable risk factors for the VTE.

KEYWORDS

venous thromboembolism, rs6025 (F5), Leiden, rs1799963 (F2),
prothrombin, rs2066865 (FGG), rs2289252 (F17), rs8176719
(ABO), Czech Republic, men, women
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uvop

V Evropé kazdoro¢né umira pfiblizné piil miliénu lidi
na komplikace zZilniho tromboembolismu (VTE), a to i pfes
skutecnost, Ze tomuto onemocnéni hemostazy lze zabranit
vhodnou profylaxi. Cetnost VTE je stale pomérné vysokd,
ro¢né 148 pripadd Zilni trombdzy a 95 pripadli akutni plicni
embolie na100 000 osob (1, 2). Je to 3. nejbéznéjsi onemocné-
nia 3. nejcastéjsi pricina smrti u chorob kardiovaskularniho
systému (3). Celozivotni riziko VTE je také pomérné vysoké
(4). Pravdépodobné to souvisi se zvySovanim vyskytu obezity,
malignit a se starnutim populace (5).

Priibéh VTE v§ak neni staciondrni a jeji dynamiku nemu-
siovlivnit ani podana antikoagulac¢ni terapie. Po akutni zilni
trombéze dochadzi u mnoha pacientti k tzv. potrombotickému
syndromu, ktery se klinicky projevuje rliznym stupném
akutniho stadia zilni trombdzy je akutni plicni embolie (APE)
(7). Dalsi velmi vyznamnou komplikaci probéhlé embolizace
do plicniho fecisté je chronicka tromboembolicka plicni
hypertenze (CTEPH), ktera se rozviji s ur¢itym ¢asovym od-
stupem u 2-4 % pacientl postizenych APE. Prognéza CTEPH
je bez 1é¢by zavaznd. Podle historickych tdajt dosahuje po
5 letech 70-90 % tumrtnosti(8). Ke komplikacim APE se nyni
jesté fadi tzv. postpulmonarni syndrom, projevujici se po
skonceni antikoagulacni 1é¢by jako nova nebo progresivni
dyspnoe a intolerance fyzické zatéZe béhem cviceni. Neni
vylouceno, Ze za perzistenci trombotickych rezidui v plicnich
cévach zde odpovida opakovana, klinicky néma tromboticka
embolizace (9). Po prvé epizodé VTE totiz dochazi k jejimu
opakovaniaz v 31% (10). Po skonceni antikoagula¢ni 1é¢by je
vy$§i pocet rekurenci pozorovan po tzv. nevyprovokovanych
VTE (11), coz vede k tendenci prodluzovat antikoagulacni
1é¢bu (12). Divodem je i zvySeni mortality (aZ o 34 %), pozo-
rované u nemocnych s recidivou VTE (13).

Cilem tcinné strategie ke snizeni incidence a kompli-
kaci VTE, vCetné jeji rekurence, mize do budoucna byt jen
individualizovana prevence. Samotné onemocnéni je vsak
povazovano za onemocnéni multifaktoridlni (14) s mnoha
ziskanymi, ale také s dédi¢nymi rizikovymi faktory (15)
a s rozdilnym vyskytem mezi jednotlivymi etniky. Od roku
2008 zacaly nové publikované vysledky celogenomovych
asociacnich studiif (CWAS) zahrnovat zkoumani statisicti az
milion@ znamych jednonukleotidovych polymorfismii (SNPs)
v kohortich desitek az stovek tisic jedincii, kteii prodélali
VTE, a kontrol, které VTE neprodélaly (16-20). S pozvolnym
nartstem poctu zjisténych SNPs a icastniki novych GWAS
tak byly postupné objeveny desitky novych genetickych aso-
ciaci s VTE, vétSinou vsak jen s malym vlivem na jeji riziko.

Proto byl stanoven pozadavek, aby alely spojené s VTE dosa-
hovaly pfi interpretaci GWAS vyssi statistické vyznamnosti
(21). Kromé mutace v genu pro faktor V Leiden (F5) a genu pro
protrombin G20210A (F2), které jiZ Mannucci et al. (22) ozna-
Cujiza ,klasické polymorfismy* spojené s rizikem VTE, tento
poZadavek spliovaly zejména nové objevené SNPs genti FGG
(rs2066895), F11 (rs2289252) a ABO (non-0, rs8176719), jez byly
opakované identifikovany jako vyznamné ve vysSe uvedenych
GWAS a jejich metaanalyzach.

Cilem nasi studie bylo zjistit v ceské populaci vyskyt
5 polymorfismti hemostatickych gentt (SNPs) rs6025 (F5),
151799963 (F2), 152066865 (FGG), 152289252 (F11) a 158176719 (ABO)
v souborech 924 muzi a 1706 Zen, které prodélaly VTE a srov-
nat je s vyskytem v odpovidajicich kontrolnich skupinich
zdravych osob (1516 muzt a 1121 Zen) bez anamnézy prodélané
VTE. Rozdéleni souborti podle pohlavi bylo zvoleno na zakladé
skutecnosti, Ze se u zen mohou vyskytovat jesté jiné rizikové
faktory VTE, jako je peroralni kombinovana hormonalni kon-
tracepce, gravidita aj., které se nemohou vyskytovat u muz.

METODIKA

PACIENTI A KONTROLNi SKUPINA

Soubor pacientl s VTE (celkem 2630 osob) tvofilo 753
muzl a 1390 Zen registrovanych v Trombotickém centru
Ustavu 1ékaiské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF
UK a VEN v Praze (ULBLD). Tento registr zahrnoval dospélé
osoby (> 18 let) z hlavniho mésta Prahy a Stfedoceského kra-
je, u kterych byla nové diagnostikovana VTE v obdobi od 1.
ledna 2014 do 31. prosince 2021. Diagnostickymi kritérii VTE
byl pozitivni ndlez zilni trombdzy pii vySetfeni duplexni
sonografii nebo potvrzeni akutni embolie multidetektoro-
vou vypocetni tomografii plic ¢i perfuzni scintigrafii plicni
ventilace. VSichni tito pacienti méli v akutnim obdobi VTE
antikoagula¢ni 1é¢bu. Soubor byl doplnén o 171 muzi a 316
Zen z celorepublikového registru studie Czech post-MONICA
(23), kteti v dotazniku uvedli prodélani VTE a byli v této
dobé 1é¢eni antikoagulancii. Kontrolni skupinu tvofilo 2637
zdravych osob, které podle vyplnéného dotazniku VTE nepro-
délaly. Tuto skupinu tvofilo 1512 darcti krve (869 muzi, 643
Zen), 24 zdravych dobrovolniki a 1125 Géastnika studie Czech
post-MONICA (647 muzl a 478 Zen) (23).

Zakladni demografické a antropometrické tdaje kontrolni
skupiny a osob, které prodélaly VTE, jsou uvedeny v tab. 1.
V tab. 2 jsou u osob, které prodélaly VTE, uvedeny lokalizace
VTE, pocet rekurenci VTE, vyskyt dlilezitych negenetickych
rizikovych faktori a rodinna anamnéza VIE. VSichni, pacienti

Tab. 1 Zakladni charakteristika kontrolniho souboru muz, ktefi neprodélali VTE (n = 1516), a muzU, ktefi prodélali VTE (n = 924),

Sledovany parametr
ktefi neprodélali VTE

(n =1516)

a dale kontrolniho souboru zen, které neprodélaly VTE (n = 1121), a zen, které prodélaly VTE (n =1706)
Kontrolni soubor muzi, Soubor muzi,
ktefi prodélali VTE
(n =924)

Kontrolni soubor zen,  Soubor Zen,
které neprodélaly VTE které prodélaly VTE
(n =1121) (n =1706)

Vék (roky), primér + SD 43,34 £12,78 45,82 +14,49 44,01+ 12,76 38,0 14,29
Vyska (cm), pramér + SD 17921+ 73 180,59 + 713 166,1 + 8,15 167,42 + 6,73
Hmotnost (kg), primér + SD | 86,59 + 13,26 92,78 +14,83 70,83 £ 13,46 75,18 £16,38
BMI (kg/m2), primér + SD | 27,01+ 3,87 28,43 + 413 2573+ 4,92 26,84 + 5,74
STK (mmHg), primér = SD | 125,99 +14,99 133,35 £ 19,86 122,18 + 16,69 124,07 + 20,17
DTK (mmHg), pramér + SD | 80,05 + 9,93 80,38 £ 11,14 7744 £10,] 7745 + 11,89

Pozn.: BMI - index télesné hmotnosti; SD - standardni odchylka; STK - systolicky krevni tlak; DTK - diastolicky krevni tlak
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Tab. 2 Lokalizace venézni tromboembolické nemoci (VTE), vyskyt rizikovych faktorti VTE a rodinnd anamnéza VTE

v souborech muzd (n = 925) a zen (n =1706) s VTE

Sledovany parametr Muzi Zeny
Stav/lokalizace n % n %
Recidiva VTE 287 31,03 326 19,11
ZT horni konéetiny 27 2,92 4 2.4
ZT dolni koncetiny distaIn 355 38,38 788 46,19
ZT dolInf konéetiny proximalni 385 41,62 575 33,7
ZT bez dalsiho urceni 153 16,54 262 15,36
Plicni embolie 318 34,38 468 2743
Rizikové faktory VTE

Uraz 194 20,97 287 16,82
Operace 130 14,05 241 143
Antikoncepce - - 772 45,25
Fixace koncetiny 110 11,89 194 11,37
Imobilizace na IGzku 36 3,89 55 3,22
Gravidita = = 99 58
Sestinedéli - - 86 5,04
Rodinnd anamnéza

Al 180 19,46 356 20,87
Plicni embolie 109 1,78 202 11,84
ZT a plicni embolie 242 26,16 463 2714

Pozn.: ZT - Zilni trombdza

s VTE i kontrolni skupina, poskytli pisemny informovany
souhlas s testovanim DNA v souladu s Helsinskou deklara-
ci. Geneticka studie zaméfena na rizikové faktory VTE byla
schvalena etickou komisi 1. 1ékafské fakulty UK a VSeobecné
fakultni nemocnice v Praze (€. j.: NT 11176-5) a populacni studie
Czech post-MONICA byla schvalena etickou komisi Institutu
Klinické a experimentalni mediciny a Fakultni Thomayerovy
nemocnice v Praze. VSichni ucastnici studie byli béloSské
populace s bydlistém v Cesku.

LABORATORNI ANALYZY

V anonymnich vzorcich ziskané DNA byly vySetfeny na-
sledujici polymorfismy genti (SNPs) F5(FV Leiden, 1691 G>A,
1s6025), F2 (protrombin, 20210 G>T, rs1799963), FGG (10043
C>T, 1s2066865), FI11 (22771 C>T, 1s2289252) a ABO (c.261 del G,
1s8176719). Genomova DNA byla extrahovana z leukocytd
nesrazlivé periferni krve za pouziti systému MagNA Pure
LC Nucleic Acid Extraction System™ s reagencni soupravou
MagNA Pure DNA Isolation Kit I™ (Roche Diagnostics).
Genotypy byly stanoveny pomoci polymerazové fetézové reak-
ce vrealném Case v procesu zvaném fluorescencni rezonancéni
prenos energie na systému LightCycler® 480 System pomoci
reagenc¢ni soupravy LightCycler® 480 Genotyping Master
(Roche Diagnostics). Specifické primery a fluorescencné
znacené sondy byly vyrobeny na zakazku ve spolupraci se
spolec¢nosti TIB Molbiol.

Vsechna molekularné geneticka vySetfeni byla provadéna
v molekularné genetické laboratofi Trombotického centra
ULBLD 1. LF UK a VEN v Praze certifikovanymi metodami.
Pracovnici laboratofe nebyli seznameni se jmény ticastnika.
U vSech metod bylo provedeno interni hodnoceni kontroly
kvality, které zahrnovalo posouzeni opakovatelnosti a mezi-
lehlé pfesnosti méfeni a dale pfidani kontrolniho vzorku se
znamym heterozygotnim genotypem a negativni kontroly
v kazdém béhu.

STATISTICKA ANALYZA

Kategorické proménné byly vyjadfeny jako ¢isla a pro-
centa. Kontinudlni proménné byly prezentovany jako pri-
meéry a smérodatné odchylky. Porovnani vyskytu SNPs bylo
provedeno pomoci Fisherova pfesného testu. K vyhodnoceni
Klinického dopadu (rizikovosti VTE) genotypt byly provedeny
testy logistické analyzy.

Vysledky byly prezentovany jako pomér Sanci (OR) a 95%
interval spolehlivosti (CI). Statisticka analyza byla provedena
pomoci statistického softwaru SAS verze 9.4, SAS/Genetics™
13.1 (SAS Institute Inc.) s nastroji pro populacni genetiku.
Za statisticky vyznamné rozdily v zastoupeni rizikovych alel
a genotypl povazujeme nalezy s hodnotou p < 0,05.

VYSLEDKY

Genetické nalezy u pacientd s VTE (n = 2630, z toho
924 muzu a 1706 Zen) a kontrol (n = 2637, z toho 1516 muzi
a 1121 Zen) jsou uvedeny v tab. 3 a 4 s rozdélenim dle pohlavi.
Vsechny ndlezy u kontrolnich skupin splriovaly Hardyho-
Weinbergovu rovnovahu (HWE). U pacientl s VTE bylo ve
srovnani s kontrolnim souborem zji§téno zvysené zastoupeni
SNP 156025 (F5), SNP 151799963 (F2), SNP 152066865 (FGG), SNP
1s2289252 (F11) a SNP 1s8176719 (ABO) jak u muzi, tak i u Zen
(v8e s hodnotami p < 0,0001).

Nalezy poméru Sanci VTE obou rizikovych variant FV
Leiden byly zvySené (muzi: homozygoti OR 70,56; 95% CI
9,60-518,60 a heterozygoti OR 5,45; 95% CI 4,35-6,83; zeny:
homozygotky OR 18,88; 95% CI 4,56-78,17 a heterozygotky
OR 5,58; 95% CI 4,74-6,56). U SNP 151799963 (F2) byl statis-
ticky vyznamné zvySen pomeér Sanci VTE pro heterozygotni
varianty (muzi: OR 3,86; 95% CI 2,55-5,84; Zeny: OR 3,95;
95% CI2,56-6,09).

Dalsi zvySeni nalezu poméru Sanci VTE nachizime
v pfitomnosti mutované alely u SNP rs8176719 (ABO) (muzi:
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Tab. 3 Frekvence alel a genotypti pro 5 rizikovych SNPs u muzd, vypocet logistické regrese (pomér sanci [OR] a 95% interval spolehlivosti [CI]

Gen a dbID

Mutace

Rizikova
alela

dle Walda) a Fisherova exaktniho testu (hodnota p) mezi muzi z kontrolniho souboru (n =1516) a muzi s VTE (n = 924)

Frekvence rizikové Frekvence genotypu

alely
kontrola

nemocni
s VTE

kontrola

nemocni s
VTE

OR (95% CI)

F5(Leiden) |691G>A |A 442% [1981% |A/AO007% |A/A325% |A/Avs.GG: 70,56 (9,60-518,60) | < 0,0001
rs6025 G/A871% |G/A3312% |G/Avs. G/G: 545 (4,35-6,83)

G/G 9123 % | G/G 6583 %
F2 20210 G>A | A 2% |427% |A/A-G/A |A/A002% |A/Avs. GG:>9999 <0,0001
(protrombin) 224% G/A812% |(<0,001->9999)"
rs1799963 G/G 9776 % | G/G 91,67 % | G/A vs. G/G: 3,86 (2,55-5,84)
FGG 10043 C>T | T 2455% [3097% |C/C5769% |C/C4831% |T/Tvs. C/C:180 (133-2,43) < 0,000
rs2066865 C/T3551% |C/T4144% | C/T vs.C/C:1,39 (117-1,66)

T/T680% |T1/T1025%
F11 2771C>T [T 3884% |4640% |C/C37.95% | C/C2795% |T/T vs.C/C:180 (141-2,29) <0,0001
rs2289252 C/T46,40% | C/T5131% | C/T vs. C/C: 1,50 (1,24-181)

T/T1564% |T/T20,74 %
ABO c261delG |G 4074% |5741% |-/-3524% |~/-1623% |G/Gvs.~/~:4,03(314-517) | <0,0001
rs8176719 -/G 48,03% | -/G 52,72 % | -/G vs. ~/~: 2,38 (192-2,96)

G/G1672% | G/G 31,05 %

Pozn.: *Neni statisticky vyznamné

Tab. 4 Frekvence alel a genotypl pro 5 rizikovych SNPs u Zen, vypocet logistické regrese (pomér sanci [OR] a 95 % interval spolehlivosti
[CI] dle Walda) a Fisherova exaktniho testu (hodnota p) mezi zenami z kontrolniho souboru (n = 1121) a zenami s VTE (n =1706)

Frekvence rizikové

Gen a dblD

Mutace

Rizikova
alela

alely
kontrola

nemocni
s VTE

Frekvence genotypt

kontrola

nemocni s
VTE

OR (95% CI)

F5 (Leiden) | 691G>A A 388% |1829% |A/A002% |A/A240% |A/Avs.GG:18,88(4,56-7817) |<0,0001
rs6025 G/A740% |G/A3177% | G/Avs. G/G: 5,58 (4,74-6,56)

G/G 92,42 % | G/G 65,83 %
F2 20210 G>A | A 1,20 % 425% |A/A009% |A/A0I2% | A/Avs. GG:>1,40 (0,127-15,47)* | < 0,0001
(protrombin) G/A223% |G/AB26% |G/Avs.G/G: 3,95 (2,56-6,09)
151799963 G/G 97,68 % | G/G 91,62 %
FGG 10043 C>T | T 24,40% |3017% |C/C56,65% | C/C 4843 % | T/T vs.C/C:1,88 (1,37-2,58) <0,0001
rs2066865 C/T3719N% |C/T4281% |C/Tvs. C/C:1,32 (113-1,55)

T/T544% |T/T876%
F11 22TCT | T 4059 % |4762% |C/C3613% |C/C2804 % |T/Tvs.C/C:1,73(1,39-2,15) <0,0001
12289252 C/T 46,57 % | C/T 48,69 % | C/T vs. C/C: 1,35 (113-1,60)

T/T1731% |T/T2327%
ABO c261delG |G 4175% [56,02% |-/-3481% |-/-1816% |G/Gvs.—/-:13]6(2,54-394) <0,0001
rs8176719 -/G46,89% | -/G5163% |—/Gvs.—/=:211(1,75-2,54)

G/G18,30 % | G/G 30,21 %

Pozn.: *Neni statisticky vyznamné

homozygoti OR 4,03; 95% CI 3,14-5,17 a heterozygoti OR
2,38; 95% CI 1,92-2,96; Zeny: homozygotky OR 3,16; 95% CI
2,53-3,94 a heterozygotky OR 2,11; 95% CI1,75-2,54. ZvySeni
nalezti pomért Sanci VTE bylo déle zjisténo pro odvozenou
alelu u SNP rs2066865 (FGG) (muZi: homozygoti OR 1,8; 95%
CI 1,33-2,43 a heterozygoti OR 1,39; 95% CI 1,17-1,66; Zeny:
homozygotky OR 1,88; 95% CI 1,37-2,58 a heterozygotky OR
1,32; 95% CI 1,13-1,55) a pro SNP rs2289252 (FI1) (muZi: ho-
mozygoti OR 1,18; 95% CI 1,41-2,29 a heterozygoti OR 1,50;
95% CI1,24-1,81; Zeny: homozygotky OR1,73; 95% C11,39-2,15
a heterozygotky OR 1,35; 95% CI 1,13-1,60).

To v konecném vysledku znamen4, Ze obé vyse zminéné
varianty FV Leiden vyznamné zvysuji riziko VTE (u homozy-
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gotl muzli 70,56x, u heterozygotl muzi 5,45x; u homozy-
gotek Zen 18,8x a u heterozygotek Zen 5,58x). U rs1799963
(F2) bylo riziko VTE statisticky vyznamné zvySeno u hete-
rozygotni varianty (u muza 3,86x, u Zen 3,95x). ZvySeni
rizika VTE u varianty rs2066865 (FGG) bylo opét pozorovano
jak u muzl (u homozygotl 1,8x, u heterozygotd 1,17x), tak
iuZen (uhomozygotek 1,88x, u heterozygotek 1,32x). Riziko
VTE zvy$ovala také polymorfni varianta SNP rs2289252 (FI1)
(u muzt homozygoti 1,8%, u heterozygoti 1,5%; u Zen ho-
mozygotek 1,73x a u heterozygotek 1,35x). A dalsi vys$si riziko
VTE piedstavuje téZ vyskyt mutace rs8176719 (ABO). U muzl
homozygotd 4,03x a u muzl heterozygotl 2,38x, u Zen ho-
mozygotek pak 3,16x a u heterozygotek 2,11x.



Pokud porovname rozdily vySetfenych polymorfismi
u obou pohlavi, nachazime rozdil jen u polymorfismu FV
Leiden, kde je vhomozygotni varianté u muzi zjisténo vyssi
riziko VTE (70,56x) proti riziku VTE u Zen (18,8x). U ostatnich
polymorfisma znatelné rozdily vyskytu rizika VTE mezi
pohlavimi nebyly nalezeny. U Zen, které prodélaly VTE, se
navic oproti muzam vyskytuje z negenetickych rizikovych
faktorti VTE uzivani kombinované peroralni kontracepce
a vyskyt VTE v gravidité nebo v Sestinedéli. U muz{, ktefi
prodélali VTE, nachazime vyssi podil vyskytu rekurence VTE
(31,03 %) nez u zen (19,11 %).

DISKUSE

Statisticky vyznamné asociace 5 testovanych polymorfis-
m (FS, F2, FGG, F11 aABO) s VTE byly jiZ kromé nalez vySe
uvedenych GWAS prokazany i u pacientd s ischemickou cévni
mozkovou piihodou (25), u pacientii s nddorovym onemoc-
nénim (28), u téhotnych Zen (27) a u nemocnych s CTEPH
(28,29). Vysetfeni téchto 5 SNPs bylo rovnéz pouzito k uréeni
pravdépodobnosti vzniku prvni VTE (30) nebo k urceni prav-
dépodobnosti recidivy VTE po ukonceni antikoagulacni 1écby
(31). V obou téchto uvedenych studiich se pravdépodobnost
prvni VTE i recidivy VTE zvySovala se zvySujicim se nalezem
rizikovych alel. Pfi pouZiti vaZeného rizikového skore se ri-
ziko VTE u bélocht zvysilo 1,41x (95 % CI: 1,27-1,56) s kazdou
dalsi rizikovou alelou (32).

Mutace v genu pro koagulacni faktor V (F5, rs6025) je
spojena s rezistenci na aktivovany protein C (APC). Béhem
hemostazy za normalni situace omezuje APC tvorbu sraze-
nin proteolytickou inaktivaci aktivovaného faktoru Va (33).
ProtoZe je mutovany faktor FV Leiden po aktivaci méné acin-
né degradovan APC nez normalni faktor V, vede to ke zvy$ené
tvorbé trombinu a hyperkoagula¢nimu stavu. Heterozygotni
varianta FV Leiden je v nasi studii spojena u muzi s 5,45x
zvySenym rizikem VTE a u Zen s 5,58x zvySenym rizikem
VTE. U homozygotil pro mutaci FV Leiden se v nasi studii
dosahuje hodnoty zvySeni rizika VTE 70,56x u muzl oproti
nizs$i hodnoté 18,88x u Zen. V nasi diive provedené celostatni
studii (34) bylo zjisténo zvyseni rizika VTE bez rozdéleni dle
pohlavi u heterozygotni varianty FV Leiden 5,58x a u homozy-
gotni varianty FV Leiden 33,46x. Nalez vys$iho rizika VTE (2x)
umuzl proti vysi rizika VTE u Zen bylo popsano jiz dfive (35),
ale bez nalezu rozdilu ve frekvenci FV Leiden mezi obéma
pohlavimi (muZi 5,53 % vs. Zeny 4,85 %). U muzi je také
pozorovan vyssi vyskyt recidivy VTE (opét 2x) proti ¢etnosti
recidivy VTE u Zen (36-38). Tento nalez vétsiho poctu recidiv
VTE umuzi (31,03 %), nez u zen (19,11 %) nachazime i v nasi
studii. Pficiny obou rozdill ve vysi rizika VTE a ve vyskytu
recidivy VTE u muzil a Zen nejsou zatim objasnény. Vyznam
nélezu zvySené pravdépodobnosti vyskytu VTE u muzQ ho-
mozygotl FV Leiden proti nilezu rizika VTE u homozygoti
Zen proto nepfecenujeme. Nebude mit pfilis velky klinicky
vyznam piiznamé velmi nizké prevalenci homozygotni vari-
anty FV Leiden v ¢eské populaci (24,34), kterd byla potvrzena
iv této nasi studii (u muzf 0,07 %, uzen 0,02 %).

Mutace genu pro protrombin G20210A (F2, 1s1799963) je
spojena se zvySenou hladinou protrombinu v plazmé a ri-
zikem Zilni trombdzy (39). Varianta 20210 A ma Gc¢innéjsi
poly(A) misto, coz vede ke zvySené expresi mRNA a proteinu
protrombinu bez ohledu na promotor a gen (40). V nasi
kohorté pacientdl s VTE je u obou pohlavi zaznamenan vyssi
vyskyt mutace genu pro protrombin (p < 0,0001) proti na-
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lezim u obou kontrolnich souborti muzl i Zen, které VTE
neprodélaly. Homozygotni varianta se ale v obou skupinach
muzl a Zen s VTE vyskytuje jen v ojedinélych pfipadech
(frekvence u muzi 0,02 %, u zen 0,12 %) a v kontrolnim
souboru muzi nalezena viibec nebyla. Proto byl vypocet OR
pro homozygotni variantu SNP 151799963 (F2) u obou pohlavi
statisticky nevyznamny. Riziko VTE lze tedy hodnotit jen pro
heterozygotni variantu této mutace genu pro protrombin,
které je u obou pohlavi asi 4x zvySené.

SNP 152066865 (FGG) je gen, ktery kdduje podjednotku
y Tetézce fibrinogenu. Je spojen s jeho sniZzenou hladinou,
a tim i se snizenym pomérem hladiny fibrinogenu y k cel-
kové hladiné fibrinogenu. Tato niz§i hladina fibrinogenu
y a zvySena hladina celkového fibrinogenu jsou spojené se
zvySenym rizikem Zilni trombdzy (40, 41). Podle vysledkd nasi
minulé celostatni studie (34) byla souvislost mezi VTE a SNP
152066865 (FGG) prokazana i v Cesku. Statisticky vyznamné
zvySeni vyskytu odvozené alely v tomto SNP v souborech
osob s VTE pak nachdzime u muzi a Zen i v této studii
(p <0,0001). To zde pak koresponduje i s prokdzanym lehce
zvySenym rizikem VTE pro homozygoty i heterozygoty, bez
nalezu rozdilu mezi pohlavimi.

