


Dne 8.  června proběhl na zámku v  Libochovicích 

58. Purkyňův den, na němž byla předána Purkyňova cena 

prof. MUDr. Soně Nevšímalové, DrSc.

Předsednictvo ČLS JEP ocenilo zásadní přínos profesorky 

Nevšímalové jak pro obor dětské neurologie, tak i spánkové 

medicíny.

V roce 1963 Soňa Nevšímalová ukončila Fakultu všeobec-

ného lékařství Univerzity Karlovy v Praze. Po promoci praco-

vala 8 let v Biologickém ústavu FVL UK – tuto zkušenost pak 

zúročila v oboru dětské neurologie, kterému se věnuje od 

roku 1971, kdy nastoupila na dnešní Neurologickou kliniku 

1. LF UK a VFN. Kromě toho zásadním způsobem rozvíjela 

obor spánkové medicíny jako žačka doc. Bedřicha Rotha, 

zejména výzkumem narkolepsie a hypersomnie.

V roce 1997 byla jmenována profesorkou v oboru neu-

rologie, v letech 1998−2007 byla přednostkou Neurologické 

kliniky 1. lékařské fakulty Univerzity Karlovy a Všeobecné 

fakultní nemocnice v Praze.

Je autorkou řady monografií a stovek odborných pra-

cí, aktivně působí v  mezinárodních i  českých odborných 

společnostech.

Za redakci Časopisu lékařů českých gratulujeme!
Petr Sucharda

Cena J. E. Purkyně udělena  
prof. Soně Nevšímalové









6 ČASOPIS LÉKAŘŮ ČESKÝCH       2016, 155, č. 4

PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

přítomnosti stenózy vnitřní, případně společné karotické 
tepny. Riziko iktu u stenózy nad 50 % není veliké, „pouze“ 1 
% ročně. Spíše než míra zúžení tepny o prognóze rozhoduje 
posouzení struktury aterosklerotického plátu.

Správná indikace intervenční léčby stenózy karotid se 
v  případě asymptomatických jedinců odvíjí zejména od 
ultrasonografické charakteristiky zjištěného plátu: od jeho 
stability, resp. nestability. Významná je například mi-
krovaskularizace plátu, stejně jako echogenita, známky 
krvácení do plátu či nepravidelnosti jeho povrchu, určující 
trombogenní potenciál. Kromě optimální konzervativní 
léčby (vyloučení kouření, „středomořská“ dieta a  zinten-
zivnění pohybu, podávání hypolipidemik, protidestičkové 
léčby a  léčby arteriální hypertenze a diabetu) je v případě 
přítomnosti významné léze (≥ 80 %) a zejména v případě její 
progrese na místě provedení endarterektomie. K té je nutno 
volit centrum s nízkým rizikem perioperačního iktu nebo 
úmrtí (pod 3 %).

V  současnosti je při řešení významných stenóz prefe-
rována chirurgická léčba před katetrizačním přístupem 
s  implantací stentu. Nechirurgická léčba může mít více 
periprocedurálních komplikací. Výjimkami, kdy volíme pri-
márně katetrizační léčbu s implantací stentu, jsou nemocní 
s  anatomickými poměry krku, jež  neumožňují chirurgic-
ký přístup, jedná-li se o  postiradiační stenózu nebo jde-li 
o restenózu po předchozím chirurgickém výkonu. Podobně 
je preferována katetrizační léčba u nemocných s vysokým 
rizikem srdečních či plicních komplikací.

Nedávno publikovaná studie českých autorů ICSS 
(International Carotid Stenting Study) sledovala osud 1713 sympto-
matických nemocných randomizovaných k  angioplastice 
a  stentingu (CAS) či k  endarterektomii (CEA). Po 5letém 
sledování se mezi skupinami nelišil počet fatálních ne-
bo významně hendikepujících iktů, nicméně stenting byl 
spojen s větším výskytem periprocedurálních i následných 
příhod lehčího typu. Též podstudie s prováděním magnetic-
ké rezonance potvrdila více drobných lézí po angioplastice 
karotidy proti endarterektomii (2). Pokud je angioplastika 
karotidy metodou volby u  daného nemocného, je tedy na 
místě užití protektivních prostředků k  zábraně periproce-
durálních embolizací.

ONEMOCNĚNÍ AORTY  
A JEJICH SOUČASNÁ LÉČBA

Z onemocnění aorty je nejběžnější její aneurysmatické vykle-
nutí v oblasti břišní aorty (AAA), jehož incidence se stárnutím 
populace narůstá. Přes pokroky v léčbě těchto stavů zůstává 
vysoká mortalita u symptomatických aneurysmat, dosahu-
jící v případě urgentní léčby při ruptuře až 50 %. Screening 
aneurysmat abdominální aorty je proto základním přístupem 
ke snížení mortality na tuto chorobu.

Velká dánská studie (VIVA) ukázala, že prevalence AAA 
u mužů ve věku 65−74 let činí 3,3 % a je dvojnásobná v případě 
rodinné anamnézy. Tato studie pokračuje a má ukázat, zda 
časný záchyt aneurysmat (ale i arteriální hypertenze a  is-
chemické choroby dolních končetin) může zlepšit celkovou 
prognózu nemocných (3).

Screening šíře aorty u starších osob, zejména mužů nad 
65 let věku, by měl být prováděn kardiologem rutinně v rámci 
echokardiografického vyšetření srdce. Zejména to platí při 
přítomnosti ischemické choroby srdeční, protože rozšíření 
aorty nad 3 cm je přítomné téměř u  desetiny nemocných 

s ICHS. Dosud je však aneurysma běžněji zachyceno při sono-
grafii břicha indikované z jiných – nevaskulárních důvodů.

Aneurysma od 3 do 5 centimetrů šíře pravidelně sleduje-
me a léčíme konzervativně, zde je riziko ruptury malé; o něco 
větší je v případě neléčené arteriální hypertenze nebo chro-
nické obstrukční plicní nemoci. Naopak aneurysma větší než 
5,5 cm je indikované k radikálnímu řešení (exkluzi).

Metody endovaskulární implantace graftu (EVAR) jsou 
metodou volby u  většiny léčených, zejména nemocných 
polymorbidních, starých a rizikových pro výkon v celkové 
anestezii. Časná mortalita (po 30 dnech) je podle dat z ame-
rického registru s  více než 21 tisíci  nemocných v  případě 
endovaskulární léčby nižší − 1,3 % oproti 3,7 % u chirurgicky 
léčených (4). Celkově tak narůstá počet léčených implantací 
stentgraftů do břišní aorty a klesá počet operovaných pro tuto 
diagnózu. Stentgrafty se technicky zdokonalují (jsou fenes-
trované, větvené apod.) a umožňují tak i léčbu nemocných, 
kteří dříve nebyli z anatomických důvodů k léčbě stentgrafty 
považováni za vhodné. Endovaskulární léčba AAA při akutní 
komplikaci – ruptuře – nepřinesla výhody, studie IMPROVE 
neprokázala, že by tato metoda dávala lepší výsledky oproti 
chirurgické léčbě (5).

Závěrem je nutné  uvést jen omezený význam farma-
koterapie, jedině u statinů byl prokázán benefit v prevenci 
zvětšování diametru aorty.

JAK SE MĚNÍ PRŮBĚH A LÉČBA 
NEMOCNÝCH S ISCHEMICKOU 
CHOROBOU DOLNÍCH KONČETIN

Prevalence ICHDK narůstá s věkem a u osob nad 70 let 
věku může být přítomná až ve 20 %. Při iniciálním postižení 
nemusejí působit symptomy, nicméně vždy při verifikaci 
diagnózy, tedy zjištění patologické hodnoty ischemického 
indexu <  0,9 (ABI  – Ankle Brachial Index), je nemoc spojena 
s celkově horší kardiovaskulární prognózou, a to i u jedinců 
asymptomatických.

Kromě pacientů, kteří potíže negují, až polovina posti-
žených má atypické bolesti v končetině a paradoxně pouze 
menšina nemocných s ICHDK trpí klasickými klaudikacemi. 
Pro tyto nemocné je vždy určující zahájení intervence u ri-
zikových faktorů aterosklerózy (zejména podávání statinů) 
spolu s protidestičkovou léčbou; současně je nutné motivovat 
nemocné k pohybové léčbě, optimálně několikrát týdně pod 
dohledem rehabilitačních pracovníků.

Z vazoaktivních léků jsou ve světě nejlepší výsledky s ci-
lostazolem. Cilostazol je inhibitor fosfodiesterázy 3, který 
má kromě základního vazodilatačního účinku i  příznivý 
protidestičkový efekt.

Co se týče zobrazení tepen, narůstá význam CT, případně 
MRI angiografie, nicméně digitální subtrakční angiografie 
(DSA) zůstává u výrazně symptomatických pacientů zlatým 
standardem. Angiografie je prováděna k posouzení možnosti 
revaskularizace, k  její případné současné realizaci, nebo 
předložení nálezu cévnímu chirurgovi, případně k  určení 
nutnosti výše amputace s ohledem na zhojitelnost.

Riziko amputace je stále nejvyšší u diabetiků. Jak ukazují 
recentní publikovaná data z Maďarska, prevalence velkých 
amputací je 43/100 000 v obecné populaci a 318/100 000 u dia-
betiků (6).

Probíhá řada studií, které v indikaci léčby kritické kon-
četinové ischemie porovnávají léky potahované balónky (DEB) 
nebo léky potahované stenty (DES) se samotnou perkutánní an-
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gioplastikou (PTA). Většinou jde o  lékový balon či stent 
krytý paklitaxelem. Sleduje se udržení dobré průchodnosti 
intervenovaného úseku a ovlivnění rizika restenózy.

K největším klinickým studiím posledních let patří stu-
die LEVANT-I  a  LEVANT-II. Ve větší z  těchto studií bylo 
476 nemocných randomizováno (v  poměru 2:1) k  ošetření 
femoro-popliteálních tepen buď potahovaným balónkem, nebo 
pomocí prosté PTA. Roční průchodnost byla 65 % oproti 53 % 
ve prospěch DEB, což je ve shodě s dříve publikovanou studií 
IN.PACT SFA I (7).

Složitější je posuzování účinnosti různých metod v přípa-
dě léčby infrapopliteálních tepen. Zde i dočasné zlepšení průchod-
nosti může mít zásadní vliv na zhojení defektu a odvrácení 
rizika amputace. V některých případech, pokud lze založit 
pedální bypass, je preferován postup chirurgický. Rozrůstá 
se počet i tzv. hybridních výkonů, kdy je určitý úsek tepen-
ného řečiště řešen chirurgicky a jiný pomocí angioplastiky 
(s implantací stentu v ošetřeného úseku či bez ní).

REVOLUCE V LÉČBĚ ŽILNÍ TROMBÓZY
Dávno již neplatí, že všichni nemocní s trombembolickou 

nemocí (TEN), tj. s hlubokou žilní trombózou či s plicní embo-
lií, musejí být hospitalizováni. Dokonce i nemocné s plicní 
embolizací je možno členit na vysoce rizikové a ty s nízkým 
rizikem (je míněna výše rizika úmrtí během 30 dnů od průka-
zu plicní embolie), u nichž je pak možná časná dimise (2.−3. 
den po přijetí), nebo je dokonce přípustná i ambulantní léčba 
(8, 9). Víme, že ambulantně lze léčit více než polovinu všech 
nemocných s prokázanou diagnózou hluboké žilní trombózy.

Nicméně ani u těchto pacientů by neměl být opomenut 
základní onkologický screening adekvátní věku a  pohla-
ví. To platí zejména v  případě idiopatických forem TEN. 
Ambulantní možnost léčby významně podporuje dostup-
nost nových perorálních antikoagulancií, označovaných 
jako NOAC (new oral anticoagulants) nebo také DOAC (direct oral 
anticoagulants), konkrétně gatranů (inhibujících trombin) či 
xabanů (blokujících faktor Xa).

Prvou molekulou registrovanou v  ČR k  léčbě TEN byl 
rivaroxaban, od roku 2015 je možno užívat i další z xabanů – 
apixaban a také inhibitor trombinu dabigatran. Oba xabany 
možno podávat od stanovení diagnózy, u  dabigatranu je 
třeba  léčbu zahájit po dobu 5–10 dnů nízkomolekulárním 
heparinem a posléze nemocného na dabigatran převést.

Ve smyslu účinnosti lze konstatovat, že všechny uvedené 
orální léky prokázaly v  léčbě žilní trombembolické nemo-
ci non-inferioritu oproti konvenční léčbě (enoxaparinem 
a  warfarinem). Jejich hlavní výhoda spočívá v  tom, že je 
není nutné rutinně monitorovat (na rozdíl od warfarinu) 
a pomocí xabanů lze perorálně léčit od 1. dne po stanovení 
diagnózy trombembolické nemoci.

Další velká výhoda tkví v dobrém bezpečnostním profi-
lu – apixaban, rivaroxaban i dabigatran signifikantně sní-
žily riziko velkého či klinicky významného krvácení (studie 
AMPLIFY, EINSTEIN či RE-COVER) (10−15). Podání přímých 
perorálních antikoagulancií je tedy v léčbě žilní trombózy 
a stabilní PE nejen efektivní, ale i bezpečnější oproti war-
farinizaci. Na rozdíl od regulované preskripce těchto léků 
v indikaci nevalvulární fibrilace síní je v případě TEN léčba 
dosažitelnější, specialista může v  indikaci TEN předepsat 
xaban či gatran jako lék první volby.

Hlavní negativní argument proti jejich rozšiřujícímu se 
podávání byla nepřítomnost antidota pro případ nutnosti 

urgentní operace nebo při život ohrožujícím krvácení. Proto 
byla v posledních letech vyvíjena antidota k ukončení jejich 
antikoagulační aktivity. Efekt dabigatranu již můžeme 
inhibovat monoklonální protilátkou (idarucizumabem) 
vázající molekulu léčiva. Léčivo Praxbind je již v ČR dostup-
né (16). Ve fázi klinického hodnocení je antidotum xabanů 
(andexanet α). To působí vyvázáním léčiva na „falešný 
substrát“, tedy na analog faktoru Xa, který nemá vlastní 
koagulační aktivitu.

ZÁVĚR
V uvedeném přehledu jistě nebyly zmíněny všechny no-

vinky v oboru angiologie. Práce angiologa se za posledních 20 
let dramaticky změnila – kromě léčby „klasických“ cévních 
chorob se setkává i  s  novými jednotkami, diagnostikova-
nými díky dostupnosti sofistikovaných vyšetření, jako je 
PET/CT. Takto například přibývá diagnóz aortitid a obecně 
neinfekčních zánětů velkých tepen (zejména giant cell arterii-
tis), některých forem naopak ubývá – například Buergerovy 
nemoci (thrombangiitis obliterans).

V řešení aneurysmat břišní aorty jsou implantace stent-
graftů suverénní metodou, s jejich implantací přibývají zku-
šenosti i u akutních stavů, i případné následné komplikace 
po jejich zavedení musejí být zvládnuty.

Díky zlepšujícímu se instrumentáriu jsme schopni 
revaskularizací častěji odvrátit amputace končetin a  také 
v  trombolytické léčbě rozsáhlých trombóz hlubokých žil 
jsme velmocí, máme v rukou velmi účinná antitrombotika.

Všechny tyto drahé nemocniční výkony však logicky vy-
žadují následnou péči v terénu, kde je role angiologa klíčová 
už v časné detekci onemocnění a léčbě bránící jeho progresi. 
Ve velkých vaskulárních centrech jsou ovšem již nyní per-
sonální potíže, i v důsledku stálých změn postavení oboru 
angiologie ve vzdělávacím systému; stejně tak nejsou pokryty 
všechny okresy dobře pracujícími angiology. Probíhající 
reforma systému vzdělávání, s hrozbou likvidace angiologie 
jakožto základního oboru (podle nové terminologie „speci-
alizačního oboru“), tuto situaci jistě nezlepší. Přesto nutno 
všem, kteří o dané věci budou rozhodovat, popřát, že pokud 
by se stali nemocnými s vaskulárním problémem, kéž narazí 
na erudovaného angiologa.

Podpořeno projektem Prvouk P-35.
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AKTUALITA

let a  starších, 30 % mělo onemocnění ledvin a  30 % bylo 
Afroameričanů. Ze studie byli vyloučení pacienti s diabetem 
a anamnézou CMP a s polycystickými ledvinami.

Studie randomizovala 9361 osob se systolickým TK 
130−180 mmHg a  zvýšeným KV rizikem na intenzivně lé-
čenou skupinu s cílem snížit systolický TK pod 120 mmHg 
a skupinu léčenou standardně, s cílovým systolickým TK < 
140 mmHg.

Pacienti s  intenzivní kontrolou TK byli léčeni třemi 
a  více antihypertenzivy, včetně diuretika (chlorthalidon), 
blokátoru kalciových kanálů (amlodipin) a inhibitoru ACE 
(lisinopril). Pacienti ze druhé skupiny byli léčeni méně in-
tenzivní léčbou k dosažení cíle 140 mmHg. Užívali průměrně 
dvě antihypertenziva.

Primárním kombinovaným cílem studie byl výskyt in-
farktů myokardu, jiných akutních koronárních syndromů, 
CMP, srdečního selhání nebo KV úmrtí.

VÝSLEDKY
Po jednom roce trvání studie byl průměrný systolický TK 

121,4 mmHg v intenzivně léčené skupině vs. 136,2 mmHg ve 
standardně léčené skupině. Průměrný rozdíl v hodnotě sy-
stolického TK mezi oběma skupinami činil 14,8 mmHg a byl 
zjištěn již po prvním roce studie a dále přetrvával. Průměrný 
diastolický TK po jednom roce léčby činil 68,7 mmHg v in-
tenzivně léčené skupině a 76,3 mmHg ve standardně léčené 
skupině. Kromě domácího měření TK, které bylo pro studii 

směrodatné, byl TK měřen také v ordinaci lékaře. Kontrola 
byla prováděna po 1 měsíci a dále po 3 měsících. TK byl měřen 
v ordinaci lékaře vždy 3× a ze 3 hodnot se bral průměr.

Během 3,2letého sledování byl průměrný systolický TK 
v intenzivně léčené skupině 121,5 mmHg a 134,6 mmHg ve 
standardně léčené skupině. Rozdíl činil 13,1 mmHg (viz obr. 1). 
Průměrný počet antihypertenziv činil 2,8, resp. 1,8.

Primárního cíle studie bylo dosaženo u  562 účastníků 
studie, a to u 243 (1,65 % ročně) v intenzivně léčené skupině 
a u 319 (2,19 % ročně) ve standardně léčené skupině (HR 0,75).

Studie byla předčasně ukončena po mediánu sledování 
3,26 roku vzhledem k významně nižšímu výskytu primární-
ho kombinovaného cíle v intenzivně léčené skupině oproti 
standardně léčené skupině (1,65 vs. 2,19 % ročně, HR inten-
zivně léčené skupiny oproti standardně léčené 0,75; 95% CI 
0,64−0,89; p = 0,003). (Obr. 2)

Celková mortalita byla také významně nižší v intenzivně 
léčené skupině (HR 0,73; 95% CI 0,60−0,90; p = 0,003) (viz 
obr. 3).

Studie SPRINT prokázala, že léčba vysoce rizikových hy-
pertoniků ve věku 50 let a starších, snižující systolický TK pod 
120 mmHg významně redukovala celkovou mortalitu (o 27 %) 
a vedla k nižšímu výskytu KV úmrtí o 43 % oproti standardní 
léčbě snižující systolický TK pod 140 mmHg.