Dalsi SNP 152289252 v genu FI1 byl jiz dfive nezavisle aso-
ciovan s VTE (43). V nasi studii jsme po statistickém vyhod-
noceni tento nalez u obou pohlavi potvrdili. Vyznamné vyssi
je zde zastoupeni rizikové alely T jak u muzl, ktefi prodélali
VTE (46,4 %), proti kontrolnimu souboru muzi (38,8 %),
tak i u Zen, které prodélaly VTE (47,6 %), proti kontrolnimu
souboru Zen (40,6 %). Podobny zvySeny ndlez obou variant
nositeld mutace v tomto SNP nachdzime u obou pohlavi, coZ
zde opét koresponduje s nalezem lehce zvyseného rizika VTE.
U pacientdl s VTE, ktefi byli nositeli jak heterozygotni, tak
i homozygotni varianty SNP rs2289252 (F11), byla jiZ popsana
i vy$$i aktivita koagula¢niho faktoru XI (FXI) (44). Lze tedy
predpokladat, Ze se vySsi aktivita koagulacniho FXI bude
nachéazet i u muzi a Zen v nasi studii, ktefi prodélali VTE.
Z uvedeného hlediska je v nasi studii dilezitym poznatkem
i pomérné vysoky ndlez frekvence vyskytu homozygotni va-
rianty F111s2289252 v bézné populaci osob, které VTE nemély
(u muzh 15,6 %, u Zen 17,3 %). O vyznamu zvySeni hladiny
koagulacniho FXI jako etiologického ptivodce nejen VIE, ale
i arteridlni trombotizace se nyni v odborné literatute Siroce
diskutuje, zejména po objevu novych antikoagulancii - in-
hibitort koagula¢niho FXI (45).

Genotypizace ABO (non-0) umoznuje 1épe odlisit hete-
rozygotni a homozygotni varianty nez sérologické stanoveni
krevnich skupin. SNP rs8176719 pfedstavuje misto v genu
ABO oznacované jako c.261delG a je klicovym SNP pfii urco-
vani krevni skupiny typu 0 (46). Alela, ktera kéduje krevni
skupinu typu A nebo B, bude mit v tomto misté SNP alelu
G. Pokud zde doslo k deleci, kterd tento nukleotid zcela
odstranila, je pfislu$nd alela povaZovana za rs8176719 (-)
a kdduje nejcastéjsi alelu krevni skupiny 0. ABO (non-0) je
dnes jiz bézné povazovano za rizikovy faktor VIE (47). Toto
zvySeni ABO non-0 jsme zjistili i v nasi skupiné pacienti
s VTE, jak u muzi, takiu Zen (obé p < 0,0001). ZvySena byla
jak asociace homozygotni varianty ABO non-0 G/G s nalezem
vyssiho rizika VTE (muZi 4%, Zeny 3,2x), tak i u heterozygotni
varianty ABO non-0 -/G (muzi 2,4x, Zeny 2,1x). SNP rs8176719
ABOnon-0 je jednim z hlavnich polymorfismu spojenych se
zvySenou plazmatickou hladinou koagula¢niho faktoru VIII
a jeho nosice von Willebrandova faktoru (VWF) (48), které
byly jiz dfive popsany jako rizikovy faktor VTE (49, 50).
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Podobna epidemiologicka studie vyskytu mutaci F5, F2,
FGG, F11 a ABO (non-0) zvlast u muzi a zvlast u Zen, ktefi
prodélali VTE, a jejich porovnani s vyskytem u kontrolnich
skupin nebyla dosud v Cesku publikovana. Vyznam této
studie je vSak limitovan tim, Ze v celostatni studii Czech post-
-MONICA (24) byl vyskyt VTE urcen pouze na zakladé adaji
ve vyplnéném dotazniku, bez objektivniho ovéfeni. Udaje
o negativnim vyskytu VTE v obou kontrolnich skupinidch
byly opét ziskany jen na zakladé udaji v dotazniku. Dalsi
limitaci prezentace vysledki je i to, Ze se jedna o tzv. post hoc
studii. Proto by bylo uzite¢né provést studii o vyznamu téchto
5 hemostatickych SNPs i v prospektivni studii.

ZAVER

Studie potvrzuje, Ze v Cesku se u osob s VTE kromé zna-
mych trombofilnich mutaci rs6025 (F5, Leiden) a rs1799963
(F2, protrombin) nachazi u obou pohlavi také vyssi vyskyt po-
lymorfismt hemostatickych genti rs2066865 (FGG), 1s2289252
(F11) a rs8176719 (ABO), které zde miZeme oznacit za dalsi
nezavislé dédicné rizikové faktory VTE.
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Seznam pouzitych zkratek

APC aktivovany protein C
APE akutni plicni embolie
CTEPH  chronicka tromboembolicka plicni hypertenze
FGG fibrinogen gamma
GWAS celogenomova studie (genome-wide association study)
HWE Hardyho-Weinbergova rovnovaha
PCR polymerdzova fetézova reakce
SNPs jednonukletidové polymorfismy
(single nucleotid polymorphisms)
VTE ziln{ tromboembolismus (venous thromboembolism)
VWF von Willebrandiiv faktor
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Pozdni hypogonadismus u muzu
starsich 40 let — jak vyuzit
aktualizované doporuceni EAU 2025
a nové poznatky o kardiovaskularni
bezpecnosti testosteronoveé terapie
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SOUHRN

Pozdni hypogonadismus predstavuje klinicky syndrom spojujici
priznaky deficitu androgend s trvale snizenou hladinou testosteronu;
v evropské populaci muzl ve véku 40-79 let postihuje pfiblizné 2-8
% a jeho vyskyt narlsta s vékem, obezitou a pridruzenymi kardio-
metabolickymi chorobami.

Aktualizované doporuceni Evropské urologické asociace (EAU)
z roku 2025 sjednocuje biochemicky prdh na hodnotu celkového
testosteronu < 12 nmol/I potvrzenou 2 rannimi odbéry a zd(raznuje
potfebu bazalniho vysetreni hladin luteiniza¢niho hormonu (LH)
a folikulostimula¢niho hormonu (FSH), krevniho tlaku a hematokritu
pred zahajenim terapie. Nejvétsi multicentricka studie TRAVERSE
zaroven prokazala, ze transdermalni substituce testosteronu nezvy-
Suje riziko velkych kardiovaskularnich pfihod, presto vSak poukazala
na mirny vzestup systolického tlaku, coz se odrazilo i v novych
pokynech amerického Ufadu pro kontrolu [é¢iv a potravin (FDA).
Na zdkladé téchto poznatkd je navrzen 4krokovy algoritmus, ktery
zahrnuje precizni diagnostiku, uvazlivou indikaci lé¢by, integrované
fizeni kardiometabolickych komorbidit a individualizovanou ochranu
fertility. Implementace takového postupu umoznuje bezpecné éc¢it
symptomaticky pozdni hypogonadismus a minimalizovat dlouho-
doba rizika.

KLIiCOVA SLOVA

pozdni hypogonadismus, testosteronova substitucni terapie,
guidelines EAU 2025, studie TRAVERSE, kardiovaskularni
bezpecénost

uvob

V populaci muzi stfedniho a vy$siho véku zaujima
pozdni hypogonadismus (LOH - late-onset hypogonadism) stale
viditelnéjsi misto: Jeho prevalence se v evropskych i se-
veroamerickych kohortach pohybuje mezi 2 % a 8 % v za-
vislosti na pouzité definici a vékovém rozmezi, pficemz
s kazdou dekadou nad 40 let incidence strmé stoupa (1).
Ubytek Leydigovych bunék spojeny s fyziologickym star-
nutim je navic potencovan civiliza¢nimi faktory, zejména
obezitou a chronickymi zanétlivymi stavy, coz ilustruje
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SUMMARY

Broul M, Hujova A. Late-onset hypogonadism in men over 40 - how
to use the updated EAU 2025 guidelines and new findings on the
cardiovascular safety of testosterone therapy

Late-onset hypogonadism is a clinical syndrome defined by androgen-
deficiency symptoms and persistently low testosterone; it affects
roughly two to eight percent of European men aged 40-79 years
and becomes more prevalent with advancing age, obesity and car-
diometabolic comorbidities.

The 2025 update of the European Association of Urology (EAU)
guidelines sets a unified biochemical threshold of total testosterone
below 12 nmol/L confirmed by two morning samples and emphasises
baseline assessment of luteinizing hormone (LH), follicle-stimulating
hormone (FSH), blood pressure and haematocrit before therapy. The
large multicentre TRAVERSE trial showed that transdermal testos-
terone replacement does not increase major adverse cardiovascular
events, yet revealed a mild rise in systolic blood pressure, a finding
reflected in the latest US Food and Drug Administration (FDA) label-
ling changes.

Building on this evidence, we propose a four-step algorithm encom-
passing precise diagnosis, judicious initiation of treatment, integrated
management of cardiometabolic risk factors and personalised fertility
preservation. Such an approach permits effective and safe manage-
ment of symptomatic late-onset hypogonadism while mitigating
long-term risks.

KEYWORDS
late-onset hypogonadism, testosterone replacement therapy,
EAU guidelines 2025, TRAVERSE trial, cardiovascular safety

analyza European Male Ageing Study (EMAS), v niZ index télesné
hmotnosti (BMI) > 30 kg/m? zvySoval riziko sekundarniho
hypogonadismu témér 9nasobné (2). Nizkd hladina testo-
steronu (TT) byva doprovazena poklesem libida, erektilni
dysfunkci, tnavou a ztratou svalové hmoty, ale také depresiv-
nimi symptomy a zhorSenou pracovni vykonnosti; finan¢ni
dopad téchto obtiZi na zdravotni systémy se proto odhaduje
na miliardy eur ro¢né (3).

Klinicka zavaznost LOH spociva nejen v jeho sympto-
mech, ale také v izkém propojeni s kardiometabolickymi



chorobami: Data z National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) ukazuji, Ze muzi s metabolickym syndromem
(MetS) maji vice nez 2nasobné riziko erektilni dysfunkce,
jez Casto signalizuje nizkou hladinu TT a latentni endote-
lovou dysfunkci (4). Soucasné nejnovéjsi randomizovana
studie TRAVERSE potvrdila, Ze adekvatné vedena testoste-
ronova substitu¢ni 1é¢ba (TRT - testosterone replacement therapy)
nezvysSuje vyskyt velkych kardiovaskularnich (KV) ptihod,
coz vedlo americky Ufad pro kontrolu 1é¢iv a potravin (FDA)
v anoru 2025 k odstranéni boxed warning o KV riziku ze vSech
testosteronovych ptipravki a k doplnéni vysledkd studie do
souhrnd tdaji o ptipravku (5, 6).

Doporucené postupy vydané v letosnim roce Evropskou
urologickou asociaci (EAU) na tuto regulatorni zménu bezpro-
stfedné navazuji a poprvé stanovuji jednotny biochemicky
prah pro hladinu TT na 12 nmol/l u 2 rannich odbérd jako
spolehlivé kritérium k diagnéze LOH (7). Zaroven upozoriiuji
na nutnost monitorovat krevni tlak, protoze ambulantni
méteni ukazuji drobny, avsak statisticky vyznamny nartst
systolického tlaku u transderméalnich forem TRT (8).

Tyto konsenzudlni kroky posouvaji diagnosticko-terapeu-
ticky algoritmus a vytvareji naléhavou potfebu, aby prakticti
1ékari, internisté a urologové védéli, jak nova doporuceni
a bezpecnostni data spravné implementovat do kazdodenni
praxe.

DEFINICE A EPIDEMIOLOGIE

Pozdni hypogonadismus je klinicky syndrom s komplex-
ni patogenezi a heterogenni prevalenci; EAU 2025 sjednocuji
diagnosticky prah hladiny TT na 12 nmol/l a potvrzuji zasadni
vliv obezity a komorbidit na riziko rozvoje poruchy. Pozdni
hypogonadismus definuje EAU 2025 jako trvalou kombinaci
specifickych symptom (napf. ztrata libida, erektilni dys-
funkce, sniZena vitalita) s biochemicky ovéfenym poklesem
hladiny celkového testosteronu pod 12 nmol/l (3,5 ng/ml)
minimalné ve 2 rannich odbérech provedenych mezi7. a 11.
hodinou nalac¢no (7). Soucasné znéni smérnic zdiiraznuje, Ze
laboratorni nalez musi byt interpretovan v kontextu véku,
hladiny globulinu vazajiciho pohlavni hormony (SHBG - sex
hormone-binding globulin) a luteinizacniho hormonu (LH), proto-
Ze pravé hodnoty LH a folikulostimula¢niho hormonu (FSH)
umoznuji odlisit primarni od sekundarniho (funk¢éniho)
hypogonadismu a ukazat potfebu dalsiho vysSetfeni etiologie.

Tab. 1 Laboratorni algoritmus podle EAU 2025 (7)

Krok Co vysetfit

Prahova hodnota / postup

PREHLEDOVY CLANEK

Z epidemiologického hlediska jde o onemocnéni vyrazné
spojené s vékem a civilizacnimi faktory. V populaci muzi
ve véku 40-79 let se incidence symptomatického LOH pohy-
buje mezi2,1%a 5,7 %, pricemz prospektivni studie uvadéji
11,7-12,3 novych ptipadd na 1000 muzi ro¢né (9). Analyza
EMAS ukazuje, ze muzi s BMI > 30 kg/m? maji téméf 9nasob-
né riziko sekundarniho hypogonadismu, zatimco samotné
»fyziologické starnuti“ vysvétluje jen mensi cast piipadu (2).
Dlouhodoba data rovnéz potvrzuji kazdoroc¢ni pokles TT 0 1-2
% o 30. roce Zivota, coz dale prispiva k nardstu prevalence
ve vys§ich dekadach (10). Metabolicky syndrom, diabetes
mellitus 2. typu (DM2) a chronické zanétlivé stavy zvySuji
riziko LOH a samy o sobé casto vedou k manifestnim sym-
ptomiim, coz dokladd i recentni statisticka analyza dat z prii-
zkumu NHANES s 2,32nasobnym navysenim rizika erektilni
dysfunkce u pacientl s MetS (4). V posledni multicentrické
analyze EMAS ¢inila incidence sekundarniho hypogonadi-
smu 155,9/10 000 muzi za rok a obezita, nartist hmotnosti
i obvod pasu byly nejsilnéj$imi prediktory nové diagnoézy (11).
Projekce pro rok 2025 odhaduji, Ze pouze v USA bude zit az
6,5 milionu symptomatickych muzi, coz podtrhuje vyznam
vCasné diagnostiky a intervence i pro evropskou populaci (12).

DIAGNOSTIKA

Diagnostika LOH vyzaduje peclivé propojeni klinického
posouzeni se standardizovanym laboratornim postupem,
protoze laboratorni nalez sdm o sobé nestaci. Rozhodujici
je vzdy soubéh charakteristickych symptomu (ztrata libida,
erektilni dysfunkce, inava, ubytek svalové hmoty, poruchy
nalady) a opakovana dokumentace nizkych hladin TT.

Soucasné evropské doporuceni EAU 2025 zdliraznuje, Ze
bez klinickych pfiznaki se vySetfeni nepovazuje za screening,
ale za cilené diagnostické vySetfeni; tato restrikce ma omezit
nadmérné ordinovani laboratornich testdi u asymptomatic-
kych muzli, kde by nizkd hladina TT mohla odraZet spise
kratkodobé vykyvy nez skute¢ny syndrom hypogonadismu (7).

KDY MYSLET NA LOH

Klaboratornimu vysetfeni by mél 1ékat pfistoupit u mu-
ZU s vy$e uvedenymi symptomy nebo u pacientl s anémii,
osteopenii ¢i osteoporézou, DM2 nebo po onkologické 1écbé
varlat a hypofyzy, kde je hypogonadismus ¢astou komplikaci
(tab.1) (13).

Klinicky vyznam

1 celkovy testosteron (TT) v séru
- 1. ranni odbér (7-11 hod, nala¢no)

<12 nmol/I (3,5 ng/ml)

hodnota pod prahem vyzaduje
druhé potvrzeni

2 TT - 2. ranni odbér
(identické podminky)

trvale <12 nmol/I potvrzuje
biochemickou slozku diagnozy

minimalizace biologické variability

3 LH, FSH TLH + $FSH = primdrni (testikularni) HG;
nizké/normalini hodnoty LH = sekundarni
(hypofyzarni/hypotalamicka) forma

fT < 220 pmol/I potvrzuje diagnostickou
nejistotu hrani¢niho TT

vy$si PRL — podezieni na prolaktinom
indikovano pfi TT < 6 nmol/!

nebo zvysené PRL ¢i pfiznacich masy

ur¢i smeér dalsiho vysetreni

4 SHBG + vypocet volného T (fT),
pokud TT 8-12 nmol/I

5 prolaktin (PRL)
6 MRI hypofyzy

zohledni zmény SHBG

(obezita, stitna zlaza).

endokrinni diferenciace pficiny
detekce adenomi/hypofyzarnich lézi

Pozn.: FSH - folikulostimula¢ni hormon; fT - volny testosteron; LH - luteiniza¢ni hormon; MRI - magneticka rezonance;
SHBG - globulin vazajici pohlavni hormony; TT - testosteron
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DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

RozliSeni primarniho a sekundarniho hypogonadismu je
pro dalsi management kli¢ové, nebot sekundarni forma ma-
Ze byt reverzibilni po 16¢bé zakladni poruchy (napt. adenom
hypofyzy, hyperprolaktinémie, hemochromatéza). U primar-
ni formy je naopak Castéjsi genetické pozadi (Klinefelteriv
syndrom, Y-delece) ¢i iatrogenni poSkozeni varlat (2, 14).

HRANICNi HODNOTY A ROLE SHBG

U muzu se stfedni hladinou TT (8-12 nmol/l) a vyraz-
nymi symptomy se doporucuje dopocist hladinu volného
testosteronu. Tato praxe vychazi z pozorovani, Ze obezita,
diabetes a chronickd zanétlivad onemocnéni snizuji hladinu
SHBG, a tak mohou ,, maskovat*“ skute¢né nizkou biologicky
dostupnou frakci TT (15).

Dalsi vySetfeni

e Krevniobraz - bazalni hladina hemoglobinu/hematokritu
(HCT) pomtiZe odhalit polycytémii jesté pied zahijenim
TRT a slouzi jako vychozi hodnota pro pozdéjsi monito-
rovani (16).

» Hladina prostatického specifického antigenu (PSA) a rek-
talni vysetfeni - u muz{ starsich 50 let nebo s rizikovou
rodinnou anamnézou karcinomu prostaty; zvySena hla-
dina PSA sama o sobé hypogonadismus nevylucuje, ale
pred zahijenim TRT je nutné vyloucit aktivni malignitu
(13).

» Denzitometrie (DXA) - nedostatek TT akceleruje ubytek
kostni hmoty; EAU doporucuje zvazit vySetfeni u muzi
s probéhlou frakturou v anamnéze ¢i s T-skdre< -1,5 (7).

INDIKACE TRT }
- NOVA DATA O BEZPECNOSTI

Posledni 2 roky pfinesly zasadni pfeskupeni diikaza
i regulacnich postojii k TRT. Klicovym milnikem byla mul-
ticentrickd randomizovana studie TRAVERSE (5246 muzi,
median sledovani 33 mésicli), kterd potvrdila non-inferio-
ritu transdermalné aplikovaného testosteronu vii¢i placebu
v incidenci velkych KV pfihod (MACE) (3).

Na zakladé téchto vysledkl a souboru povinnych studii
s ambulantnim méfenim krevniho tlaku (ABPM) FDA dne
28. 2. 2025 odstranil z obalti vSech testosteronovych pfipravka
varovani pfed MACE, zaroven vSak nafidil nové upozornéni
na potencidlni vzestup krevniho tlaku (6).

Evropské smérnice EAU 2025 tento posun reflektuji
a poprvé definuji jednoznacny diagnosticko-terapeutic-
ky prah hladiny TT < 12 nmol/l + symptomy jako indikaci
K TRT (7).

KDO A KDY Z POHLEDU EAU 2025

Testosteronova substitucni terapie je doporucena muziim
se symptomatickym hypogonadismem, hladinou celkového
TT < 12 nmol/1 pfi 2 rannich odbérech a bez absolutnich kon-
traindikaci (neléceny karcinom prostaty nebo prsu, HCT > 54
%, tézké srdecni selhani, tj. tfida NYHA III-1V, aktivni touha
po otcovstvi) (7).

Mezi relativni kontraindikace patfi Mezinarodni skére
prostatickych symptom (IPSS - International Prostate Symptom
Score) > 19, vychozi hodnota HCT 48-50 % nebo rodinna ana-
mnéza trombofilie; zde je nutna individualizace a Castéjsi
laboratorni kontrola.
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KARDIOVASKULARNI BEZPECNOST
- TRAVERSE A METAANALYZY

Studie TRAVERSE prokdzala, Ze TRT nevede k naristu
umrti, infarktd ani iktd; pomeér rizik (HR) pro primarni
MACE bylo 0,96 (95% interval spolehlivosti [CI] 0,78-1,17)
(3). Aktualizovana metaanalyza 106 randomizovanych stu-
dif (8126 1éCenych vs. 7310 placebem) nepfinesla statisticky
vyznamny rozdil v MACE a potvrdila bezpecnost TRT i ve
star$ich vékovych skupindch (17). Studie zarover identifikuji
mirneé vyssi vyskyt fibrilace sini a plicni embolie, které vsak
zlstavaji < 1% a vyzaduji spiSe zvySenou vigilanci nez plosné
omezeni terapie (3).

KREVNI TLAK - NOVY CLASS WARNING

Randomizovana studie ABPM s podavanim TRT pomoci
transderméalniho gelu (n = 168) zaznamenala primérny
vzestup 24hodinového systolického TK o 3,5 mmHg po
16 tydnech (8). FDA proto doporucuje méfit TK pfed zaha-
jenim TRT, po 3 a 6 mésicich a dile kazdoro¢né; u muzi
s nedostatecné kontrolovanou hypertenzi je vhodné;jsi volit
nizsi davky ¢i injekéni pfipravky s niz§im kolisanim peak-
-to-trough (6).

ERYTROCYTOZA A HEMATOKRIT

Hematokrit > 54 % ziistava absolutni kontraindikaci po-
kracovani v TRT (7). Pfehledova prace z roku 2025 upozoriuje,
Ze zejména kombinace obezity, metabolického syndromu
a soucasné terapie inhibitory sodiko-glukézového kotrans-
portéru 2 (SGLT2i, tj. glifloziny) riziko erytrocyt6zy ndsobné
zvyS$uje (18). Retrospektivni kohorta 247 muzi, kterym byl
dlouhodobé podavana TRT, prokazala, Ze 57 % pacientti pre-
krocilo hodnotu HCT 46 % a 5 % jich dosahlo hodnot > 54
%; vy$$i BMI a vychozi HCT byly nejsilnéjsimi prediktory
komplikace (19). V praxi je proto vhodné kontrolovat krevni
obraz po 3 mésicich, po ptil roce od zahajeni 1é¢by a nasledné
kazdorocné, u rizikovych pacienti i ¢astéji.

PROSTATA - AKTUALIZACE RIZIK

Studie TRAVERSE nezjistila zvySeni incidence karcino-
mu prostaty ani potfeby operaci pro benigni hyperplazii
prostaty (BPH) oproti placebu (3). Pfehled literatury z ledna
2025 zarovenl potvrzuje, Ze u lé¢enych muzl po radikalni
prostatektomii nedochazi k rychlejsi biochemické recidive;
presto z{istavaji pravidelny screening PSA a digitalni rektalni
vySetfeni (DRE) doporucené u jedincti s rodinnou zatézi ¢i
predchozi 1é¢bou prostatického karcinomu.

FERTILITA A ABSOLUTNi KONTRAINDIKACE

Exogenni testosteron tlumi hypotalamo-hypofyzarné-go-
nadovou osu (GnRH-LH/FSH - gonadoliberin - luteiniza¢ni
hormon/folikulostimula¢ni hormon), a tim i spermato-
genezi; muzi planujici potomstvo by proto neméli dostat
TRT a méli by byt pouceni o alternativach (klomifen, lidsky
choriovy gonadotropin /hCG/ + FSH) (20, 21). Recentni pfe-
hled z roku 2024 ukazuje, Ze vét§ina pacientli obnovi sper-
matogenezi do 12 mésicl po vysazeni, nicméné interval je
nepredvidatelny a pfedlécebny zamrazeny ejakulat ztistava
jistotou (20).

KOMORBIDITY - METS, DM2, KV RIZIKO

Pozdni hypogonadismus a kardiometabolické choroby
se vzajemné potencuji. Spravné titrovand TRT mizZe zlep§it
inzulinovou rezistenci, obvod pasu a libido, av§ak u pacientii



s hypertenzi ¢i polycytémii vyzaduje prisnéjsi monitorovani
TK a HCT.

PROC SE CESTY TESTOSTERONU
A METABOLICKEHO SYNDROMU PROTINAJI

Nizka hladina TT je Castou soucasti ,triddy“ obezita -
inzulinova rezistence - zanét: ve studii NHANES v kohorté
40-79 let MetS zvysoval riziko erektilni dysfunkce 2,3nasob-
né, coz casto vede k prvotnimu odhaleni hypogonadismu
(4). Aktualni prehled klinickych studii ukazuje, Ze 30-40 %
muzli s DM2 ma hladinu TT < 12 nmol/l a nizka hladina TT
dale predikuje progresi poruch metabolismu glukézy (22).
Mechanisticky klesa syntéza gonadotropini i testosteronu
v dlsledku leptinové a inzulinové rezistence jater a adipocy-
tl; soucasné se zvysuje aromatizace androgen v visceralnim
tuku, coz cely cyklus dale prohlubuje.