Na druhou stranu větev s nižším cílem systolického TK 
vykazovala vyšší výskyt vedlejších účinků: hypotenze (2,4 vs. 
1,4 %; p = 0,001), synkopy (2,3 vs. 1,7 %; p = 0,050), abnorma-
lit elektrolytů (3,1 vs. 2,3 %; p = 0,020) a také výskyt akutního 

Obr. 1   Hodnoty systolického krevního tlaku v intenzivně a standardně léčené větvi (12)



112016, 155, č. 4      ČASOPIS LÉKAŘŮ ČESKÝCH

AKTUALITA

poškození ledvin nebo selhání byl vyšší v intenzivně léčené 
skupině (4,1 vs. 2,5 %; p < 0,001). Výskyt všech nežádoucích 
účinků byl rovněž vyšší v intenzivně léčené skupině (4,7 vs. 
2,5 %; p < 0,001).

Tato studie prokázala, že intenzivní léčba TK může za-
bránit KV komplikacím a zachránit životy. Řešitelé studie 
SPRINT ovšem neprokázali statisticky významné ovlivnění 
jednotlivých parametrů KV komplikací, včetně infarktů myo-

kardu, akutních koronárních 
syndromů a CMP.

Autoři současně uve-
řejněného editorialu Vlado 
Perkovic a  Anthony Rodgers 
ze Sydneyské univerzity zdů-
razňují, že není pravděpo-
dobné, že by zvýšený výskyt 
nežádoucích účinků v  inten-
zivně léčené skupině mohl 
převážit celkové příznivé účin-
ky intenzivně léčené skupiny 
(13).  Další editorial napsal 
Drazen a spol. (14). Zdůraznil, 
že klinické poselství studie 
SPRINT je velmi naléhavé pro 
klinickou praxi.

Studie SPRINT má také 
podstudii zvanou SPRINT-
MIND, která dosud probíhá 
a  má zjistit, zda nižší cílová 
hodnota systolického tlaku 
snižuje rovněž výskyt demen-
ce, zpomaluje pokles kogni-
tivních funkcí a vede k men-
šímu postižení drobných cév 
mozku.

OMEZENÍ 
PRO VYUŽITÍ 
V KLINICKÉ PRAXI

Ve studii SPRINT se nepo-
dařilo dosáhnout systolické-
ho TK < 120 mmHg, výsledná 
hodnota byla 121,5 mmHg, 
více než  polovina účastníků 
měla systolický tlak vyšší, než 
bylo cílem studie. Ukazuje to 
na skutečnost, že dosažení 
cíle systolického tlaku < 120 
mmHg v  populaci pacientů 
s  hypertenzí je jednak velmi 
náročné a  jednak se výrazně 
zvyšují náklady na léčbu.

Studie SPRINT byla bo-
hužel předčasně ukončena, 
což může být považováno za 
netaktické, i když velký počet 
dosažených primárních cílů (n 
= 564) přináší doklad o tom, že 
studie je validní.

Absolutní počty ukazují, 
že během 3,26 roku trvání 
studie zabránila intenzivní 

léčba jen 76 příhodám primárního cíle; rozdíl činil 1,62 % 
a NNT 61. Úmrtí bylo 155 a 210 v obou léčených skupinách; 
rozdíl činil  1,2  % a  NNT 83. KV úmrtí bylo jen 37  vs.  65 
v obou léčených skupinách; rozdíl činil 0,6 % a NNT 167. 
Autoři nenalezli rozdíl ve výskytu CMP, infarktu myokar-
du a akutního koronárního syndromu. Příznivý výsledek 
primárního cíle byl způsoben poklesem výskytu srdečního 
selhání a KV úmrtí.

Obr. 2   Kombinovaný primární cíl v intenzivně a standardně léčené větvi (12)

Obr. 3   Celková mortalita v intenzivně standardně léčené větvi (12)
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Ve studii nebyla použita nefarmakologická léčba, i když 
průměrný BMI činil téměř 30.

Výsledky studie nelze použít pro celou populaci. Nebyli do 
ní bohužel zařazeni diabetici ani pacienti s dříve prodělanou 
CMP a osoby mladší 50 let.

DISKUSE
Studie ACCORD (15) měla obdobné cíle − snížení systoli-

ckého TK pod 120 mmHg vs. pod 140 mmHg. Studie SPRINT 
však zahrnula 2× více účastníků.

Ve studii ACCORD došlo k redukci výskytu CMP zhruba 
o 40 %, ale představovaly jen sekundární cíl studie. Primární 
cíl studie ACCORD −  celková mortalita −  ovlivněn nebyl. 
Nicméně je překvapivé, že snížení systolického tlaku ve 
studii SPRINT ke snížení výskytu CMP nevedlo.

Studie ACCORD byla provedena primárně u hypertoniků 
s diabetem a její populace byla poněkud méně riziková než 
studie SPRINT.

ZÁVĚR
Výsledky studie SPRINT jistě vyvolají diskusi v odborných 

kruzích jak amerických, tak evropských, a uvidíme, zda se 
budou měnit doporučení pro diagnostiku a léčbu vysokého 
TK. Na závěry si budeme muset počkat. Domníváme se, že 
hodnota kolem 130 mmHg, jak je uvedena v našich dopo-
ručeních, je vyhovující, a víme, že snížení pod 120 mmHg 
kombinační léčbou je nákladné a dosažení této hodnoty je 
velmi obtížné (16, 17).

Seznam použitých zkratek
BMI index tělesné hmotnosti
CMP cévní mozková příhoda
KV kardiovaskulární
NNT počet nutný k léčbě
TK krevní tlak
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k ním však docházet i přímo v myokardu nebo v srdečních 
chlopních. Teoreticky se předpokládá, že přítomnost kalcifi-
kace ve sklerotických lézích představuje jakýsi kompenzační 
mechanismus ke zvýšení stability sklerotického plátu, a tedy 
že její nález paradoxně implikuje též spolupřítomnost na-
opak „měkkých“ (tj. nekalcifikovaných) nestabilních plátů 
(4, 5). Z  klinického hlediska je však daleko důležitější, že 
vaskulární (či tkáňová) kalcifikace představuje vysoce regu-
lovaný (z hlediska patofyziologie sdílí mnohé charakteristiky 
s embryonální mineralizací kosti) a hlavně přinejmenším do 
určité míry reverzibilní proces (6).

MATRIX GLA PROTEIN  
JAKO INHIBITOR KALCIFIKACE

MGP (matrix Gla [γ-karboxyglutamát]) protein) je cirku-
lující přirozený inhibitor kalcifikace secernovaný především 
chondrocyty a  kromě toho též buňkami hladké svalovi-
ny tunica media arteriální stěny (7, 8). Význam MGP poprvé 
nastínily experimentální studie s  transgenní myší, kde 
byla absence genu pro syntézu MGP provázena masivními 
cévními kalcifikacemi a předčasným úmrtím na vaskulární 
příhodu (9). Kruciální roli v syntéze MGP hraje vitamin K, 
a  to jako kofaktor enzymu γ-glutamát karboxylázy, který 
konvertuje zbytky kyseliny glutamové na γ-karboxylglutamát 
(Gla) (10). Klíčové místo vitaminu K v prevenci vaskulárních 
kalcifikací potvrzují poměrně bohaté důkazy o nežádoucím 
účinku warfarinu (antagonisty vitaminu K) ve smyslu těchto 
komplikací, kdy warfarinem indukovaná kalcifikace předsta-
vuje experimentální model tohoto patofyziologického stavu 
u laboratorních zvířat (11).

Antikalcemické vlastnosti MGP zajišťuje pět γ-karbo-
xylglutamátových (Gla) reziduí, které slouží jako vazebná 
skupina pro kalcium. Maturace biologicky aktivního MGP 
však zahrnuje ještě druhý transformační krok, fosforylaci tří 
serinových zbytků. Biologická role tohoto transformačního 
kroku není zcela jasná, neboť antikalcemickou aktivitu za-
jišťuje již ten první. Předpokládá se nicméně, že hraje roli 
v regulaci sekrece MGP ze syntetizující buňky (12, 13) a dále 
pak zprostředkovává vazbu cirkulujícího MGP na kalciová 
depozita (např. v  cévní stěně) (14). Účinnost těchto dvou 
transformačních kroků není vždy kompletní a  celkem lze 
kvantifikovat až 9 různých cirkulujících izoforem MGP s roz-
dílným stupněm karboxylace a fosforylace (viz obr. 1), navíc 
s  mnohdy velmi obtížně interpretovatelným biologickým 
chováním z hlediska antikalcemických vlastností.

Karboxylovaná a  fosforylovaná izoforma, tj. p-cMGP 
(phosphoryled-carboxyled-matrix Gla protein) je sice plně biologic-
ky aktivní izoformou, avšak jako biomarker není vhodná, 
neboť její pokles může být interpretován nejen jako pokles 
celkové antikalcemické kapacity, ale zároveň i  jako její 
konzumpce při zvýšené přítomnosti kalcifikovaných lézí 
a  naopak akcelerované antikalcemické aktivitě. Izoformy 
t-ucMGP či p-ucMGP (total uncarboxyled / phoshoryled- uncarboxyled 
MGP)  zase neobsahují karboxylované glutamátové zbytky 
(a  postrádají tedy vlastní antikalcemickou aktivitu), díky 
přítomnosti fosforylovaných zbytků serinu jsou však schopny 
adherence na kalciová depozita a jejich sníženou hodnotu 
lze považovat za surogát zvýšeného výskytu vaskulárních 
kalcifikací (a následně i zvýšené mortality) (14, 15). Izoforma 
dp-cMGP naopak karboxylovanou skupinu obsahuje, a měla 
by tedy být teoreticky schopna antikalcemické aktivity (a její 
zvýšená hladina teoreticky provázena poklesem mortality). 
Ve skutečnosti je však její vztah k riziku smrti zcela opačný 
(je v pozitivní asociaci) − zřejmě kvůli tomu, že není schopna 
adherovat na kalcifikovanou strukturu, a tedy ani exprimo-
vat antikalcemickou funkci (16).

Jako biomarker antikalcemické aktivity MGP je tedy na-
konec nejvhodnější zcela inaktivní izoforma, tj. dp-ucMGP 
(dephosphoryled-uncarboxyled MGP). Cirkulující koncentrace dp-
-ucMGP odráží především biologickou dostupnost vitamínu 
K, která je zase především funkcí příjmu tohoto vitaminu. 
Nízká biologická dostupnost vitaminu K vede k nedokonalé 
maturaci MGP a  následně k  méně účinné inhibici vasku-
lárních kalcifikací (17). Cirkulující koncentrace izoformy 
dp-ucMGP tak poměrně těsně korelují nejen s rozsahem ko-
ronárních kalcifikací kvantifikovaným pomocí Agatstonova 
skore (12, 18), ale i přímo s kardiovaskulárním mortalitním 
a morbiditním rizikem.

DP-UCMGP IZOFORMA JAKO PREDIKTOR 
KARDIOVASKULÁRNÍHO RIZIKA

Roli MGP (resp. koncentrace jeho cirkulující izofomy 
dp-ucMGP) v globálním kardiovaskulárním riziku potvrzuje 
poměrně konzistentně řada retrospektivních i prospektiv-
ních studií. V obecné populaci (starší osoby bez anamnézy 
manifestní vaskulární choroby) van den Heuvel et al. (19) 
zjistili, že osoby v nejvyšším tercilu dp-ucMGP (> 400 pmo-
l/l) vykazovaly v průběhu vice než 5letého sledování asi 2,7× 
vyšší riziko fatální či nefatální kardiovaskulární příhody 
než osoby v nejnižším tercilu. Hodnota dp-ucMGP vyšší než 

median (> 921 pmol/l) byla spojená s  vyšším 
mortalitním rizikem i u pacientů s chronickou 
renální insuficiencí (kde byla navíc asociována 
i se stadiem této choroby) (20).

Na našich vlastních datech jsme roli dp-uc-
MGP jakožto mortalitního prediktoru potvrdili 
v souboru stabilizovaných pacientů s chronic-
kou ischemickou chorobou srdeční nebo  po 
ischemické cévní mozkové příhodě. Pacienti 
v nejvyšším kvartilu dp-ucMGP (≥ 977 pmol/l) 
vykazovali i po komplexní adjustaci asi o 90 % 
vyšší riziko 5leté celkové či kardiovaskulární 
mortality než ti s hodnotami nižšími (16).

Specifickou roli zřejmě MGP může hrát 
při levostranném srdečním selhávání, kde 
spolupřítomnost nízké aktivity systému MGP 
pravděpodobně dále zhoršuje závažnost sr-

Obr. 1. Cirkulující kvantifikovatelné izoformy matrix Gla proteinu v závislosti na stupni 

karboxylace a fosforylace 

dp= defosforylovaná;  p= fosforylovaná; uc= nekarboxylovaná; c= karboxylovaná; t=totální

(adaptováno z Dalmeijer et al[18])

Obr. 1   Cirkulující kvantifikovatelné izoformy matrix Gla proteinu v závislosti na 
stupni karboxylace a fosforylace (upraveno dle: Dalmeijer et al., 2013)
Pozn.: dp = defosforylovaná; p = fosforylovaná; uc = nekarboxylovaná;  
c = karboxylovaná; t = totální.
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dečního selhávání i  životní vyhlídky těchto pacientů. Ve 
dvou studiích, jež provedli Ueland et al. (21, 22) u pacientů 
s manifestním srdečním selháváním (147 se symptomatickou 
aortální stenózou v jedné studii, 179 s idiopatickou dilatační 
kardiomyopatii či srdečním selháváním ischemické etiologie 
ve studii druhé), byly zvýšené koncentrace dp-ucMGP spojené 
nejen s  významně vyšší mortalitou nebo  častější indikací 
transplantace srdce, ale i s některými dynamickými mar-
kery srdečního selhávání (hodnoty natriuretických peptidů, 
ejekční frakce a funkční stav dle NYHA).

V naší vlastní analýze stabilizovaných pacientů s chronic-
kou ischemickou chorobou srdeční jsme zjistili, že pacienti 
s  (třeba ještě asymptomatickým) zvýšeným BNP (mozko-
vý natriuretický peptid; > 100 ng/l) a zároveň elevovaným 
dp-ucMGP (≥ 977 pmol/l) vykazovali nezávisle asi pětinásobně 
vyšší riziko úmrtí než ti s „normálními“ hodnotami těchto 
parametrů (15).

Lze předpokládat, že patofyziologicky hraje nízká aktivita 
MGP při srdečním selhávání roli nejen ve smyslu  vasku-
lárních (koronárních) kalcifikací, ale též cestou akcelerace 
kalcifikace i dalších tkání, jako jsou myokard či srdeční ch-
lopně. To dokládá například experimentální studie modelu 
post-infarktové remodelace u  myšího srdce, kde tlakové 
přetížení levé komory vedlo k rychlé expresi mRNA pro MGP 
v  kardiomyocytu (23). V  patofyziologickém mechanismu 
nízké aktivity MGP u  srdečního selhávání jsou však  též 
uvažovány procesy nezávislé na vaskulárních či tkáňových 
kalcifikací, např. cestou ovlivnění některý růstových fakto-
rů (vaskulární endotelový růstový faktor [VEGF], transfor-
mující růstový faktor beta [TGF-β], kostní morfogenetický 
protein [BMP]) (24,25).

Další mechanismus, který je třeba  v  kontextu MGP 
a  kardiovaskulárního rizika zmínit, je tepenná tuhost. 
Progresivní, věkově podmíněné tuhnutí stěny velkých tepen 
představuje jeden ze základních fenotypů cévního stárnutí. 
Je přitom celkem jednoznačně prokázáno, že tepenná tuhost 
sama o  sobě (kvantifikovaná jako rychlost pulzové vlny) 
představuje nezávislý faktor kardiovaskulární mortality 
i  morbidity (26). Kromě „přirozeného“, věkově podmíně-
ného tuhnutí cévní stěny však existuje řada procesů, které 
mohou dynamiku tuhnutí individuálně urychlovat. Jak již 
bylo řečeno výše, kalcifikace cévní stěny představuje zejmé-
na koncentrické ukládání kalcia v tepenné medii, a je tedy 
celkem biologicky přijatelné, že antikalcemický účinek MGP 
by mohl významněji ovlivňovat i tepennou tuhost.

Tuto asociaci jsme potvrdili v naší studii, realizované na 
náhodném vzorku obecné populace (studie postMONICA). 
V souboru 1087 subjektů byla nalezena významná lineární 
asociace mezi dp-ucMGP a  aortální rychlostí pulzové vlny 
(jakožto parametru tepenné tuhosti), kdy osoby v nejvyšším 
kvartilu dp-ucMGP (≥ 671 pmol/l) vykazovaly zároveň asi o 70 
% vyšší riziko zvýšené rychlosti pulzové vlny (16). Podobné 
výsledky nalezla paralelně i jiná, rovněž populačně zaměřená 
studie (27).

MÁ SUPLEMENTACE VITAMINEM K 
POTENCIÁL OVLIVNIT 
KARDIOVASKULÁRNÍ RIZIKO?

Tuto z klinického hlediska zřejmě nejdůležitější otázku 
prozatím nelze jednoznačně (alespoň podle principů EBM 
− evidence-based medicine) zodpovědět, ale určité pozitivní sig-
nály z  epidemiologických studií jsou k  dispozici již nyní. 

Především je nutno zmínit, že existují dvě izoformy vitaminu 
K: fylochinon (K1) se zdrojem především v listové zelenině 
a menachinon (K2) se zdrojem převážně v mase, vejcích, sýru 
a kvasnicích − ten, jak dosavadní důkazy naznačují, bude 
zřejmě pro suplementaci vhodnější.

V prospektivní populační studii s kohortou 16 057 žen byl 
každý vzestup menachinonu ve stravě o 10 mg provázen 9% 
redukcí incidence kardiovaskulárních příhod (28). Podobný 
efekt byl pozorován i v jiné populační kohortě 4807 subjektů, 
kde udávaný příjem menachinonu na úrovni nejvyššího 
tercilu byl spojen s 57% redukcí kardiovaskulární mortality 
(a  stejný výsledek byl zjištěn pro incidenci těžké aortální 
stenózy) (29). Podobně bylo pozorováno, že vysoký dietní 
přísun menachinonu (ale nikoliv již fylochinonu) je spojen 
i s redukcí koronárních kalcifikací, kvantifikovaných pomocí 
Agatstonova skore (30).

Velmi limitovaná jsou zatím data z intervenčních stu-
dií. Experimentální studie s  warfarinem indukovanými 
aortálními kalcifikacemi u  potkanů prokázala, že vysoké 
dávky menachinonu dokáží navodit regresi těchto změn (31). 
Intervenční studie s vitaminem K1 a D u postmenopauzálních 
žen prokázala zlepšení elastických vlastností velkých tepen 
při srovnání pouze s monoterapii vitaminem D či placebem 
(32), v jiné studii zase bylo pozorováno zpomalení progrese 
koronárních kalcifikací (33). Nejnovější tříletá randomizo-
vaná intervenční studie s menachinonem u 244 postmeno-
pauzálních žen prokázala zlepšení tepenné elasticity oproti 
placebu (34). Definitivní důkaz přínosu v podobě velké ran-
domizované intervenční studie s jednoznačným výstupem 
však prozatím chybí.

ZÁVĚR
Dostupná data celkem konzistentně dokazují, že bio-

logická dostupnost (status) vitaminu K  a  související an-
tikalcemická aktivita MGP mohou sloužit přinejmenším 
jako biomarker kardiovaskulárního rizika. Epidemiologické 
důkazy i první malé intervenční studie dokonce naznačují 
určitý pozitivní potenciál suplementace vitaminem K2.

Seznam použitých zkratek
BNP mozkový natriuretický peptid
dp-ucMGP dephosphoryled-uncarboxyled matrix Gla pro-

tein
Gla γ-carboxyglutamate
MGP matrix γ-carboxyglutamate protein
NYHA New York Heart Association (klasifikace srdeč-

ního selhání)
p-cMGP phosphoryled-carboxyled matrix Gla protein
p-ucMGP phosphoryled-uncarboxyled matrix Gla protein
t-ucMGP total uncarboxyled matrix Gla protein
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Tonus prearteriol, jejichž hlavní funkcí je udržování 
vyrovnaného perfuzního tlaku na úrovni arteriol, je domi-
nantně řízen koronárním průtokem a modulovaný autonom-
ním nervovým systémem a funkcí endotelu. Arterioly jsou 
regulovány metabolismem myokardu (16, 17).

FFR specificky posuzuje pouze epikardiální kom-
partment, nezávisle na stavu mikrovaskulárního řečiště.

Frakční průtoková rezerva je definována jako poměr ma-
ximálního průtoku krve distálně za stenózou a normálního 
průtoku ve stejném povodí za hypotetické absence stenó-
zy. Vzhledem k autoregulačním schopnostem koronárního 
řečiště je za klidových podmínek odvození průtoku z tlakové 
křivky obtížné. Toto lze obejít farmakologickým navozením 
stavu maximální hyperemie, kdy je vztah mezi perfuzním 
tlakem a průtokem lineární. Průtok je za těchto podmínek 
přímo úměrný rozdílu středního arteriálního tlaku a cen-
trálního žilního tlaku a  nepřímo úměrný rezistenci. Při 
hyperemii je hodnota rezistence minimální, centrální žilní 

tlak se obecně u většiny pacientů blíží nule, hodnota FFR 
je tedy vypočtena jako poměr středního tlaku za stenózou 
a středního tlaku v aortě (viz obr. 2).

PRAKTICKÉ ASPEKTY
Před začátkem měření je nutná intrakoronární aplikace 

nitrátu k prevenci spasmů. Vodicí drát s tlakový senzorem 
je následně zaveden přes vodicí katétr do koronární tepny 
a umístěn distálně za stenózu (viz obr. 3). Tlak v aortě je mě-
řen vodicím katétrem a obě tlakové křivky jsou simultánně 
zobrazovány spolu s  vypočtenou hodnotou FFR (viz obr. 4). 
Hyperemie je navozena nejčastěji adenosinem ve formě 
intrakoronárního bolusu, případně intravenózní infuzí. 
Alternativou je papaverin, který však již není  prakticky 
využíván  pro riziko maligních komorových arytmií. Nově 
je v klinické praxi testován regadenoson (viz tab. 1) (18−20).

Dosažení maximální hyperemie je indikované kon-
stantní stabilní hodnotou FFR, při bolusovém podání pak 
nesmí být odchylka mezi jednotlivými měřeními větší než 
0,01. Normální hodnota FFR pro jakoukoliv tepnu u koho-
koliv je vždy rovna 1, což je dáno vlastností epikardiálního 
kompartmentu, ve kterém v nepostižené tepně nedochází 
k poklesu tlaku, a to ani při hypermii. Za průkaz ischemie 
je brána hodnota FFR 0,75, při hodnotě >  0,80 je naopak 
bezpečné lézi neintervenovat; úzkou šedou zónu tvoří FFR 
v pásmu 0,76−0,80. Dle výsledků studie FAME, ze které vy-
cházejí i současná evropská doporučení pro revaskularizaci 
myokardu, je prahovou hodnotou a indikací k intervenci FFR 
0,80 (viz tab. 2) (14, 23).

Frakční průtoková rezerva vykazuje velmi vysokou re-
produkovatelnost, není závislá na systémovém krevním 
tlaku ani tepové frekvenci a zohledňuje velikost zásobeného 
povodí (viz obr. 5) stejně jako přítomnost kolaterál nebo graf-
tů. Přes všechny zmíněné výhody zůstává zcela zásadním 
předpokladem správného měření dosažení maximální va-
zodilatace (21).

Při nedostatečné hyperemii FFR poskytuje falešně vyšší 
hodnoty a hrozí podhodnocení funkční významnosti stenózy. 
To je i jedním z hlavních omezení metody, kdy neexistuje 
spolehlivý ukazatel, který by verifikoval, že bylo maximál-
ní hyperemie dosaženo. FFR není validována u  pacientů 

Obr. 1   Kompartmentový model koronárního řečiště (upraveno 
dle: Camici et al., 2007)

Obr. 3   Intrakoronární vodič připravený k zavedení do katétru. 
Tlakový senzor je umístěn 3 cm od hrotu.

Obr. 2   Zjednodušené teoretické odvození výpočtu průto-
ku koronární tepnou z tlaku měřeného před a za stenózou. 
Předpokladem je dosažení maximální hyperemie.
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s  akutním koronárním syndromem s  elevacemi úseku ST 
a u nemocných s dekompenzovaným srdečním selháním. 
Do studií rovněž nebyli zahrnuti nemocní s hypertrofií levé 
komory (interventrikulární septum > 13 mm). Při významně 
zvýšeném tlaku v pravé síní je nutné tuto hodnotu zahrnout 
do výpočtu podle upraveného vzorce.

KLINICKÉ STUDIE DEFER, FAME, FAME-2
DEFER byla první větší randomizovanou studií sledující 

klinický dopad funkční revaskularizace oproti intervencím 
vedených pouze za základě morfologického nálezu. Pacienti 
se stabilní ischemickou chorobou srdeční a  angiograficky 
hraniční stenózou jedné tepny podstoupili revaskularizaci 

při hodnotě FFR < 0,75, zatímco nemocní s hodnotou FFR ≥ 
0,75 byli rozděleni do invazivně léčené skupiny a do skupiny 
s podáváním samotných farmak.

Po 5letém sledování studie DEFER prokázala bezpečnost 
odložení intervence funkčně nevýznamné léze [6]. Obdobně 
ani po 15 letech nebyl shledán přínos koronární intervence při 
FFR ≥ 0,75, úmrtnost v intervenované a konzervativní větvi 
činila 31,1 vs. 33 % (p = 0,79) (22). Jistou limitací je doba vzniku 
studie (probíhala v  letech 1997 a  1998) a  tehdejší postupy, 
které již neodpovídají současným standardům.

Studie FAME a FAME-2 se zaměřily na pacienty se stabilní 
ischemickou chorobou srdeční a postižením více koronár-
ních tepen, indikací k intervenci ve funkční skupině byla 
hodnota FFR ≤ 80. První zmíněná studie ukázala při ročním 

Obr. 4   Záznam měření po intrakoronárním podání adenosinu. Hodnota FFR 0.66, ale i nízký poměr klidových tlaků Pd/Pa ještě před 
navozením hyperemie svědčí pro jasně významnou stenózu.

Obr. 5   Diskrepance mezi morfologickým nálezem a funkčním 
dopadem. FFR zohledňuje masu viabilního myokardu, který je 
postiženou tepnou zásobován (upraveno dle: Pijls, Sels, 2012).

Vazodilatace epikardiálního řečiště
izosorbid dinitrát 200 μg i. c. bolus před začátkem měření
Vazodilatace mikrocirkulace
adenosin i. c. bolus 80 μg do levé věnčité tepny,
40 μg do pravé věnčité tepny
adenosin kontinuálně i. v. 140 μg/kg/min
regadenoson 400 μg jednorázový i. v. bolus (do centrální 
nebo periferní žíly)

Tab. 1     Farmaka užívaná k indukci hyperemie koronárního řečiště

FFR > 80 nevýznamná léze
FFR 0,75–0,80 šedá zóna
FFR ≤ 80 indikace k intervenci
FFR < 75 průkaz ischemie

Tab. 2     Prahové hodnoty FFR měření



20 ČASOPIS LÉKAŘŮ ČESKÝCH       2016, 155, č. 4

PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

sledování u celkem 1005 pacientů významně menší výskyt 
infarktu myokardu nebo úmrtí ve skupině intervenovaných 
podle FFR ve srovnání s nemocnými ošetřenými intervencí na 
základě angiografického obrazu (7,3 vs. 11,1 %; p = 0,04) (23).

Je nutné zmínit, že po 5 letech nebyl prokázán statisticky 
významný rozdíl mezi oběma skupinami. K  primárnímu 
kombinovanému cíli zahrnujícímu úmrtí, infarkt myo-
kardu a opakovanou revaskularizaci došlo u 31 % pacientů 
v angiograficky vedené větvi a u 28 % v FFR větvi (p = 0,31). 
Potvrdila se ovšem dlouhodobá bezpečnost při odložení vý-
konu u hemodynamicky nevýznamné stenózy, ve skupině 
FFR byla i významně menší spotřeba stentů (1,9 vs. 2,7; p < 
0,0001) (24).

Studie FAME-2 porovnávající výsledky funkčně vedené 
revaskularizace s optimální farmakoterapií proti samotné 
farmakologické léčbě byla předčasně ukončena po rando-
mizaci 1230 pacientů pro významný nárůst urgentních re-
vaskularizací ve skupině léčené pouze farmakologicky (12,7 
vs. 4,3 %; HR = 0,32; 95% CI = 0,19–0,53; p < 0.001) (25, 26).

Aktuálně probíhá studie FAME-3, která si dala za cíl 
prokázat non-inferioritu perkutánních koronárních inter-
vencí vůči chirurgické revaskularizaci (CABG) u nemocných 
s postižením více tepen (27). Zda se v době lékových stentů 
druhé generace a za použití metody FFR podaří změnit po-
stupy vycházející ze studie SYNTAX, jejíž výsledky ukázaly 
u choroby tří tepen převahu CABG (28), bude jednou z oče-
kávaných událostí intervenční kardiologie.

KLIDOVÉ INDEXY
V posledních několika letech došlo k výraznému rozvoji 

nových metod, které nejsou závislé na maximální hypere-
mii v koronárním řečišti, tzv. klidových indexů. Jedná se 
především o index iFR (instantaneous wave-free ratio), jehož zá-
kladním principem je měření tlakového gradientu ve střední 
části diastoly, kdy je hodnota intramyokardiální rezistence 
spontánně nízká a stabilní.

Metoda využívá stejný intrakoronární vodič jako FFR, 
vlastní měření všakprobíhá při normální perfuzi věnčitých 
tepen. Řada dosud publikovaných prací potvrdila správnost 
konceptu iFR i dobrou korelaci s FFR, širšímu klinickému 
užití nicméně zatím brání absence větších randomizovaných 
studií (29−31).

ZÁVĚR
Funkční vyšetření se dnes právem stává rutinní součástí 

invazivního hodnocení věnčitých tepen. Odstraňuje pochy-
by, zda daná léze způsobuje ischemii myokardu, či nikoliv. 
Jedná se o zásadní informaci, neboť jen odstranění ischemie 
vede ke zlepšení prognózy nemocných. Intervence stenózy, 
která nezpůsobuje ischemii myokardu, byť technicky bez-
chybná, má za následek zatížení pacienta rizikem vzniku 
restenózy nebo trombózy ve stentu a  podmiňuje nutnost 
užívání duální antiagregace, aniž by pacientovi přinášela 
prospěch.

Vyšetření pomocí měření frakční průtokové rezervy je 
však nutné brát jen jako jeden z faktorů v rozhodování o ty-
pu léčby. Bylo by jistě chybou redukovat indikaci koronární 
intervence pouze na jediné číslo. Je také třeba mít na paměti 
omezení stanovení FFR, jakými jsou neexistence ukazatele 
dosažení maximální hyperemie (jež je dle definice základním 
předpokladem správného FFR měření), inherentní variabili-

ta, udávaná až v rozsahu 10 %, nebo možná falešná pozitivita 
v situaci výrazně zvýšeného průtoku přes stenózu u lézí ne-
způsobujících omezení koronární rezervy. Některé z těchto 
limitů by mohly být překonány tzv. klidovými indexy.

Tento typ vyšetření zatím není zahrnut v doporučeních 
a před potvrzením jejich validity bude nutné vyčkat na vý-
sledky probíhajících randomizovaných studií. Pro rutinní 
praxi v  katetrizační laboratoři je ovšem zásadní přijmout 
změnu paradigmatu, že morfologická vyšetření selhávají 
v hodnocení funkční významnosti lézí, které označujeme po-
jmem „hraniční“ a u nichž je jednoznačně nutné ověřit jejich 
hemodynamický dopad před indikací koronární intervence.

 
Podpořeno Grantovou agenturou Univerzity Karlovy v Praze (projekt 

č. 191415).

Seznam použitých zkratek
CABG aortakoronární bypass
FFR frakční průtoková rezerva
i. v. intravenózně
i. c. intrakoronárně
iFR instantaneous wave-free index
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ÚVOD
Idiopatická plicní fibróza (IPF) je nejběžnějším typem 

idiopatické intersticiální pneumonie a  má velmi špatnou 
prognózu, která je způsobená progresí rozsáhlé fibrotické 
přestavby plicního parenchymu. Řadí se mezi méně běž-
ná plicní onemocnění a  její etiologie není přesně známa. 
Základním etiopatogenetickým mechanismem IPF je opako-
vané poškození alveolárního epitelu a abnormální proliferace 
fibroblastů s tvorbou extracelulární matrix. Zánět může být 
přítomen sekundárně (1).

Medián věku při diagnóze IPF se pohybuje mezi 60 a 70 
roky (1, 2). Rizikovými faktory jsou kouření cigaret, expozice 
organickým i  anorganickým prachům, gastroezofageální 
reflux a  infekce (1–3). Pacienti obvykle trpí postupně se 
zhoršující dušností, neproduktivním kašlem a umírají na 
respirační selhání po 2–4 letech od stanovení diagnózy (1–3). 
Průběh nemoci a přežití jsou ovlivněny přítomností akut-
ních exacerbací, které jsou spojené se skokovým zhoršením 
plicních funkčních parametrů a progresí plicního nálezu (1).

Stanovení diagnózy IPF vyžaduje nález obvyklé intersti-
ciální pneumonie (UIP – usual interstitial pneumonia) na HRCT 
hrudníku (high resolution computed tomography – výpočetní to-
mografie s vysokým rozlišením) v korelaci s klinickým ob-
razem nebo histologickým ověřením UIP plicní biopsií. 
Plicní biopsie již není zlatým standardem pro diagnostiku. 
IPF je spojena s UIP, ale ne každá UIP značí IPF. UIP může 
být pozorována jako plicní postižení i u jiných onemocnění, 
například revmatických (1).

IPF trpí kolem 5 milionů lidí na celém světě (4). 
Epidemiologická data nejsou přesně známa, ale nemoc má 
stoupající výskyt. Prevalence se ve světě pohybuje mezi 13 
a 20/100 000 a incidence činí 6,8–16,3/100 000 obyvatel (4).

V  ČR není aktuální epidemiologická situace známa. 
Studie odhadovaly incidenci na 1/100 000 a prevalenci na 
6,5–12/100 000 obyvatel, nicméně údaj je zřejmě podhod-
nocen vzhledem k poddiagnostikovanosti této nemoci (5). 
IPF se u nás věnoval již v roce 1953 docent Ladislav Levinský. 
První sdělení o IPF publikoval na stránkách Časopisu lékařů 
českých (6).

MATERIÁL A METODY
Celkem bylo analyzováno 202 pacientů zadaných do 

Českého registru IPF. Zadávajícími centry podle počtu paci-
entů byly: Hradec Králové, Thomayerova nemocnice v Praze, 
Brno, Nemocnice Na Bulovce v  Praze, Olomouc, Ostrava, 
Plzeň, Kroměříž, Zlín a Fakultní nemocnice Motol v Praze.

DIAGNOSTIKA A PACIENTI
IPF byla diagnostikována podle konsenzu American Thoracic 

Society/European Respiratory Society (ATS/ERS) z  roku 2011 (1). 
Kritéria IPF jsou následující:
• vyloučení jiné známé příčiny intersticiálního plicního 

procesu;
• plicní funkční vyšetření s restriktivní ventilační poruchou 

a/nebo snížením plicní difuze;
• jinak nevysvětlitelná dušnost;
• potíže trvající více než 3 měsíce;
• bilaterálně bazálně při plicní auskultaci slyšitelné krepi-

tace (velcro crackles, připodobňované rozepínání suchého 
zipu);

• charakteristický HRCT nález v plicní tkáni (změny maxi-
málně subpleurálně bazálně typu retikulárních a lineár-
ních opacit, voštinovitá plíce – honeycomb lung, trakční bron-
chiektazie, mimimum opacit mléčného skla – ground glass);

• negativní laboratorní testy na průkaz autoprotilátek 
s negativním revmatologickým nálezem (3).
Všechny sporné nálezy HRCT byly ověřovány druhým 

čtením v Thomayerově nemocnici v Praze.
Zdrojem statistických dat byl Český registr IPF spuštěný 

v roce 2012. Jedná se o pilotní data.

METODY
U 202 pacientů zařazených do celorepublikového registru 

jsme analyzovali klinické, fyziologické a radiologické cha-
rakteristiky v době diagnózy. Jako prognostické faktory byly 
v době diagnózy (bazální ukazatele) hodnoceny:
• věk;
• pohlaví;
• klinické příznaky (dušnost, kašel, fenotypový projev pa-

ličkovitých prstů s nehty tvaru hodinového skla);
• fyziologické parametry v klidu:

• spirometrie: FVC – forsírovaná vitální kapacita, forced 
vital capacity; FEV1 – jednosekundová forsírovaná vitální 
kapacita, forced expiratory volume in 1 second;

• pletysmografie: VC  – vitální kapacita, vital capacity; 
TLC – totální plicní kapacita, total lung capacity; plicní 
difuze (DLCO – difuzní kapacita plic, diffusing lung capa-
city for carbon monooxid; KCO – transfer factor);

• hodnoty krevních plynů (parciální tlak kyslíku, saturace 
kyslíku);

• status kuřáctví;
• body mass index (BMI);
• přítomnost akutní exacerbace;
• HRCT nález – alveolární a intersticiální skóre, přítomnost 

emfyzému na HRCT hrudníku,
• cytologické vyšetření bronchoalveolární tekutiny (BALT) 

získané bronchoalveolární laváží (BAL);
• léčebné modality.

Plicní funkční testy
Spirometrie, pletysmografie a plicní difuze byly prová-

děny ve shodě s doporučením ATS/ERS (7–9).
HRCT nálezy

U všech nemocných bylo provedeno HRCT hrudníku v do-
bě diagnózy a v průběhu sledování. HRCT skóre alveolární 
(0–5) a intersticiální (0–5) dle Gay et al. a Šterclové et al. (10, 
11) bylo hodnoceno na úrovních aortálního oblouku, bifur-
kace trachey, maximální šíře pravé komory, kupole pravé 
poloviny bránice. Čím vyšší skóre, tím větší rozsah postižení. 
Hodnoceno bylo zesílení interlobárních sept, rozsah voštiny 
a opacity mléčného skla.

Bronchoalveolární laváž
Cytologické vyšetření bronchoalveolární tekutiny (BALT) 

získané bronchoalveolární laváží bylo provedeno v  době 
diagnózy u  všech nemocných (12). Normální nálezy byly 
definovány takto: lymfocyty < 15 %, neutrofilní granulocyty 
< 3 %, eozinofilní granulocyty < 0,5 %, makrofágy > 80 % (12).