TRT - METABOLICKE PRINOSY A HRANICE BEZPECNOSTI

Randomizovanad Moscow Study (n = 184) prokazala po 30
tydnech podavani testosteron-undekanodtu signifikantni
pokles hodnot v homeostatickém modelu hodnoceni inzu-
linové rezistence (HOMA-IR), a to -10 %, a po 138 tydnech
dokonce - 35 % oproti placebu (23). Metaanalyza 27 studii
z roku 2024 potvrdila, Ze TRT redukuje obvod pasu o ~ 0,7
cm a hladinu triglyceridd o ~ 0,5 mmol/l, ¢imZ zasahuje 2
Kklicové slozZky MetS (24). Soucasné neukazala zvySeni MACE;
to potvrdil i soubor 9112 muzi z metaanalyzy JACC, kde hod-
nota HR pro MACE byla 0,95 (95% CI 0,82-1,08) (25). Studie
TRAVERSE navic dolozila non-inferioritu TRT vs. placebo
u pacienttl s vysokym KV rizikem, byt upozornila na mirny
nartst arytmif (17).

TK, ERYTROCYTOZA A NOVE VAROVANI FDA
Ambulantni 24hodinové ABPM po 16 tydnech transder-
malni TRT ukazalo primeérné zvyseni systolického TK o 3,5
mmHg; klinicky vyznamné arterialni hypertenze se vSak
vyskytly jen u predisponovanych pacientii (8). I proto FDA
vinoru 2025 ponechal varovani ohledné vzestupu TK, zatim-
co ptivodni boxed warning pro MACE zcela zrusila. Riziko poly-
cytémie je navic akcentovano kombinaci TRT a stdle Castéji
predepisovanych SGLT2i; recentni review doporucuje u této
dvojice 1éc¢iv kontrolovat HCT po 3 mésicich a pfi hodnoté > 54
% terapii prerusit nebo pfejit na transdermalni formu (18).

LIFESTYLE + TRT = SYNERGICKY PRIiSTUP

Systematicka revize z roku 2024 doklada, ze ibytek hmot-
nosti (> 7 % télesné hmoty) zvysuje endogenni TT a zlepsuje
citlivost na inzulin, pricemz efekt se nasobi, je-li pfidana TRT
(26). Bariatricka kohorta sledovana 36 mésici navic ukazala
trvaly vzestup TT bez negativniho vlivu na estradiol nebo sper-
mie, coz naznacuje, ze redukce visceralniho tuku je pro osu
GnRH-LH/FSH stejné dllezitd jako farmakoterapie (27). V kli-
nické praxi proto EAU 2025 doporucuji kombinovat intenzivni
zménu Zivotniho stylu s TRT u muZzi s MetS a TT < 12 nmol/l,
pokud nejsou pritomné absolutni kontraindikace (28).

PRAKTICKY ALGORITMUS .

PRO ORDINACE V CESKEM PROSTREDI

» Screening: mérit TT u symptomatickych muzi s obvodem
pasu > 94 cm, DM2 nebo neobjasnénou ED.

e Zahajeni TRT: TT < 12 nmol/l + symptomy + HCT < 48 %
+ dobfe kontrolovany TK.

PREHLEDOVY CLANEK

e Monitorovani: TK, HCT a lipidogram po 3, 6 a 12 mési-
cich, poté 1x ro¢né; PSA dle véku.

« Metabolicky cil: udrZet TT v rozmezi 1520 nmol/l, gly-
kovany hemoglobin (HbA,) < 53 mmol/mol, obvod pasu
<94 cm.

- Kombinace 1é¢iv: u muzii s DM2 preferujte TRT + met-
formin/agonista receptoru pro glukagonu podobny peptid
1 (GLP-1RA); pii soubézné terapii SGLT2i zvaZte transder-
malni testosteron a ¢astéjsi kontrolu HCT.

Tento strukturovany piistup maximalizuje metabolicky
i sexudlni benefit 1é¢by a soucasné minimalizuje kardiovas-
kularni a hematologicka rizika u muzi starsich 40 let.

ALTERNATIVNI/NON-TRT PRISTUPY

U muzi, ktefi chtéji zachovat fertilitu, maji kontraindi-
kaci k exogennim androgentim nebo nedosdhli symptoma-
tické dlevy pfi TRT, mame k dispozici farmakologické i ne-
farmakologické moznosti. Spravna volba zavisi na primarni
etiologii, komorbiditach a reprodukénich planech pacienta.

SELEKTIVNi MODULATORY
ESTROGENNIHO RECEPTORU (SERMS)

Klomifen citrat zvysuje endogenni GnRH - LH/FSH
a tim i produkci testikuldrniho testosteronu bez potlaceni
spermatogeneze (29). V recentni prehledové studii vedlo
25-50 mg klomifenu podavaného obden po dobu 3-6 mésictu
ke vzestupu TT o ~ 8 nmol/l a zlepSeni skoére IIEF-5 u 64 %
muzl (29). V mensim prospektivnim souboru (n = 20) se za-
roveri snizila hladina inzulinu podobného ristového faktoru
1(IGF-1) bez negativniho vlivu na lipidogram, cozZ naznacuje
ptiznivy metabolicky profil (30).

Enklomifen-citrat, ¢isty E-enantiomer klomifenu,
byl v multicentrické fazi III hodnocen u sekundarniho
hypogonadismu; 12 tydnu terapie zvedlo hladinu TT do
stfedni normy a neovlivnilo pocet spermii (31). Tato latka
zatim ¢ekd na registraci v EU, ale je dostupnd v ramci indi-
vidudln{ preskripce.

GONADOTROPNI STIMULACE (HCG % FSH)

Pro muze po dlouhodobé TRT nebo s hypogonadotropnim
hypogonadismem, ktefi planuji otcovstvi, zlistava zlatym
standardem pulzni poddvani hCG (1500-3000 IU 2-3x tydné)
Casto kombinované s rekombinantnim FSH. Retrospektivni
kohorta 2025 (n = 92) prokazala obnovu spermatogeneze > 5
mil./ml u 83 % pacientdl po 6 mésicich 1é¢by (32). Terapie je
nakladna a vyzaduje monitoraci HCT a estradiolu; pfesto je
nejefektivnéjsi cestou k biologickému otcovstvi.

INHIBITORY AROMATAZY

Anastrozol (1 mg denné ¢i obden) brani konverzi tes-
tosteronu na estradiol (E,) a zvySuje pomér T/E,, coz mize
byt vyhodné u obéznich muzi s hyperestrogenizaci. Studie
u subfertilnich muzi s BMI > 25 kg/m?zlepsila TT o ~ 6 nmol/l
a kvalitu spermiogramu jiz po 16 tydnech (33). Lécba je off-
-label a vyZaduje sledovani kostni denzity a lipidd.

REDUKCE HMOTNOSTI A FYZICKA AKTIVITA

Kazdé 10% sniZeni télesné hmotnosti vede v prumeéru
k 25% vzestupu endogenniho testosteronu, jak shrnuje sys-
tematicky prehled 2024 (26). 3leté prospektivni sledovani
po bariatrické operaci prokazalo trvaly nartst hladiny TT
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a zlepSeni télesného sloZeni bez zvySeni estradiolu (27).
V praxi kombinujeme hypokalorickou dietu, vysoce inten-
zivni vytrvalostni trénink (HIIT) a silovy trénink; GLP-1RA ¢i
SGLT2i mohou podle recentni metaanalyzy hubnuti urychlit
a soucasneé zlepsit erektilni funkci (34).

LECBA OBSTRUKCNI SPANKOVE APNOE

Obstrukéni spankova apnoe (OSA) snizuje sekreci GnRH
azhor$uje inzulinovou rezistenci. Pfesto metaanalyza studii
s vyuzitim kontinudlniho pozitivniho pfetlaku v dychacich
cestach (CPAP) ukazala, Ze samotna ventilace hladinu tes-
tosteronu vyznamneé nezvysuje, i kdyz snizuje denni tinavu
a zlepSuje erekci (35). Pacientlim se spankovou apnoi proto
doporucujeme kombinovat CPAP s lifestyle intervenci; TRT
¢i SERMs priddvame az po stabilizaci spankového rezimu.

EXPERIMENTALNI A DOPLNKOVE MOZNOSTI

» Dehydroepiandrosteron (DHEA) a korejsky Zensen maji
minimdlni vliv na libido a nepfinaseji stabilni vzestup TT;
nejsou proto doporuceny jako primarni terapie.

« Selektivni moduliatory androgenniho receptoru
(SARMSs), napt. enobosarm (ostari)n, ztistavaji v klinic-
kém testovania v EU nejsou schvileny; jejich naduzivani
prindsi riziko hepatotoxicity.

- Fytoestrogeny (resveratrol, genistein) mohou mirné
zvySovat SHBG a tak snizovat dostupnost T; jejich ne-
kontrolovany pfijem u hypogonadalnich muz nedopo-
rucujeme.

ZAVER

Soucasna synergie mezi aktualizovanymi doporucenimi
EAU 2025 (28), robustnimi daty o kardiovaskularni bezpec-
nosti z randomizované studie TRAVERSE (17) a regula¢nim
krokem FDA, jenz v tinoru 2025 odstranil boxed warning pro
MACE a doplnil varovani ohledné mozného zvysSeni krevni-
ho tlaku (6), ¢ini z testosteronové substitu¢ni terapie (TRT)
opét divéryhodny nastroj vambulanci praktika, internisty,
endokrinologa, urologa ¢i sexuologa. Kli¢em je vSak indivi-
dualizace a d@isledny monitoring.

KLICOVA DOPORUCENI DO PRAXE

- Diagnostikujte pfesné a dvoufizové: Muze se sym-
ptomy vysetfujte 2 rannimi odbéry; potvrzena hladina
TT < 12 nmol/1 pfi soucasnych potiZich naplnuje kritéria
LOH podle EAU 2025, pficemz hodnoty LH/FSH odlisuji
primérni a sekundarni formu (28).

» Zacinejte TRT tam, kde pfinos pfevaZzi rizika, a sleduj-
te krevni tlak i hematokrit: Data TRAVERSE prokazala
non-inferioritu TRT v incidenci MACE, ale ambulantni
studie ABPM hlasi primérny vzestup 24hodinového TK
0 ~3-4 mmHg, proto méite TK v 3., 6. a 12. mésici a dile
ro¢né (36); hodnota HCT > 54 % je divodem terapii pie-
rusit (28).

« Lecte komorbidity synergicky s TRT: Metabolicky syn-
drom zvysuje riziko erektilni dysfunkce vice nez 2ndsobné
(4); spravné titrovana TRT sniZuje inzulinovou rezistenci
a obvod pasu, ale maximalni efekt pfinasi v kombinaci
s redukci hmotnosti - po bariatrické operaci normalizuje
TT téméf poloviné obéznich muzi (37). Sledujte zaroven
mozné (byt nizké) zvyseni rizika fibrilace sini pfi vyssich
hladinach TT (7).
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» Chrarite fertilitu alternativnimi postupy: U muzi
planujicich potomstvo volte klomifen (25-50 mg obden)
(38) nebo pulzni hCG + FSH, které obnovi spermatogenezi
u > 80 % pacientli béhem 6 mésicli (32). Tyto protokoly
nevedou k polycytémii a umoznuji zachovat hypotalamo-
-hypofyzarné-gonddovou osu.

Dodrzovanim téchto 4 krokii - pfesné diagnostiky, uvaz-
livé indikované a monitorované TRT, integrované péce o kar-
diometabolické komorbidity a individualizované ochrany
fertility - minimalizujete rizika a maximalizujete klinicky
pfinos 1é¢by pozdniho hypogonadismu u muzi ve véku 40+,

Seznam pouZitych zkratek
ABPM ambulantni monitorovani krevniho tlaku
(ambulatory blood pressure monitoring)

BMI index télesné hmotnosti (body mass index)

BPH benigni hyperplazie prostaty

CI interval spolehlivosti

CPAP kontinudlni pozitivni pfetlak v dychacich cestich
(continuous positive airway pressure)

DM2 diabetes mellitus 2. typu

DRE digitalni rektalni vySetfeni (digital rectal examination)

DXA dvouenergiova rentgenova absorpciometrie
(dual-energy X-ray absorptiometry)

EAU Evropska urologicka asociace

(European Association of Urology)
EMAS European Male Ageing Study

FDA Ufad pro kontrolu potravin a 1é¢iv
(U.S. Food and Drug Administration)
FSH folikulostimula¢ni hormon
GLP-1RA agonistareceptoru pro glukagonu podobny peptid 1
GnRH gonadoliberin, téz gonadotropin uvoliiujici
hormon (gonadotropin-releasing hormone)
hCG lidsky choriovy gonadotropin

(human chorionic gonadotropin)

HbAlc glykovany hemoglobin

HCT hematokrit

HOMA-IR homeostaticky model hodnoceni inzulinové rezis-
tence (homeostatic model assessment of insulin resistance)

HR pomeér rizik (hazard ratio)

IIEF-5 Mezinarodni index erektilni funkce 5
(International Index of Erectile Function-5)

IPSS Mezindrodni skére prostatickych symptoma
(International Prostate Symptom Score)

U mezinarodni jednotky (international units)

JACC Journal of the American College of Cardiology

LH luteiniza¢ni hormon

LOH pozdni hypogonadismus (late-onset hypogonadism)

MACE velké kardiovaskularni pfihody
(major adverse cardiovascular events)
MetS metabolicky syndrom
MRI magneticka rezonance
NHANES National Health and Nutrition Examination Survey
NYHA New York Heart Association
(klasifikace tize srde¢niho selhani)

OSA obstrukéni spankova apnoe

PRL prolaktin

PSA prostaticky specificky antigen

SARM selektivni modulator androgenniho receptoru

SERM selektivni modulator estrogenniho receptoru

SGLT2i inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2
(glifloziny)



SHBG pohlavni hormony vazajici globulin
(sex hormone-binding globulin)

TK krevni tlak

TRT testosteronova substituéni 1léc¢ba
(testosterone replacement therapy)

TT celkovy testosteron (total testosterone)

T volny testosteron (free testosterone
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SOUHRN

Implementace klasifikacniho systému DRG (diagnosis-related group)
do redlné podiatrické praxe predpoklddd uplathnovani a dodrzo-
vani pravidel vykazovani hospitalizace souvisejici se syndromem
diabetické nohy. DUvodem je jednak kultivace uhrad za pomérné
ekonomicky ndroc¢né hospitalizace nemocnych s touto pozdni
komplikaci, jednak dostupnost dat poskytujicich na ndrodnf drovni
prehled o vyvoji a progndze nemocnych se syndromem diabetické
nohy v redlném case.

KLIiCOVA SLOVA
syndrom diabetické nohy; systém DRG; zdravotnicka ekonomika

uvob

Syndrom diabetické nohy (SDN) je jednou z nejcastéjsich
pozdnich komplikaci diabetu a dle poslednich dat Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS) se tyka
v Cesku zhruba 7 % nemocnych s diabetem. Pro poskytovani
kvalitni podiatrické péce je mimo jiné zapotfebi tuto pozdni
komplikaci spravnym zplsobem klasifikovat a vykazovat.
Pouze na zakladé redlnych dat o prevalenci SDN a ekonomic-
kych nakladech souvisejicich s podiatrickou péci miizeme
jednat o zkvalitnéni péce o pacienty se SDN a jejim adekvat-
nim hrazeni se zdravotnimi pojistovnami a Ministerstvem
zdravotnictvi.

SYNDROM DIABETICKE NOHY

Zakladni definice SDN vychazi z mezinarodnich doporu-
Ceni International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) (1). Do
SDN fadime 1éze (patologie) lokalizované na nohach pacientti
s dfive nebo nové diagnostikovanym diabetem, které jsou
zplsobeny diabetickou neuropatii a/nebo ischemickou choro-
bou dolnich koncetin (ICHDK). Jedna se zejména o diabetické
ulcerace, gangrény, Charcotovu neuropatickou osteoartro-
patii (CNO) a patologické fraktury, vétSinou neuropatické
bez zjevného ¢i zndmého traumatu ¢i inzultu, ale i o nohy
s flegmoénami nebo osteomyelitidami kosti.

Do nemocnice ale vySe zminéné patologie nemocné ne-
privadéji, pacienti jsou hospitalizovani prevazné pro kom-
plikace SDN. Kromé planovanych pobytd pro diagnostické
Ci elektivni terapeutické vykony u nemocnych se SDN, kde
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SUMMARY

Fejfarova V et al. Classification of diabetic foot disease cases using
Czech DRG system

The implementation of the DRG system into real podiatric practice
presupposes the application and adherence to the rules for reporting
hospitalizations related to diabetic foot syndrome. The reason is both
the cultivation of reimbursements for relatively economically demand-
ing hospitalizations of patients with this late complication and the
availability of data providing a national overview of the development
and prognosis of patients with diabetic foot syndrome in real-time.

KEYWORDS
diabetic foot disease; DRG system; healthcare economics

dominuje chronicka infekce nebo nedofesena ICHDK ci
biomechanické zmény, jsou casto nemocni pifijimani pod
obrazem akutniho SDN - tzv. diabetic foot attack. Nejcastéjsi
pricinou byvaji sepse a/nebo flegmoény pii progresi infekce
meékkych tkani nebo osteomyelitidy. Pacienti mohou byt
ptijimani i pro abscesy, nekrotizujici fasciitidy apod. Kromé
akutnich infekénich komplikaci v ramci SDN mohou byt ne-
mocni hospitalizovani i pro akutni ¢i subakutni ischémii dol-
nich koncetin nebo nestabilni komplikovanou aktivni CNO.

Neméné podstatné jsou hospitalizace souvisejici se
SDN, kdy nemocny pfichizi pro dekompenzaci komorbidit
- akutniho srde¢niho selhani, kardiovaskularni pfihody
(akutniho infarktu myokardu, cévni mozkové piihody),
progrese renalni insuficience a/nebo rendlniho selhani,
metabolického rozvratu, vyznamné malnutrice ¢i akutni
dekompenzace diabetu. VSechny tyto hospitalizace jsou ex-
trémné narocné na diagnostiku a 1é¢bu, zpravidla je potfeba
provést mnozstvi laboratornich vySetfeni, vyuzit specifické
zobrazovaci metody a indikovat fadu terapeutickych tikont
véetné revaskularizac¢nich ¢i chirurgickych zasahti. Lécba
vzdy vyzaduje multidisciplindrni pfistup fady specialisti,
a tedy i fadu konzilidrnich vySetfeni a konzultaci, cozZ je ¢a-
sové i ekonomicky narocné. OvSem jen takovym zptisobem
pfedejdeme nizkym, nebo dokonce vysokym amputacim ¢i
umrtim pacientd.

Idedlni je hospitalizovat nemocné v centrech, kterd maji
s problematikou SDN a jeho komplikaci rozsahlé zkusenosti.



Tab. 1 Vykony spojené s podiatrickou péci
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Vykon Popis vykonu

13054 | Vedeni diabetika v samostatné péci o nohy pfi syndromu diabetické nohy (vykazovani podminéno uvedenim dg. U69.74)

12028 | Méfeni TBI (indexu prstec - paze) na koncetinach

2230 Kvantitativni stanoveni CRP (POCT)

67116 Vysetreni nohou, statiky a dynamiky chlize pocitacovym pedobarografem (podminkou k nasmlouvani je absolvovéni
prislusnych kurz( Subkatedry ortopedické protetiky na IPVZ)

13024 | VysSetreni rizika syndromu diabetické nohy 1x ro¢né

13028 | Vstupni komplexni vysetfeni pacienta v podiatrické ordinaci

13055 | Osetfeni syndromu diabetické nohy Iékafem (1 noha)

13065 | Méfeni transkutdnniho tlaku kysliku (1 noha) (6x ro¢né)

13067 | Osetieni a pfevaz rany s aplikaci amniové membrany

13071 Larvalini lé¢ba ran (3 x 1 koncetina / 1rok)

13073 | Zhotoveni specialnich kontaktnich fixaci a dlah u syndromu diabetické nohy

6130 OSetreni hyperkeratdz a preulcerativnich 1ézi 6x rocné

6131 Specidlni oSetrenf diabetické ulcerace

9115 Odbér biologického materidlu jiného nez krev na bakteriologické vysetreni

9119 Odbér krve ze zZily

9141 Dopplerovské vysetreni cév bez B zobrazeni

9233 Injekéni okrskova anestesie

9235 Odstranéni malych 1ézi klize

9237 Osetfeni a prevaz rany do 10 cm?

9241 Osetreni a prevaz rany koznich a podkoznich afekci 10-30 cm?

9511 Minimalni kontakt |ékafe s pacientem (recepty, PZT)

9513 Telefonicka konzultace oSetfujicim Iékafem (nutno zapsat do dokumentace)

12024 | Mérfeni ABI (index kotnik-paze) na 4 koncetinach

12220 | Dopplerovské vysetfeni perifernich tepen nebo zil (na 1 konceting)

44243 | Abraze nemocnych nehtd

51849 | Prlibéh podtlakové terapie

51850 | Prevaz rany metodou NPWT zalozené na kontrolovaném podtlaku (+ZUM)

66893 | Punkeni biopsie kosti nebo kloubu (pouze chirurgicky vykon)

67115 Pedobarografie (vykazovano jen v omezené mife na zakladé specifickych kritéri)

6145 Reedukace pacienta s diabetem mellitem a jemu blizkych osob

Délka hospitalizaci je rizna a odviji se od naro¢nosti jednot-
livych pfipadd.

KODOVANI SDN

Pro vykazani hlavni diagnézy pripadu (HDG) nebo vedlej-
$i diagnézy (VDG) je v Cesku pouZivina Mezinarodni klasifi-
kace nemoci v 10. revizi (MKN-10). Ta pouziva pro vykazani
diabetu mellitu rozsah kédd E10-E14 podle typu diabetu.
Na ctvrté pozici kédu se uvadi pritomnost komplikaci dia-
betu, naptiklad kéd E10.3 kéduje ,,diabetes mellitus 1. typu
s o¢nimi komplikacemi®, Syndrom diabetické nohy v tomto
plvodnim schématu nelze zakédovat specificky a historicky
byly pouzivany obecnéjsi kody .4 (s neurologickymi kompli-
kacemi), .5 (s perifernimi obéhovymi komplikacemi) nebo
.7 (s mnohocetnymi komplikacemi).

Rlzné zahrani¢ni narodni modifikace MKN zahrnuji
roz$ifeni pro specifické vykazani syndromu diabetické nohy,
napiiklad:

ICD-10-CM (International Classification of Diseases, 10th revision, Clinical

Modification), je roz$ifena verze MKN-10 pouzivana ve

Spojenych statech americkych. Ta zavedla rozliSeni

pro pozdni komplikace na 5. a 6. misté kéda E10, EI1.

Konkrétné naptiklad E10.621 znamena , type1diabetes melli-

tus with foot ulcer”, E11.621 ,,type 2 diabetes mellitus with foot ulcer”

atd.
ICD-10-GM (German Modification) pouziva rozsifeni na patém
misté u kédu E10.7 a E11.7:

E10.74/E11.74 ... mit diabetischem Fufisyndrom, nicht als entgleist

bezeichnet” (se syndromem diabetické nohy, neni urcen

jako dekompenzovany);

E10.75/E11.75 ... mit diabetischem FufSsyndrom, als entgleist

bezeichnet” (se syndromem diabetické nohy, urcen jako

dekompenzovany).

Toto rozliSeni tedy odliSuje pfipady dekompenzované-
ho diabetu a ptfipadl, kde dekompenzace neni nebo neni
uvedena (2).

V Ceské modifikaci MKN-10 jsme se rozhodli vytvofit spe-
cificky k6d pro syndrom diabetické nohy U69.74, ktery ale
musi byt na pozici vedlejsi diagnézy doplnén kédem E10-E11
identifikujicim typ diabetu. Vytvoteni narodné specifického
kédu v kapitole XXII, v ¢asti U50-U99 je ve shodé s postupy
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volenymi v jinych statech a principy MKN-10. Pravidla pro po-
uziti kddu U69.74 jsou uvedena v metodice ,Pravidla kddovani
diagnéz v systému CZ-DRG” (2). Vykazovani U69.74 ma sva
specifika, zejména se ma uplatnovat pti hospitalizacich, ale
s vyhodou i béhem ambulantniho oSetfeni nemocnych se
SDN. Pfindsi to nejen pfehled o vyskytu diagnézy a frekvenci
navstév danych pacienti u 1ékafti, ale hlavné nadm miize
poskytnout cenné podklady pro ndkladové analyzy.

DRG U SDN Z POHLEDU KLINIKA

Syndrom diabetické nohy jako jedna ze zavaznych kom-
plikaci diabetu, jejiZ 1écba je ekonomicky velmi naro¢na
(3-5) a zvySuje, pfinejmensim v ambulantni sféfe, v Cesku
naklady na péci 3-9nasobné oproti ndkladim spojenym s péci
o pacienta s diabetem (4). Nakladovost hospitalizaci nemoc-
nych se SDN prozatim dostupnou nemame, ale z nasich
poslednich analyz z roku 2015 a 2018 vyplyva, ze pramérné
naklady na hospitalizaci pacienta se SDN se pohybuji zhruba
kolem 110 az 166 tisic K¢, coZ ne vzdy je dostatecné zohledné-
no v zafazeni pfipadu a nasledné tthradé (6).

JAKYM ZPUSOBEM JE HRAZENA
PECE 0 NEMOCNE SE SDN?

V ambulantni péci je podiatricka péce hrazena prostied-
nictvim vykazovani specifickych diagnostickych a 1é¢ebnych
ukont souvisejicich s podiatrickou péci provadénou v raimci
podiatrickych ambulanci. Podiatricki sekce Ceské diabeto-
logické spole¢nosti CLS JEP se snazi umoznit nasmlouvani
dalsich nebo vytvofeni novych vykont dostate¢né hradicich
komplexni podiatrickou péci. V soucasné dobé jsme schopni

vramci podiatrickych ambulanci vykazovat témét 30 riznych
vykont (tab.1).

Pokud je SDN feSen v ramci epizody akutni 1iZkové péce
(v rdmci hospitalizace), podléha vykazani této péce pravi-
dlam pro Klasifikaci CZ-DRG, kdy je hospitalizacni ptipad
podle této klasifikace zafazen. Od zafazeni v CZ-DRG se odviji
nasledné thrada péce definovana thradovou vyhlaskou.
Klasifikace CZ-DRG zafazuje piipad (konkrétni hospitali-
zaci pacienta se SDN) do skupin podle klinické a nakladové
narocnosti. Zohledniuje hlavni a vedlejsi diagnézu pripadu,
provedené vykony, délku pfipadu a dalsi parametry. Uhrada
jednotlivych hospitalizaci by méla byt v ramci podobnych
center a nemocnic jednotna. Aby klasifikace DRG v Cesku
mohla sjednotit vykazovani podobnych piipadii, pokusili
jsme se za Podiatrickou sekci jednat s patfi¢nymi autoritami
a zavést podobny systém, jaky je pouzivan napt. v Némecku
a v dalSich okolnich statech. Navrhli jsme, aby jednotlivé
ptipady byly rozdéleny podle naroc¢nosti, pouzité diagnos-
tiky, ale zejména podle 1écebného pristupu k pacientim do
bazi DRC. Rozdilny pfistup i rozdilna dhrada by mély byt
zachovany pro nemocné lécené pouze konzervativné, tedy
pouze lokalni 1é¢bou, antibiotiky a odlehéenim, na rozdil
od pacientli, u nichZ musela byt 1é¢ba agresivnéjsi a bylo
potfeba provést revaskularizacni ¢i chirurgicky vykon, ne-
bo dokonce kombinace nebo nasobeni téchto vykont. Tyto
komplexni pfistupy je nutné finan¢né zohlednit (viz dale).

V ptipadech, kdy je SDN hlavnim divodem poskytované
akutni 1dzkové péce (diivodem hospitalizace), ma byt jako
hlavni diagnéza ptipadu vykazovan kéd MKN-10 U69.74
syndrom diabetické nohy. Na zdkladé tohoto kédu je v kla-
sifikaci CZ-DRG ptipad SDN zatazen do spravné baze DRG.

Tab. 2 Jednotlivé skupiny DRG v klasifikaci CZ-DRG ve verzi 7.0 pro rok 2025 pro hospitalizac¢ni pfipady nemocnych se SDN
- s uvedenym nakladovym tarifem (NT) a relativni vahou (RV); | - skupina intervenéné lé¢eng, K - skupina konzervativné lé¢ena (2)

DRG skupina Nazev DRG skupiny NT RV

10-102-01 Vykon na cévach s chirurgickym vykonem na noze pro syndrom diabetické nohy v CVSP 354 747 | 407217

10-102-02 Vykon na cévach s chirurgickym vykonem na noze pro syndrom diabetické nohy mimo CVSP 233093 |2,7414

10-103-01 Vykon na cévdch bez chirurgického vykonu na noze pro syndrom diabetické nohy v CVSP 143 426 | 1,68683

10-103-02 Vykon na cévach bez chirurgického vykonu na noze pro syndrom diabetické nohy mimo CVSP 143 426 |1,68683

10-104-01 Opakovany chirurgicky vykon na diabetické noze v CVSP 246 842 | 2,9031

10-104-02 Opakovany chirurgicky vykon na diabetické noze mimo CVSP 173924 | 2,04551

10-105-01 Amputace celé dolni konc¢etiny nebo amputace ¢asti koncetiny nad kotnikem pro syndrom 341229 |4,01318
diabetické nohy v CVSP u pacientl s CC = 3-4

10-105-02 Amputace ¢asti koncetiny nad kotnikem pro syndrom diabetické nohy v CVSP 162 652 191294
U pacientd s CC = 0-2

10-105-03 Amputace celé dolni koncetiny nebo amputace ¢asti koncetiny nad kotnikem pro syndrom 204 605 | 2,40635
diabetické nohy mimo CVSP u pacientd s CC = 3-4

10-105-04 Amputace ¢asti koncetiny nad kotnikem pro syndrom diabetické nohy mimo CVSP 123 361 1,45084
U pacientd s CC = 0-2

10-106-00 Rekonstrukéni nebo transplantacni vykon na diabetické noze 146189 | 1,71932

10-107-01 Amputace koncetiny pod kotnikem pro syndrom diabetické nohy v CVSP 131397 1,54536
u pacientl s infekci nebo s CC = 3-4

10-107-02 Amputace koncetiny pod kotnikem pro syndrom diabetické nohy v CVSP 66 981 0,78776
u pacient s CC = 0-2 bez infekce

10-107-03 Amputace koncetiny pod kotnikem pro syndrom diabetické nohy mimo CVSP 60888 |0,7161

10-108-01 Jiny chirurgicky vykon na diabetické noze u pacient( s infekci nebo s CC = 3-4 11397 1,31014

10-108-02 Jiny chirurgicky vykon na diabetické noze u pacient s CC = 0-2 bez infekce 72134 0,84836

10-K02-01 Syndrom diabetické nohy u pacient s CC = 3-4 nebo s infekci 86 646 |1,01904

10-K02-02 | Syndrom diabetické nohy u pacientli s CC = 02 bez infekce 43758 | 0,51463
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Zarazenihospitalizaci diabetik( s amputa¢nim vykonem
v klasifikaci CZ-DRGv prvnich 9 mésicich 2024 dle
hlavni kategorie (MDC)

= 05 Nemoci a poruchy obéhové soustavy

= 08 Nemoci a poruchy muskuloskeletalni
soustavy a pojivovych tkani

= 09 Nemoci a poruchy klze, podkozni
tkané a prsu

= 10 Nemoci aporuchy endokrinni, nutriéni
ametabolické (kam spadaiji hospitalizace
s hlavni diagn6zou U69.74)

= Ostatni kategorie

Obr. 1 Poméry zafazeni pfipadt akutni IGzkové péée u pacientl s diabetem (E10-E11 na pozici HDG nebo VDG)
a provedenym amputacnim vykonem - predbéznd data za leden-zafi 2024 (7)

Pokud je hlavnim dtvodem hospitalizace jiny stav (jind
HDG), a presto poskytujeme péci pacientovi se SDN, kdd
U69.74 vykazujeme na misté vedlejsi diagnozy (VDG).

S nasim prispénim také byly vyclenény specifické baze
a skupiny DRG pro hospitalizace pacienti se SDN. Nové
skupiny DRG lze v zdkladu rozdélit na 2: ,,I“ -, intervencni“
s provedenym vykonem (cévni vykony véetné endovaskular-
nich, amputace atd.) a ,,K“- , konzervativni“, u kterych
dominuje celkova (napf. antibioticka) a lokalni 1é¢ba a zaro-
venl nebyl proveden zadny vykon. Pfehled vSech skupin DRG
je uveden v tab. 2. Ve sloupcich jsou zobrazeny kalkulované
celkové naklady (NT - nakladovy tarif, tedy pfedpoklddané
pramérné naklady na piipad v dané skupiné DRG zaloZené
na ocenéni pripadd v referencni siti v referencnim obdobi
a pfedpokladané valorizaci ndkladti dle Metodiky vypoctu
relativnich vah) za hospitalizaci a relativni vahy (RV, index
reprezentujici vztah k primérnému nakladu za hospitali-
zaci). Nové skupiny DRG zohledniuji i riznou miru klinické
zavaznosti komorbidit a komplikaci (CC) a také 1é¢bu v tzv.
CVSP - centrech vysoce specializované péce (tab. 2).

Na pozici HDG je mozné ve shodé s pravidly pro kédovani
a vykazovani diagnéz vyuzit dle dominujiciho klinického
stavu jiné diagnézy, napt. absces L02.x, flegmonu L03.x,
osteomyelitidu M86.x - ale pouze v pripadé, Ze naklady
na specifickou péci poskytnutou pro tyto stavy dominuji
pfipadu hospitalizace. Proto doporucujeme vykazovat
pfipady SDN pod kédem HDG U69.74. Pokud je pacient
prijiman k revaskulariza¢nimu vykonu z divodu ICHDK pfi
SDN, vykazujeme 170.2x jako HDG a U69.74 na pozici VDG.

V ptipadé, Ze je pacient hospitalizovan pro HDG SDN
(U69.74), zohledriujeme ve vykazovani na pozicich VDG

feSené stavy odpovidajici klinickému nalezu, komplikacim
1é¢by a provedenym vykontm. Infekéni komplikace m@izeme
vykazovat pomoci kddu T81.4 infekce po vykonu ¢i T81.3. pti
dehiscenci nebo rozpadu rany, L02 pouZzivame pro absces,
170.21 pro ICHDK, pokud probéhne i vykon na cévach, napft.
perkutanni transluminalni angioplastika (PTA) nebo chirur-
gicka revaskularizace, T81.0 u krvaceni/hematomu po vyko-
nu. Pokud je pritomna flegmoéna, vykazujeme jako VDG L03
a v pripadé osteomyelitidy M86.x. Pri kultiva¢né pozitivnich
nalezech, které rozhoduji o typu ATB terapie, vykazujeme pii
grampozitivni infekci B95.x a v pfipadé gramnegativni B96.x
diagnézy. Pri pfijmu nemocného s CNO Casto kombinujeme
U69.74 s M14.2 (2).

Vyse zminénym zptsobem bychom méli vykazovat SDN,
aby hospitalizace pro tento stav byly zafazeny do korektnich
bazi a skupin DRG. BohuZel realita je jind a napfiklad pouze
30 % hospitalizaci s provedenym amputa¢nim vykonem
u diabetiki je vykazovano touto spravnou metodikou,
vétsinou jsou hospitalizace vykazovany nepresné skalou
obecnéjsich kédu nejcastéji s hlavni diagnézou E10.x-E11.x
(obr.1).

ZAVER

V ramci zlep$eni pfehledu a unifikaci pristupu k vykazo-
vani hospitalizaci SDN s moznosti statistického hodnoceni
jevhodné, abychom pouzivali pro vykazovani diagnézy SDN
kéd U.69.74 a to nejen za hospitalizace, ale s vyhodou i am-
bulantné. Pouze tak budeme schopni docilit zlepSeni thrad
za podiatrickou péci a tim i za hospitalizace nemocnych
s touto diagnézou, nebot budeme mit k dispozici redlnd
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Obr. 2 Akutni syndrom diabetické nohy

data z klinické praxe o zavaznosti hospitaliza¢nich pfipadi,
jejich komplikacich, délce hospitalizacnich pfipadd, poctu
amputacnich vykont, apod. BohuZel vzhledem k neuspoko-
jivému nastaveni zptsobu vykazovani toto v soucasné dobé
mozné neni. Proto i touto cestou doporucujeme dodrzovani
metodiky, jak SDN vykazovat. Vizi do budoucna je i pfesnéjsi
identifikace diagnézy akutniho SDN, pomoci niz by vykrysta-
lizovaly pfehledy o Cetnosti této diagnézy a zejména naklady
spojené s tou nejkomplikovanéjsi formou SDN (obr. 2).

Cestné prohlaseni
Autofi nemajiv souvislosti cldnkem zddny stret zdjmii.
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CVSP centra vysoce specializované péce

DRG diagnosis related group

HDG hlavni diagnéza
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NT nakladovy tarif

PTA perkutanni transluminalni angioplastika
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VDG vedlejsi diagnéza
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PUVODNI PRACE

Pilotni projekt retrospektivni analyzy
vyuziti is-CGM s cilem zhodnoceni
kvality terapie geriatrickych

pacientu s DM2 lécenych inzulinem

a hospitalizovanych na luzkach

interni ¢i dlouhodobé péce
(PRAVis-CGM: Projekt retrospektivni analyzy is-CGM)

Milan Kvapil

Geriatricka internf klinika 2. LF UK a FN Motol

SOUHRN

Nové technologie monitorovani koncentrace glukozy zlepsuji kom-
penzaci diabetu a snizuji riziko hypoglykémie. Cilem multicent-
rického pilotniho projektu retrospektivni analyzy vyuziti is-CGM
(PRAVis-CGM: Projekt retrospektivni analyzy is-CGM) je zhodnoceni
prinosu intermitentné skenovaného kontinudiniho monitorovani
koncentrace glukdzy pro zlepseni kvality terapie geriatrickych pa-
cientl s diabetem mellitem 2. typu (DM2) lé¢enych inzulinem hos-
pitalizovanych na lGzkach interni ¢i dlouhodobé péce. Hlavnimi cili
jsou kvantifikace hypoglykemickych pfihod pomoci ¢asu straveného
v nizsich hodnotach koncentrace glukdzy a poskytnuti podkladl
pro navod k implementaci is-CGM do bézného provozu ltzkového
zafizeni. Pfedpokladdme, Ze vybrané parametry mohou byt nasledné
definovany jako ukazatele kvality péce o seniory lé¢ené inzulinem
béhem hospitalizace.

KLICOVA SLOVA
intermitentné skenované kontinualni monitorovani glukézy,
is-CGM, hospitalizace, diabetik vyssiho véku

uvob

Nova analoga inzulinu snizuji riziko hypoglykémie (1).
Presto je 1écba exogennim inzulinem zatiZena nejvys$im
rizikem rozvoje hypoglykémie v porovnani s ostatnimi te-
rapeutickymi postupy (2). Seniofi lé¢eni inzulinem jsou
trvale ohroZeni pfimymi i nepfimymi dopady hypoglykémie
(2). Seniofi hospitalizovani na 1azkach jsou zacasto poly-
morbidni, vykazuji kognitivni deficit rizného stupné (3,
4). Léceni inzulinem je u stabilnich pacientd kontrolovano
zvykle zméfenim 4 glykémii denné. Nepravidelnosti v pfijmu
potravy, zhorSena kognice znemoznujici plnohodnotnou
edukaci (5), intraindividualné i interindividualné varia-
bilni troven a schopnost spoluprace, zhorSeni schopnosti
rozpoznat varovné piiznaky hypoglykémie mohou byt prici-
nami subklinicky probihajicich hypoglykemickych piihod.

Cas. Lék. ces. 2024, 163: 161-165

SUMMARY

Kvapil M. A pilot project of retrospective analysis of the use of is-CGM
aimed at evaluating the quality of therapy for geriatric patients with
type 2 diabetes treated with insulin hospitalized in internal or long-term
care beds (PRAVis-CGM: Project of Retrospective Analysis of is-CGM)
New glucose monitoring technologies improve diabetes compensa-
tion and reduce the risk of hypoglycemia. The aim of the multicenter
pilot project of retrospective analysis of the use of is-CGM (PRAVis-
CGM: Retrospective Analysis of is-CGM Project) is to evaluate the
benefit of intermittently scanned continuous glucose monitoring
for improving the quality of therapy of geriatric patients with type 2
diabetes treated with insulin hospitalized in inpatient or long-term
care beds. The main goals are the quantification of hypoglycemic
events using the time spent in lower values of glycemia concentra-
tion and providing data for the implementation of is-CGM into the
routine operation of the inpatient facility. We assume that the selected
parameters can subsequently be defined as indicators of the quality
of care for seniors treated with insulin during hospitalization.

KEYWORDS
intermittently scanned continuous glucose monitoring, is-CGM,
hospitalization, elderly diabetic

Tolerance k hypoglykémii je pfitom u seniordi snizena, jeji
rozpoznavani ¢i varovné ptiznaky jsou opozdény a manifes-
tuji se az pti niz§ich koncentracich glukézy (6).

O tucast v projektu projevila doposud zajem tato pra-
covisté: Geriatricka interni klinika 2. LF UK a FN Motol,
Praha (prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA; MUDr. Pavlina
Pithova, Ph.D.), Centrum néasledné péce FN Motol, Praha
(MUDr. Martina Novakova), Interni klinika 1. LF UK a UVN,
Praha (doc. MUDr. Denisa Janic¢kova-Zdarska, Ph.D.), IIl. in-
terni gerontometabolickd klinika LF UK a FN Hradec Kralové
(doc. MUDr. Alena Smahelova, Ph.D.), Interni oddéleni
Krajské nemocnice T. Bati, Zlin (MUDr. Alena Adamikova),
Interni gastroenterologicka klinika LF MU a EN Brno (MUDTr.
Eva Papezova), Interni klinika 3. LF UK a FTN, Praha (prof.
MUDTr. Alexandra Jirkovska, CSc.).
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POPIS A CILE PROJEKTU PRAVIS-CGM
Pii konstituci projektu byly navrZeny 4 zdkladni hypo-

tézy, na néz by ziskana data méla dat odpovéd:

1. Zaznamy is-CGM odhali vyskyt asymptomatickych hy-
poglykemickych ptihod.

2. Parametry derivované ze zdznamu is-CGM kvantifikuji
kvalitu poskytované zdravotnické péce definované jako
snizenirizika hypoglykémie/casu strdveného v hypogly-
kémii (TBR) v porovnani s béZnym selfmonitoringem.

3. Vedeni terapie inzulinem postavené na is-CGM zvysuje
bezpecnost 1é6¢by hodnocenou incidenci hypoglykémii/
TBR v porovndni s béZnym selfmonitoringem.

4. Vedeni terapie inzulinem postavené na is-CGM zvysuje
pravdépodobnost bezpecného zlepSeni kompenzace dia-
betu v porovndni s béZnym selfmonitoringem.

Primdarnim cilem pilotniho projektu je potvrdit, ¢i vy-
loucit pfinos is-CGM v odhalovani asymptomatickych hypo-
glykemickych piihod u seniorti hospitalizovanych na lizkach
interni ¢i dlouhodobé péce a pfinést tak podklady pro novy
protokol sledovani a kontroly pacientd s diabetem 1é¢enych
inzulinem zvy$ujici bezpecnost a kvalitu poskytované péce.

Sekundarnimi cili jsou:

« zjisténi incidence hypoglykemickych ptihod asympto-
matickych u hospitalizovanych pacientt starsich 65 let;

« zjiSténi incidence hypoglykemickych pifihod asympto-
matickych u hospitalizovanych pacientti mladsich 65 let;

» zji§téni incidence hypoglykemickych piihod sympto-
matickych u hospitalizovanych pacientd starsich 65 let;

« zjisténiincidence hypoglykemickych ptihod symptoma-
tickych u hospitalizovanych pacient mladsich 65 let;

« zjisténi korelace incidence hypoglykemickych piihod
(symptomatickych, asymptomatickych, vSech) s vékem
u hospitalizovanych pacienti;

 zjisténivlivu pouziti is-CGM na incidenci symptomatickych
hypoglykemickych pfihod v porovnani s béZnym selfmo-
nitoringem v celém souboru, u pacientdl mladsich 65 let,
u pacientt star$ich 65 let, u pacientd se zavaznym kogni-
tivnim deficitem podle testu kognitivnich funkci (MMSE);

» zjisténi vlivu pouziti is-CGM na incidenci asymptoma-
tickych hypoglykemickych ptihod v porovnani s béznym
selfmonitoringem v celém souboru, u pacient mladsich
65 let, u pacientd star§ich 65 let, u pacientli se zavaznym
kognitivnim deficitem (MMSE);

« zjiSténi korelace mezi incidenci hypoglykemickych ptihod
(celkové, symptomatickych a asymptomatickych) a stup-
ném kognitivniho deficitu (MMSE);

» zjisténizmén a statistické zhodnoceni rozdila v ¢ase stra-
veném v cilovém rozmezi [TIR], ¢ase straveném v izkém
(tésném) rozmezi (TITR), ¢ase straveném v hypoglykémii
(TBR), Case straveném v hyperglykémii (TAR), v indexu
glykace hemoglobinu (HCI), indikatoru managementu
glukézy (GMI), ve variabilité glukdzy a indexu rizika
glykémie (GRI) mezi 1. a 2. tydnem méfeni;

» zjisténizmén a statistické zhodnoceni rozdilt v indexech
(TIR, TITR, TBR, TAR, HGI, GMI, variabilita glukézy, GRI)
mezil. a2. periodou méfeni za hospitalizace a dobou po
propusténi u téch nemocnych, ktefi byli propusténi 8. ¢i
dalsi dny po zahajeni zaznamu;

» zjisténizmeén a statistické zhodnoceni rozdil vindexech
(TIR, TITR, TBR, TAR, HGI, GMI, variabilita glukézy, GRI)
mezi méfenim za hospitalizace a po propusténi, pokud
k nému dojde do 8. dne po nasazeni is-CGM;
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» zjisténi rozdild mezi GMI a nové vypoctenym indexem
integralu glukézy (1G);

 zjisténi rozdilt v denni potfebé inzulinu mezi dobou pied
zavedenim is-CGM, dobou béhem 1. a 2. tydne méfeni,
mezi pobytem v nemocnici a po propusténi;

« zachyceni pfekazek vyskytujicich se v redlném provozu,
které brani vyuziti is-CGM;

» shromazdéni podkladl pro vytvoreni kratkého doporu-
¢eného postupu pro méfeni is-CGM u hospitalizovanych
pacientd.

VYHODNOCENI PRAVIS-CGM

Hlavnim cilovym parametrem budiZ TBR se zdznamem
o klinické reakci a pfitomnosti ¢i nepfitomnosti symptomi,
déle pak podrobné analyzy k dosaZeni navrzenych cild. Pro
stanoveni vyznamnosti budou pouzity standardni statistické
metody adekvatni struktufe a objemu dat.

SOUBOR A METODIKA SBERU DAT

Soubor: Pacienti hospitalizovani na internich ldzkach
(ptipadné v nésledné péci), 1éCeni jakymkoliv druhem ¢&i
rezimem podavani inzulinu, u nichz je z divodu jejich
nemoci ¢i zdravotniho stavu plné indikovano frekventni
monitorovani glykémie. U hospitalizovanych predpokla-
dame, Ze ke zhodnoceni zmény terapie je 1l4denni perioda
odecitani rozdélena na 2 symetricky po 7 dnech resetovanim
zaznamu is-CGM. U propusténych pacientt do 8. dne vcet-
né po nasazeni pfedpokladame resetovani zaznamu v den
propusténi. U propusténych od 9. dne nasazeni zaznamu
pfedpokladame resetovani zaznamu 7. den hospitalizace
a pak v den propusténi (obr.1).

. - hiaa gt Lae utkekd Lkte
Casovéni zdznami/resetovani E e s
- - s @i, kenlasini Tase

3. Siruace u paclenta pfijatého ke smbénd lddby & kampenzsci
Kratii, haspitalirsce do § dnd = [ hee tevapeuticka, pak rewet pfi propuitini

DIMIE |

L. Stuade u packenta plijateho ke eménd Edby O kompenzacl
Eratfi, hospitalizace do 9 dnd - Faze terapeutickd, pak kantrola a po propudién

1. Standandmd siluade, 14 dni hed pitalizsie ieeddens 3o dvou peiiod;
Pruniterapeutickd, pak reset po 7 dnech & naslednd pericda koebrolni

Obr. 1 Tri mozné klinické situace, které se obvykle vyskytuji,
pfi jejichz napInéni budou data zafazena do souboru
k retrospektivni analyze

Zdroj dat: 14denni zaznam is-CGM (béhem hospitaliza-
ce, v pfipadé, Ze byla ukoncena dtive, pak i za pobytu v do-
macim prostfedi), zaznamy méfeni glykémie glukometrem
pred nasazenim is-CGM.

Velikost souboru: Pfedpokladame, Ze analyzy budou
provadény pribézné, sumarni pak po zavrseni 360 hodno-
titelnych zdznamd.



Frekvence méreni/aktivniho odectu se zapisem do
dokumentace: Minimum 4 hodnoty (pfed snidani, obédem
veceti a ve 22.00) zapsané denné z is-CGM do dokumentace,
pro ziskani nepferuSovaného zaznamu predpokladame, Ze
na pracovistich je ¢tecka/mobil vzdy u pacienta.

Data zaznamenani z dokumentace: Vék, pohlavi,
antropometrie, krevni tlak, typ diabetu, 3 zakladni diagné-
zy, zédkladni laborator (urea, kreatinin, CRP, krevni obraz,
aktualni hodnota glykovaného hemoglobinu /HbA, /), davka
inzulinu, jeho druh a rezim podavani, pfitomnost kognitiv-
niho deficitu (MMSE provedeny u kazdého recentné praco-
visté, ktera vstupuji do projektu, pouzivaji jako standardni
soucast péce o seniory 1écené inzulinem).

DISKUSE

Do soucasné doby neni v dostupném pisemnictvi publi-
kace, ktera by se zabyvala problematikou is-CGM u hospitali-
zovanych pacientfi na lizkach neintenzivni péce a hodnotila
pfinosy a rizika. Prvni zkuSenosti s vyuzitim moznosti,
které nabizi is-CGM u hospitalizovanych seniord s diabe-
tem léCenych inzulinem, byly ziskany na naSem pracovisti
v roce 2024, Vysledky byly pfijaty k prezentaci na kongre-
sech Advanced Technologies ¢ Treatments for Diabetes (ATTD) 2025
a European Geriatric Medicine Society (EuGMS) 2025. Analyzovali
jsme soubor 17 pacientlh s DM2 1é¢enych inzulinem (7 Zen)
primérného véku 76,1 + 5,3 rokli a primérného trvani dia-
betu 17,9 + 11,8 let. Primérna kompenzace diabetu byla
piijatelnd (HbA, 58,8 + 18,2 mmol/mol), MMSE potvrzoval
pritomnost lehkého nebo stfedné zavazného kognitivniho
deficitu (22,8 = 6,3 bodli). Hodnotili jsme 14denni periodu
skenovani. U 5 nemocnych byla zvySena denni davka in-
zulinu, coz bylo nasledovano zlepSenim v parametru TIR.
Naopak, u 7 nemocnych byla davka inzulinu sniZena, a to
beze zmény parametru TIR. V celé skupiné se snizil parametr
TBR (v rozmezi od 51 do 18 minut denné). Lécba inzulinem
byla ukoncena pro nadbyte¢nost u 3 pacientdl. Jsme presvéd-
Ceni, Ze tyto vysledky, pokud budou v podobné struktuie
ovéfeny na vétsim souboru, plné vyvazi pfipadnou namitku
proti relativné vy$$im nakladim zavedené metody.

U nemocnych, u nichz je vysokd pravdépodobnost pro-
pusténi do domaciho osetfeni, pfipadné do ambulantni péce,
je na nasem pracovisti soubézneé provadéna edukace s cilem
pokracovat ve vyuzivani systému is-CGM kontinualné. K to-
mu nas vedlo zjisténi, Ze po osvojeni si dovednosti a znalosti
si nemocni sami o is-CGM zadaji. Postupu prejiinasledujici
dvé skutecnosti: Pokud je senzor funkéni (nevycerpala se do-
ba zZivotnosti, ¢inici 14 dni), neplytvame a pacient pokracuje
v domacim prostfedi. Soucasné jiz netfeba potizovat speci-
alni ¢tecku, pokud nemocny vyuzije aplikace instalované
do smartphonu.

Nase data z ,,pre-pilotniho* projektu nam potvrdila kli-
nicky dojem piinosu is-CGM u hospitalizovanych senior
léCenych inzulinem. Proto jsme zkuSenosti vyuZzili jako za-
kladu pro navrh PRAVis-CGM. Pfedkladany koncept projektu
zohlednil data z podobnych praci hodnoticich efekt CCM
v jinych Kklinickych situacich. Ve svétovém pisemnictvi lze
dohledat nékolik origindlnich praci, které se zabyvaji nami
zvolenou problematikou v jinych situacich ¢i u jiného typu
pacienttl. PouZiti is-CGM prokazalo jednoznaéné zlepSeni
kompenzace u pacientli s diabetem mellitem 1. typu v po-
rovnani s klasickym selfmonitoringem béhem ambulantni
1é¢by (7). V rozsahlé retrospektivni analyze autofi prokazali

PUVODNI PRACE

pozitivni ptinos ve zlepSeni kompenzace pfi implementaci
is-CCM i u diabetikd 2. typu léCenych pouze rezimem ba-
zalnfho inzulinu (8). U nemocnych po infarktu myokardu
lé¢enych inzulinem nebo sulfonylureou snizilo pouzivani
is-CCM vyznamneé riziko hypoglykémie (9).