Statistické metody
Byla provedena jednorozměrná analýza přežití, kde je 

každý faktor hodnocen samostatně a jeho vliv na přežití je 
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kvantifikován jako HR (hazard ratio – jakým způsobem daný 
parametr ovlivňuje riziko úmrtí: HR > 1 zvyšuje riziko úmrtí 
a naopak HR < 1 snižuje riziko úmrtí).

Dále byla provedena vícerozměrná analýza, která hodnotí 
všechny faktory najednou, přičemž méně významné jsou 
z modelu postupně vyřazeny (nicméně základní demografic-
ké proměnné jako je věk a pohlaví a primární léčbu v modelu 
ponecháváme vždy). Hladina významnosti p < 0,05.

VÝSLEDKY
ZÁKLADNÍ CHARAKTERISTIKY

Analyzována byla data 73 (36 %) žen a 129 (64 %) mužů. 
66 (33 %) mělo diagnózu potvrzenu histologicky. Průměrný 
věk činil 67 let. 8 pacientů (3,5 %) mělo familiární formu IPF 
(rodinný výskyt). Anamnéza kuřáctví byla přítomná u 105 
nemocných – 28 (14 %) současných a 77 (38 %) bývalých kuřáků. 
Hlavními symptomy byly dušnost u 193 (96 %) a kašel u 160 
(79,2 %) pacientů. Fenotypový projev paličkovitých prstů 
s  nehty tvaru hodinového skla byl zaznamenán u  113 (56 
%). Medián času mezi začátkem symptomů a stanovením 
diagnózy dosahoval 12 měsíců. Základní charakteristiky 
pacientů s  IPF jsou uvedeny v  tab. 1. Mezi nejčastější ko-
morbidity patřily arteriální hypertenze, diabetes mellitus 
a hyperlipidemie (viz tab. 2).

Restrikční ventilační porucha a snížení plicní difuze bylo 
nejčastější plicní funkční abnormalitou.

HRCT hrudníku bylo provedeno u všech pacientů; prů-
měrné intersticiální skóre činilo 2,72 a alveolární 1,20. Výskyt 
emfyzému byl pozorován u 16 pacientů (7,9 %).

BAL byl proveden u všech nemocných v čase diagnózy; 
neutrofilní alveolitida byla zjištěna u  169 (83,7 %), lymfo-
cytární u 46 (22,8 %), eozinofilní alveolitidou u 155 (76,7 %) 
pacientů.

KLINICKÝ PRŮBĚH A LÉČBA
33 (16,3 %) pacientů bylo léčeno kombinací kortikoste-

roidů s azathioprinem a N-acetylcysteinem, 59 (29 %) pirfe-
nidonem, 79 (39 %) N-acetylcysteinem s inhibitory protonové 
pumpy, 31 (15,3 %) neužívalo žádnou léčbu (viz tab. 1). 10 paci-
entů je zařazeno na transplantační listinu. U 8 (4 %) pacientů 
byla zaznamenána akutní exacerbace.

PŘEŽITÍ
Medián přežití od stanovení diagnózy dosahoval 51,6 

měsíce (4,3 roku). Během sledování 58 (28,7 %) subjektů 
zemřelo. Nejčastější příčinou smrti bylo respirační selhání 
(v 66 % případů).

V  jednorozměrné analýze (viz tab. 3 a  4) jsme prokázali 
prognostické faktory mající negativně vliv na přežití v době 
diagnózy: vyšší věk, paličkovité prsty, závažnější stupeň 
dušnosti dle NYHA, alveolitida s  převahou neutrofilních 
granulocytů v  BALT, pacienti bez histologického ověře-
ní, komorbidity  – kardiovaskulární (arytmie, hypertenze) 
a  osteoporóza. Jako parametry snižující riziko úmrtí byly 
prokázány: vyšší hodnoty plicních funkcí (VC, TLC, DLCO, 
KCO) v době diagnózy.

Ve vícerozměrné analýze byly zjištěny tyto faktory ovliv-
ňující negativně přežití: vyšší věk, vyšší stupeň dušnosti. 

Charakteristiky v době diagnózy
Zastoupení pacientů 

z celkových 202
Ženy
Muži

73 (36,1 %)
129 (63,9 %)

Věk v době dg. 67 let

Doba trvání symptomů do diagnózy
Doba trvání symptomů ≤ 6 měsíců

12 měsíců
57 (28,3 %) 

BMI
BMI > 30

28,4
69 (34,2 %)

Námahová dušnost 193 (95,5 %)

NYHA I, II
NYHA III, IV

129 (63,8 %)
73 (36,2 %)

Krepitus 193 (95,5 %)

Paličkovité prsty 113 (56,2 %)

HRCT hrudníku 202 (100 %)

Histopatologický nález
– typický
– netypický
– neprovedeno

 
58 (28,7 %)
8 (4 %)
136 (67,3 %)

Respirační infekce 63 (31,2 %)

Nekuřák
Bývalý kuřák
Kuřák

97 (48 %)
77 (38,1 %)
28 (13,9 %)

Pirfenidon
Trojkombinace SK + NAC + AZA
NAC + IPP
Žádná léčba

59 (29,2 %)
33 (16,3 %)
79 (39,1 %)
31 (15,3 %)

Pozn.: NYHA = New York Heart Association (klasifikace srdečního 
selhání); HRCT = high resolution computed tomography (výpočetní 
tomografie s vysokou rozlišovací schopností); BMI = body mass 
index; SK = systémové kortikoidy; NAC = N-acetylcystein;  
AZA = azathioprin; IPP = inhibitory protonové pumpy.

Tab. 1     Základní popis souboru pacientů registru IPF (n = 202)

Nemoc
Počet pacientů

z celkových 202
Alergie 7 (3,5 %)

Arteriální hypertenze 107 (53 %)

Arytmie 16 (7,9 %)

Asthma bronchiale 6 (3,0 %)

Cévní onemocnění mozku 11 (5,4 %)

Deprese 11 (5,4 %)

Diabetes mellitus 48 (23,8 %)

GERD 22 (10,9 %)

Hepatopatie 7 (3,5 %)

Hyperlipidemie 53 (26,2 %)

Chlopenní vada srdce 10 (5,0 %)

CHOPN 9 (4,5 %)

ICHS 43 (21,3 %)

Malignita 13 (6,4 %)

Neuropatie 7 (3,5 %)

Osteoporóza 24 (11,9 %)

Tyreopatie 18 (8,9 %)

Trombóza a embolie 10 (5,0 %)

Pozn.: GERD = gastroesophageal reflux disease; CHOPN = chronická 
obstrukční plicní nemoc; ICHS = ischemická choroba srdeční.

Tab. 2     Komorbidity u pacientů s IPF
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Naopak lymfocytární alveolitida v BALT, lepší vstupní hod-
noty VC a DLCO byly spojeny s nižším rizikem mortality (viz 
tab. 5). Nebyl zjištěn žádný signifikantní rozdíl mezi pohla-
vími, mezi kuřáky a nekuřáky, mezi rozsahem plicní fibrózy 
na HRCT hrudníku a přežitím. Žádná z léčebných modalit 
statisticky významně neovlivnila přežití.

DISKUSE
Nové poznatky o etiopatogenezi IPF zcela změnily pohled 

na léčebné možnosti. IPF se vyskytuje s vyšší četností u mužů 
(13). Průměrný věk u našich pacientů při stanovení diagnózy 
67 let je v souladu s celosvětovými daty (1). Etiologie nemoci 
není známa, ale kouření cigaret je asociováno s IPF (3, 14). 
Současné studie ukazují lepší přežití u  nekuřáků (15), my 

Faktor HR (95% IS) p-hodnota
Pohlaví – ženy 0,78 (0,45−1,37) 0,389

Věk v době diagnózy 1,05 (1,03−1,09) < 0,001
Doba trvání symptomů v letech
Doba trvání symptomů ≤ 6 
měsíců

1,14 (0,90−1,46)
0,97 (0,55−1,71)

0,280
0,909

BMI
Obezita: BMI > 30

1,01 (0,95−1,07)
0,82 (0,95−1,07)

0,822
0,481

Kašel 1,35 (0,58−3,16) 0,491

Námahová dušnost 1,80 (0,25−13,08) 0,563

NYHA III + IV vs. I + II 3,59 (2,11−6,13) < 0,001
Paličkovité prsty 2,02 (1,12−3,65) 0,019
Emfyzém na HRCT hrudníku 1,30 (0,64−2,65) 0,470

HRCT nález typický vs. atypický 0,53 (0,24−1,16) 0,112

Histopatologický nález: 
netypický vs. typický
Histopatologický nález: 
neprovedeno vs. typický

0,43 (0,06−3,28)
2,16 (1,18−3,96)

0,412
0,013

Respirační infekce 1,21 (0,71−2,06) 0,477

Bývalý kuřák vs. nekuřák
Kuřák vs. nekuřák

0,73 (0,41−1,32)
0,59 (0,27−1,30)

0,297
0,190

Alergie 0,68 (0,16−2,78) 0,588

Arteriální hypertenze 1,84 (1,06−3,20) 0,030
Arytmie 2,90 (1,36−6,20) 0,006
Asthma bronchiale 0,04 (0,00−5,87) 0,211

Cévní onemocnění mozku 2,06 (0,93−4,56) 0,074

Deprese 2,46 (0,87−6,98) 0,090

Diabetes mellitus 1,99 (1,12−3,53) 0,019
GERD 0,70 (0,25−1,94) 0,492

Hepatopatie 1,14 (0,41−3,17) 0,800

Hyperlipidemie 1,08 (0,61−1,91) 0,786

Chlopenní vada srdce 2,15 (0,96−4,80) 0,062

CHOPN 0,89 (0,22−3,65) 0,869

ICHS 1,06 (0,59−1,91) 0,846

Malignita 0,85 (0,26−2,76) 0,787

Nefropatie 2,12 (0,76−5,87) 0,150

Tyreopatie 1,42 (0,60−3,34) 0,422

Tromboembolická nemoc 1,82 (0,72−4,60) 0,206

Osteoporóza 2,13 (1,10−4,11) 0,025

Pozn.: BMI = body mass index; NYHA = New York Heart Association 
(klasifikace srdečního selhání); HRCT = high resolution 
computed tomography; GERD = gastroesophageal reflux disease; 
ICHS = ischemická choroba srdeční; IPF = idiopatická plicní 
fibróza; HR = hazard ratio (HR > 1 zvyšuje riziko úmrtí a naopak  
HR < 1 snižuje riziko úmrtí).

Tab. 3     Komorbidity u pacientů s IPF

Faktor HR (95% IS) p-hodnota
Lymfocyty (%) 0,97 (0,93−1,00) 0,086

Lymfocyty > 15 % 0,43 (0,17−1,07) 0,069

Neutrofilní granulocyty (%) 1,02 (1,00−1,04) 0,116

Neutrofilní granulocyty > 3 % 2,97 (1,18−7,46) 0,020
Eozinofilní granulocyty (%) 1,00 (0,94−1,06) 0,984

Eozinofilní granulocyty > 0,5 % 1,54 (0,75−3,14) 0,237

Makrofágy (%) 1,00 (0,99−1,02) 0,888

Vitální kapacita (% NH) 0,98 (0,97−0,99) 0,002
Jednovteřinová vitální kapacita 
(% NH)

1,00 (0,98−1,01) 0,577

Totální kapacita (% NH) 0,98 (0,96−1,00) 0,012
Transfer faktor (% NH) 0,96 (0,94−0,98) < 0,001
Transfer koeficient (% NH) 0,98 (0,97−1,00) 0,016
Alveolární skóre 0,96 (0,72−1,28) 0,797

Intersticiální skóre 1,29 (0,93−1,80) 0,131

Pozn.: HR = hazard ratio (HR > 1 zvyšuje riziko úmrtí a naopak  
HR < 1 snižuje riziko úmrtí).

Tab. 4     Jednorozměrná analýza faktorů v době diagnózy 
ovlivňujících přežití pacientů s IPF (n = 202). Statisticky 
významné hodnoty jsou vyznačeny tučně

Faktor HR (95% IS) p-hodnota
Pohlaví: ženy 0,54 (0,29−1,01) 0,053

Věk v době dg. 1,07 (1,03−1,11) < 0,001
NYHA III + IV vs. I + II 2,40 (1,22−4,72) 0,001
Arteriální hypertenze 1,60 (0,85−3,02) 0,144

Pirfenidon vs. jiná léčba 1,23 (0,39−3,94) 0,724

Trojkombinace vs. jiná léčba 0,84 (0,42−1,67) 0,612

Neléčení vs. jiná léčba 1,18 (0,41−3,39) 0,761

Pirfenidon vs. trojkombinace 1,48 (0,43−5,10) 0,539

Pirfenidon vs. neléčení 1,05 (0,26−4,22) 0,950

Trojkombinace vs. neléčení 0,71 (0,23−2,16) 0,545

Lymfocyty v BALT > 15 % 0,19 (0,06−0,56) 0,002
Eozinofilní granulocyty > 0,5 % 2,05 (0,92−4,54) 0,078

Vitální kapacita (% NH) 0,97 (0,95−0,99) < 0,001
Jednovteřinová vitální kapacita 
(% NH)

0,99 (0,97−1,00) 0,100

Transfer koeficient (% NH) 0,98 (0,97−1,00) 0,012

Pozn.: NYHA = New York Heart Association (klasifikace 
srdečního selhání); trojkombinace = kortikoidy + azathioprin + 
N-acetylcystein; BALT = bronchoalveolární tekutina; NH = normální 
hodnota; NH = normální hodnota; HR = hazard ratio (HR > 1 zvyšuje 
riziko úmrtí a naopak HR < 1 snižuje riziko úmrtí).

Tab. 5     Vícerozměrný model hodnotící vliv faktorů v době  
diagnózy významně ovlivňující přežití pacientů s IPF  
(n = 202)
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jsme však tuto souvislost nepozorovali. Familiární (rodinný) 
výskyt je pozorován do 5 % případů IPF, což je ve shodě 
s naším výsledkem (3). Průměrná doba stanovení diagnózy 
od prvních příznaků se pohybuje od 6 měsíců do 2 let (16). 
Nejčastějšími symptomy v době diagnózy jsou suchý kašel 
a střední až těžký stupeň dušnosti při zátěži. Paličkovité prsty 
jsou přítomné u 50 % pacientů (1). Etiopatogeneze paliček 
(clubbing finger) není přesně známa, ale předpokládá se vliv 
chronické aktivace makrofágů a produkce profibrotických 
reparačních faktorů (17).

Nejčastějšími komorbiditami v  zahraničních publika-
cích jsou diabetes mellitus, ischemická choroba srdeční 
a gastroezofageální reflux (18). GER je zvažován jako možný 
rizikový faktor vzniku a progrese IPF (18). Tyto závěry potvr-
dila i naše studie.

Klinický průběh IPF neumíme jasně předpovídat a krité-
ria progrese IPF nejsou zcela dobře definována (19). Nicméně 
geny a epigenetické faktory (zevní prostředí, kouření) mají 
vliv na vznik, vývoj a klinický fenotyp IPF (20, 21). Známe tři 
rozdílné průběhy nemoci (22–24). Větší část pacientů vykazuje 
pozvolný pokles plicních funkcí, někteří jsou dlouhodobě 
stabilní (zejména osoby starší 75 let) a asi 10–20 % má rychlý 
pokles plicních funkčních parametrů (16, 20). Selman et al. 
ve své práci definují pacienta s rychlou progresí jako toho, 
u něhož doba mezi začátkem symptomů a diagnózou byla 
kratší než 6 měsíců a byla asociována se zhoršením klinic-
kým, funkčním a radiologickým (20). V této studii byl zjištěn 
významný rozdíl v přežití mezi těmito dvěma skupinami: 
pacienti s  rychlou progresí přežívali 27 měsíců, zatímco 
pacienti s  pomalou progresí 93 měsíců (16, 20)  – tyto dvě 
skupiny pravděpodobně reprezentují rozdílné fenotypy IPF. 
V naší práci nebyl dostatek dat pro potvrzení těchto závěrů.

Pro prognostické účely IPF se užívají různé klinické a fy-
ziologické determinanty. Prediktory mortality rozdělujeme 
na základní (bazální v době diagnózy) a dynamické (longi-
tudinální po dobu sledování) (22, 25).

Ve shodě se zahraničními daty nebyl prokázán vliv po-
hlaví (26, 27). Věk v novějších studiích není prognostickým 
faktorem (22, 28), ale v naší práci byl vyšší věk spojen s hor-
ším přežitím. Histologicky neověření pacienti měli horší 
prognózu než ti s plicní biopsií, pravděpodobným důvodem 
je opět věk a špatný zdravotní stav způsobený pokročilým 
plicním procesem. Stupeň dušnosti a paličkovité prsty jsou 

označovány ve shodě s  našimi závěry jako prognostické 
ukazatele a jsou obvykle dávány do vztahu k déletrvajícímu 
fibrotizujícímu onemocnění, delší době do stanovení dia-
gnózy a pokročilosti onemocnění (24).

Několik studií popsalo jako další negativní prognostický 
faktor přežití horší vstupní plicní funkční ukazatele FVC, VC, 
TLC a DLCO (29, 30), což je v souladu s našimi závěry. Nižší 
hodnoty těchto parametrů, zejména DLCO, jsou způsobeny 
větším rozsahem plicní fibrózy a závažností onemocnění. 
Další možný prediktor mortality je hodnota PaO2 (parciální 
tlak kyslíku) v klidu (31), ačkoli existují i práce, které toto 
nepotvrdily (32). Údaje pro analýzu krevních plynů v našem 
souboru byly nedostatečné, proto jsme je nemohli hodnotit.

Prognostickým je i 6MWT (six-minute walk test – šestiminu-
tový test chůze), absolvovaná vzdálenost a nejnižší desatura-
ce kyslíku během chůze (33). Bohužel v naší kohortě chyběl 
dostatek dat pro analýzu 6MWT.

Pro IPF je charakteristické zmnožení neutrofilních 
granulocytů obvykle s  malou příměsí eozinofilů v  BALT, 
lymfocyty bývají zvýšeny minimálně. V naší kohortě byla 
lymfocytární alveolitida spojena s lepším přežitím a medián 
lymfocytů v BALT činil 22 %. Neutrofilie v BALT je popiso-
vána jako špatný prognostický faktor ve vztahu k  přežití 
v  uniparametrických analýzách (34), multiparametrické 
analýzy to však nepotvrzují (35, 36). Tyto výsledky jsou ve 
shodě s našimi.

Plicní hypertenze (PH) je uváděna jako další prediktor 
mortality v longitudinálních studiích a její přítomnost vede 
ke zhoršení plicních funkčních parametrů (28, 37). My jsme 
pro hodnocení vlivu PH na mortalitu neměli dostatečné 
množství dat. Vztah mortality a BMI (body mass index) popisují 
ve své studii Alakhas et al. – nejlepší přežití vykazovali pa-
cienti s BMI > 30, i když vysoké BMI je samo o sobě relativní 
kontraindikací k  provedení plicní transplantace (38). My 
jsme vliv BMI na přežití nepotvrdili.