Komplexni zhodnoceni pfinosu ¢i rizik vyuziti is-CGM
u vésich souboril hospitalizovanych pacientd neni v béz-
né dostupné literatufe dohledatelné. Zcasti vSak muzeme
aproximovat z vysledki studii, které se tykaji vyuziti konti-
nualniho méfeni koncentrace glukoézy v intersticiu pomoci
kontinualniho senzoru s mérenim v redlném case (rt-CGM)
vporovnani s béZnymi metodami. Pfimé porovnani Freestyle
Libre 2 a Dexcom 6 toto dovoluje (10). Kontinuani monito-
rovani koncentrace glukézy v redlném case (rt-CGM) proka-
zatelné snizuje riziko hypoglykémie béhem hospitalizace
a zvysuje pravdépodobnost predpovédi rozvoje hypoglykémie
(11). Snizeni rizika pfenosu infekce pii vyuziti CGM bylo
nepochybné velmi dilezité v dobé kulminujici pandemie
COVID-19 (12).

V ptehledové praci hodnotici pfinos a rizika vyplyvajici
z pouziti rt-CGM/is-CGM béhem speciadlnich situaci je vedle
specifickych diagnéz (jaterni cirhéza, hemodialyza, tého-
tenstvi) vénovana pozornost i pacientiim za hospitalizace
(13). Z pfehledu vSak vyplyva, Ze dat o vyuziti is-CGM béhem
hospitalizace, a zejména pak u seniori, je poskrovnu. Prace
zahrnuji vétSinou do 20-30 ptipadli. Autofi proto uzaviraji, zZe
pro konec¢né zhodnoceni a validaci neni k dispozici dostatecné
mnozstvi dat. Ke stejnému zavéru dosli autofi recentnéjsiho
prehledu, ve kterém sinejen opét posteskli nad nedostatkem
dat hodnoticich pfinosy a rizika is-CGM béhem hospitalizace
na 1Gzkach mimo intenzivni péci, ale navic upozornuji na
ekonomické aspekty (14). ZdGraznuji, Ze efektivita se miize
prokazat pouze v ptipadé, ve kterém je indikovano frekventni
monitorovani glykémie. Pfinosnymi postfehy z vlastni praxe
oplyva publikace tykajici se spiSe pacientli s DM a vyuziti
rt-CCM. Pro téma nasi publikace je pfinosné zdiiraznéni
sniZzeni pracovniho zatiZeni pro personal (15). Ekonomické
aspekty pfinosu rt-CGM a popis postupu pti vybéru vhodnych
pacienti pro rt-CGM béhem hospitalizace pfinasi prace
italskych autord (16).

Ackoliv se jisté indikace k vyuziti is-CGM béhem hos-
pitalizace 1i$i od ambulantni péce, miZeme v obecné najit
oporu v datech hodnotici pfinos is-CGM u pacientti s DM2.
Pfehledové prace a metaanalyzy potvrzuji vSeobecny nazor, Ze
vyuziti is-CGM snizZuje riziko hypoglykémie a zlepSuje kom-
penzaci v porovnani s béZznym selfmonitoringem (SMBG) (17,
18). Ackoliv se nabizi zafazeni is-CGM mezi hlavni nastroje te-
lemediciny (u seniord), dat o tomto vyuZziti je poskrovnu (19).

Randomizovana prace publikovana v roce 2022 porovnava-
la pfinos rt-CGM v porovnani s béZznym stanovenim glykémie
v kapilarni krvi (point-of-care) u hospitalizovanych pacienti
s DM 1. i2. typu lécenych rezimem bazalniho a bolusového
inzulinu (20). Hospitalizovani byli na chirurgickych nebo
internich ldZkach. Monitorovani rt-CGM prokazalo zlep-
Seni kompenzace a snizeni rizika hypoglykémii (1,80 + 1,54
vs. 2,94 + 2,76 ptihody na pacienta; p = 0,03), coZ Koreluje
se zkracenim TBR (1,89 % + 3,27 vs. 5,47 % + 8,49; p = 0,02).
Nevidime d@vodu, pro¢ bychom neméli ocekavat podobné
vysledky pfi pouziti nejnovéjsich generaci is-CGM. Nase
ocekavani je v souladu s vysledky recentni metaanalyzy,
kterd vSak zahrnuje zejména ambulantné 1é¢ené pacienty
(21). Souborné hodnoceni pro rt/is-CGM vykazalo statisticky
vyznamné zkraceni casu TBR.
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V roce 2017 byl publikovan konsenzus tykajici se pouzi-
vani CGM béhem hospitalizace (22). Dominantni ¢ast je vé-
novana pacientiim hospitalizovanym na lizkach intenzivni
péce. Z analyzy pro pacienty na standardnich 1iZkach si I1ze
ve vztahu k pouzivani is-CCM odnést zejména zdiiraznéni
zvySené pravdépodobnosti detekce klinicky vyznamné hyper-
glykémie a hypoglykémie a konstatovani panelu expertd, Ze
je kontinualni monitorovani pfinosné zejména v situacich,
kdy se zvysSuje labilita glykémie (sic!). Nové byl publikovan
i konsenzus/doporuceni pro realizaci klinickych studii hos-
pitalizovanych pacientti (23).

Aktualné zfejmé nejkomplexnéjsi analyza a doporuce-
ny postup pro pouziti CGM u hospitalizovanych pacientd
obsahuje recentni publikace z Velké Britanie (24), ktera
probira fadu aspektii a cilii, zejména pak piinos v prevenci
hypoglykémie. Ve vztahu k naSemu projektu povazujeme
za nejinspirativnéjsi dvé témata: Autofi ve shodé s nasim
nazorem uzaviraji, Ze primarni snahou a cilem vyuziti CCM
by mélo byt zabranéni hypoglykémie, a az druhym cilem
prevence ¢i Uprava hyperglykémie. Povazuji TIR v Kklasic-
kém intervalu 3,9-10,0 mmol/l za nevyznamnou veli¢inu
u hospitalizovanych, kterd navic svou spodni hranici zvysuje
riziko hypoglykémie. Doporucuji optimalizovat hodnoty TIR
u hospitalizovanych v rozmezi glukézy mezi 6 al0 mmol/l,
aktivni prevenci hypoglykémie doporucuji zapocit jiz pri
rozmezi 4,0-5,9 mmol/l. Druhou inspiraci miiZeme najit
v tabulce indikaci pro kontrolni méfeni glykémie v kapilarni
krvi. Z¢asti se shoduji s nasimi jednoduchymi pravidly, navic
uvadéji situace, se kterymi se bézZné nesetkavame na nasich
pracovistich. Ve shodé s nasimi zkuSenostmi konstatuji,
Ze dat k tomuto tématu je malo, a Ze bude zapotfebi hodné
oblasti zdokumentovat a nastavit optimalni doporuceni.

ZAVER . o
- PREDPOKLADANY PRINOS PROJEKTU

Pokud se podafi potvrdit hypotézy naplnénim cilii, bu-
dou vysledky projektu slouzit jako podklad pro doporuceni
is-CGM jako standardu do péce o pacienty s diabetem 1éce-
nych inzulinem. Sbér zkuSenosti z jednotlivych pracovist
umozni vytvorit strukturované doporuceni/navod pro im-
plementaci is-CGM do béZného provozu lizkového zatizeni.
Predpoklddame, Ze vybrané parametry mohou byt nasledné
definovany jako ukazatele kvality péce o seniory 1lé¢ené in-
zulinem béhem hospitalizace. Veskeré aktivity mohu pak
byt zavrSeny prosazenim novych kédu pro hrazeni této péce
z prostifedkil zdravotniho pojisténi. K dosazeni tohoto cile
napomahaji jisté i nase publikaéni aktivity (25-27).

Seznam pouzitych zkratek

ATTD Advanced Technologies & Treatments for Diabetes
CGM kontinudlni méfeni koncentrace glukozy
(continuous glucose monitoring)

CRP C-reaktivni protein

DM2 diabetes mellitus 2. typu

EuGMS European Geriatric Medicine Society

HGI index glykace hemoglobinu
(hemoglobin glycation index)

GMI indikator managementu glukézy
(glucose management index)

gri index rizika glykémie (glycemia risk index)

HDbA, glykovany hemoglobin

hgl hranic¢ni glykémie nala¢no
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is-CGM intermitentné odecitané CGM
MMSE Mini-Mental State Examination
PRAVis-CGM projekt retrospektivni analyzy is-CCM

rt-CGM koncentrace glukézy métfena pomoci CGM
v redlném case (real-time)

TAR Cas straveny v hyperglykémii (time above range)

TBR Cas straveny v hypoglykémii (time below range)

TIR Cas straveny v cilovém rozmezi (timein range)

TITR Cas straveny v uzkém (tésném) rozmezi

(time spent in tight range)

Eticka komise pro PRAVis-CGM
Projekt byl schvdlen Etickou komisi FN Motol dne 22. 1. 2025 pod C. j.
EK-12/25

Cestné prohlaseni

Autor prdce prohlasuje, Ze v souvislosti s tématem, vznikem a publikaci
tohoto ¢ldnku neni ve stfetu zdjmil a vznik ani publikace cldnku nebyly
podporeny Zddnou farmaceutickou firmou.
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DOPORUCENI

Doporuceni k implementaci
narizeni EU k darcovstvi
a vyuzivani latek lidského puvodu

Ustav humanitnich studii v pomahajicich profesich JCU v Ceskych Budéjovicich

SOUHRN

V Cervenci 2024 vstoupilo v platnost natizeni Evropského parla-
mentu a Rady EU tykajici se latek lidského plvodu, do legislativ
¢lenskych zemi ma byt implementovano do srpna 2027. Zakladnim
etickym principem zUstava dobrovolné a bezplatné darcovstvi, ale
odpovédnost za feseni souvisejicich etickych otadzek je ponechdna
na ¢lenskych zemich. Etickymi tématy, kterd by méla byt pfiimple-
mentaci zvazovana, napfiklad zplsoby ziskavani a kompenzovani
darcd latek lidského plvodu, anonymita darcovstvi a obsah in-
formovanych souhlast, jsme se zabyvali ve vyzkumném projektu
Kvalita a udrzitelnost programd darcovstvi ¢asti téla v CR - TA CR
¢. TLO5000144", ktery probihal v letech 2021-2023.

KLIiCOVA SLOVA
substance lidského piivodu, darcovstvi, bezpe¢nost,
etické aspekty, legislativa

uvob

V Cervenci 2024 vstoupilo v platnost Nafizeni Evropského
parlamentu a Rady (EU) o standardech kvality a bezpe¢nosti
pro latky lidského piivodu urcené k pouziti u clovéka (1).
Nahrazuje smérnici stanovujici standardy jakosti a bezpec-
nosti pro odbér, vySetfeni, zpracovani, skladovani a distri-
buci lidské krve a krevnich slozek (2002/98/ES) a smérnici
stanovujici jakostni a bezpecnostni normy pro darovani,
odbér, vysetfovani, zpracovani, konzervaci, skladovani a dis-
tribuci lidskych tkani a bunék (2004/23/ES). Implementace
do legislativ ¢lenskych statl je stanovena k 7. srpnu 2027.

Pro latky lidského pavodu se vzila zkratka SoHO (substan-
ces of human origin). Formulaci nové legislativy pfedchizela
nékolikaleta evaluace legislativy stavajici, jejimz zavérem
bylo, Ze stavajici legislativa neodpovida soucasnému védec-
kému a technologickému vyvoji. Zvlast upozortiuje na silné
rostouci poptavku a vyznamnou komercializaci predevsim
v oblastech darovani plazmy a vajicek a na mezery v ochrané
potomkl narozenych z darovanych gamet* (2).

Nasledujici text navazuje na diive publikovany c¢lanek
o moznostech a rizicich darovani tkani a organt od Zivych
darct (3). K tématu byla také uspofadana diskuse na pudé
Ceské 1ékafské spolecnostiJ. E. Purkyné v ¢ervnu 2025 (XLIX.
setkani ClubuJ. E. Purkyné: Darcovstvi krve, tkani a bunék
- psychosocidlni, etické a pravni otdzky) za ii€asti zastupcit
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SUMMARY

Koneéna H. Recommendations for the implementation

of European Union regulations on the donation and use

of human-derived substances

In July 2024, a European Union regulation on substances of human
origin came into effect, which is to be implemented into the legislation
of member states by August 2027. The fundamental ethical principle
remains voluntary and unpaid donation, but the responsibility for
addressing related ethical issues is left to the member states. Ethical
topics that should be considered during implementation, such as
methods of obtaining and compensating donors of substances of hu-
man origin, donor anonymity, and the content of informed consents,
were addressed in our research project "Quality and Sustainability
of Body Part Donation Programs in the Czech Republic - TA CR No.
TLO5000144", which took place between 2021 and 2023.

KEYWORDS
substances of human origin, donation, safety, ethical aspects,
legislation

Ministerstva zdravotnictvi CR, Statniho tstavu pro kontrolu
1é¢iv, predstaviteld dotcenych 1ékafskych obor a bioeticky.
Z4znam je volné ke shlédnuti na webu CLS JEP (4).

HLAVNI CILE NOVE LEGISLATIVY
TYKAJICI SE SOHO

Dle Evropské komise (5) nova pravidla:

» podpofti dalsi poskytovani terapii SOHO, a to nyniiv bu-
doucnu, na zakladé vysokych bezpecnostnich a kvalita-
tivnich standard a aktualnich technickych pravidel;

 roz$ifi ochrannd opatfeni na nové skupiny pacientti, darce
a potomky narozené z 1ékatsky asistované reprodukce;

+ zlepsi harmonizaci mezi ¢lenskymi staty, coz usnadni
preshrani¢ni vyménu SoHO a zlep$i pfistup pacientl
k terapiim, které potfebuji;

» vytvoii podminky pro bezpecné, i¢inné a dostupné ino-
vace v jedinecném odvétvi, jehoZz hnaci silou jsou verejné
zdravotni sluzby a dobrovolné a neplacené darcovstvi

 zlepsipripravenost a odolnost na krizové situace, aby byl
zajistén pristup k terapiim;

» zavedou zasady pripravenosti na digitalizaci;

 prispéji k Evropské zdravotnické unii sdruzovanim tech-
nickych odbornych znalosti a dosahovanim tspor.



Zakladnim etickym principem ztistava dobrovolné a bez-
platné darcovstvi, ale odpovédnost za feSeni souvisejicich
etickych otdzek je ponechana na ¢lenskych zemich (odst.
16): ,Toto nafizeni by nemélo zasahovat do vnitrostdtnich prdvnich
predpisii v oblasti zdravi s jinymi cili, neZ je dosaZeni kvality a bezpecnosti
SoHO, pokud jsou tyto prdvni predpisy slucitelné s prdvem Unie, zejména
s prdvnimi predpisy tykajicimi se organizace zdravotni péce nebo etickych
aspektii. Tyto aspekty vznikaji v diisledku lidského plivodu uvedenych
ldtek, ktery se dotykd riiznych citlivych a etickych otdzek pro clenské stdty
a obcany, jako je napriklad pristup k SOHO nebo ke konkrétnim sluzbdam,
které vyuZivaji SOHO. Toto narizeni by rovnéz nemélo zasahovat do roz-
hodnuti etické povahy pfijimanych clenskymi stdty. Tato rozhodnuti by
vSak méla byt v souladu s Listinou. Takovd etickd rozhodnuti by se mohla
tykat pouzivdni nebo omezeni pouzivdni specifickych typli SOHO vcetné
reprodukénich SOHO a embryondlnich kmenovych bunék. Pokud clensky
stdt povoli pouZiti takovych bunék, mélo by se toto narizeni pouZit s cilem
zajistit kvalitu a bezpecnost a chrdnit lidské zdravi. Toto nafizeni vSak
nevyZaduje konkrétni pouZiti distribuci nebo dovoz SOHO, pokud je takové
pouZiti, distribuce nebo dovoz zakdzdn vnitrostdtnimi pravnimi predpisy
tykajicimi se etickych aspekt(i.

PROCES IMPLEMENTACE V CESKU

Jde o velky zasah do praxe v oblasti transfuzni, transplan-
tacni a regenera¢ni mediciny. K implementaci vznikla na
Ministerstvu zdravotnictvi (MZ CR) pracovni skupina, tvo-
fend pracovniky MZ CR, Statniho tistavu pro kontrolu 1é&iv
(SUKL) a odborniky z pfislu§nych oblasti mediciny. V kom-
petenci Ministerstva zdravotnictvi by méla byt pfedevsim
ochrana darct SOHO, ochrana pfijemcti SOHO a potomKa
z1ékafsky asistované reprodukce a zajiSténi kontinuity doda-
vek, v kompetenci SUKL by méla byt registrace subjekttl za-
byvajicich se SOHO (nejsou to jen poskytovatelé zdravotnich
sluzeb), povolovani zatizeni zabyvajicich se SOHO, povolova-
ni dovazejicich zafizeni SoHO, klinické studie, povolovani
pripravki ze SOHO, posuzovani piipravki ze SOHO, inspekéni
¢innost, vigilance, EU platforma pro SoHO a sankce.

Odpovédnost za lécbu obcant je na jednotlivych ¢len-
skych statech, pficemz udrzitelnost transfuzni a transplan-
ta¢ni mediciny, tedy pfedevsim dostatek zdravych darci,
stoji na davére lidi jednotlivych clenskych statl v cely sys-
tém. Ministerstvo zdravotnictvi proto pfipravu na novou
legislativu nezanedbalo, nenechalo ji na posledni chvili.
Bezprostfedné po vydani Evaluac¢niho dokumentu v roce 2019
(2) byl formulovan vyzkumny zameér (a nasledné podporen
grantovou agenturou TA CR), ktery mél zmapovat tuto pro-
blematiku v Cesku a navrhnout vlastni ¢eskou strategii pro
udrZitelnost a kvalitu darcovskych programi zaméfenych
na zivé darce v Cesku.

Projekt ,Kvalita a udrzitelnost programi darcovstvi casti
téla v CR - TACR ¢&. TL05000144“, probihal v letech 2021-
-2023 a spolupracovali na ném odbornici z téchto pracovist:
Zdravotné socialni fakulta JihocCeské univerzity, Fakulta
socidlnich studii Ostravské univerzity, Fakultni nemoc-
nice Plzen, Fakultni nemocnice Motol v Praze, Fakultni
nemocnice Ostrava, Nemocnice Ceské Budéjovice, Fakultni
Thomayerova nemocnice v Praze, Fakultni nemocnice Brno.
Aplika¢nim garantem bylo Ministerstvo zdravotnictvi CR.
Projekt se nezabyval medicinskymi ¢i technickymi otazka-
mi, byl orientovan ¢isté na psychosocialni, etické a pravni
otazky. Byt aplika¢nim garantem nezaklada povinnost apli-
kovat vystupy projektu v podobé, ve které vznikly, protoZe ve
vysledku nejde primarné o eticka, ale o politickd rozhodnuti.

DOPORUCENI

SOUCASNY STAV V CESKU
Empirickymi vystupy projektu, tedy jakymisi mapami
soucasného stavu, jsou:

« Naroc¢nost darcovskych procedur pro Zivé darce casti
téla. Pro darcovstvi vSech Casti téla plati (zatim) stejné
etické principy, kompenzace za darcovstvi by proto mély
odpovidat naro¢nosti procedur. Z vyzkumu jasné vyplynu-
lo, Ze v této oblasti panuje obrovsky nepomeér; podrobnéji
popsano v (3).

« Prehled situace darcovstvi ¢asti téla v EU s diirazem
na sousedni zemé, V cestich ziskdvani darcl organd,
krve a krvetvornych bunék se zemé EU piili$ nelisi. Sektor
je obvykle statni, drzi se principti bezplatného a altruistic-
kého darcovstvi. Velké rozdily jsou ale v darcovstvi plazmy
a gamet. Vedle statniho sektoru, ktery plazmu a gamety
drive odebiral (jako je to doposud s krvi ¢i kostni dfeni), se
totiz v polednich letech velmi rozvinul sektor soukromy.
V soukromém sektoru pocitaji kompenzace za darcovstvi
jinak neZ v sektoru statnim. Cesko ziskd mnohonasobné
vice darované plazmy a lidskych vajicek, nez spotiebuje
pro své pacienty; jsme vyrazné dodavatelska zemé.

« Eticky posudek na reklamy shanéjici darce ¢asti téla.
Reklamy na darcovstvi ¢asti lidského téla by nemély na-
rusovat lidskou distojnost, nesméji podporovat komodi-
fikaci lidského téla, ani jeho ¢asti, ani naruseni integrity
lidského téla pro zi$tné ucely, nesméji podporovat socialni
nerovnosti, nesméji privilegovat urcitou skupinu lidi
a jinou znevyhodnovat, nemély by spojovat darcovstvi
s mytem uspéchu ¢i snadného zisku. Z analyzy reklam
vyplynulo, Ze mimo problému komodifikace se (zvlasté
u darcovstvi gamet ¢i plazmy) objevuje i dalsi problema-
ticka praxe, kterou lze pojmenovat jako darcovstvi jako
Zivotni styl - tato praxe sice nenarusuje pfimo lidskou
diistojnost, ale prezentuje neadekvatni vztah ¢lovéka
kjeho vlastnimu télu. Problémem vysSe zminéné praxe je
iskutecnost, Ze darcovstvi prezentuje jako zcela bezpecny
a komfortni proces. A dale se ukazuje, Ze jsou specificky
cileny na urcitou ¢ast populace.

« Kompenzace za darcovstvi ¢asti téla v Cesku - analyza
stavu, Text shrnul legislativu v jednotlivych darcovskych
sektorech.

» Prehled sociodemografickych charakteristik darct
jednotlivych darcovskych skupin. Jakkoliv reprezen-
tativni statisticka data umoznuji vidét jen cast reality,
rysuje se zfetelny rozdil mezi programy darcovstvi zaméte-
nymi komer¢né a nekomerc¢né (coZ nemusi byt jen otazka
financni odmény, ale celkového pfistupu, motivace icast-
niki a étosu, ktery je s tim spojen). Nekomerc¢ni programy
-jako napft. soucasna podoba darcovstvi krve - pritahuji
spiSe lidi s vy$sim socialné-ekonomickym statusem (vyssi
vzdélani, vyssi pfijem), byt nadale plati, Ze zastoupeny
jsou vSechny skupiny. S vy$$im ekonomickym statusem
byva spojeno odpovédnéjsi chovani a celkové nizsi rizika.
Komerc¢né zaméfené programy jsou oproti tomu atraktivni
spisSe pro lidi s niz§im socidlné-ekonomickym statusem,
se vSemi dal§imi diisledky.

« Postoje ¢eské vefejnosti k darcovstvi €asti téla. Ceska
vefejnost si uvédomuje, Ze darcovstvi je diilezité. VétSina
obyvatel je sama bud darcem, nebo je v zdsadé ochotna
darovat, budou-li o to pozadani. Samoziejmé s tim, Ze
je obrovsky rozdil mezi pohledem na darcovstvi riznych
asti téla. Ceska vefejnost je v zdsadé pripravena akcep-
tovat pfipadny pfechod na komerc¢ni systém, uvédomuje
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DOPORUCENI

si ale, Ze to miiZe pfinést nova eticka dilemata a zvyseni
socidlniho napéti. Nepocitd ale s tim, Ze by se v rdmci
komer¢niho uspofadani mély darcium platit ¢astky fado-
vé vy$$i nez dneSni kompenzace. VétSina téch postoji je
ovSem zaloZena na povrchnim intuitivnim porozumeéni.
Drtiva vétsina respondentti problematiku hloubé&ji nezna
anema s ni ani zkuSenost (nebo jen velmi omezenou, jako
napft. jednorazové darcovstvi krve).

ETICKA, PSYCHOSOCIALNI A PRAVNI
DOPORUCENI PRO IMPLEMENTACI

Cilem projektu bylo zformulovat doporuceni pro imple-
mentaci EU nafizeni do Ceské legislativy. Vyzkumny tym
dosel k témto konsenzudlnim doporucenim:

e DPsychosocialni a etické principy pro legislativu

» Doporuceni zplisobu kompenzovani v souvislosti s dar-
covstvim latek lidského ptivodu

» Strategie ziskavani zivych darcti ¢asti téla - navrh principti

e Navrh principt pro formulaci informovanych souhlast
s darcovstvim

e Odborné doporuceni pro uchovani ¢i zruSeni anonymity
darcovstvi

» Doporuceni pro praci odbornikt z medicinské, psychoso-
cialni a pravni oblasti vztahujici se k feSené problematice

pfipojujeme. Po skonéeni projektu se na MZ CR vytvafel na-
vrh novely zakona ¢. 373/2011 Sb., o specifickych zdravotnich
sluzbéch, ktery reguluje asistovanou reprodukci. K nému
vznikl dalsi dokument, ,Pripominky k navrhu zakona,
kterym se méni zakon €. 373/2011 Sb., duben 2024, jenz byl
pfedan MZ CR.

ZAVER

Lécba pomoci darovanych ¢asti téla (1atek lidského pli-
vodu) pfedstavuje jednu z nejrychleji se rozvijejicich medi-
cinskych technologii. Medicinsko-technické otazky tykajici
se bezpecnosti a kvality jsou podstatné, ale neméné zasadni
jsou témata eticka a psychosocidlni. Je nutno brat v avahu,
Ze medicinské technologie jsou ve vyrazném predstihu pred
zhodnocenim jejich dopadt (psychosocialnich, etickych,
ekonomickych, demografickych...) v situaci obrovského
konkurencniho boje mezi jednotlivymi mistnimi ¢i global-
nimi firmami.

Cely darcovsky systém stoji na divéte lidi v transparent-
nost, spravedlnost a kvalitu program. I do budoucnosti zi-
stava bezplatné a dobrovolné darcovstvi zakladnim principem
evropské legislativy. Komercializace oboru by pfinesla vétsi
dostupnost ¢asti lidského téla pro vyuziti u jiné osoby, ale
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také obrovska rizika. PrehliZeni faktu, Ze s vaji¢ky a plazmou
se oteviené obchoduje, povede casem i ke komercializaci
sektoru krve, kostni dfené a organt. Spole¢nost se tak rozdéli
na ty, co budou ¢asti svého téla prodavat, a ty, kdo si budou
moci dovolit je kupovat. Cely vyzkumny tym to povazuje za
nepftijatelny posun.

VSechny vystupy, jak empirické, tak zformulovana do-
poruceni, jsou volné pristupné na webu hlavniho fesitele
projektu, Zdravotné socialni fakulty Jihoceské univerzity (6).

Seznam pouZitych zkratek

MZCR  Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky
SoHO latky lidského ptivodu (substances of human origin)
SUKL Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

TA CR Technologicka agentura Ceské republiky

Cestné prohlaseni

Autorka prdce prohlasuje, Ze v souvislosti s tématem, vznikem a publikac(
tohoto cldnku neni ve stfetu zdjmil a vznik ani publikace cldnku nebyly
podpofeny Zddnou farmaceutickou firmou.
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Psychosocialni a eticke principy
pro legislativu ke krvi, tkanim

a bunkam

Vystup z vyzkumného projektu TACR TL05000144 — Kvalita
a udrzitelnost programu darcovstvi ¢asti téla v CR, 2021-2023

Hana Konec¢na

Ustav humanitnich studii v pomahajicich profesich JCU v Ceskych Budéjovicich

Transplantacni, transfuzni a regeneracni medicina je rychle se roz-
vijejici oblasti mediciny. Je v ni obrovsky potencidl, ale zdrovef obsahuje
obrovskd psychosocidlni rizika, protoZe k1écbé vyuzivd cdstitéla jiného clo-
veka. V soucasnosti se projedndvd Ndvrh narizeni Evropského parlamentu
aRady o standardech jakosti a bezpecnostildtek lidského pivodu urcenych
k pouziti u cloveka a o zruSeni smérnic 2002/98/ES a 2004/23/ES (1). Na
etickd rizika spojend s legislativou upozorfiuje i stanovisko Rady Evropy
kndvrhuzminéné EU legislativy ,Risk of commodification of substances of
human origin“ (2). Spoluautofivyzkumné studie TACR TL05000144 ze ZSF
JU CB, ESS OU Ostrava, FN Plzefi, N Motol, EN Ostrava, FTN Praha,
Nemocnice CB, PF MU Brno, FSS MU zformulovali ndsledujici zdkladni
principy pro tvorbu legislativy.

OCHRANA PRED POHLEDEM NA CLOVEKA
JAKO NA ZDROJ ,,NAHRADNICH DiLU*
A NA SOHO JAKO NA SPOTREBNI MATERIAL

Zajem o terapie vyuzivajici krev a jeji slozky, tkané
a buniky (SoHO - substances of human origin) roste, tlak na je-
jich dostupnost je enormni. U nékterych typa substanci je
komercializace jiz silnd (2-4). Tyto terapie by proto mély byt
pouzivany jako posledni moznost pii zichrané Zivot{, kdyz
neexistuje zadnd jind alternativa se srovnatelnym ucinkem.
Vzhledem k jejich nedostatku by nemély byt pouzivany mimo
biologické limity ¢i biologické definice nemoci.

OCHRANA ZRANITELNYCH LIDi PRED VYKORISTOVANIM

Podle Umluvy o lidskych priavech a biomediciné
(,Oviedské umluvy“) nesmi byt lidské télo a jeho ¢asti zdro-
jem finan¢niho prospéchu. Tento zakaz reflektuje striktni
pozadavek na ochranu lidské distojnosti, kterd neumoz-
nuje, aby s ¢lovékem nebo jeho télem bylo zachazeno jako
s komoditou, kterd m@iZe byt na trznim principu pfenechana
jinému za Gplatu nebo za jinou formu protiplnéni. Nihrada
nakladid darce spojenych s darcovstvim je povolena, nesmi
vsak slouzit jako motivac¢ni faktor, protoZe oslovuje socidl-
né-ekonomicky slabsi osoby. Zejména v soucasné socidlni
a ekonomické situaci nesmime dovolit, aby se lidé rozdé&lili
na dodavatele SoHO a pfijemce SoHO.

DURAZ NA SOBESTACNOST
Pokud jde o tak strategicky zdroj, jakym jsou SoHO, je
mezi staty dokonala spravedlnost, protoZe maji stejny pomér
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potencialnich darci a potencidlnich piijemct. Ve vétsiné
SoHO jsou pozadavky na biokompatibilitu mezi darcem a pfi-
jemcem malé. S vyjimkou humanitdrni pomoci pfi katastro-
fach a procedurach s vysokymi poZzadavky na biokompatibilitu
neni diivod, aby tyto latky pfekracovaly hranice jednotlivych
zdravotnich systému. Distribuce pouze v ramci jednotlivych
zdravotnickych systémt miiZe vést k lepsi kvalité a bezpecnos-
ti darct i pfijemcd. Je-li nezbytna nadnarodni spoluprace (na-
priklad pfi frakcionaci plazmy a produkci 1é¢ivych piipravki
vyrobenych z plazmy [PDMP - plasma-derived medicinal products]),
meéla by byt regiondlni/nirodni sobéstacnost ve zdrojovém
materialu cilem a spravedliva distribuce kone¢nych produkti
je povinnosti. Bez vyznamu neni ani lepsi ekonomicka efek-
tivita a lepsi ochrana osobnich 1idajti. Pro sledovani kvality
a bezpecnosti postupli na celosvétové iirovni a pro vyzkumné
acely staci sdilet agregovana data. Sobéstacnost navic pomiize
chranit zranitelné lidi pfed vykofistovanim, protoze zemé
nejsou na stejné socioekonomické tirovni a obcané z bohatsich
zemi cestuji za 1é¢bou do zemi chudSich.

OCHRANA DETi NAROZENYCH Z DAROVANYCH GAMET

Tento princip je zminén v mnoha dokumentech (3-5).
Nékteré zemé zrusily anonymitu darcovstvi gamet a pred-
pokladaji za urcitych podminek a omezeni kontakt mezi
ditétem a darcem ¢i darci, pripadné polovi¢nimi sourozenci;
zdlvodriuji to principy v Umluvé o pravech ditéte. Praktickou
implementaci tohoto pfistupu se zabyva dokument ,Good
practice recommendations for information provision for those involved in
reproductive donation” (6). Proto je u darcovstvi gamet jesté da-
systému, a to jak z divodu, aby byl darce snadno dostupny
pro dité zijici v zemi se zruSenou anonymitou, aby se tak
predeslo pravnim a psychosocidlnim problémam zpuso-
benym odliSnou legislativou, tedy souvisejicim rozvojem
reprodukéni (darcovské) turistiky.
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Doporuceni pro praci odborniku
z medicinské, psychosocialni

a pravni oblasti

Vystup z vyzkumného projektu TACR TL05000144 — Kvalita
a udrzitelnost programu darcovstvi ¢asti téla v CR, 2021-2023

Hana Konec¢na

Ustav humanitnich studii v pomahajicich profesich JCU v Ceskych Budéjovicich

Podminkou provedeni zdravotnického vykonu je infor-
movany souhlas, ktery je ovSem platny jediné v pripadé, Ze
byl pacient dostatecné informovany a informacim porozumél
(1). Odbér a vyuzivani casti téla jednoho clovéka k 16¢bé jiné-
ho ¢lovéka je velmi specificka oblast mediciny, o niZ se musi
uvazovat nejen v medicinském, ale také v etickém, pravnim
a psychosocidlnim kontextu.

Nejpropracovanéjsi systém poradenstvi je proto u asisto-
vané reprodukce. Rozlisuje se nékolik druhfi poradenstvi (2):
» Informacni poradenstvi (poskytovani lékatskych infor-

maci, obvykle ¢lenem lékafského tymu, je podminkou
platnosti informovaného souhlasu).

» Terapeutické poradenstvi (emocionalni podpora, posky-
tuje psychologicky vzdélany odbornik, je dobrovolné).

« Implika¢ni poradenstvi (poskytovani a objastiovani in-
formaci o dusledcich 1é¢by, je podminkou platnosti in-
formovaného souhlasu, poskytovat by mél psychologicky
vzdélany odbornik, pfipadné i pravnik).

Cesky transplanta¢ni zakon vyZzaduje u nékterych vykonti
schvéleni etickou komisi. Ta ma mit nejméné 5 ¢lent, z nichz
je aspon jeden klinicky psycholog a jeden pravnik. Nejméné
dvé tfetiny ¢lent museji byt nezavislych vici poskytovateli
zdravotniho vykonu (3). Povinna konzultace s psychologem
a pravnikem je také soucasti Doporuceni SAR k ndhradnimu
matetstvi (4).

Britsky zakon Human Fertilisation and Embryology Act (HFEA)
v €l. 13(6) stanovuje (5): ,Zené nesmi byt poskytnuty lécebné sluzby
[...] pokud ona akterykoli muz nebo Zena, ktefi maji byt 1éceni spolecné s ni,
nedostali vhodnou prileZitost ziskat fddné poradenstvi o disledcich.“ Code
of Practice (6) pak uvadi tyto situace: kryokonzervace (vlast-
nich) gamet ¢i embryi, vyuziti darovanych gamet, embryi
¢i mitochondrii, darovani gamet ¢i embryi. Psychologické
poradenstvi jako velmi doporucovanou ¢i povinnou soucast
16¢by maji i dalsi zemé (7), odbornici se vesmeés shoduji, ze
u darct a pfijemct darovanych gamet by mélo byt povinné
(8). HFEA Code of Practice definuje vzdélani poradci takto (6):
,LéCebnd centra by méla zajistit, aby byla jmenovdna alespori jedna osoba,
kterd bude plnit roli poradce. VSichni poradci by méli mit odbornou zpiiso-
bilost v poradenstvi v oblasti neplodnosti“ a popisuje pozadavky na
takovou specializaci. Nékteré zemé maji odborné spolecnosti
zamérené na takové poradenstvi, napriklad v Britanii British
Infertility Counselling Association (BICA) (9) ¢i v Némecku BKiD -
Fortbildungen. Beratungsnetzwerk Kinderwunsch Deutschland (10).
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Dité (dale v textu ve smyslu potomek, nikoliv nutné va-
zano na vék) se k situaci dopfedu vyjadrit nemutiZze. Nékteré
legislativy vSak obsahuji pozadavek zvazit zajmy budouciho
ditéte, naptiklad v Britanii ,Zené nesméji byt poskytnuty léceb-
né sluzby, pokud nebylo brdno v uvahu blaho jakéhokoli ditéte, které se
miiZe narodit v diisledku 1écby [...] a kazdého dalSiho ditéte, které miize
byt porodem postiZeno“ (5). Informovanym souhlasem darci
gamet a Zadatelli o 1é¢bu a uspésnou 1é¢bou vs§ak potfeba
poradenstvi nekonci, velmi specifickou situaci je ,,otevieni
registru“ a kontakt ditéte s darcem (11), Evropska spolecnost
pro lidskou reprodukci a embryologii (ESHRE - European Society
of Human Reproduction and Embryology) vydala ,,Good practice reco-
mmendations for information provision for those involved in reproductive
donation”“ (12) s ¢asovou osou poradenstvi pro darce gamet,
Zadatele 0 1é¢bu a takto narozené dité, z niz je zfejmé, ze jde
o desitky let trvajici proces (pfed rozhodnutim se pro daro-
vani/lécbu, vysvétlovani situace takto narozenému ditéti,
ptiprava vSech zicastnénych na odanonymneéni, pfiprava
na setkani s ddrcem, pomoc potom). Dokument také jasné
definuje, jaka témata by méla byt s kym probrana, jsou
k tomu checklisty (13). S dlouhodobym psychologickym po-
radenstvim pocita i britsky Code of Practice (6), existuje spousta
podptrnych organizaci (14).

PROJEKT A JEHO EMPIRICKE VYSTUPY
VZTAHUJICi SE K PORADENSTVI

Analyticka ¢ast projektu popsala jednotlivé darcovské
procedury a srovnala je mezi sebou, véetné srovnani rizik,
atoipsychosocidlnich ¢i pravnich, analyzovali jsme metody
ziskavani darcli. Formulovali jsme psychosocidlni a etické
principy pro legislativu, doporuceni zplisobu kompenzo-
vani, navrh strategie ziskavani darcti, principy pro obsah
informovanych souhlasti, doporuceni k ne/anonymité dar-
covstvi. K tématu jsme publikovali a budeme dale publikovat
odborné ¢lanky (15).

Na tomto zdkladé zformulovali spoluautofi vyzkumné studie TACR
TL05000144 ze ZSF JU CB, FSS MU Brno, FSS OU Ostrava, EN Plzefi, FN
Motol, EN Ostrava, FTN Praha, Nemocnice CB, PE MU Brno a FN Brno
ndsledujici doporucent pro poradenstvi pro Zivé ddrce cdstitéla, pfijemce da-
rovanych cdsti, détivzniklé diky asistované reprodukci s ddrcovstvim a dalsi
osoby, kterych se problematika ddrcovstvi Cdsti téla néjak osobneé dotykd:

Pro zajisténi piistupu k proceduram transfuzni a trans-
planta¢ni mediciny je podstatna dtvéra darci v systém.
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Zakladnim pfedpokladem vzniku divéry je srozumitelnost.
pracovanych systémi poradenstvi povazujeme za kontrapro-
duktivni strategii. Z technickych obord je znam princip KISS
(keep it simple and stupid), ktery tika, Ze vétSina systéma funguje
nejlépe, pokud jsou jednoduché; jednoduchost by proto méla
byt klicovym cilem v designu. Potfebné kroky jsme formulo-
vali v Etickych principech pro legislativu (16).

Darcovstvi krve a jejich slozek je procedura s minimal-
nimi zdravotnimi, psychosocidlnimi i pravnimi riziky.
Soucasnou praxi informovani, ptipadné poradenstvi, vede-
né zdravotniky, povazujeme za naprosto dostacujici. Neni
divod nabizet specializované terapeutické ¢i implika¢ni
poradenstvi; zvySovani objemu informaci a ¢asu straveného
darcovskou procedurou by pravdépodobné darce spis odradi-
lo. Vyjimecné pripady je schopen vytesit klinicky psycholog.

Darcovstvi krvetvornych bunék (kostni dfen) je také
procedura s minimalnimi zdravotnimi, psychosocialnimi
a pravnimi riziky. Pokud se zachova soucasna praxe anony-
mity mezi darcem a pfijemcem, aby darce pfipadné nebyl
traumatizovan zdravotnimi komplikacemi ¢i amrtim ptijem-
ce, neni potfeba na zavedeném systému nic ménit. Jde o malo
Castou proceduru, darce stravi nékolik dni v nemocnici, je
zde dostatecny ¢asovy prostor na diskusi se zdravotnikem.
Vyjimecné ptipady je schopen vytesit klinicky psycholog.

Darce Prijermee/ plijeme
Poskytovan darmaci

Infos mervany soublas

Peychosniidin aspekty Poskyowdnd imfarmaci

{porzdensn) Infoameowany souhlas
Darowani TACKERR B

(poradensi)

peininé] Pomdemsed

¥ plipack miméha

damwind

Polfeti 2a

pomac dace ﬂ

" %

Rodile Potomek

Padpora shlednd mvelsjrdn
Peychosocding peradensiv i

Unalnénd informad o identitd (pokud existuje)

Plechod k podet za
poemict daiece

Asistovana reprodukce s darcovstvim je sice soubor proce-
dur s malymi zdravotnimi riziky, nicméné obrovskymi psy-
chosocialnimi a pravnimi riziky, pfi¢emz vyvoj technologii
(napf. dostupnost genetickych testil) a zmény v definicich
neplodnosti a interpretaci détskych prav dané zménami
spole¢enského mysleni situaci dale komplikuji. JeSté vicnez
u predchozich darcovskych procedur proto doporucujeme
ptijeti ndmi formulovanych Etickych principl pro legislati-
vu. Asistovand reprodukce (ART - assisted reproductive technology)
s darcovstvim by se méla stat procedurou s vyjimecnou nebo
nulovou dostupnosti. Pokud jde o anonymitu mezi darcem
gamet a ditétem, moznosti feSeni uvadime v doporuceni
k uchovani ¢i zruSeni anonymity a v mnoha ¢lancich.

Podminkou platnosti informovaného souhlasu s darcov-
stvim gamet, nahradnim matefstvim ¢ilé¢bou je informacni
poradenstvi, které by mél poskytovat zdravotnik, a impli-
kacéni poradenstvi, pro néz by kazdé centrum poskytujici
ART s darcovstvim mélo mit specialné vyskolenou osobu se
vzdélanim z oblasti véd o ¢lovéku (psycholog, socialni pra-
covnik, pravnik atd.). Specialni §koleni 1ze ziskat napf. kurzy
ESHRE, britské BICA ¢i némecké BKiD. Dostupné by mélo byt
také terapeutické poradenstvi. Kviili mozZnosti dobfe si roz-
myslet, zda darovat gamety ¢i podstoupit proceduru, by in-
formovany souhlas mél mit platnost az 3 mésice od podpisu,
viz nas vystup k informovanému souhlasu. Specialni druh
a rozsifeny rozsah informac¢niho a impli-
kac¢niho poradenstvi by mél byt povinny
pro vSechny osoby, pokud se legislativné
pristoupi k feSeni systému polyparenthood.
Tam musi poradenstvi poskytnout kromé
specialné vyskoleného psychologa i speci-
alné vyskoleny pravnik.

Informacni, implikacni i terapeutické
poradenstvi by mélo byt darciim, Zadate-
ldm, takto narozenému ditéti a kazdé dal-
§i osobé dotcené procedurou (prarodice,
darcovy déti...) dostupné, kdykoliv bude
potfebovat. Potfeba muze trvat desitky let
(obr.1) (12). Terapeuti by méli mit specidlni
skoleni, orientované na problematiku ART.

Nelze garantovat anonymitu ani do-
¢asnou anonymitu open identity systému
(dité mlze Zadat o identifikujici informa-
ce o darci az po dosazeni urcitého véku,
obvykle zletilosti), model nacasovani in-
formovani a poradenstvi dle ESHRE (12) je
proto obtiZzné naplnitelny. Je nutné, aby
pravni rodice i darci byli dopfedu piiprave-
nina to, Ze kdykoliv mtZe byt anonymita
prolomena. Mélo by to byt obsahem im-
plika¢niho poradenstvi pfed podepsanim
informovaného souhlasu, ale dostupnost
konzultaci by méla byt neomezend. Pravni

Mothace Motivace Mathace v P oy .
Peythesntidini aspekty Poythesndalnl aspekty Pevchasociding aspelry rodice by ditéti méli odmalicka vysvétlovat
{poradansa) {paradanstvi) {poradensi) okolnosti poceti, aby nebylo zaskoceno,
Polus o naviizini kontakiu (polud existuje) Pok}uc)l j ve bude neformalne, Ea;zr. Ppres soci-
alni sité, kontaktovat polovicni sourozenec
Faychesocising aspekry Peychosorlainl aspekry Peychiscdiding zsperty (= od stejného darce) ¢i saim darce. Podobné
[poradensad) iparzdensid) [poradeninyd) darce by mél ,,svym* détem vysvétlovat, Ze

Obr.1 Casova osa pro informovani a poradenstvi v ART s darcovstvim (upraveno dle: 12)
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pravdépodobné maji polovi¢ni sourozence
a setkani neni vylouc¢eno. Mé&li by pro né
byt snadno dosazitelni specialné vyskoleni
poradci. Vhodnymi adepty by mohli byt



psychologové z oblasti ndhradni rodinné péce, ktefi maji
zkusenosti s asistenci u kontakt{ déti z péstounskych rodin
se Cleny jejich pivodni rodiny (obr.1).

Pro déti narozené prostfednictvim ART s darcovstvim ¢i
wvlastni“ déti darce by mélo byt jakékoliv poradenstvi snadno
dostupné a bezplatné. Problém miZe nastat u déti, kterym
rodice nesdélili fakt darcovstvi, a budou neformalnimi cesta-
mi osloveny polovi¢nimi sourozenci ¢i darcem. Linky krizové
pomoci by mély o problému védét a znat vhodného terapeuta.

Existuje dostatek odborné literatury jak popisujici pro-
blémy, tak zaméfené na terapii, doporuc¢ujeme napft tyto
autory: Petra Thorn, Tewes Wischmann, Wendy Kramer,
Eric Blyth, Sofia Gameiro, Jacky Boivin, Clare Lewis-Jones,
Christine Verhaak a dalsi.
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80 let 4. interni kliniky
1. 1ékarské fakulty UK a Vseobecné
fakultni nemocnice v Praze

Jaroslav Macasek

4. interni klinika - klinika gastroenterologie a hepatologie 1. LF UK a VFN v Praze

V téchto dnech jsme si pfipomnéli 80 let existence
4. interni kliniky 1. 1ékafské fakulty Univerzity Karlovy
a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze. BEhem osmi dese-
tileti se klinika stala uznavanym pracovistém, zajistujicim
1é¢bu internich onemocnéni v celé $ifi oboru, ale soucasné
je centrem vyzkumu a vyuky oborti jako kardiologie, angio-
logie, gastroenterologie a hepatologie, lipidologie, nutri¢ni
a intenzivni medicina i dalSich specializaci.

Klinika vznikla 9. kvétna 1945 a prvnim prednostou byl
prof. MUDr. Bohumil Prusik, DrSc. (1886-1964; pfednosta
1945-1959). Profesor Prusik kliniku pfevzal v kvétnovych
dnech od prednosty protektoratni II. némecké interni kli-
niky profesora Arthura Riihla. Budova v niz sidlila, posta-
vena v roce 1898 k 50. vyroci vlady cisate FrantiSka Josefal.,
slouzila pivodné némeckym klinikdm a byla zndma jako
Jubildumspavillon.

Od pocatku se klinika vénovala péci o pacienty, vzdélava-
nilékarl a dalsich zdravotniki a také 1ékafskému vyzkumu.
Mezi blizké spolupracovniky profesora Prusika, ktefi stali
u zrodu pfedevsim angiologické $koly, patfili prof. MUDr.
Zdenék Reini§, DrSc. (nejblizsi spolupracovnik prof. Prusika,
angiolog, vénoval se vyzkumu experimentalni aterogeneze
a epidemiologie rizikovych faktor kardiovaskularnich cho-
rob), doc. MUDT. Josef Pokorny, CSc. (angiolog a kardiolog),
doc. MUDr. Antonin Kréilek, CSc. (kardiolog a angiolog),
prof. MUDr. Josef Masek, DrSc. (zakladatel Ustavu pro vy-
zkum vyzivy lidu, gastroenterolog a dietolog, autor prvni
monografie o gastroskopii z roku 1951, spoluzakladatel gast-
roenterologie na klinice), doc. MUDr. Pfemysl Dobersky, CSc.
(zakladatel ceskoslovenského dietniho systému). Kromé jiz
uvedenych obord bylo na klinice samostatné radiodiagnos-
tické oddéleni, oddéleni fyzioterapie a také biochemicka
laboratot.

Druhym pfednostou se v roce 1959 stal prof. MUDTr.
Mojmir Fudik, ktery byl prorektorem UK a pfedsedou Cs.
gastroenterologické spole¢nosti CLS JEP. Zavedl Cetné endo-
skopické metody a dalsi vySetfovaci metody v gastroentero-
logii v€etné jaterni biopsie. V roce 1957 zalozil Vyzkumnou
gastroenterologickou laboratot, kterd se vénovala fyziologii
a patofyziologii GIT, patofyziologii bolesti a etiopatogene-
zi viedové choroby. Mezi jeho vyznamné spolupracovniky
a zaky patfili doc. MUDr. Markéta Jablonska, DrSc., doc.
MUDr. Roman Ronsky, CSc., doc. MUDr. Kvéta Soukupova,
CSc., doc. MUDr. Hana Todorovicova, CSc., doc. MUDTr.
Ota Riedl, CSc., doc. MUDr. FrantiSek Tvaroh, CSc., obe-
zitolog doc. MUDI. Vojtéch Hainer, CSc. (pozdéjsi feditel
Endokrinologického tustavu), prof. MUDT. Jifi Skofepa, DrSc.
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(pozdéjsi prednosta, odbornik se specializaci na tropické
choroby a lipidologii) a donedavna na Kklinice aktivni prof.
MUDr. Adolf Slaby, DrSc. V tomto obdobi pfisli na kliniku
jeji pozd@jsi vyznamni pracovnici MUDr. Ale§ Z4k, pozdéjsi
profesor a pfednosta kliniky, a MUDr. Miroslav Zeman,
pozdéjsi docent a vedouci standardniho liZkového oddéleni,
ktefi se stali ¢leny lipidové skupiny.

Po profesoru Fucikovi se stal pfednostou prof. MUDr. Jifi
Skofepa, DrSc. (1921-2003, pfednosta 1980-1986), ktery byl ta-
ké prorektorem UK a ¢lenem fady mezinarodnich védeckych
spole¢nosti. Profesor Skofepa se svymi spolupracovniky doc.
MUDr. Petrem Hrabakem, Ing. Pfemyslem MareSem, RNDr.
Evou Tvrzickou, MUDr. AleSem Zakem a MUDr. Miroslavem
Zemanem rozvijel pfedevsim obor lipidologie, proto se vy-
zkum na klinice zaméroval na metabolismus lipida s orien-
tacina aterogenezi a vyznam lipidd v patogenezi zhoubnych
nadorl. Pracovnici laboratote (Ing. Mare§, RNDr. Tvrzicka)
se vénovali chromatografickym technikam chemické ana-
lyzy lipid@ a mastnych Kkyselin. V roce 1983 byla zasluhou
doc. MUDr. Petra Bartirika, CSc., vybudovana moderni
osmiltizZkova JIP a v roce 1985 zasluhou doc. MUDT. Vojtécha
Hainera, CSc., osmilizkova obezitologicka jednotka a la-
boratof, ve které spolu s nim pracovali pozdéjsi profesori
Marie Kune$ové a Vladimir Stich. Koncem funkéniho obdobi
profesora Skotfepy bylo zapocato i s rekonstrukci gastroente-
rologického oddéleni (soucasti gastroenterologické skupiny
byl mj. MUDr. Tomislav Svestka, CSc.).