HRCT nález rozsahu plicní fibrózy je zvažován jako jeden 
z možných prognostických faktorů (39). Kombinace plicní 
fibrózy a  emfyzému (CPFE  – syndrome of combined pulmonary 
fibrosis and emphysema) byla poprvé popsána v roce 2005 (40). 
Emfyzém je zaznamenán v zahraničních publikacích u 28–35 
% nemocných (41, 42). Sugino et al. ve své studii popisují 
špatnou prognózu pacientů s CPFE oproti IPF. Pacienti s CPFE 
s paraseptálním emfyzémem a vyšším systolickým plicním 
arteriálním tlakem měli kratší dobu přežití (43). V naší prá-
ci toto zjištěno nebylo, pravděpodobně to souvisí s malým 
množstvím dat.

AE-IPF (akutní exacerbace) je popsána u 5–10 % všech IPF 
pacientů (23, 44), mortalita je vysoká, pohybující se mezi 
50 a 100 % (16, 45). Výskyt AE-IPF nemá vztah k závažnosti 
vstupního plicního funkčního postižení (16). V naší kohortě 
bylo AE pozorováno u 8 (4 %) pacientů, což je v korelaci s výše 
uvedenými zahraničními daty. AE je asociována se zhorše-
ním klinickým, funkčním i radiologickým (46).

Dalším hodnoceným faktorem byla terapie. Od roku 
2012 již není pro IPF doporučována léčba trojkombinací kor-
tikoidy + azathioprin + N-acetylcystein (47). Dle výsledků 
studie z roku 2014 nebyl zaznamenán ani pozitivní vliv léku 
s antioxidačním účinkem N-acetylcysteinu na plicní funkční 
parametry ve srovnání s placebem (48). V naší kohortě bylo 
touto trojkombinací léčeno jen 16 % nemocných. V léčbě se 
pokračovalo přechodně jen u pacientů, kteří z ní zaznamenali 
profit. Od roku 2011 máme možnost v ČR podávat pacientům 
s IPF a mírnou až středně těžkou formou onemocnění (FVC 

Obr. 1   Kaplanova-Meierova křivka přežití pacientů  
s idiopatickou plicní fibrózou (n = 202)
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50–80 %, DLCO > 35 %) antifibrotický lék pirfenidon ovlivňující 
primární proces fibrogeneze. U pacientů léčených pirfeni-
donem bylo zaznamenáno zpomalení deklinace plicních 
funkcí v čase a lepší přežití oproti skupině neléčených (49). 
Žádná léčebná možnost v naší studii neměla vztah k přežití, 
důvodem byla krátká doba sledování.

Medián přežití, který je v různých studiích uváděn od 2 do 
4 let od stanovení diagnózy, je ve shodě s našimi výsledky (19, 
50). Příčinou smrti u nemocných s IPF je obvykle respirační 
selhání (51). Tento závěr potvrdila i naše analýza. Dalšími 
příčinami jsou kardiovaskulární choroby (srdeční selhání, 
ischemická choroba srdce), bronchogenní karcinom, infek-
ce, plicní embolie (26, 52).

ZÁVĚR
IPF je méně běžné onemocnění se špatnou prognózou. IPF 

registr nám umožňuje získat první data o českých pacientech 
a srovnávat je se zahraničními.

V jednorozměrné analýze byly námi zjištěné negativní 
faktory ve vztahu k  přežití v  době diagnózy následující: 
vyšší věk, vyšší stupeň dušnosti, paličkovité prsty, nález 
zvýšených hodnot neutrofilních granulocytů v BALT, kar-
diovaskulární komorbidity, diabetes a osteoporóza, pacienti 
bez histologického ověření. V jednorozměrné analýze jsme 
zjistili jako pozitivní prognostický ukazatel lepší hodnoty 
plicních funkčních parametrů (VC, TLC, DLCO, KCO) v době 
diagnózy.

Ve vícerozměrné analýze byly v době diagnózy potvrzeny 
tyto negativní faktory ovlivňující přežití: vyšší věk, vyšší stu-
peň dušnosti. Lymfocytární alveolitida v BALT a lepší vstupní 
funkční ukazatele (VC, KCO) byly spojeny s delším přežitím.
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ložiská na lakťoch prípadne kolenách, ktoré môžu imitovať 
psoriázu. Na rozdiel od nej má dieťa celkové chrípkové prí-
znaky. Sťažuje sa na neschopnosť dočiahnuť na hor a rýchlu 
únavu počas hier.

Kožné príznaky môžu byť dlho prítomné bez svalových 
symptómov. Ako choroba postupuje, môže dôjsť k ťažkosti-
am pri prehĺtaní a k torpídnej svalovej slabosti, ktorá môže 
dieťa pripútať na lôžko. Kalcinóza kože a  svalov sa vyvíja 
neskôr a môže mať za následok silné bolesti a spazmy (6).

Postihnutie pľúc sa stále viac považuje za hlavnú kom-
plikáciu DM a  častú príčinu morbidity a  mortality (7). 
Najčastejšie ide o intersticiálnu pľúcnu fibrózu, aspiračnú 
pneumóniu a ventilačnú nedostatočnosť.

LABORATÓRNE VYŠETRENIE
Sedimentácia a proteíny akútnej fázy môžu byť v norme 

(8). V dôsledku svalového postihnutia dochádza k elevácii 
kreatinkinázy (predovšetkým CK-MM izoenzýmu), ktorá 
často koreluje s aktivitou ochorenia a  je spájaná s horšou 
prognózou; ďalej myoglobínu v  sére a  v  moči a  svalových 
enzýmov (laktátdehydrogenáza, transamináza, aldoláza, 
aspartátaminotransferáza).

ĎALŠIE VYŠETRENIA
V kapilaroskopickom obraze je jedným z hlavných hod-

notených kritérií počet kapilárnych kľučiek, tvar, šírka 
a  priebeh ramien. Normálne kľučky sú pomerne vysoké 
a štíhle, tvarovo málo vinuté. Za patologických okolností 
pozorujeme ich morfologické zmeny, redukciu ich počtu, 
abnormálne rozloženie a krvácanie. Za diagnosticky cenný 
je považovaný nález aspoň dvoch patologických znakov na 
dvoch prstoch.

Elektromyografia pomáha v detekcii poškodených sva-
lov. V ihlovej EMG je nález kombinácie spontánnej aktivity 
(fibrilácie, pozitívne ostré vlny) s myopatickými zmenami. 
Zmeny vo svaloch sú multifokálne, preto je nutné vyšetrovať 
viac svalov v rôznych lokalitách. Pozitívne nálezy bývajú vo 
svaloch šije a chrbta. Avšak negatívne EMG vyšetrenie DM 
nevylučuje.

Ako zlatý štandard na diagnostiku DM sa používa svalová 
biopsia. Možno pozorovať zápalovú infiltráciu perimyziál-
neho spojiva, mikrovaskulárne depozitá imunoglobulínov 
a mikroinfarkty.

Magnetická rezonancia umožňuje sledovať rozsah a zá-
važnosť postihnutia, prípadne monitorovať jeho aktivitu.

 
Tab. 1     Diagnostické kritériá DM (Bohan & Peter, 1975)

1. symetrická proximálna slabosť

2. zvýšené hodnoty kreatinkinázy (MM izoenzýmu), aldolázy 
alebo myoglobínu

3. elektromyografické známky myopatie

4. svalová biopsia s rysmi zápalovej myopatie

5. typické kožné prejavy u dermatomyozitídy

Pozn.: Diagnóza istá – aspoň 3 kritéria a kožné prejavy, diagnóza 
pravdepodobná – 2 kritéria a kožné prejavy.

DIFERENCIÁLNA DIAGNOSTIKA
Lupus erythematodes, psoriasis vulgaris, periarteritis nodosa, reu-

matická artritída, CREST syndróm.

Obr. 1 

Obr. 3 

Obr. 2   Hypermetabolizmus glukózy svedčiaci pre prítomnosť 
viabilného nádorového tkaniva v ložisku na dorzálnej kontúre 
hlavy pankreasu, v mnohopočetných lymfatických uzlinách 
vpravo na krku, bilaterálne supraklavikulárne, v pečeňovom hile, 
v retroperitoneu a mezenteriálne a v ložisku za ľavou obličkou.
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TERAPIA
Liekom voľby sú kortikosteroidy. Dávka závisí na stupni 

ochorenia. Úvodná dávka prednisonu môže byť až 60 mg/
deň, udržiavacia sa pohybuje medzi 5 a 15 mg/deň. Pokiaľ 
klinický obraz pretrváva a kreatinkináza neklesá, je možnosť 
podať intravenózne bolus 1  g methylprednisolonu 2–3 po 
sebe nasledujúce dni (3). Ďalšou voľbou sú imunosupresíva 
(azathioprin, cyklosporin). Účinné sú aj kombinácie korti-
kosteroidov s imunosupresívami. Môžu sa použiť antimala-
riká, prípadne inhibítory TNFα. Nutnou súčasťou terapie je 
fotoprotekcia. V akútnej fáze ochorenia je dôležitý kľud na 
lôžku, následne rehabilitácia ako prevencia spazmov kon-
čatín. Prognóza ochorenia sa zlepšuje včasnou diagnózou 
a liečbou (10).

U detskej dermatomyozitídy a polymyozitídy dochádza 
ku kompletnej remisii asi u polovice prípadov. Výsledky sú 
lepšie u  pacientov s  včasnou diagnózou a  zahájenou lieč-
bou. Asi 30–40 % má chronicky aktívnu chorobu a vyžadujú 
predĺženú terapiu.

VLASTNÉ POZOROVANIE

KAZUISTIKA Č. 1
Šesťdesiatročný muž bol v  decembri 2011 hospitalizo-

vaný na internom oddelení s ťažkosťami pri elevácii pravej 
ruky, neschopnosťou vstať zo stoličky a bolesťami v dolných 
končatinách v  celom rozsahu. Ďalej sa sťažoval na pocit 
suchosti v očiach a viaznutie sústa v hornej časti pažeráka. 
Pracoval ako strážnik. Ďalej v  anamnéze bol údaj o  inva-
lidnom dôchodku, ktorý pacient mal pre stav po cievnej 
mozgovej príhode z  roku 2008. Alergie neudával. Užíval 
hydrochlorothiazid, perindopril, kyselinu acetylsalicylovú, 
alopurinol, sertralín.

Pri konziliárnom dermatolologickom vyšetrení domi-
noval erytém na tvári a krku (šálový príznak), ktorý nesvr-
bel a bol bez fotosenzitivity, erytémovo-makulózne ložiská 
v  oblasti lakťov, lýtok, nad ručnými a  kolennými kĺbmi 
(Gottronove papuly) (viz obr. 1).

V laboratórnom obraze bola elevácia kreatinkinázy 13,66 
(< 3 μkat/l), laktátdehydrogenázy 4,67 (< 3,45 μkat/l), myo-
globínu 497,1 (12,1–75 μg/l). ANA protilátky ukazovali slabú 
pozitivitu. Onkologické markery (CEA, CA 19-9, CA 72-4, 
AFP), krvný obraz a proteíny akútnej fázy boli bez patolo-
gických hodnôt. ENA, ANCA, CIK, C3 a C4 komplement boli 
negatívne.

Pacient podstúpil elektromyografické vyšetrenie so 
záverom myopatia. Na základe tohto nálezu bola vykonaná 
vo Fakultnej nemocnici Olomouc svalová biopsia. V histo-
patologickom náleze svaloviny boli v intersticiu disperzné 
drobné lymfoidné infiltráty perivazálne a disperzné atro-

fujúce svalové vlákna. Nález svedčí pre myopatiu, najskôr 
dermatomyozitída. V histopatologickom náleze kože bola 
atrofujúca epidermis s ľahkou hyperkeratózou, v koriu zmie-
šaná zápalová infiltrácia a  homogenizácia kolagénneho 
väziva.

U  pacienta bola zahájená liečba pulznou dávkou kor-
tikosteroidov, methylprednisolon 1  g intravenózne, ná-
sledne prechod na perorálnu terapiu prednison 40  mg pro 
die a methotrexát 5 mg jedenkrát za týždeň. Lokálna liečba 
spočívala v kortikosteroidných krémoch. Terapia mala dobrý 
klinický efekt. Svalová slabosť sa upravila a erytémy úplne 
regredovali.

V  apríli 2012 pacient prišiel na kožnú ambulanciu pre 
chrípkové príznaky (únava, malátnosť, subfebrílie). Bolo 
doplnené ultrazvukové vyšetrenie brucha a uzlín v axilách, 
inguinách a krku. Výsledok vyšetrenia preukázal paket uzlín 
na krku vpravo. Pacient bol následne odoslaný na ORL vyše-
trenie, kde došlo k exstirpácii lymfatickej uzliny. Výsledkom 
histopatologického vyšetrenia bol nález malobunečného 
metastazujúceho karcinómu. Ďalej pacient podstúpil ERCP 
vyšetrenie, kde sa preukázalo zúženie lumen pankreatického 
vývodu na prechodu hlava/telo. Na PET/CT vyšetrení bol 
zvýšený hypermetabolizmus glukózy v supraklavikulárnych 
uzlinách, na krku, v pečeňovom hile, retroperitoneu, panvy 
a v ľavom triesle (viz obr. 2). V máji 2012 bol diagnostikovaný 
karcinóm pankreasu (TxN1M1 IV štádium). Pacient bol odo-
vzdaný do starostlivosti onkológa, kde bola podaná jedna 
séria paliatívnej chemoterapie.

V júni 2012 došlo k celkovému zhoršeniu stavu pacienta 
a k úmrtiu.

KAZUISTIKA Č. 2
V novembri 2012 prišla na kožnú ambulanciu 47 ročná 

pacientka, ktorá bola odoslaná z reumatologickej ambulancie 
kvôli psoriaziformným prejavom na prstoch rúk a vo vlasovej 
krajine. Ďalej udávala bolesti ramenných a bedrových kĺbov. 
Infekt a známky po kliešťovi negovala. Objektívny nález uká-
zal na prstoch aj dorzálnych stranách rúk erytémové papuly 
s deskvamáciou, periunguálny erytém s olupovaním, na ľa-
vom ramene erytémové ložisko veľkosti mince a na stehnách 
makulózne erytémové ložiská (viz obr. 3). Kapilaroskopicky 
bol nález ojedinelých periunguálnych hemorágií, dilatácia 
a stočenie kapilár (viz obr. 4).

Už pri prvotnom vyšetrení sa vyslovilo podozrenie na 
dermatomyozitídu. Pri laboratórnom vyšetrení séra bola 
zistená elevácia kreatinkinázy – 30 μkat/l (≤ 3 μkat/l), myo-
globínu – 1936 μg/l (12,1–75 μg/l), ANA protilátky vykazovali 
pozitivitu a  silnú zrnitú fluorescenciu. Histopatologický 
výsledok z 3 kožných biopsií ukázal: Ľavé stehno – ojedinelé 
nenápadné ložisko hydropickej degenerácie stratum basale 
epidermis s malým infiltrátom lymfocytov – nález svedčí pre 

U dospelých
1. klasická forma 

a) samostatná
b) paraneoplastická
c) v koincidencii s inými chorobami spojivového tkaniva

2. klinicky amyopatická forma
a) amyopatická
b) hypomyopatická

Juvenilná 
1. klasická forma 

2. klinicky amyopatická forma
a) amyopatická
b) hypomyopatická

Tab. 2     Klasifikácia DM
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dermatomyozitídu. Ľavá paža  – hyperkeratóza, ložisková 
diskrétna parakeratóza, miestami cípatá akantóza, v hor-
nom kóriu opuch a  perivaskulárne infiltráty lymfocytov 
s extravazálnymi erytrocytmi. Známky dermatomyozitídy 
ani psoriázy nie sú zachytené. Dorzálna strana pravej ruky – 
v krátkom úseku je mierna hyperkeratóza, zosilnená bazálna 
membrána epidermis s jedným apoptotickým keratinocytom, 
v hornom kóriu sa nachádzajú lymfocyty a melanofágy – ná-
lez podporuje diagnózu dermatomyozitídy.

Bola zahájená kortikosteroidná terapia. Medzičasom 
sa pacientka podrobila: gynekologickému, ezofagogast-
rickému,  koloskopickému a  ultrazvukovému vyšetreniu 
brucha a štítnej žľazy, ktoré boli negatívne. Onkologické 
markery (CEA, CA 125, CA 19-9, CA 15-3, HE4, ROMA) a re-
umatoidný faktor boli negatívne. Pri kontrole v  januári 
2012 kožný nález mierne regredoval a  pacientka udávala 
postupný návrat svalovej sily. PET/CT vyšetrenie bolo bez 
patologického nálezu. V máji 2013 kožný a klinický obraz 
úplne regredovali a  pri kapilaroskopii neboli detekované 
žiadne hemorágie. V júni 2014 prebehlo PET/CT vyšetrenie 
s  nálezom hypermetabolizmu glukózy v  jednej zväčšenej 
lymfatickej uzline retroperitonea. Podľa vyjadrenia onko-
logického lekára je nález nešpecifický, nádorové tkanivo 
nie je vylúčené. Kontrolné PET/CT vyšetrenie naplánované 
na september 2014.

KAZUISTIKA Č. 3
V apríli 2011 bol 78 ročný muž odoslaný praktickým le-

károm na kožnú ambulanciu. Pacient sa liečil na hyper-
tenziu 20 rokov. V roku 2009 bola vykonaná extirpácia SSM 
(superficiálne sa šíriaci melanóm) v bedrovej krajine vľavo 
Breslow 0,2. V roku 2010 exstirpácia SSM in situ paže vľavo.

Pacient udával od apríla 2011 erytém na dorzálnych stra-
nách rúk, v  dekolte a  opuchy v  okolí očí. Bola zahájená 
kortikosteroidná terapia prednison 40 mg pro die a lokálna 
kortikosteroidná terapia. Asi po týždni si pacient liečbu 
sám vysadil, pretože mu opuchla celá tvár i  krk. V  máji 
2011 prišiel pacient na kožnú kontrolu. Bolo zistené nové 
erytémové ložisko s  deskvamáciou na pravom predlaktí. 
Pracovná diagnóza bola solárna dermatitída, nemožno vy-
lúčiť účasť fotosenzitívneho lieku hydrochlorothiazidu (10 
rokov v medikácii).

V medzičase bol v júni 2011 hospitalizovaný na internom 
oddelení k dovyšetreniu pre opuchy na tvári a krku. Ďalej sa 
pridali bolesti a slabosť dolných končatín. Pacient sa sťažo-
val, že nemôže vstať z postele, má problémy s prehĺtaním 
a raňajším obliekaním. Rtg hrudníku bol bez patologického 
nálezu. Echokardiografické vyšetrenie, ultrazvuk brucha, 
angio CT pľúc – nálezy nevysvetľovali príčinu ťažkostí. Pacient 
bol preložený na kožné oddelenie k dovyšetreniu a plánova-
nej probatórnej excizii. V laboratórnom náleze bola elevácia 
laktátdehydrogenázy 6,46 μkat/l (≤ 3,42), kreatinkinázy 32,5 
μkat/l (≤ 4,6), aspartátaminotransferázy 2,19 μkat/l (0,2–0,6), 
alaninaminotransferázy 0,93 μkat/l (0,1–0,7), myoglobínu 
931 mg/l (12,1–75). ANA, ENA, CEA, CA19-9 – boli negatívne. 
PET/CT vyšetrenie ukázalo zvýšenú kumuláciu 18F-DG difúz-
ne v kostrovom svalstve. Bolo doplnené elektromyografic-
ké vyšetrenie, avšak bez preukázateľnej myopatickej lézie. 
Histologický výsledok probatórnej excízie z dorzálnej časti 
ruky podporoval diagnózu lupus erythematosus v diferenciálnej 
diagnostike nemožno vylúčiť lichen planus. Pacient sa začal 
sťažovať na chrapot a sťažené prehĺtanie. ORL vyšetrenie 
a rtg prehĺtacieho aktu preukázalo suspektný útvar v oblasti 
epiglottis. Ezofagogastroskopia bola bez patologického nálezu.

Bola zahájená kortikosteroidná terapia v počiatočnej dáv-
ke 120 mg methylprednisolonu pro die s postupným prechodom 
na prednison 50 mg pro die. V júni 2011 bol pacient prepustený 
do ambulantnej starostlivosti s plánovanými kontrolami. Pri 
prepustení bol evidentný pokles myoglobínu z 931 μkat/l na 
195 μkat/l, laktátdehydrogenáza z 6,46 μkat/l na 4,1 μkat/l 
a kreatinkináza z 32 μkat/l na 3,1 μkat/l.

V júli 2011 pacient prišiel na kontrolu na kožnú ambulan-
ciu. Subjektívne udával zhoršenie stuhlosti v oblasti ramien, 
kĺbov, chrapot a  ťažkosti s prehĺtaním. Bola odporučená 
rehospitalizácia na kožnom oddelení. V  laboratórnom ob-
raze došlo k elevácii svalových enzýmov (myoglobín – 685 
μkat/l, laktátdehydrogenáza 4,35 μkat/l, kreatinkináza 5,39 
μkat/l). Bolo doplnené koloskopické vyšetrenie s normál-
nym nálezom. Do terapie bol nasadený azathioprin 2,5 mg/
kg pro die a navýšená dávka prednison na 0,8 mg/kg pro die. 
Pre celkové ťažkosti, ktoré pretrvávali, a plánovanú svalo-
vú biopsiu bol pacient preložený na III. internú kliniku do 
Fakultnej nemocnice Olomouc. Biopsia potvrdila diagnózu 
dermatomyozitídy a bolo doplnené CT hrudníku s hranične 
zväčšenými lymfatickými uzlinami. PET/CT nález sa nezme-
nil. Pacient bol prepustený do ambulantnej liečby a chodil na 
pravidelné kontroly.

V januári 2013 na kontrolnom PET/CT bola zachytená zvý-
šená akumulácia 18FDG v ľavej uzline na podnebí pod ľavým 
uhlom mandibuly. Záver z biopsie bol karcinóm ľavej tonsily 
s metastázami do krčných uzlín vľavo (pT3N2bMX). Následne 
bola zahájená onkologická terapia s úplnou regresiou tumo-
ru v apríli 2013. V septembri 2013 na kožnej kontrole udával 
pretrvávajúcu svalovú slabosť. Kožný nález bol negatívny. 
Zavedená terapia azathioprin 1 mg/kg pro die, prednison 0,3 
mg/kg pro die. V októbri 2013 pacient prestal komunikovať. 
Pre celkové zhoršenie stavu bol hospitalizovaný na internom 
oddelení, kde v decembri 2013 zomrel.

ZÁVER
DM je vzácne ochorenie svalov a  kože a  je nutné vždy 

myslieť na malígne ochorenie, ktoré sa za ňou vo väčšine 
prípadov skrýva. Nádor sa môže objaviť pred, v čase alebo 
po stanovení diagnózy DM.

Obr. 4 
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Prezentované prípady potvrdzujú nutnosť dôkladného 
prešetrenia pacienta. Dôraz je kladený na pravidelné opako-
vané vyšetrenia. Je nutné zdôrazniť, že svalová biopsia ako 
zlatý štandard u tejto choroby nemusí byť vždy prínosná, 
kvôli rôznorodosti postihnutia svalov (11).

V  prvom prípade bol preukázaný karcinóm pankreasu 
s metastatickým postihnutím krčných uzlín, uzlín v peče-
ňovom hile, retroperitoneu, panvy, v ľavom triesle. V ďalšej 
kazuistike nádorové ochorenie preukázané nebolo a pacient-
ka je naďalej sledovaná. V poslednom prípade bol diagnos-
tikovaný karcinóm tonzily s metastázami do krčných uzlín. 
Morbidita DM je spôsobená buď vlastnou chorobou, alebo 
komplikáciami liečby.

 
Poďakovanie patrí kolegom, ktorí na prípade diagnosticky a liečebne 

participovali: doc. MUDr. Pavlovi Korandovi, Ph.D. z Kliniky nukleárnej 
medicíny Fakultnej nemocnice v Olomouci, doc. MUDr. Lumírovi Pockovi, 
CSc. z Dermatohistopatologického laboratória v Prahe 8 a prim. MUDr. 
Karlovi Vepřekovi z Onkologického oddelenia Nemocnice Šumperk a. s.
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či podle techniky detekce. U skupiny tzv. vysoce rizikových 
mužů, kteří se léčili pro sexuálně přenosné choroby, byli 
HIV-pozitivní nebo byli partnery rizikových žen, byla za-
znamenána infekce až v 30,9 % případů. Ve všech skupinách 
dominoval genotyp HPV 16 (5).

Velká práce zaměřená na incidenci a  trvání mužské 
genitální infekce HPV proběhla v Brazílii, Mexiku a USA. 
V těchto lokalitách byly u celkem 1159 mužů každých 6 mě-
síců prováděny stěry k detekci a genotypizaci infekce HPV 
pomocí PCR s  mediánem sledování 27,5 měsíce. Celková 
incidence nově vzniklé infekce dosahovala 38,4 případu na 
1000 mužů a měsíc (95% CI 34,3–43,0). Incidence onkogenní 
infekce byla statisticky významně vyšší ve skupině mužů 
s vysokým počtem sexuálních partnerek a/nebo partnerů. 
Reference o  více než 50 sexuálních partnerkách ženského 
pohlaví zvýšila riziko 2,4×, reference o více než 3 sexuálních 
partnerech mužského pohlaví zvýšila riziko incidence do-
konce 2,6krát. Medián přetrvávání infekce byl 7,5 měsíce 
(6,8–8,6) bez ohledu na zjištěný genotyp HPV a 12,2 měsíce 
(7,1–18,1) pro nejčastější genotyp HPV 16. Kumulativní preva-
lence během celé studie dosáhla 50 % pro všechny genotypy, 
30 % pro onkogenní (6 % pro HPV 16) a 38 % pro neonkogenní 
genotypy HPV (2).

Anální infekce HPV byla v mužské populaci studována 
podstatně méně než genitální infekce a u heterosexuálních 
mužů byla detekována v 16,6 % (6). Nejvyšší prevalence anál-
ní infekce HPV je opakovaně zjišťována u homosexuálních 
mužů. Ve skupině 316 HIV-pozitivních homosexuálů v Los 
Angeles byl nalezen jakýkoli genotyp HPV u 93,9 %, onko-
genní HPV u 64,6 % a vícegenotypová infekce HPV u 29,7 % 
jedinců této kohorty. V  nejmladší věkové skupině (od 30 
do 39 let) dosáhla promořenost jakýmkoli genotypem HPV 
dokonce 100 %, ale prevalence vysoce rizikových genotypů 
HPV jen 68,2 %. Podobně vysoká prevalence se udržovala až do 
věku 49 let. Zajímavé je, že požívání alkoholu, marihuany, 
kokainu, metamfetaminu nebo heroinu nebylo statisticky 
významně spojeno se zvýšenou detekcí HPV (7).

Do australské studie z  roku 2012, která zjišťovala pří-
tomnost protilátek proti HPV 16, bylo celkem zařazeno 
1427 HIV-negativních a 245 HIV-pozitivních homosexuálů. 
Séropozitivita byla zjištěna u 44,3 % HIV-pozitivních a u 25,4 
% HIV-negativních homosexuálních mužů. V práci bylo navíc 
doloženo, že cirkumcize snižuje riziko anální infekce HPV 
v populaci homosexuálních mužů o 57 % (8). Recentní meta-
analýza 53 studií zjistila pozitivitu HPV 16 u HIV-pozitivních 
homosexuálů ve 35,4 %, zatímco pozitivita HPV 16 u HIV-
negativních homosexuálů činila 12,5 %. Z této analýzy vy-
plývá, že anální infekce HPV jsou v kohortě homosexuálních 
mužů časté a riziko vzniku anální prekancerózy vysoké, avšak 
progrese do stadia karcinomu se zdá být podstatně méně čas-
tá, než je tomu v případě cervikálních prekanceróz u žen (9). 
Důvodem je častější spontánní clearance anální infekce HPV 
a nižší progresivní potenciál análních prekanceróz. Rychlejší 
clearance anální infekce HPV ve srovnání s cervikální může 
být způsobena vyšší koncentrací keratinizovaných buněk 
v epitelu anu, jež tak „brání“ perzistenci infekce. Schopnost 
rychlé clearance pravděpodobně ochraňuje anální buňky od 
klonální progrese a vzniku prekanceróz a karcinomu (10).

Publikované údaje o  výskytu orofaryngeální infekce 
HPV se podstatně liší podle typu studie a techniky detekce. 
Metaanalýza 18 studií zjistila prevalenci orální infekce HPV 
u 4,6 % zdravých mužů s dominantní prevalencí (1,3 %) ge-
notypu HPV 16 (11). Samostatný výzkum na největším vzorku 

populace (5501 jedinců ve stáří 14–69 let) byl proveden v USA 
(12). Prevalence orofaryngeální infekce HPV byla 3× vyšší 
u mužů než u žen (10,1 vs. 3,6 %; p < 0,001) s průkazem ge-
notypu HPV 16 u 1,0 % lidí zařazených do studie. Prevalence 
se významně zvyšovala s vyšším počtem sexuálních partnerů 
a také u silných kuřáků (12).

HPV INDUKOVANÁ ONEMOCNĚNÍ MUŽŮ
Podmínkou pro rozvoj řady karcinomů je perzistující 

infekce onkogenními genotypy HPV (13, 14). Do skupiny 
onkogenních HPV je v současnosti řazeno 13–18 genotypů. 
Podle WHO jsou však za nejdůležitější pro vznik lidských 
malignit považovány genotypy HPV 16, 18, 31, 33 a 45.

Infekce HPV se nejčastěji přenáší při sexuálních (koitál-
ních i  nekoitálních) aktivitách; alespoň jednou za život 
postihne asi 80 % sexuálně žijících lidí a je tak považována za 
nejčastější pohlavně přenosné onemocnění (3). Předpokládá 
se, že přibližně 5,2 % všech lidských karcinomů je způsobeno 
infekcí HPV (15); jen v USA zodpovídá za vývoj přibližně 25 
tisíc karcinomů ročně (16). Nejvyšší prevalence HPV (99,7 %) 
je prokazována u dlaždicobuněčných karcinomů děložního 
hrdla (17). Také velká část dlaždicobuněčných prekanceróz 
a karcinomů vulvy a vaginy je asociována s infekcí HR HPV 
(13).

Nádorem s  druhou nejvyšší asociací s  infekcí HPV je 
karcinom anu, kde je HPV prokazován v 84,3 %, s dominancí 
genotypu HPV 16 (13). Anální karcinom není časté onemocně-
ní. Jeho incidence se pohybuje okolo 1–2 případů na 100 000 
obyvatel za rok, ale jeho výskyt celosvětově stoupá přibližně 
o  2 % každým rokem (10, 18). Anální karcinom je dvakrát 
častější u žen než u mužů. Tento rozdíl v incidenci u obou 
pohlaví není zcela přesně vysvětlen, nicméně etiopatogeneze 
karcinomu anu a děložního hrdla vykazuje určité paralely 
včetně přítomnosti transformační zóny přechodu dlaždicové-
ho a cylindrického epitelu, kde se oba karcinomy přes stadia 
prekanceróz v důsledku infekce HPV nejčastěji rozvijí (19). 
Cervikální a anální infekce HPV jsou navíc silně provázané 
(20), proto také anamnéza cervikální high-grade prekancerózy 
zvyšuje riziko análního karcinomu více než pětkrát (10, 18).

U mužů jsou nejčastěji uváděnými rizikovými faktory 
análního karcinomu homosexualita s  aktivním praktiko-
váním análního styku, vrozený nebo získaný imunodeficit 
a  kouření. Metaanalýza uvádí u  21,5 % HIV-negativních 
homosexuálů nález těžké anální prekancerózy (AIN 2/3) 
s roční incidencí análního karcinomu 5,1 na 100 000 mužů. 
U  HIV-pozitivních homosexuálů dosahuje prevalence AIN 
2/3 podobné výše (29,1 %), ale celková incidence análního 
karcinomu je dokonce 45,9 na 100 000 mužů za rok, což je asi 
25× více než v obecné mužské populaci v USA (9) a 51× více než 
incidence análního karcinomu u mužů v ČR (21).

Karcinom penisu je vzácný nádor. Přítomnost infekce 
HPV byla zjištěna v rozmezí od 12 do 82 % (22–24). Rozdílnost 
výsledků je ovlivněna provozováním různých sexuálních ritu-
álů (např. obřízka) v odlišných regionech, které se významně 
podílejí na transmisi viru, a také použitou metodou detekce 
HPV. Aktuální přehledové práce uvádí 50% asociaci dlaždico-
buněčných karcinomu penisu s infekcí HPV při použití PCR 
(22). Ve studii zahrnující 2798 mužů ve věku 16–26 let očkova-
ných kvadrivalentní vakcínou proti HPV nebyl zaznamenán 
ani jeden případ prekancerózy penisu (PIN – penilní intraepi-
teliální neoplazie) způsobený očkovanými genotypy, na rozdíl 
od 4 případů v kontrolní skupině (účinnost 100 %; 95% CI -52,1 
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až 100,0), výsledky však nebyly statisticky významné (25). 
HPV vakcinace mužů by tak pravděpodobně snížila incidenci 
karcinomu penisu, ale pro nedostatek účinnostních studií 
zatím není možné doporučit HPV vakcinaci jako efektivní 
primární prevenci karcinomu penisu (24).

Do termínu dlaždicobuněčné karcinomy hlavy a  krku 
(HNSCC – head and neck squamous cell carcinoma) se zahrnují ma-
lignity dutiny ústní, jazyka, dutiny nosní, paranazálních 
sinů, epifaryngu, orofaryngu, hypofaryngu, laryngu a slin-
ných žláz. Celosvětově se jedná o šestou nejčastější skupinu 
malignit vyskytující se asi třikrát více u  mužů než u  žen 
se stoupající tendencí o 0,6–6,7 % ročně (12). Metaanalýza 
z roku 2005 uvádí přítomnost HPV ve 23–35 % biopsií HNSCC 
s maximem v oblasti orofaryngu a dutiny ústní (45–90 %) 
a s dominancí genotypu HPV 16 (68–87 %) (26). Původní česká 
práce v souboru 41 pacientů s nádorem hlavy či krku zjistila 
infekci HPV u  všech dlaždicobuněčných karcinomů této 
oblasti s  výjimkou jednoho, kde vzorek nešlo analyzovat. 
Ve všech případech se jednalo o genotyp HPV 16 (27). Byly již 
publikovány první práce, které dokládají snížení prevalence 
orální infekce HPV po vakcinaci (28).

Condylomata acuminata jsou infekční benigní genitální 
bradavice (genital warts) s 10% celoživotním rizikem incidence, 
vznikající až v 90 % případů následkem infekce HPV 6 či 11. 
Podle některých autorů si jejich léčba vyžádá až 9–10 % všech 
návštěv v ambulancích pro pohlavně přenosná onemocnění, 
navíc incidence každým rokem stoupá a  jejich léčba tvoří 
polovinu nákladů na léčbu cervikálního karcinomu (29). 
Jen v Evropě se odhaduje více než 300 tisíc případů nových 
onemocnění u mužů každým rokem (29).

Počet s HPV asociovaných onemocnění u mužů významně 
stoupá bez ohledu na sexuální orientaci (2). V některých roz-
vinutých státech západní Evropy je množství s HPV asociova-
ných karcinomů obdobné u obou pohlaví (14, 15). V USA 32 % 
všech malignit asociovaných s HPV 16 a 18 postihne muže (viz 
obr. 1) (16). V tomto kontextu se implementace HPV vakcinace 

chlapců do očkovacích kalendářů jednotlivých zemí zdá být 
příležitostí pozitivně ovlivnit veřejné zdraví.

Většina účinnostních studií na mužích byla prováděna 
po aplikaci kvadrivalentní HPV vakcíny. Četné studie pro-
kázaly bezpečnost a  vysokou efektivitu této vakcíny proti 
infekci HPV a  externím genitálním bradavicím až v  90 % 
případů (2, 30, 31), u homosexuálních mužů se po vakcinaci 
prokázalo i snížení incidence AIN (19). Je tedy odůvodněné 
očekávat, že HPV vakcinace bude chránit také proti jiným 
s HPV asociovaným mužským malignitám (31).

PRŮBĚH INFEKCE HPV U MUŽŮ 
VE VZTAHU K VAKCINACI

Mezi ženami a  muži existují určité rozdíly v  průběhu 
a  rozsahu imunitní odpovědi na přirozenou infekci HPV. 
Životní cyklus viru probíhá v epitelu infikovaného orgánu 
a  není provázen viremií. Nejméně 70 % žen indukuje po 
cervikální infekci HPV detekovatelnou hladinu protilátek, 
která ale nechrání proti reinfekci. U mužů je naopak hladina 
neutralizačních protilátek po genitální infekci HPV zjistitel-
ná jen ve 20–30 % (32).

Obě komerčně vyráběné vakcíny byly původně navrženy 
a vyrobeny jako efektivní ochrana proti karcinomu děložního 
hrdla (30, 32–34). Studie ovšem prokázaly dostatečnou tvorbu 
protilátek u žen i mužů po aplikaci bivalentní nebo kvadriva-
lentní vakcíny proti HPV (30, 31, 34). I přes relativně chudou 
humorální odpověď po přirozené infekci HPV muži po očko-
vání vakcínami indukují ochranné protilátky ve 100 % (30).

EKONOMICKÉ ASPEKTY MUŽSKÉ VAKCINACE
Základním argumentem proti plošné vakcinaci proti HPV 

u mužů je ekonomická nevýhodnost. Ekonomické modely 
s rozdílnou metodikou zpracovávají odlišné parametry a do-
sahují různých výsledků (31). Všechny se ovšem shodují, že 
HPV vakcinace obou pohlaví má obecně nižší ekonomickou 
výhodnost ve srovnání s plošnou vakcinací samotných žen 
(31). Při širokém pokrytí dívek není zahrnutí preadolescent-
ních chlapců do očkovacích kalendářů považováno za eko-
nomicky efektivní (30, 34).

Tyto argumenty nacházejí opodstatnění zvláště v hospo-
dářsky méně rozvinutých státech, protože celkové prostředky 
vyhrazené na preventivní očkovací kampaně jsou značně 
limitované. Situace v bohatých státech se liší, ale i zde hraje 
finanční náročnost jednotlivých programů významnou roli. 
Podle studie norských autorů by se HPV vakcinace pread-
olescentních chlapců v  Norsku finančně vyplatila, pouze 
pokud by se cena jedné dávky vakcíny snížila ze současných 
150 USD na polovinu (35). Navíc, bez ohledu na cenu vakcíny, 
by daleko významněji ovlivnilo incidenci s HPV asociovaných 
onemocnění v celé norské populaci pouhé navýšení počtu 
očkovaných preadolescentních dívek. Pokud je cílem plošné 
HPV vakcinace redukce cervikálního karcinomu, jako je tomu 
ve většině zemí, pak očkování mužů přináší jen malý přidaný 
benefit mechanismem částečné redukce přenosu infekce 
HPV na neočkované ženy (30). Naopak, protože transmise 
HPV probíhá prakticky výhradně při sexuálních aktivitách, 
poskytuje samotné vysoké pokrytí ženské populace výrazný 
benefit i pro chlapce s významným poklesem výskytu s HPV 
asociovaných onemocnění u  obou pohlaví (33, 35). Nejen 
z ekonomického pohledu, ale i z hlediska veřejného zdraví 
je tak výhodnější zaměřit úsilí na zvýšení podílu očkovaných 

Obr. 1   Procentuální zastoupení karcinomů asociovaných s HPV 16 
a 18 v USA (16)
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HPV-naivních dívek (30). Podle norské práce by imunizace 90 
% dívek měla větší účinnost na zdraví celé populace a byla by 
levnější než 71% proočkovanost obou pohlaví (35).