V roce 1986 se stal pfednostou prof. MUDT. Petr Hrabak,
DrSc. (1933-2019; pfednosta do roku 1990), ktery pokracoval
v rozvoji lipidologie. V této dobé byla dokoncena rekonstrukce
gastroenterologického oddéleni, o kterou se zaslouzil MUDT.
Milo§ Svitavsky, CSc., a gastroenterologickd skupina se
rozrostla o doc. MUDr. Jana Kotrlika, CSc. (zavedl meto-
dy jako ERCP, EPT), jehoZ vyznamnym Zakem byl MUDr.
Karel Hrubant. Klinicka angiologie byla posilena pticho-
dem MUDr. Miroslava Bulvase, CSc. (arteriografie perifer-
nich a koronarnich tepen), ktery spolupracoval s MUDT.
Miroslavem Chocholou, CSc. Experimentadlni angiologie
posilila pfichodem doc. MUDT. Josefa Hladovce, CSc. (funkce
endotelu, problematika hyperhomocysteinémie).

Po listopadové revoluci v roce 1989 se pfednostou stal an-
giolog doc. MUDr. Vladimir Puchmayer, CSc. (1929-2008; pied-
nosta 1990-1995). Docent Puchmayer byl posledni pfimy zak
profesora Prusika a byl spoluzakladatelem Ceské angiologické
spole¢nosti CLS JEP (1993; prvni pfedseda) a Stfedoevropského
vaskularniho féra (1997). Doslo k rozvoji invazivni angiologie,
byla zfizena hyperbaricka oxygenoterapie. V tomto obdobi



byla dokoncena generalni rekonstrukce kliniky a otevieny 3
jednotky pro intenzivni péci (KJ, JIMP, JIAP).

Dal$im pfednostou se stal doc. MUDr, Petr Bartinék,
CSc., internista se zajmem o kardiologii a intenzivni medi-
cinu, ktery se podilel na restrukturalizaci vnitfniho lékafstvi
na 1. LF UK a ve VEN. V ramci této restrukturalizace byla
angiologie pfesunuta na 2. interni kliniku a z ni naopak
preslina 4. interni kliniku gastroenterologové MUDr. Karel
Lukas, prof. MUDr. Milan Lukas, MUDr. Ale§ Novotny,
MUDr. Martin Bortlik. Ke klinice bylo pfipojeno i gastroen-
terologické oddéleni na Fakultni poliklinice (prof. MUDr.
Pfemysl Fri¢, MUDr. Vladimir Novotny). Obezitologie byla
pfesunuta na 3. interni kliniku. V tomto obdobi tedy vzniklo
hepatogastroenterologické pracovisté, jediné ve VEN, které
v této podobé funguje dosud.

Po docentu Bart@rkovi se pfednostou kliniky stal prof,
MUDI. Ale§ Zak, DrSc. (funkéni obdobi 2000-2019), kte-
ry dokoncil integraci hepatogastroenterologie pfichodem
1ékart z 1. interni kliniky (prof. MUDr. Zdenék Marecek,
DrSc., doc. MUDr. RNDr. Jifi Benes, CSc., doc. MUDr. Radan
Britha, CSc., doc. MUDr. Milan Kalab, CSc., MUDr. Jaromir
Petrtyl, CSc., doc. MUDr. Petr Urbanek, CSc., doc. MUDTr.
Libor Vitek, Ph.D.). V tomto obdobi klinika fungovala s 14zky
pro vSeobecnou internu, gastroenterologii, nutri¢ni pod-
poru a intenzivni medicinu. Z divodu reorganizace péce
ve VSeobecné fakultni nemocnici byla na klinice zruSena
koronarni jednotka a jednotka intermediarni kardiologické
péce, zlistala pouze multioborova JIP.

Od roku 2019 dosud je pfednostou kliniky prof. MUDTr.
Radan Brtitha, CSc., ktery je pfednim gastroenterologem
a hepatologem. Vyzkumné a ve své odborné lékarské praxi
se zabyva pfedevsim jaterni steatézou a Wilsonovou choro-
bou. Je nositelem Baresovy ceny za nejlepsi védeckou praci
v oboru hepatogastroenterologie (2018) a pfedsedou Ceské
hepatologické spolec¢nosti CLS JEP. Klinika se za jeho vedeni
rozviji v oborech gastroenterologie, hepatologie, nutri¢ni
mediciny, lipidologie a byla téZ vyznamnou slozkou v péci
o pacienty v dobé epidemie COVID-19. Soucasti vedeni kliniky
jsou prim. MUDTr., Jaroslav Macasek, Ph.D., a vrchni sestra
Mgr. Petra Kralova. 4. interni klinika je v soucasné dobé
vyznamnym vyzkumnym a pedagogickym pracovistém.
Zajistuje pregradualni vyuku 1. 1ékatské fakulty UK v oboru
vSeobecného lékafstvive 3., 5. a 6. rocniku a v oboru zubni-
ho 1ékafstvi v ¢eském i anglickém jazyce. Probiha zde také
vyuka studentd v nelékafskych zdravotnickych oborech.
Dtlezitou funkci je rovnéz vychova postgradudlnich studenti
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v doktorskych studijnich programech a 1ékati v jejich spe-
cializa¢nim vzdélavani (vnitini 1ékafstvi, gastroenterologie
a hepatologie). V ramci poskytovani 1écebné-preventivni péce
na Klinice funguji 4 standardni 1iZkova oddéleni, jednotka
intenzivni péce, nutricni stacionaf, endoskopické pracovisté
na klinice (vedouci 1ékat as. MUDr. Jaromir Petrtyl, CSc.)
i na Fakultni poliklinice (vedouci 1ékat doc. MUDr. Tomas
Krechler, CSc.) a fada specializovanych ambulanci na klinice
i Fakultni poliklinice.

Diilezité soucasti kliniky jsou spolecna pracovisté
s Ustavemn klinické biochemie a laboratorni diagnostiky:
Vyzkumna hepatologickd laboratof (vedouci prof. MUDr.
Libor Vitek, Ph.D.) a Lipidova laboratof (RNDr. Marek
Vecka, Ph.D., RNDr. Barbora Starikova, Ph.D., a RNDr.
EvaTvrzickd, CSc.). Pracovni skupinu zabyvajici se nutri¢ni
podporou vede doc. MUDr. Frantisek Novak, Ph.D.

Klinika se v soucasnosti specializuje na komplexni péci
o pacienty s onemocnénimi traviciho traktu, jater, zluco-
vych cest a slinivky bfi$ni. Mezi hlavni oblasti zajmu patfi
hepatologie (diagnostika a 1é¢ba onemocnéni jater - prede-
v§im metabolicky asociovaného steatotického onemocnéni
jater), gastroenterologie a endoskopicka vysetfeni (diagnos-
tika a 1é¢ba onemocnéni traviciho traktu se zaméfenim na
nespecifické stfevni zanéty, onemocnéni Zlucovych cest
a pankreatu) zahrnujici provadéni modernich vysetfovacich
a terapeutickych postuptl véetné cholangioskopie, endoso-
nografie pankreatu a zZlucovych cest spolecné s drendznimi
vykony na pankreatu, lipidologie (rutinni i nejmoderné;jsi
biologické terapie hyperlipidémii), diabetologie a klinicka
vyZziva. Klinika zajistuje péci o velkou skupinu pacientl se
zavedenou enteralni a parenteralni vyzivou, ve které patii
na predni pficku v rozsahu poskytované péce mezi vSemi
podobnymi pracovisti v Cesku.

4. interni klinika je tedy v soucasnosti vyprofilovana jako
pracovisté poskytujici Spickovou péciv oborech gastroentero-
logie, hepatologie a vnitfniho 1ékafstvi a hraje diileZitou roli
ve vychové budoucich odborniki ve zdravotnictvi.

ADRESA PRO KORESPONDENCI:

prim. MUDr. Jaroslav Macasek, Ph.D.
4. interni klinika - klinika gastroenterologie

a hepatologie 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 499/2, 128 08 Praha 2
e-mail: jaroslav.macasek@vfn.cz
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Profesor Gazi Yasargil
—nedozitych 100 let vizionare
svetove neurochirurgie

Mahmut Gazi Yasargil se narodil 6. ¢ervence 1925 v Lice
ve vychodnim Turecku. Medicinu studoval nejprve v Ankate,
od roku 1944 kratce na Univerzité Friedricha Schillera v Jené
a pokracoval na Basilejské univerzité, kde v roce 1950 promo-
val. 40 let pracoval v univerzitni nemocnici ve $vycarském
Curychu, v letech 1973-93 jako prednosta zdejsi neurochi-
rurgické kliniky. Po penzionovani odesel do Spojenych stati
av 69 letech se stal profesorem neurochirurgie na Arkansaské
univerzité v Little Rocku. V roce 2013 se vratil do Turecka a byl
jmenovan profesorem na Yeditepe Universitesi v Istanbulu. Do
témeért 100 let véku se neuvéritelné aktivné vénoval neuro-
chirurgii. Napsal 340 praci a 13 skvélych monografii, ze kte-
rych se uci jiz nékolik generaci. Je ¢estnym ¢lenem mnoha
univerzit a instituci po celém svété a Cestnym obcanem fady
meést nejen v Turecku, ale i v Argentiné a Texasu. Obdrzel
nespocetné vyznamenani, v roce 1998 titul , Neurosurgeon of
the Century“ a o ok pozdéji jako druhy neurochirurg v historii
ititul ,, Man of the Century1950-2000“ - stal se tak nasledovnikem
otce-zakladatele neurochirurgie Harveyho Cushinga (1869~
-1939, drzitele titulu ,Man of the Century 1900-1950“). V roce 2024
byla v Istanbulu zaloZena Yasargil Microneurosurgery Academy.

Profesor Yasargil je povazovan za zakladatele moderni
podoby neurochirurgie, kterou je mikroneurochirurgie. Jeho
ptistup byl vizionafsky. ZaslouZzil se o vyvoj nové generace
binokuldrnich mikroskopt s moznosti asistence, s dokona-
lym ovladanim, a dokonce tstnimi spinaci, aby operatér
nemusel vyjimat ruce z operacniho pole. ZaslouZil se o vznik
zcela nového mikrochirurgického instrumentaria a nové
mikrochirugické operac¢ni techniky s pohyblivym kfeslem
pro operatéra. Inicioval cely obor mikroanatomie.

Gazi Yasargil patfi mezi nejvazenéjsi osobnosti Svétové
federace neurochirurgickych spolecnosti (WENS) a ma zcela
vyjimeény vyznam i pro ceskou neurochirurgii. V roce 1971 se
zucastnil 4. evropského neurochirurgického kongresu v Praze
- posledni mezinarodni 1lékafské konference po okupaci re-
publiky v srpnu 1968. Kongres byl zcela ve znameni klasické
neurochirurgie, k mikroskopu panovala v neurochirurgii
skepse. Z celkovych 800 tcastnikd se ,,bezvyznamné“ sekce
o cévni mikrochirurgii ii¢astnilo jen asi 10 lidi. Z povéreni
(tehdy) docenta Vladimira BeneSe nejstar$iho, sekretare
sjezdu, jsem zajistoval promitani. Diky tomu jsem pocho-
pil, Ze mikroskopie je budoucnost neurochirurgie. Za velice
slozitych podminek se mi v dal$ich letech podafilo v Praze
mikrochirurgii zavést do celé neurochirurgie i do spondylo-
chirurgie. Zaslouzil se o to akademik Zdenék Kunc, zaklada-
tel Neurochirurgické kliniky UVN, pozdéji profesor Ivo Fusek
a dalsi 1ékati. Znamenalo to radikalni zménu prace celého
tymu. Napfiklad instrumentaiky se musely naucit podavat
neviditelné vlakno silné jako erytrocyt. I jinak vzdélani 1é-
kafi vjznam nového sméru zprvu nechapali. Je znam vyrok
Vladimira BeneSe: ,Mikrochirurgii jen pres moji mrtvolu.“ Také
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na neurochirurgické klinice v Hradci Kralové, nejstarsim
Ceském neurochirurgickém pracovisti, vedeném profesorem
Rudolfem Petrem, se mikrochirurgii vénovali jen okrajové.

I v dobé mezinarodni izolace, tehdy konspirativné a po-
taji, se mi dafilo s Gazi Yasargilem udrZovat nadstandardni
vztahy. Ty se mohly naplno rozvinout po ziskani svobody v ro-
ce 1989. Jen malym dikem bylo ocenéni ze strany Univerzity
Karlovy na 7. kongresu Stfedoevropské neurochirurgické
spole¢nosti (CENS) v Praze v roce 2012 (obr.1). CuryS$ska uni-
verzita pfipravila na dny 4. a 5. Cervence 2025 Yasargil 100th
Anniversary Symposium, oslavenec v§ak bohuzel zemfel 3 tydny
pred tim, dne 10. Cervna 2025. Pfesto se oslavy uskutecnily
i s nasimi pfanimi RIP.

Obr. 1 Profesor Gazi Yasargil a autor ¢lanku v roce 2012
na kongresu CENS v Praze

Vizionafska osobnost Gazi Yasargila mtize poslouzit k fa-
dé obecnych poznatkd. Jako neurochirurg pochopil, Ze k po-
kroku v rdmci naseho oboru je nezbytné zdokonalit lidsky
zrak. Cely Zivot cilené studoval moznosti zlepSeni vidéni
a dnes diky nému operujeme s neuvétitelnou presnosti, pro-
toZe mikrochirurgie vyuziva vSechny vymozenosti vypocetni
a zobrazovaci techniky, navigaci, endoskopii a nejnovéji
exoskopy s 3D zobrazenim. JiZ pfed operaci zname detaily



a pfi samotném vykonu se fidime velkou obrazovkou, kde
vidime podrobnostmi operovanych struktur.

Uroveni soufasné neurochirurgie urcuje kromé mikro-
chirurgie také chirurgie lebe¢ni spodiny - baze lebni. Dva
genidlnilékarti, neurochirurg Gazi Yasargil, a otorinolaryn-
golog Ugo Peter Fisch (1931-2019), ptsobili skoro ve stejné
dobé jako profesofi na téze univerzité v Curychu, presto se
nestali zakladateli nového progresivniho oboru, ktery piinesl
moznost operovat vS§echny procesy v hlavé. Témi se stali az
ptvodem irdnsky profesor neurochirurgie Madjid Samii
(*1937) (obr. 2) a otorinolaryngolog Wolfgang Draf (1940-2011),
oba plisobici v Hannoveru. Vznik oboru vyZadoval empatic-
kou spolupraci ORL, neurochirurgie a dalSich specializaci.
Gazi Yasargil a Ugo Fisch, ktefi byli v chirurgii lebni baze
i prikopniky, byli natolik dominantni, Ze své isili v Curychu
nekoordinovali. Naproti tomu empaticti pratelé a vizionari
Madjid Samii a Wolfgang Draf podridili svoji prestiz prospé-
chu pacientti a jsou pravem oznacovani za inicidtory svétové
chirurgie lebni baze.

Vyjimecnych osobnosti je i ve védé velmi malo a ptibéh
Gazi Yasargila ukazuje, Ze i dobfe minéné pravni a politické
mantinely nemuseji slouzit pokroku. Jako $vycarsky obcan
od roku 1964 musel podle tamnich zdkonti v roce 1993 ukon-
Cit své pisobeni na Cury$ské univerzité z divodu vysokého
véku. Jenze ho Cekalo jesté 31 let aktivniho Zivota, které mohl
naplnit v USA a je$té pozdé€ji v rodném Turecku. I u nas trvaji
snahy omezovat vyznamné pozice vékem, a to i v pripadé
uspésnych 1ékarii. Ale kdyby profesor Yasargil smél praco-
vat a operovat jen po zakony ¢i nafizenimi omezenou dobu,
nikdy by nemohl lidstvu darovat novou metodu, ktera vraci
do Zivota miliony lidi. Slozitym tkolem lidstva zlistava, jak
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M. Samii & G. Yasargil
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Obr. 2 Profesor Madjid Samii, zakladatel chirurgie lebni baze,
na kongresu CENS v Praze

poskytnout takovy pokrok vét§iné populace. Profesor Yasargil
se i tim zabyval také fadu let v rdmci Global Neurosurgery.

A jesté jedno velmi diileZité ponauceni plyne z pifibéhu
Gazi Yasargila: Jeho genius se rozvijel v demokratickych
statech - ve Svycarsku, v USA a poté i v Turecku. Je tragickou
skutecnosti, Ze v totalitnich rezimech, a mam na mysli pfe-
devsim soucasné Rusko a pfedchazejici Sovétsky svaz, nic,
co by podobnym zptisobem zlepsilo osudy nemocnych lidi,
nevznika a zfejmé ani vzniknout nemtize.

Eduard ZvéFina
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Osobni vzpominka na velikana
ceské virologie a onkologie
— profesora Vladimira Vonku

S hlubokym zarmutkem jsme pfijali zpravu, Ze dne 20. ¢ervna 2025 po dlouhé nemoci zemfel ve véku nedozitych
95 let prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc., emeritni védecky pracovnik Ustavu hematologie a krevni transfuze, za-
kladajici €len U&ené spole¢nosti CR a dlouholety pedagog a spolupracovnik 2. 1ékai'ské fakulty Univerzity Karlovy.

Profesor Vonka byl jednou z nejvyraznéjsich osobnosti
Ceské biomedicinské védy 2. poloviny 20. stoleti a poc¢atku
21. stoleti. Sviij profesni Zivot zasvétil virologii, imunologii
a vyzkumu zhoubnych nadord. Jeho védecky i lidsky odkaz
zUstava nejen v Ceské akademické obci, ale predev§im pak
v mezinarodnim kontextu. Byl vskutku renesancni osob-
nosti, kterd vyrazné prispéla ke svétovému poznani v oblasti
onkologie a virologie.

Po promoci na Fakulté vSeobecného 1ékafstvi UK (1955)
zacinal jako 1ékaf na internim a infekénim oddéleni v Usti
nad Labem. Poté v roce 1956 nastoupil do Ustavu epide-
miologie a mikrobiologie v Praze a zdhy presel do véhlas-
ného Vyzkumného usta-
vu imunologického,
ktery byl soucasti Ustavu
sér a ockovacich latek
(USoL). zasadni v tomto
obdobi byla jeho tcast
na dspésném programu
eradikace détské obrny
v Ceskoslovensku - toho
Casu se jednalo o prvni
uaspéch svého druhu na
svété. V té dobé se také
rozvinula jeho celozZivotni
spoluprace s profesorem
Ervinem Adamem (1922~
2024), ktery je rovnéz tizce
spjat s 2. 1ékafskou fakul-
tou UK - jim zaloZena Nadace Vlasty a Ervina Adamovych
dodnes podporuje nadéjné studenty ¢i mladé védecké pra-
covniky pfi zahrani¢nich stazich.

Zasadni vyznam meély pro Vladimira Vonku védecké
pobyty na Baylor College of Medicine v Houstonu (1964-1965,
1968-1969), kde pod vedenim profesora Josepha L. Melnicka
zkoumal nadorové viry. Z této doby zac¢inaji mé prvni osobni
vzpominky na pana profesora, protoze mij otec doc. MUDT,
Milan Macek, CSc., tehdy s moji maminkou ptisobili na
stejném pracovisti. Diky Vonkové doporuceni tata ziskal staz
na,Bayloru“ a ja zacal kamaradit s jeho synem Richardem.
Z nasich spolec¢nych détskych her u bazénu bytového domu
v Braeswood Appartments je krasné a pevné celozivotni
pratelstvi! Na pana profesora si pamatuji jako na urostlého
pravého gentlemana, ktery se nam détem vzdy vzorné véno-
val. Nasi rodice ve vzacnych volnych dnech spolecné cestovali
po jihu USA, pravidelné jsme jezdili k moti do Galvestonu,
a dokonce jsme spolecné navstivili koncert Elvise Presleyho
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v houstonském Astrodomu. Ostatné nebyla to jenom rodina
Vonkova, ale i rodina Adamovych, se kterymi nas dodnes poji
krasné pratelstvi. Po srpnu roku 1968 se Adamovi rozhodli z{i-
stat v Houstonu, zatimco Vonkovi a Mackovi se rozhodli vratit
zpét do Ceskoslovenska. Ve zpétném pohledu jsem Vladimiru
Vonkovi nesmirné vdé¢ny, protoze vlastné nepiimo urcil mdj
profesni zivot - diky nému jsem mél unikatni Sanci naucit se
dobfte anglicky, ziskat tak mezinarodni rozhled a pfirozené
navazat Siroké profesni kontakty, a to hned po roce 1990.

Profesor Vonka po svém navratu do Prahy stal u zrodu
nové generace vyzkumnikd nadorové virologie. V letech
1976-1983 vedl spolu s gynekologem profesorem Jifim Katikou
rozsdhlou prospektivni
studii, kterd zasadnim
zptisobem zmeénila chapa-
ni pri¢in rakoviny déloz-
niho ¢ipku. Jejich prace
vyvratila tehdej$i domi-
nantni hypotézu o vlivu
viri Epsteina a Barrové
(EBV) a HSV-2, ¢imZ uvol-
nila cestu k molekular-
nimu prakazu lidskych
papilomavirt (HPV) jako
pavodct tohoto zhoub-
ného nadoru. Ostatné za
tento poznatek, ktery je
zakladem dnes Siroce apli-
kovaného preventivniho
ockovani mladistvych, obdrzel jejich nejblizsi spolupracov-
nik z Heidelbergu, profesor Harald zur Hausen, v roce 2008
Nobelovu cenu. Vzhledem k tomu, Ze se obé studie vzajemné
dopliiovaly, povazuji za nespravedlivé, Ze profesor Vonka byl
nobelovskym vyborem opomenut, nebot jeho role v téch-
to vyzkumech byla kli¢ova a stala se jednim z pilitd jeho
dalsi védecké kariéry. Jak uz to ale byva, ani tak to nebylo
jednoduché - pan profesor pfivezl z USA zcela nové metody
a poznatky, které doma prosazoval navzdory skeptickému
prostredi, celkovému ttlumu spolecnosti po roce 1969 v dobé
Casné normalizace, a dokonce i rigidnimu pohledu nékterych
star$ich kolegd.

Ze to byla spravna cesta, potvrzuji i zcela aktualné pub-
likované tidaje ze 150 zemi svéta ohledné snizeni mortality
na nadorova a kardiovaskularni onemocnéni od roku 2010 -
redukce imrtnosti na karcinom délozniho ¢ipku v disledku
imunizace, u jejihoz zrodu Vladimir Vonka stal, je vyslovné
jmenovana.



Vzpominam, jak se nase rodiny od té doby vzajemné
pravidelné navstévovaly, at uz doma nebo nasich chalupach.
Bylo to vZdy inspirativni, pan profesor byl totiz nesmirné cha-
rismaticky a navic jsem se tésil na setkani Richardem a jejich
roztomilym psikem Artym. Pfi pozdéj$im studiu mediciny
v poloviné 80. let mne profesor Vonka velmi inspiroval svou
¢tivou a dosud aktualni knihou ,,Zdhada rakoviny“ (Zavada
J, Vonka V. Mladd fronta, 1984). Rovnéz jsem nadsené studoval
1ékatskou mikrobiologii ze slavné americké ucebnice ,Jawetz,
Melnick e Adelbergs Medical Microbiology* (kterd vychazi dodnes
amajiz28. vydani), do niZ mi profesor Melnick napsal nad-
herné vénovani, abych pokracoval v ,,nejlep§ich tradicich“
profesora Vonky a svého otce.

Po navratu z povinné vojenské sluzby na jafe roku 1987
jsem zacal pracovat jako védecky aspirant na oddéleni klinic-
ké biochemie v, kachlikarné“ na Karlové nameésti a mij prvni
skolitel profesor Josef Hyanek mi doporucil, abych se naucil
molekuldrné genetickou diagnostiku v Ustavu sér a o¢kova-
cich latek Praha. Koncem 80. let byl USOL se svou Laboratofi
virové biologie pfednim pracovistém, kde se zacaly rozvijet
molekuldrné genetické metody, a také prakticky jedinym
mistem pro praktickou vyuku tohoto rychle se rozvijejiciho
oboru laboratorni diagnostiky. V diisledku nedostupnosti
modernich laboratornich pfirucek jsme se ucili z ,,dvojna-
sobnych pfekladi“ odbornych piirucek - tj. ceskych zpétnych
prekladd ruskojazycnych sovétskych vydani pivodnich ame-
rickych monografii. Byla to iZasnd doba, kdy jsme vSichni
nadsené objevovali zaklady molekularni biologie! PCR jsme
délali se stopkami v ruce a pfekladali plovouci zkumavky
mezi tfemi vodnimi 1dznémi rtizné teploty.

Vladimir Vonka byl skvélym a laskavym mentorem, vse
nam umoznil, toleroval nase zacatecnické chyby (jednou
jsem tfeba pfi veCernim vytahovani aspira¢nich sklenénych
kapildr nad otevienym plamenem vyvolal faleSny pozarni
poplach v USOL), ostatné i milj kolega z pracovi$té prof. Ing.
Z. Sedlacek v USOL provedl prvni southern blotting pti rozvoji
diagnostiky DNA ,humannich“ onemocnéni. Obdivovali
jsme cely tym vedeny profesorem Vonkou, ktery na svétové
urovni vyvijel geneticky definované virové vakciny, coz kon-
cem 80. let pochopitelné nebylo samoziejmé.

Po zrueni USOL zalatkem 90. let pan profesor presel se
svym tymem do Ustavu hematologie a krevni transfuze, kde
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pokracoval ve vyzkumu protinadorovych geneticky cilenych
vakein véetné navrhi na o¢kovani proti produktim mutova-
nych protoonkogenti. V tomto ohledu sehral prikopnickou
roli v zavadéni molekularni genetiky do ceskoslovenské
virologie a onkologie, vcetné rozvoje vyzkumu a diagnostiky
vzacnych monogennich onemocnéni. Jeho plisobeni na USOL
mu poskytlo prostor, nastroje a intelektualni svobodu, ktera
byla pro vznik jeho nejzasadnéjsich védeckych vysledki
naprosto urcujici.

Dlouholety vztah mél Vladimir Vonka rovnéz ke 2. 1é-
katské fakulté UK - jiz v roce 1992 zde byl jmenovan profe-
sorem. Externé se vénoval vyuce mediki v oblasti virologie,
imunologie a molekularni biologie. Byl i §kolitelem mnoha
nasich doktorandi. Jeho prednasky byly vysoce cenéné pro
svou odbornou hloubku, srozumitelnost a nadSeni, s nimz
predaval své dlouholeté mezindrodni zkuSenosti a také uka-
zoval na nezbytnost védecké integrity. V roce 2000 mu byla
udélena Zlata pamétni medaile 2. LF UK, kterd je vyrazem
uznani jeho mimotfadného pfinosu nejenom svému oboru,
ale inasi fakultni komunité. Troufam siuvést, Ze se podilel
na utvareni jeji ,,vyzkumné identity“, zejména v oblasti vi-
rologického a imunologického vyzkumu. Navic si jej mnozi
nasi studenti a kolegové pamatuji jako charismatického
pedagoga a Cestného védce, ktery ztistal skromny navzdory
své mezinarodni reputaci.