Většina ekonomických modelů pracuje s předpokladem 
70 % vakcinovaných dívek, což často zaostává za realitou. 
V USA obdrželo všechny doporučené dávky v roce 2012 jen 33,4 
% dívek ve věku 13–17 let (36) a v mnohých evropských státech 
je situace podobná. V ČR podle údajů VZP využije možnost 
bezplatné HPV vakcinace hrazené z  prostředků veřejného 
zdravotnictví jen 52–53 % dívek ve věku 13–14 let.

Z proočkované HPV-negativní ženské populace však ne-
profitují homosexuální muži a riziko rozvoje infekce HPV 
v této kohortě nadále zůstává vysoké. Tento argument pod-
porují data z Austrálie, kde byla dočasně (6/2007 – 12/2009) 
hrazena kvadrivalentní HPV vakcína pro dívky a ženy až do 
věku 26 let. Zatímco prevalence genitálních kondylomat 
klesla mezi roky 2007 a 2011 u mladých žen do 21 let o 92,6 % 
a u žen ve věku 21–30 let o 72,6 %, u stejně starých neočkova-
ných heterosexuálních mužů byl zaregistrován pokles o 81,8 
%, respektive o 51,1 %. U všech homosexuálních mužů bez 
ohledu na věk nebyl žádný statisticky významný pokles za-
znamenán (33). Naproti tomu v Dánsku, kde se od roku 2009 
očkují dívky ve věku 12 let (se záchytem do 15. roku života) 
s populačním pokrytím 80–85 %, bylo pozorováno význam-
né snížení výskytu genitálních bradavic pouze ve skupině 
16–17letých dívek, a to o 45 % ročně. U mladých neočkovaných 
mužů však bylo snížení incidence téhož onemocnění jen 
zanedbatelné (37).

HPV vakcinace obou pohlaví zůstává kontroverzní 
otázkou. Přestože by muži a zejména homosexuální muži 
profitovali z  plošné HPV vakcinace, pouze USA, Kanada, 
Mexiko, Austrálie, Nový Zéland a  Rakousko doporučují 
plošnou HPV vakcinaci u obou pohlaví (31, 34). V září 2011 
americký Úřad pro kontrolu léků a potravin (FDA – Food and 
Drugs Administration) sice uvolnil kvadrivalentní vakcínu k pre-
venci genitálních kondylomat, AIN a análního karcinomu 
pro chlapce a muže ve věku 9–26 let, nicméně ACIP (Advisory 
Committee on Immunization Practices) při CDC (Centers for Disease 
Control) doporučila volnější přístup k HPV vakcinaci mužů na 
rozdíl od striktního doporučení očkovat všechny ženy a dívky 
(34). Výjimkou zůstává doporučení pro homosexuální muže 
očkovat i muže starší (31).

Zahrnutí dalších s HPV asociovaných onemocnění mi-
mo karcinom děložního hrdla do ekonomických úvah by 
mohlo změnit náhled na hodnocení významu vakcinace 
mužů. Analýzy pracující s daty o genitálních kondyloma-
tech a análních karcinomech již došly k závěru, že očkovat 
homosexuální muže je ekonomicky výhodné (34).

Argumenty podporující HPV vakcinaci mužů v souhrnu 
zahrnují následující:
1. Vakcinace pouze žen nechrání homosexuální muže.
2. Plošná HPV vakcinace mužů urychlí proces snížení inci-

dence karcinomu děložního hrdla u žen.
3. Vakcinace mužů i žen podporuje stejný přístup k oběma 

pohlavím.
4. Na distribuci viru v populaci se podílí obě pohlaví rovným 

dílem.
5. V  některých sociálních prostředích je vakcinace mužů 

přijímána dokonce lépe než očkování žen.
6. S HPV asociovaná onemocnění u mužů jsou častá a jejich 

léčení je finančně náročné.

7. Celonárodní programy zaměřené jen na jednu skupinu 
obyvatelstva mají obecně menší úspěšnost a jsou někdy 
pro veřejnost nepřehledné a matoucí (31).

Z  těchto důvodů může HPV vakcinace chlapců kromě 
snížení individuálního rizika očkovaného jedince přispět 
zásadním způsobem i  k  ochraně veřejného zdraví všech 
obyvatel (31). Ekonomická výhodnost HPV vakcinace mužů 
v různých regionech závisí na lokální prevalenci jednotlivých 
s  HPV asociovaných onemocnění, pokrytí očkované dívčí 
populace, ceně vakcíny a politice jednotlivých poskytovatelů 
zdravotní péče (31, 34). Snižující se cena vakcíny a jednoznač-
ná redukce s HPV asociovaných onemocnění očkovaných žen 
i mužů velmi pravděpodobně přiměje mnoho zemí k přehod-
nocení, zda se plošná vakcinace obou pohlaví proti chorobám 
asociovaným s HPV ekonomicky vyplatí.

Když v červnu 2014 došlo ke schválení nové indikace pro 
kvadrivalentní HPV vakcínu v prevenci premaligních anál-
ních lézí a análních karcinomů, byla také v Česku zahájena 
diskuse o možnosti úhrady očkování proti infekci HPV z ve-
řejného zdravotního pojištění pro věkovou kategorii chlapců 
ve věku 13–14 let. S ohledem na prozatím nejednotný názor 
české odborné veřejnosti na zavedení HPV vakcinace chlapců 
do očkovacího kalendáře doporučila Národní imunizační ko-
mise zatím pouze sledovat a vyhodnocovat všechna dostupná 
data týkající se účinnosti a nákladové účinnosti plošného 
očkování chlapců proti HPV ve světě. Česká vakcinologická 
společnost ČLS JEP zatím v případě plošného očkování chlap-
ců zaujala zdrženlivý postoj. Ve svém stanovisku mimo jiné 
uvádí, že asociace mezi infekcí HPV a karcinomem rekta není 
tak silná a nejsou dostupná jednoznačná data prokazující 
dostatečnou účinnost a ekonomickou výhodnost očkování 
v  proxylaxi rektálního karcinomu. Naproti tomu Česká 
společnost otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku ČLS 
JEP považuje za potřebné rozšířit úhradu očkování také na 
chlapce, zejména z důvodu stejné ochrany před závažným 
onemocněním karcinomem orofaryngu a rekurentní papi-
lomatózou u dívek i chlapců.

PŘÍSTUP A INFORMOVANOST 
VEŘEJNOSTI O HPV VAKCINACI MUŽŮ

Při zavádění a prosazování očkování proti infekci HPV 
u mužů je nezbytnou podmínkou pozitivní vnímání vakcina-
ce samotnými muži (31). Muži však mají obecně menší pově-
domí o infekci HPV, možnostech jejího přenosu a důsledcích 
(31). Informační kampaně o infekci HPV, s HPV asociovaných 
onemocněních a  významu HPV vakcinace byly doposud 
zaměřeny především na mladé dívky a  jejich rodiče. Díky 
tomu však vzniklo určité informační vakuum o  významu 
a prospěšnosti vakcinace proti HPV pro muže (31). Většina 
studií o názorech a akceptování vakcinace se provádí u žen, 
které vnímají HPV vakcinaci pro svoje zdraví jako přínosnější 
(38). Review amerických studií zjistilo u 55–100 % mladých žen 
pozitivní přístup (39), zatímco vnímání a povědomí mužů 
o přínosu HPV vakcinace pro jejich zdraví bylo na relativně 
nízké úrovni (39). Přehled 23 kvantitativních a kvalitativních 
studií o názorech mužů na HPV vakcinaci zjistil pozitivní 
přístup u 33–78 % (38). Výrazně vyšší rozdíly v rozmezí 8–94 
% (medián 56,6 %) zjistila jiná metaanalýza se stejným za-
měřením, zpracovávající 22 prací. Rozdíly v názorech u ho-
mosexuálních a heterosexuálních mužů nebyly statisticky 
významné (39). Podle jiných pramenů ale homosexuální 
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muži vyjadřují přání nechat se očkovat výrazně častěji – až 
v 74 %, na rozdíl od 37 % heterosexuálních mužů (31).

Metaanalýza 17 studií hodnotících postoje mužů k  oč-
kování proti HPV a  jiným sexuálně přenosným infekcím 
zjistila velmi rozdílné výsledky, od 33 % mužů s pozitivním 
přístupem ve státu Georgia v  USA až k  88 % respondentů 
v telefonické studii v kanadském Québeku (31). Práce však 
zahrnovaly muže ve věku 12 až 71 let, různého sociálního 
postavení, sexuální orientace, a byly v nich použity různé 
metodiky. Celkově pozitivněji přistupují k této problematice 
mladí lidé. Finská studie, která oslovila adolescenty ve věku 
14–15 let, zjistila, že 83 % těchto chlapců vyjádřilo přání ne-
chat se očkovat proti HPV (31).

Velmi důležitý je také postoj rodičů k  očkování svých 
dětí. Zimet et al. analyzovali 18 článků z USA popisujících 
postoje rodičů k vakcinaci svých dětí proti infekci HPV a ji-
ným sexuálně přenosným infekcím (31). Většina rodičů 
odmítajících očkování měla malé znalosti o  problematice 
infekčních nemocí a  možnostech jejich přenosu. Tři do-
tazníkové studie ukázaly, že rodiče doprovázející svoje děti 
ve věku 12–17 let na lékařské prohlídky měli významně více 
informací o sexuálně přenosných infekcích a jejich důsled-
cích, s pozitivním přístupem k očkování, a to nezávisle na 
pohlaví svého potomka. Celkem 14 prací sledovalo postoje 
rodičů pouze k  HPV vakcinaci. Z  těchto studií, přestože 
proběhly v různých státech (USA, Kanada, Austrálie, Velká 
Británie, Nizozemsko, Finsko, Turecko, El Salvador) a s růz-
nou metodikou, vyplynulo, že více než 65 % rodičů pozitivně 
přistupuje k HPV vakcinaci s minimálními rozdíly v názorech 
na očkování svých dcer nebo synů (31).

ZÁVĚR
Ve většině států světa je vakcinace proti HPV zaměřena 

pouze na ženy, u kterých je ekonomicky efektivnější. Je pro-
kázáno, že HPV vakcinace mužů je bezpečná a snižuje výskyt 
s HPV asociovaných onemocnění. Zásadní význam má vakci-
nace proti HPV v populaci homosexuálních mužů. Důraz na 
zvýšení pokrytí očkované populace žen s celkovým zlepšením 
povědomí o rizicích a možnostech přenosu infekce HPV zatím 
zůstane hlavním cílem zdravotní politiky mnoha zemí. Muži 
z očkování proti HPV profitují, ale při stávající ceně vakcín je 
plošné hrazení HPV vakcinace mužů pro naprostou část světa 
zatím nedosažitelnou metou. Očkováním proti HPV si ovšem 
každý jedinec snižuje své individuální riziko vzniku s HPV 
asociovaného onemocnění. Tímto argumentem by měli lé-
kaři v první linii podporovat HPV vakcinaci u obou pohlaví.

Seznam použitých zkratek
ACIP Advisory Committee on Immunization Practices (Poradní 

komise pro imunizaci)
AIN anální intraepitelová neoplazie
AIS adenokarcinom in situ
CDC Centers for Disease Control and Prevention (Centrum pro 

zvládání nemocí a prevenci, USA)
CIN cervikální intraepiteliální neoplázie
FDA Food and Drug Administration (Úřad pro kontrolu léků 

a potravin, USA)
HIV human immunodeficiency virus (virus lidské imunitní 

nedostatečnosti)
HNSCC head and neck squamous cell carcinoma (dlaždicobuněč-

né karcinomy hlavy a krku − zahrnují malignity 
dutiny ústní, jazyka, dutiny nosní, paranazál-

ních sinů, epifaryngu, orofaryngu, hypofaryn-
gu, laryngu a slinných žláz)

HPV human papillomavirus (lidský papilomavirus)
HR HPV high-risk human papillomavirus  (vysoce rizikový typ 

lidského papilomaviru)
LR HPV low-risk human papillomavirus  (nízce rizikový typ 

lidského papilomaviru)
MSM men having sex with men  (muži mající sex s muži, 

homosexuálové)
PIN penilní intraepitelová neoplazie
RRP recurrent respiratory papillomatosis (rekurentní respi-

ratorní papilomatóza)
SPC summary of product characteristics  (souhrn údajů o 

přípravku)
STD sexually transmitted diseases  (pohlavně přenosné 

choroby)
VaIN vaginální intraepitelová neoplazie
VIN vulvární intraepitelová neoplazie
VLP virus-like particles (viru podobné částice)
WHO World Health Organization  (Světová zdravotnická 

organizace)
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TRENDY V LÉČBĚ ZÁVAŽNÝCH 
PSYCHICKÝCH PORUCH

V léčbě psychických poruch se v současnosti uplatňují 
stejné trendy jako v  jiných oblastech medicíny. Léčba by 
měla být ve všech fázích léčby založena na důkazech, což 
znamená preferenci randomizovaných, placebem kontro-
lovaných studií (5, 6).

Dále by měl být efekt léčby měřitelný. Vzhledem k tomu, 
že psychiatrii zatím chybí dostatečně citlivé a specifické ob-
jektivní ukazatele onemocnění (biomarkery), terapeutický 
účinek se posuzuje převážně podle ústupu příznaků.

V  rámci komplexní léčby by farmakoterapie měla být 
doplněna psychosociálními intervencemi a  péčí o  těles-
né zdraví. Pacienti se závažnými psychickými chorobami 
umírají podstatně dříve než běžná populace, převážně na 
kardiovaskulární onemocnění (7).

Poskytování zdravotní péče psychicky nemocným by 
se obecně mělo zlepšit. Nejaktuálnější je léčba individua-
lizovaná. Při volbě léčby by měl lékař vycházet z dynamiky 
onemocnění, klinického obrazu, individuální náchylnosti 
k nežádoucím účinkům, preferencí nemocného a jeho blíz-
kých a v neposlední řadě individuálního metabolismu.

DYNAMIKA ONEMOCNĚNÍ
Velkou pozornost si zasluhují zejména první epizody 

schizofrenie, které jsou charakteristické vysokou reaktivi-
tou na léčbu, velkou náchylnosti k  nežádoucím účinkům 
a vysokou non-adherencí. Právě vysoká non-adherence vedla 
k tomu, že v inovovaných doporučených postupech pro léčbu 
schizofrenie České psychiatrické společnosti byla navržena 
možnost aplikace dlouhodobě účinných injekčních antipsy-
chotik − depotů (6).

KLINICKÝ OBRAZ  
− PŘEVAŽUJÍCÍ, RESP. PŘETRVÁVAJÍCÍ PŘÍZNAKY

Vycházíme z  poznatku, že některá farmaka relativně 
lépe ovlivňují některé klastry příznaků. Velmi se hovoří 
o kognitivním deficitu, který se projevuje napříč diagnóza-
mi. Nejprve byla tato problematika zkoumána u demencí, 
pak se zájem přesunul ke schizofrenii a v současné době je 
intenzivně zkoumána kognitivní dysfunkce u  afektivních 
poruch. Na obecné úrovni strategie zlepšující kognici zahr-
nují behaviorální intervence (fyzickou aktivitu, kognitivní 
trénink), exogenní látky (prokognitivní látky, doplňky výži-
vy) a neuromodulaci (rTMS, tDCS, transkraniální stimulace 
přímým proudem) (8).

Významným klinickým aspektem, který je nutné 
vzít v  úvahu hlavně při volbě formy léku, je adherence. 
Adherence je problém celé medicíny u  nemocných, kteří 
vyžadují dlouhodobou léčbu. U psychických poruch je tato 
problematika ještě závažnější vzhledem k  problematické-
mu náhledu na onemocnění. V běžné psychiatrické praxi 
se adherence nejčastěji hodnotí na základě informací od 
nemocného, případně jeho příbuzných. Tato metoda je sice 
jednoduchá, ale nespolehlivá. Obyčejně lékaři adherenci 
svých nemocných přeceňují. K objektivním metodám patří 
stanovení plazmatických hladin. Nízkou adherenci u psy-
chotických nemocných lze řešit podáváním dlouhodobě 
účinkujících, injekčních antipsychotik − depotů. Finanční 
úhrada této léčby v současnosti podléhá nelogickým restrik-
cím ze strany pojišťoven. Velmi důležité jsou také postoje 
příbuzných a blízkého okolí.

Problematická bývá volba léčby v případě farmakorezis-
tence. Ta je v běžné klinické praxi definována jako neúspěch 
dvou léčebných kúr dvěma různými psychofarmaky. Její 
výskyt se u závažných psychických poruch udává ve 20−30 
% případů. Další terapeutické možnosti jsou omezené a za-
hrnují klozapin, kombinaci antipsychotik a  augmentaci 
antipsychotické léčby.

Před změnou strategie je vždy nezbytné vyloučit pseudo-
rezistenci. Jedná se o situaci, kdy při aplikaci doporučených 
terapeuticky účinných dávek není dosaženo optimálního 
terapeutického rozmezí plazmatických hladin. Nejčastějšími 
důvody jsou nedostačující adherence, metabolický typ jedin-
ce (velmi pomalý nebo velmi rychlý metabolizátor) a lékové 
farmakokinetické interakce. Na Psychiatrické klinice LF MU 
a FN Brno jsme měřili hladiny nemocných hospitalizovaných 
pro nedostatečný efekt nebo nesnášenlivost klozapinu při 
doporučených dávkách. Zjistili jsme, že 61 % léčených mělo 
hladiny mimo optimální rozmezí (9). I  přes ekonomický 
přínos je tento servis dostupný jen výjimečně.

NÁCHYLNOST K NEŽÁDOUCÍM ÚČINKŮM
Individuální náchylnost k  jednotlivým nežádoucím 

účinkům v  podmínkách klinické praxe nejlépe zhodno-
tíme pečlivou rodinnou a  osobní anamnézou. V  blízké 
budoucnosti to zřejmě usnadní farmakogenetika. Pokud 
dojde k  rozvoji nežádoucích účinků, přichází na prvním 
místě v úvahu úprava terapie (změna léku a snížení dávky 
přídatné medikace).

PREFERENCE A PŘEDCHOZÍ ZKUŠENOST 
NEMOCNÉHO (A JEHO BLÍZKÝCH)

V dnešní době se ustupuje od paternalistického přístupu. 
Aktuální je spolurozhodování o léčbě (shared decision making), 
které se jeví jako určitý kompromis, kdy nemocný se rozho-
duje společně s lékařem, pokud mu v tomto procesu podáme 
pomocnou ruku (10). Reflektuje výrazné změny v přístupu 
k informacím, zejména u mladší generace.