Profesor Vonka byl autorem vice nez 300 odbornych pub-
likaci a nékolika monografii. Jeho prace byla ocenéna fadou
prestiznich ocenéni, vCetné statniho vyznamenani - Medaile
Za zasluhy v oblasti védy (2005) a stfibrné oborové plaketyJ.
G. Mendela za zasluhy v biologickych védach (1991). V rozho-
vorech se nikdy netajil svou nezlomnou virou ve silu rozumu,
védy a lidské odpovédnosti. Po cely zivot byl védcem, ktery
spojoval odbornou excelenci s lidskosti a odvahou. Ostatné
jeho rozhodnuti neodejit natrvalo z Ceskoslovenska po roce
1968, které vyznamneé ovlivnilo i mé rodice, bylo motivovano
nejen pocitem odpovédnosti vii¢i vlastni rodiné a spolupra-
covnik@im, ale bez pfehanéni ¢i patosu i viici celé nasi zemi.

Jeho smrti ztrdcime vyjimecného védce, moudrého uci-
tele a inspirativniho ¢lovéka. Cest jeho pamétce!

Milan Macek ml.
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Odesla profesorka
Terezie Fucikova

/’V V

— tvar ceské klinické imunologie

Prvniho ¢ervence zemfela ve véku 89 let prof, MUDr, Terezie Fu¢ikova, DrSc., viznamna osobnost klinické mediciny
i védy, cely sviij profesni Zivot spjata s oborem klinické imunologie.

Terezie Fucikova se narodila 25. dubna 1936 v Praze,
Fakultu vSeobecného 1ékarstvi UK absolvovala v roce 1960
a v letech 1974 a 1995 obhéjila védecké hodnosti kandidata
véd a doktora véd. Docentkou pro obor vnitini nemoci se
stala vroce 1987, v roce
1996 byla jmenovana
profesorkou klinické
imunologie.

K tuspésnému vy-
budovani oboru pfi-
spély hluboké znalosti
pani profesorky z ob-
lasti, vnichZ ptisobila.
Po promoci zacinala
jako patolozka, poté
pracovala na internim
oddéleni Vinohradské
nemocnice a posléze
na I. interni klinice
Fakultni nemocnice I
v Praze (dnes VEN), kde
se vénovala zejména
hepatologii. Nasled-
né plsobila na nové
vzniklém Oddéleni
Kklinické imunologie, po jehoZ osamostatnéni a pfeméné na
Ustav klinické imunologie 1. LF UK se v roce 1994 ujala jeho
vedeni. Od roku 2001 pak piisobila na Ustavu imunologie
a mikrobiologie 1. LF UK.

Jiz od zacatku 70. let formovala klinickou imunologii jako
obor, ktery vychazi ze Siroké interny a pronika do dalsich
Klinickych oblasti na zakladé sjednocujicich imunopatolo-
gickych mechanismt, které mohou byt pfi¢inou imuno-
deficience, alergie ¢i autoimunity, popfipadé nadorovych
chorob s klinickymi projevy prakticky ve vSech orgdnovych
systémech. Jako nedilnou souc¢ast oboru nové propagovalaila-
boratorné vyzkumnou oblast klinické imunologie, jeZ se stala
nedilnou soucasti diagnostiky imunopatologickych stavii.

Vyzkumnou praci profesorka Fucikova zahdjila v 60.
letech na I. interni klinice tehdejs$i FVL UK, kdy se podilela
na feSeni fady vyzkumnych projektd tykajicich se zejména
role fyziologickych a patologickych imunitnich mechanis-
mi v hepatologii a diabetologii. Po vzniku Interni grantové
agentury MZ CR se stala ¢lenkou grantové komise a sama byla
fesitelkou nékolika granti ICA. Dokladem jeji védecké prace
je rozsdhla publika¢ni ¢innost ¢itajici kolem 200 ¢lankd v me-
zinarodnich i ceskych 1ékafskych ¢asopisech. V roce 2001 zis-
kala cenu Ceské spolecnosti alergologie a klinické imunologie
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Prof. Terezie Fucikova s nestorem ¢eské imunologie prof. Ctiradem Johnem

CLS JEP (CSAKI) za nejlepsi publikaci za rok 2000, je autorkou
fady kapitol v ucebnicich a monografiich. Kjejim zasadnim
pracim nalezi monografie ,Klinickd imunologie v praxi,
za niz byla v roce 1995 ocenéna Cenou Josefa Lisky a ktera je

i po tolika letech sta-

- E-‘ - N Yv . z v s 7
I R le stézejni ucebnici

oboru. V neposledni
fadé je tctyhodna jeji
prednéskova aktivita,
kterd ¢ita témér 400
odbornych vystoupe-
niundsivzahranidi.

Pani profesorka
patfila k vynikajicim
ucitelim, na néz fa-
da studentl a lékari
stale vzpomind pro
jejich pedagogické
schopnosti. Nejen
na l. LF UK, aleina
Prirodovédecké fakul-
té UK nebo v kurzech
v ramci specializac-
niho a celozivotniho
vzdélavani poslucha-
¢i ocerlovali jeji vstficnost, schopnost pfedat své rozsahlé
zkusenosti, Siroky rozhled v mediciné a také nadhled a smysl
pro humor. Své zku$enosti uplatnila i béhem svého ptisobe-
ni v odbornych spolecnostech. Léta byla mistopredsedkyni
CSAKI a ¢€lenkou piedsednictva Ceské imunologické spo-
le¢nosti. Pisobila i v pfedsednictvu CLS JEP, kde zastavala
funkci védeckého sekretare.

Za svoji ¢innost obdrZela fadu cen a ocenéni od fady
instituci a spolecnosti - 1. LF UK ji v letech 1998, 2001 a 2016
opakované ocenila pamétni medaili, bylo ji udéleno cestné
Clenstvi ve Spolku ¢eskych 1ékafti CLS JEP a CSAKI. V roce 2007
ziskala Zlatou medaili Slovenskej lekarskej spolo¢nosti (SLS)
za ptinos slovenské mediciné a o rok pozdéji nejvyssi ocenéni
Ceské 1ékafské spolecnosti JEP - Cenu J. E. Purkyné. Pfed 4
lety obdrZela Zlatou medaili Univerzity Karlovy.

V déjindch mediciny bude jméno pani profesorky Terezie
Fucikové vzdy spojené s oborem klinické imunologie. Byla to
ona, kdo mu u nas dal moderni tvar. V neposledni radé vsak
bude vzdy rovnéz spojovano nejen s jejim profesionalnim,
ale i lidskym pfistupem k pacientim, studentim i spolu-
pracovnikim.

kolektiv Ustavu klinické imunologie
a alergologie 1. LF UK a VFN v Praze
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Vzpominka na zesnulou
profesorku Marii Kunesovou

26. ¢ervence nas opustila ve véku 74 let dlouholeta pracovnice 1. 1ékafské fakulty UK a pozdéji Endokrinologického
ustavu prof. MUDr, Marie Kunesova, CSc., vjznamna osobnost v oborech obezitologie, endokrinologie a metabo-

lickych chorob.

Prazska rodacka vystudova-
la Fakultu vSeobecného lékai-
stvi Univerzity Karlovy (FVL UK)
v Praze, kterou ukoncila v roce
1975. Jiz béhem studia se podilela
na ¢innosti endokrinologické am-
bulance nalV. interni klinice FVL
UK a tehdej$i Fakultni nemocnice
I ajiz v roce 1975 publikovala svi{ij
prvni ¢lanek s endokrinologickou
tématikou v Casopisu Iékafii Ceskych.
Kratce po promoci pracovala na
internim oddéleni nemocnice
v MéSicich. Od roku 1976 az do
roku 1997 pracovala na 4. interni
klinice, kde se vénovala uz ne-
jen endokrinologii, ale téz vyzi-
vé a obezitologii. V roce 1988 se
spolu s Vojtou Hainerem, Vladou
Stichem a Blankou Cepickou vy-
znamneé podilela na zaloZeni obe-
zitologické jednotky naIV. interni
klinice FN I - prvni nejen v Ceskoslovensku, ale i v celé
vychodni Evropé. V letech 1998-2003 byla asistentkou v obo-
ru vnitfniho 1ékafstvi na 3. interni klinice 1. LF UK a VEN.
V roce 2002 presla do Endokrinologického tstavu, kde v letech
2002-2021 zastavala funkci vedouci Centra pro diagnostiku
a lécbu obezity. Marie Kune$ova si cilevédomeé zvySovala svou
kvalifikaci, absolvovala jak atestace z vnitiniho 1ékafstviI.
(1979) a 1I. stupné (1986), tak atestaci z endokrinologie (1992).
V roce 2001 obh4jila kandidatskou disertacni praci a v roce
2006 byla habilitovdna na 1. 1ékafské fakulté UK, pricemz
tématem jeji habilita¢ni prednasky byl ,,Vliv nutri¢cnich
a genetickych faktor na redukci hmotnosti u obéznich
osob“. V roce 2015 byla jmenovana profesorkou pro obor
vnitiniho 1ékafstvi.

Po celou dobu své profesni kariéry Marie Kunesova sou-
stfedovala sviij zdjem na problematiku endokrinologie,
vyzivy, metabolismu lipidd a obezitologie. Jeji znalosti
a zkuSenosti ji umoziiovaly uplatriovat jak v klinické praxi,
tak v pedagogické ¢innosti a ve védé a vyzkumu celostni
pojeti. Byla ispésnou fesitelkou fady grantovych projekti
poskytovanych jak ceskymi agenturami (Interni grantova
agentura, pozdéji Agentura pro zdravotnicky vyzkum MZ
CR, granty Ministerstva zemédélstvi CR, Grantova agentura
Univerzity Karlovy atd.), tak v rdmci evropskych projekti
(projekty DIOGenes a COSI, projekt WHO atd.). Z vyzkum-
nych témat, na kterd se soustfedila, jmenujme alespon
néktera: tiloha genetickych a zevnich faktorti, a pfedevsim
vyzivy v etiopatogenezi a 1é¢bé obezity; prevence obezity;
uloha farmakoterapie a bariatrické chirurgie v 16cbé obe-

zity; vyskyt nadvahy, obezity,
abdomindlni obezity a zdravot-
nich rizik u déti a dospivajicich.
Jejivédeckovyzkumna aktivita se
odrazi v bohaté publikacni ¢in-
nosti uvadéné v databazi PubMed.
Ta zahrnuje 147 pvodnich praci
v domacich i zahrani¢nich odbor-
nych ¢asopisech, a to véetné téch
nou, ale i pedagogickou ¢innost
Marie Kunesové potom reflektuji
kapitoly v fadé knih a ucebnic pro
mediky a sestry. Je téZ spoluautor-
kou nékolika monografii o obezi-
té pro 1ékate. V roce 2016 vydala se
Sirokym tymem spolupracovnikd
pfehlednou monografii ,,Zaklady
obezitologie“.

Ve své pedagogické c¢innosti
se vénovala jak vyuce medikl na
3. a 4. interni klinice 1. LF UK
a VEN v Praze, tak pfedatestacni pfipravé 1ékaiti v endokri-
nologii a diabetologii. Od roku 1993 aktivné organizovala se
spolupracovniky nejméné jednou rocné v evropském méritku
jedinecné tydenni postgradualni §koleni v obezitologii, které
bylo na Evropském obezitologickém kongresu v roce 2018
vyhodnoceno jako nejlepsi evropské postgradualni skoleni
v oboru. Podilela se i na vychové mladych védeckych pracov-
nika v ramci jejich doktorského studia.

Od roku 1993 se Marie Kune$ova vyznamné podilela na
organizaci fady narodnich a mezinarodnich obezitologickych
konferenci a semindfi. Jako ¢lenka organiza¢niho vyboru 13.
a22. evropského kongresu o obezité (ECO) pfispéla k ispéchu
téchto nejvétsich mezinarodniho setkani védct a klinikd
nejen z Evropy, jez se v letech 2004 a 2015 konaly v Praze.
V roce 2008 spolupfedsedala Stfedoevropskému kongresu
0 obezité (CECON) v Karlovych Varech. Tento kongres jako
prvni zalozil tradici vjznamnych setkavani obezitologli ze
stfedoevropského regionu.

Marie Kunesova stila v roce 1993 pfi zalozeni Ceské obe-
zitologické spole¢nosti CLS JEP (COS), v niZ zastavala v letech
1993-2002 pozici védeckého sekretate a v letech 2002-2007 ji
predsedala. Své zkuSenosti v obezitologii uplatriovala i na
mezindrodnim féru. Byla ¢lenkou Obesity Prevention Task Force
(2001-2013) a vyboru Evropské asociace pro studium obezity
(EASO; 2002-2007). V letech 2007-2015 se podilela na ¢innosti
Education and Management Task Force pti Mezinarodni asociaci pro
studium obezity (IASO). Byla rovnéz ¢lenkou Ceské endokri-
nologické spole¢nosti CLS JEP, IASO a Mezinarodni federace
pro obezitologickou chirurgii (IFSO). Od roku 2015 pracovala
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v radé Federace evropskych nutri¢nich spolecnosti (FENS).
Od roku 2003 byla ¢lenkou vyboru a v letech 2020-2022 misto-
pfedsedkyni Spole¢nosti pro vyZivu. Radu let také pracovala
v Oborové radé pro vyzivu, metabolismus a endokrinologii
Interni grantové agentury MZ CR.

Zasluhy Marie Kune$ové v oblasti prevence a 1é¢by obezity
byly v roce 2004 ocenény jmenovanim Founding obesity fellow
v rdmci celoevropského projektu SCOPE a pozdéji ¢estnym
Clenstvim ve slovenské, madarské i ceské obezitologické
spolec¢nosti. V roce 2023 obdrzela cenu CECON za prispévek
k rozvoji obezitologie ve stfedni Evropé. Vybor COSjivlednu
letodniho roku zvolil ¢estnou &lenkou spole¢nosti a Ceska
1ékafska spole¢nost JEP ji vyznamenala Cestnou medaili CLS
JEP. Slovenska obezitologicka asociace ji in memoriam udélila
své nejvyssi ocenéni, Cenu Borise Krahulce.

Prfinos Marie Kunesové k pojeti obezitologie jako no-
vého moderniho oboru, ktery vyZaduje integraci fady me-
dicinskych disciplin, ziistane navzdy zapsan v déjinach
mediciny. Medicina se pro ni stala celozivotnim konic¢kem.
Méla vzdy pochopeni pro své pacienty, mediky i spolupra-
covniky. Nezlistavala vS§ak izolovana jen s pacienty ¢i stu-
denty a vyzkumem. S elanem pomahala organizovat spo-
lecenské a turistické akce obezitologli, jak na 4. interné ¢i
v Endokrinologickém tstavu, tak i v ramci COS.

V jeji osobnosti ztracime nejen obétavou lékatku, zapa-
lenou badatelku a vyjimecnou pedagozku, ale pro spolupra-
covniky téz dobrou kamaradku. Jménem spolupracovnikdi vy-
jadfujeme upfimnou soustrast manzelovi Vaclavovi, synim
Tomasovi a Vasikovi a Marii tolik milovanym vnoucatim.

Cest jeji pamaétce!

Vojtéch Hainer, Béla Bendlova, Radka Taxova Braunerova

RECENZE

Inkretinova lécba - historie,
soucasnost a perspektivy

Svadina S. Axonite, Praha, 2025,128 s., ISBN 978-80-88046-41-7

Kdyz v tvodu utlé monografie predni
Cesky diabetolog, zamérfeny zejména na
1é¢bu obéznich diabetik 2. typu, profesor
Stépan Svacina pfipomind, jakou revoluci

nych lécich zfejmé nejzajimavéjsi kapitola
o moznostech inkretinové 1écby u dalSich

Inkretinova lé¢ba N onemocnéni. 40 stran (!) je vénovano nejen

acink@m u kardiovaskularnich, rendlnich

v 16¢bé diabetu pied Ctvrtstoletim zptsobilo historie. soucasnost ajaternich chorob, ale také u pacientt s dys-
zavedeni gliflozind, gliptinG a vzapéti in- IStori€, sou lipidémii, spankovou apnoe, Alzheimerovou
a perspektivy

kretinovych analog, plati to snad jesté vice
o uplatnéni agonistl receptoru pro glukago-
nu podobny peptid 1 (GLP-1RA) v 1é¢bé obezi-
ty. Ostatné co o tom vypovida lépe nez motto
na obdlce knihy: ,nejen 1é¢ba OBEZITY*,

V poslednim desetileti konecné zaziva-
me v obezitologii obdobu toho, co pfed 40
lety zaznamenala moderni terapie arterial-
ni hypertenze nebo zavedeni statint v 1écbé
kardiovaskularnich onemocnéni o dekadu

Stépan Svatina a

a Parkinsonovou chorobou nebo v adiktologii
a dal$ich medicinskych oborech. Pfekvapivé
pravdépodobné budou pro fadu ¢tenari in-
formace o inkretinovych hormonech jako
nosicich 1éka.

Kniha samozfejmé nemohla postihnout
ani pfimé srovnani semaglutidu a tirzepati-
du v 1é6¢bé obezity, které celkem oCekavané
e psepis vyzniva ve prospéch kombinovaného ana-
loga GLP-1 a CIP, ani zcela aktualni infor-

pozdéji. Po mnoha a mnoha letech, kdy tu

kromé ,,stalice“ orlistatu bylo, ale ¢asto i nebylo jediné anti-
obezitikum (naposledy byl nadéjny sibutramin stazen z trhu
po neuspéchu studie Scout), je na trhu ne jediny, ale hned
nékolik velmi i¢innych a dostatecné bezpecnych 1ékli in-
dikovanych jako podpora rezimovych opatfeni pfi redukci
nadmeérné télesné hmotnosti.

Logicky nastal ¢as na shrnuti dosavadnich poznatkdi a od-
hadd dalsiho vyvoje, coZ autor na 120 strankach pfedklada
v pfiméfené struc¢nosti, pfitom se spoustou grafii a tabulek.
Pohled diabetologa a obezitologa se v zasadé nelisi - konec-
koncd jaky je rozdil mezi diabetikem s obezitou a pacientem
s obezitou, kterému diabetes hrozi v fadu jednotek let, nebo
dokonce mésici?

Text je roz€lenén do ivodu, 9 kapitol a zavéru. Pro in-
terné orientované lékatre bude kromé informaci o vyvije-
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mace o extrémné fidkém, ale potenciidlné
velmi zavazném nezadoucim ucinku oznacovaném NAION
(non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy), nicméné vedlejsi
anezadouci ucinky inkretinové 1é¢by by preci jen mohly byt
probrany podrobnéji.
Monografie ,Inkretinova 1écba - historie, soucasnost
a perspektivy“ rozhodné predstavuje aktualni koncentro-
vany souhrn potfebnych informaci nejen pro diabetology,
ale pro vSechny, kdo mohou a chtéji i¢inné - a pfedevsim
na zakladé mediciny zaloZené na diikazech - pomoci lidem
s obezitou a zdravotneé zavaznou nadvahou. Za to patfi dik jak
autorovi, tak i nakladatelstvi Axonite. Indikace modernich
antiobezitik neni omezena lékafskou specializaci, coz ovSem
neznamen4, Ze by mohla byt pfedepisovana bez dikladnych
znalosti jejich fungovani i moznych komplikaci.
Petr Sucharda



OSOBNIi ZPRAVY

Cena J. E. Purkyne udeélena
profesoru Vladimiru Komarkovi

Nejvyssi ocenéni Ceské 1ékafské spoleénosti, Cena J. E. Purkyné, bylo v letodnim roce udéleno a v ramci 67. Purkyiiova
dne v Libochovicich pfedano prof. MUDr, Vladimiru Komarkovi, CSc. - vynikajicimu predstaviteli détské neurologie,

epileptologie a elektroencefalografie,

Vladimir Komarek se narodil 14. kvétna 1949 v Praze,
absolvoval Akademické gymnazium a na Fakulté détského
1ékafstvi UK (dnes 2. LF UK) promoval v roce 1973. Do roku
1979, kdy slozil atestaci z pediatrie, pracoval jako sekundarni
1ékaft v Teplicich; nasledujicich 5 let potom jako détsky neu-
rolog v Praze. Po atestaci z détské neurologie a specializaci
v elektroencefalografii nastoupil v roce 1984 jako sekundarni
1ékat na Kliniku détské neurologie FN Motol, kde se stal
vedoucim elektrofyziologické laboratofe.

V letech 1990-1991 pracoval jako fteditel odboru
Ministerstva zdravotnictvi CR a v roce 1991 byl jmenovan
prednostou Kliniky détské neurologie 2. LF UK a FN Motol
v Praze. V roce 1993 habilitoval v oboru neurologie, v roce
2000 obh4jil hodnost kandidata véd a v roce 2009 byl jme-
novan profesorem pro obor neurologie. V letech 2014-2022
vykonaval funkci dékana 2. LF UK, v letech 2019-2022 byl
predsedou Asociace dékant 1ékarskych fakult. Od roku 2022
je pfedsedou Crantové agentury UK.

LIBOCHOVICE

O oborech, kterym se profesor Komarek systematicky
vénoval pedagogicky, védecky i organiza¢né, promluvili prof.
MUDTr. Petr Marusic¢, Ph.D. (,,100 let ceskoslovenské neuro-
logie*“), MUDTr. Klara BrozZova (,,80 let ¢eskoslovenské détské
neurologie“), prof. MUDr. Milan Brazdil, Ph.D. (,,100 let své-
tové elektroencefalografie“) a prof. MUDr. Pavel Kr$ek, Ph.D.
(,50 let epileptologie a 25 let motolské epileptochirurgie®).

Kromé védecké a pedagogické prace, za néz byl ocenén
mimo jiné opakované Cenou ministra zdravotnictvi, Zlatou
medaili Univerzity Karlovy a v minulém roce Zlatou pameétni
medaili CLS JEP, md profesor Komdrek nesporné zasluhy or-
ganizacni a spolecenské. Stal u vzniku Vladniho vyboru pro
zdravotné postiZené, Spolecnosti détské neurologie CLS JEP
(jejimz pfedsedou byl v letech 1991-1999) a Ceské ligy proti
epilepsii (pfedseda v letech 1999-2003).

Hudbou Johanna Sebastiana Bacha a Daria Castella pro-
gram 67. Purkyriova dne doplnili Jana Eisenhammerova na
flétnu a Lukas Vendl na cembalo.

Petr Sucharda

pofada

ednictva €

B afské spoledn

Zleva: feditelka sekretariatu CLS JEP Monika Senderova, ocenény prof. Vladimir Komarek, predseda CLS JEP prof. $tépan Svacina

a mistopredseda CLS JEP prof. Jan Skrha

2025, 164, ¢. 4 CASOPIS LEKARU CESKYCH

183



OSOBNIi ZPRAVY

Zastupci CLS JEP na slavnostnim
uvedeni osobnosti do ,,Dvorany
slavy slovenskej mediciny*

Dne 24. ¢ervna 2025 se v bratislavském hotelu Sorea Regia
uskutecnilo slavnostni uvedeni osobnosti do ,,Dvorany slavy
slovenskej mediciny*, kterou kazdorocné porada Slovenska
lekarska spolo¢nost (SLS). Za Ceskou 1ékafskou spolecnost J.
E. Purkyné se akce z¢astnili prof. MUDr. Vladimir Palicka,
CSc., dr. h. c., MUDr. Alena Steflova, Ph.D., a feditelka
sekretariatu CLS JEP Monika Senderova.

Projekt ,,Dvorana slavy slovenskej mediciny“ vznikl s ci-
lem ocenit osobnosti, které se vyrazné zaslouzily o rozvoj
zdejsiho 1ékatstvi, medicinského Skolstvi a odborné ¢innosti,
a zaroven prispély k Sifeni jejtho dobrého jména doma ivza-
hranici. Leto$ni 15. rocnik probihal pod zastitou ministra
zdravotnictvi Slovenské republiky Kamila Sadka a byl vénovan
pamatce akademika Teofila Rudolfa Niederlanda u ptilezi-
tosti 110. vyroci jeho narozeni.

Akademik Niederland byl vyznamnou postavou ceskoslo-
venské i slovenské mediciny, pfedsedou Slovenského vyboru
CLSJEP (1959-1969) a prvnim pfedsedou SLS (1969-1987). Patfil
k zakladateliim moderni klinické biochemie a farmakologie
na Slovensku. Jeho osobni a profesni odkaz ztistava nadcaso-
vy, jak doklada i jeho citat: ,Nepozndm problém, ktory by sa nedal
prekonat svedomitym usilim a prdcou...”

bl

prof. Jozef Glasa (viceprezident SLS)
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Zleva: Monika Senderova, prof. Jan Breza (prezident SLS), MUDr. Alena Steflova, prof. Juraj Payer (viceprezident SLS), prof. Vladimir Pali¢ka,

Pii této prilezitosti byly udéleny nasledujici pocty:
- Cestnd cena akademika T. R. Niederlanda:
prof. MUDTr. Jan Slezak, DrSc.
- Cestnd plaketa T. R. Niederlanda:
doc. MUDr. Viliam Dobias, PhD.
- Cestné ¢lenstvi SLS: prof. MUDT. Peter Kukumberg, PhD.
- Zlatd medaile SLS Propter Merita:
prof. MUDr. Peter Simko, CSc., dr. h. c.

Soucasti slavnostniho programu byla rovnéz vystava
fotografii MUDT. Ivana Kochana sr. s nazvem ,Krdsy nasej
pfirody” a vytvarnych praci zaki Z8 pfi zdravotnickém zafizeni
NUDCH a Z§ M. HodZu na téma ,Novorodenec ofami deti“.
Kulturnim vyvrcholenim bylo tradi¢ni vystoupeni klavirniho
virtuoza Richarda Rikkona.

CLS JEP si velmi vazi dlouholetého partnerstvi se
Slovenskou lekarskou spoloc¢nosti, které je zaloZzeno nejen
na pratelskych vztazich, ale i na aktivni odborné spolupraci.
Spole¢né projekty, vymeéna zkusenosti a ti¢ast na védeckych
akcich prispivaji k obohaceni obou spolecnosti a zvySovani
odborné trovné zdravotni péce v nasich zemich. Slavnostni
akce, jakou je uvedeni do dvorany slavy, jsou diistojnym vyja-
dfenim této spoluprace a zarover inspiraci pro jeji dalsi rozvoj.

Monika Senderovd, Alena Steflova
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