METABOLISMUS
Jedinci se liší ve schopnosti absorbovat, distribuovat, 

metabolizovat a vylučovat léky. Hlavní metabolická cesta, 
enzymatický systém CYP 450, zahrnuje přes 200 izoenzymů. 
Jedním z nejdůležitějších izoenzymů podílejících se na me-
tabolismu řady psychofarmak je CYP 2D6.

Rychlost metabolizace léků je geneticky podmíněna. 
Dnes je dostupné stanovení genotypu i fenotypu (vystihující 
aktuální metabolickou situaci) enzymů, které se nejvíce 
podílejí na metabolismu léků (11). Tyto metody by měly být 
dostupné alespoň ve fakultních a krajských nemocnicích, 
kde jsou hospitalizováni závažní, převážně farmakorezis-
tentní pacienti.

ZÁVĚR
Psychiatr by měl přistupovat k  léčbě individuálně. 

Individualizovaná léčba dává i  nemocným se závažnými 
psychickými poruchami šanci žít mimo zdi psychiatrických 
nemocnic a vést smysluplný život. U problematických psy-
chotických nemocných by mělo být dostupné terapeutické 
monitorování léku a genetické testování, které pomůže iden-
tifikovat příčiny neúčinnosti či nesnášenlivosti léčby. Takto 
lze minimalizovat nebezpečí neléčené psychózy a v delším 
časovém horizontu lze očekávat i ekonomický přínos.
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Seznam použitých zkratek
rTMS repetitivní transkraniální magnetická stimulace
tDCS transkraniální stimulace přímým proudem
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kam byla před úmrtím převezena. Z  domovů pro seniory 
bylo propuštěno 2013 osob (5,6 % počátečního počtu uživatelů 
v roce 2011), z domovů se zvláštním režimem 584 osob (7,4 % 
počátečního stavu).

Jak z těchto údajů vyplývá, část osob využívá pobytové 
sociální služby krátkodobě. Důvodem může být respitní péče, 
poskytování „následné péče“ (rehabilitace apod.) po překladu 
ze zdravotnického zařízení, zlepšení zdravotního stavu, po-
případě sociálních či jiných okolností umožňujících návrat 
uživatele do vlastního domácího prostředí. Rehabilitační 
a  ambulantní („intervenční“) zaměření pobytových soci-
álních a zdravotních služeb, respektive jejich pracovníků, 
lze považovat za žádoucí a mělo by být podporováno, včetně 
možnosti komplexního hodnocení „funkčního“ zdraví a po-
sílení a podpory soběstačnosti.

DOSTUPNOST PALIATIVNÍ A ZDRAVOTNÍ PÉČE 
V ZAŘÍZENÍCH DLOUHODOBÉ PÉČE

Statistické údaje mohou do jisté míry vypovídat nejen 
o  struktuře populace a  jejích zdravotních potřebách, da-
ných zdravotním stavem, ale také o způsobu, jakým těmto 
potřebám vychází vstříc relevantní systémy, v tomto případě 
systémy zdravotní a sociální péče. Výše uvedené statistické 
údaje však neumožňují ani srovnání rozsahu, intenzity 
a kvality zdravotní a paliativní péče v zařízeních „dlouhodobé 
péče“ obou resortů. Přes mnohé záměry a návrhy, které však 
dospěly jen do stadia návrhu nové legislativy (21), nebyla 
oblast integrace dlouhodobé péče v České republice za dlouhá 
léta systémově ani koncepčně vyřešena (22).

Kromě objektivních dat však existuje mnoho dalších 
faktorů, které mají vliv na závažnou životní etapu, kterou 
je konec života. Většina lidí si přeje zůstat v závěru svého 
života v domácím prostředí (23). Z dat, která uvádíme v tomto 
přehledu, by mohlo být zřejmé, že tomuto přání náš systém 
zdravotní péče nevychází vstříc. Je nutno konstatovat, že 
přání zůstat doma i v terminálním stavu onemocnění může 
být formulováno lidmi různých věkových skupin a zachyceno 
například v sociologických výzkumech. Realita je však jiná, 
neboť ze zkušenosti víme, že lidé velmi často hledají pomoc 
zdravotnictví a nemocnic i v situacích, kdy by optimálním 
řešením stavu bylo poskytnutí paliativní péče.

Také dosud nevíme, jaké je informovanost pacientů 
o nevyléčitelnosti jejich onemocnění a o tom, že již progre-
dovalo do terminální fáze. S takovými pacienty se v praxi 
opakovaně setkáváme, a  to dokonce při přijetí k  doléčení 
a rehabilitaci. Musíme si pak klást otázku, do jaké míry je 
tato situace důsledkem neinformování pacienta ze strany 
lékaře a  do jaké míry se jedná o  tendenci nepřipouštět si 
vážnost situaci, zachovávat si naději, která již neodpovídá 
skutečnému stavu. I tyto situace jsou jistě v naší sekulari-
zované společnosti časté.

Dalším úhlem pohledu na tuto velmi citlivou problema-
tiku je nastavení systému zdravotní péče, a to jak ve složce 
akutní a postakutní, tak i dalších potřebných služeb umož-
ňujících zajištění péče rovněž pacientům, kteří vyžadují ná-
ročnou dlouhodobou či paliativní péči. Velmi úspěšný model 
zajištění postakutní péče má Švédsko, které ve své zdravotní 
reformě v 90. letech 20. století přeneslo tuto odpovědnost na 
municipality, zatímco zajištění akutní péče zůstává v kom-
petenci krajů. Ve Švédsku došlo k významné změně poměru 
těch, kteří zemřeli mimo nemocnici (z 29 % na 60 % v letech 
1986 až 2005), jak uvádí práce Ahsbergové (24) vycházející 

také ze zpracování celostátních statistických dat. Nicméně 
i zde autorky upozorňují na skutečnost, že se nemusí jednat 
výhradně o  pozitivní změny reflektující potřeby lidí, ale 
že jde o  důsledek významných tlaků na  časné propuštění 
pacientů z nemocnic a na zajištění péče postakutní, které 
byly zakotveny v  reformě zdravotní péče. Docházelo tak 
častěji k propouštění lidí v závažných chronických stavech 
a  v  terminálních stadiích onemocnění, kterým byla dále 
zajišťována péče prostřednictvím služeb v municipalitách.

Na tomto místě autoři upozorňují, že Švédsko má na roz-
díl od Česka velmi dobře zajištěnou právě složku zdravotních 
a zdravotně-sociálních služeb v jednotlivých komunitách (22, 
25). Pokud by tedy nastala obdobná reforma v České repub-
lice, a to pouze v oblasti akutní zdravotní lůžkové péče bez 
vytvoření potřebných zdravotních a sociálních návazností, 
kvalitní domácí paliativní (23) a dlouhodobé péče, zdánlivě 
příznivá čísla vypovídající o zvýšení počtu zemřelých mimo 
nemocnice by mohla svědčit spíše o dramatickém zhoršení 
péče než o zajištění potřeb takto závažně nemocných a umí-
rajících.

DISKUSE
Údaje o zemřelých osobách ve vybraných zařízeních so-

ciálních a zdravotních služeb ukazují na potřebu dostupné 
odborné paliativní péče v těchto zařízeních. Naše zkušenosti 
ukazují, že v pobytových službách je podceněna i problema-
tika bolesti, bolest je opomíjená a nedostatečně diagnostiko-
vaná (26). V posledních letech se zvýšil počet obyvatel těchto 
zařízení, kteří trpí demencí a jinými závažnými stavy, jejichž 
důsledkem je závažná disabilita (27–29).

Je tedy závažným paradoxem, že údaje MPSV nejen ne-
umožňují určit faktické místo úmrtí uživatele sociální po-
bytové služby, ale ani nelze dohledat další důležité údaje, 
které jsou klíčové pro zajištění těchto služeb a  pro jejich 
strategické plánování. Chybějí také úplné údaje obou resortů 
o přesunech pacientů mezi oběma sektory, tj. propouštění 
z nemocnic a LDN či jiných typů následné péče do pobytových 
sociálních služeb (domovů pro seniory a domovů se zvlášt-
ním režimem) a naopak o hospitalizacích obyvatel pobyto-
vých služeb z důvodů zdravotních komplikací (včetně stavů 
vedoucích k  úmrtí) v  nemocnicích či zařízeních následné 
péče. Nejsou dostupné důležité údaje nejen o umírání, ale 
také o míře disability uživatelů těchto služeb a jejích kom-
ponentách (kromě údajů o počtu osob s příspěvkem na péči 
podle stupně závislosti v jednotlivých pobytových zařízeních 
sociálních služeb pro seniory) ani o způsobu zajištění ade-
kvátní péče, počtu kvalifikovaných zaměstnanců a podobně.

Z  dostupných dat tedy můžeme pouze odhadovat, že 
zhruba polovina osob zemřelých v  domovech pro seniory 
(z  celkového počtu 9,5 tisíce zemřelých v  roce 2012) a  do-
movech se zvláštním režimem (z celkového počtu 2,8 tisíce 
zemřelých v roce 2012) zemřela na jiném místě než v daném 
zařízení. To však také znamená, že polovina z tohoto velmi 
vysokého počtu osob zemřela v pobytovém zařízení sociál-
ních služeb. Jedná se celkem o více než 6 tisíc lidí, kteří 
v  těchto zařízeních ročně umírají. Zhruba tři čtvrtiny 
z nich jsou ženy.

Kromě již výše zmíněného genderového aspektu projevu-
jícího se zvyšujícím se počtem zemřelých žen v pobytových 
zařízeních sociálních služeb a stagnujícím počtem zemře-
lých žen v  léčebných ústavech, kdy podíl žen zemřelých 
v léčebných ústavech je výrazně nižší než podíl žen ze všech 
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zemřelých v  sociálních pobytových zařízeních (55, resp.  
70 %), jde i o způsob, jakým je v těchto zařízeních zajištěna 
dlouhodobá péče o  chronicky nemocné a  jak je zajištěna 
péče paliativní. Z  nedostupnosti dat o  poskytování péče 
zdravotní (kromě některých dat zdravotních pojišťoven) 
i sociální v těchto zařízeních, nedostatku dat o počtu perso-
nálu a zdravotním stavu obyvatel je zřejmé, že tato situace 
není transparentní.

Výsledky našich výzkumů ukazují, že se zdravotní stav 
obyvatel pobytových zařízení výrazně zhoršil, a to zejména 
v souvislosti se změnou legislativy v sociálních službách (30), 
kdy jsou do ústavních zařízení přijímáni lidé s vyššími pří-
spěvky na péči. Zhoršování zdravotního stavu a podílu osob 
s nejvyšším stupněm příspěvku a závislosti na péči naprosto 
neodpovídá zajištění zdravotní péče. Naopak v důsledku stále 
restriktivnějšího přístupu zdravotních pojišťoven k tomuto 
typu služeb dochází k redukci zdravotního personálu a zdra-
votní péče. Z vlastního výzkumu (dosud nepublikovaná data) 
je nám známo, že mnoho závažných stavů není v  těchto 
zařízeních řádně diagnostikováno, že tato zařízení nemají 
možnost zajistit dostatečnou ošetřovatelskou péči, že již tak 
nedostatečná dostupnost péče lékařů včetně praktických 
lékařů se nadále zhoršuje v  důsledku tendence omezovat 
preskripci léků, pomůcek a indukované péče represivními 
opatřeními ze strany zdravotních pojišťoven.

Na základě znalosti situace v  zařízeních dlouhodobé 
péče včetně zařízení typu domovů pro seniory a domovů se 
zvláštním režimem, která vychází z poznatků v rámci řešení 
výzkumného úkolu zadaného Ministerstvem zdravotnictví 
ČR, musíme konstatovat, že zdravotní péče v  těchto zaří-
zeních je zajištěna jen velmi problematicky a že paliativní 
péče v naprosté většině případů není poskytována v potřebné 
kvalitě a s odbornou garancí, a to i přes veškerou snahu per-
sonálu těchto zařízení a přes mnohdy obdivuhodné osobní 
nasazení. Údaje, které uvádíme v tomto článku, pocházejí 
téměř  výhradně z  oficiálních zdrojů. Dokumentují zcela 
zřejmou, dlouhodobou, dlouhodobě neřešenou, zastíranou 
a  opomíjenou disproporci v alokaci zdrojů mezi zdravotní 
péčí akutní na straně jedné a dlouhodobou a paliativní péčí 
na straně druhé. Disproporci, která způsobuje ty nejzávaž-
nější důsledky: utrpení a systémové zanedbávání péče, jež by 
byly odstranitelné pouhým přijetím organizačních opatření 
a rozumnější alokaci zdrojů.

ZÁVĚR
Dostupné údaje ukazují na pokračující růst osob s potře-

bou komplexní ošetřovatelské péče v zařízeních dlouhodobé 
péče, zejména pak v zařízeních sociálních služeb. Současně 
ukazují na nedostatky v dostupnosti zdravotní a paliativní 
péče v těchto zařízeních. Paliativní péče je neoddělitelnou 
a  nepostradatelnou součástí komplexní zdravotní péče. 
Zlepšuje kvalitu života pacientů a rodin čelících složité situ-
aci a život ohrožující nemoci, a to prostřednictvím „prevence 
a mírnění utrpení pomocí včasné identifikace a bezchybného 
hodnocení a léčby bolesti a dalších problémů fyzické, psy-
chosociální a duchovní povahy“ (31, 32).

 
Publikace vznikla v rámci řešení projektu „Dlouhodobá péče pro seni-

ory: problematika kvality péče v institucích, kultury organizace a podpory 
důstojnosti starých křehkých pacientů“ s účelovou podporou grantu NT 
11325-5/2010 IGA MZ ČR. Veškerá práva podle předpisů na ochranu du-
ševního vlastnictví jsou vyhrazena.
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KONGRESOVÉ ZPRAVODAJSTVÍ

EPMA, knih EPMA/Springer book-series a příspěvků v časopisu 
EPMA Journal. Sekci uzavřel E. Flemyng z Velké Británie, který 
prezentoval perspektivy EPMA Journal z pohledu nakladatele 
a diskutoval možnost získání impakt faktoru (IF) v následu-
jícím roce 2016.

POTŘEBA ZEFEKTIVNĚNÍ NÁKLADŮ
Druhý den kongresu otevřely plenární přednášky zástup-

ce evropské Iniciativy pro inovativní léčiva IMI 2 (Innovative 
Medicines Initiative 2), která je největším spojením veřejného 
a soukromého sektoru v Evropě k financování biomedicín-
ského výzkumu – PPP (Public Private Partnership) a která úzce 
spolupracuje s  Evropskou komisí a  významně napomáhá 
k formulaci témat a směřování biomedicínského výzkumu 
v Evropě. IMI 2 disponuje rozpočtem 1,45 mil. € z rozpočtu 
programu Horizont 2020 a 1,45 mil. € z Evropské federace pro 
farmaceutický průmysl a asociace (EFPIA – European Federation 
for Pharmaceutical Industries and Associations).

Prof. R. Andrews z USA představil ve své plenární před-
nášce současný stav chápání PPPM v USA, kde jsou vyna-
kládány enormní částky na zdravotní péči, mnohdy však 
velmi neefektivně. V  závěru přednášky zdůraznil některé 
aspekty personalizované medicíny jako náklady, efektiv-
nost, dlouhodobé vzdělávání, osobní zodpovědnost a vybídl 
k poučení z některých negativních důsledků nesprávného 
nebo nevědomého pojetí personalizované zdravotní péče 
v  USA. Na závěr J. Flammer a  K. Konieczka ze Švýcarska 
prezentovali praktický příklad „Flammerova syndromu“ 
jako lessons for PPPM.

SPECIALIZOVANÉ SEKCE
Následovaly specializované sekce věnované vybraným 

onemocněním nebo skupinám onemocnění. Sekce nádoro-
vých onemocnění, kde byl prezentován „EPMA position paper 
in cancer 2015“ shrnující současné znalosti o prevenci, pre-
dikci, léčbě, monitoringu a follow up nádorových onemocnění 
s nástinem budoucího možného vývoje zaměřeného na lepší 
stratifikaci pacientů, využívání vhodných preventivních 
a prediktivních biomarkerů a optimalizaci léčby. Prof. R. 
Danesi z Itálie poukázal na ADR (adverse drug reaction) nežádoucí 
účinky léčby u onkologických pacientů a jejich rizika. Z dal-
ších přednášek je možno zmínit genderové aspekty u nádo-
rových onemocnění (dr. R. Bubnova z Ruska) nebo význam 
molekulárních zobrazovacích metod u  časné diagnostiky 
nádorových onemocnění (dr. G. Vittadini z Itálie).

Ve specializované sekci „Tradiční, komplementární a al-
ternativní medicína“ byl dán prostor dvěma řečníkům, dr. 
W. Wangovi z Číny a dr. B. Balabánovi z Kanady, k diskusi 
o nestandardních přístupech v léčbě s využitím konopí.

Sekce vzácných onemocnění se třemi prezentujícími 
ukázala vzácné choroby jako ideální příklad zapojení do 
tématiky big data a biobank v personalizované medicíně ve 
smyslu velkého počtu vzácných onemocnění (v  současné 
době je odhad asi 8  tisíc) a  nízké incidence. Tuto proble-
matiku prezentovali dr. M. Ozguc z Turecka a dr. M. Kohl 
z Německa.

Sekce laboratorní medicíny byla silněji zastoupena; 
vystoupili zde zástupci European Federation of Clinical Chemistry 
and Laboratory Medicine (EFLM) se svou strategií v oblasti PPPM 
jakožto platformy pro výměnu názorů a  zkušeností a  pro 
mezinárodní spolupráci sdružující nejrůznější organizace, 

společnosti a  sdružení. V  této sekci byla Česká republika 
zastoupena dvěma prezentacemi: „Biobanky  – přehled“ 
doc. J. Kinkorové z LF UK a FN Plzeň a „Nádorové markery 
v personalizované léčbě onkologických pacientů“ (prof. O. 
Topolčan a doc. J. Kinkorová z téže instituce).

Specializovaná sekce inovativních technologií zahrno-
vala sedm multioborových prezentací, které ukázaly, jak 
nové technologie přispívají k personalizované léčbě. Např. 
dr. A. Wienhausel z  Rakouska představil technologie pro 
minimálně invazivní diagnostiku, dr. G. Tsangaris z Řecka 
prezentoval nástroje ve výzkumu biomarkerů. Další řečníci 
se věnovali inovativním diagnostickým a fyzioterapeutickým 
přístupem. Zajímavým příspěvkem byla identifikace biomar-
kerů v slzách (dr. S. Hagan z Velké Británie).

Sekce kardiovaskulárních chorob nabídla přehled sou-
časného stavu KV onemocnění a léčebných postupů v Evropě 
v podání prof. H.-P. Brunnera z Nizozemska, nové metody 
sledování pacientů a jejich optimální léčby v domácím pro-
středí s využitím informačních technologií představili dr. 
S. Bandemer a  S. Secer z  Německa. J. Polívka z  FN Plzeň 
přednesl sdělení o komplexní péči o  pacienta s  mozkovou 
příhodou a přístupu k pacientovi v Česku.

Nejvíce prezentací bylo ve specializované dentistické 
sekci s celkem 15 přednášejícími, z toho 9 z Ruska, dvěma 
z USA a následně po jedné prezentaci z Německa, Turecka, 
Ukrajiny a Estonska. Velká část prezentací byla zaměřena 
na prevenci, zdravý životní styl a stravu a vliv těchto faktorů 
na zdraví a nemoci nebo na nové materiály, nanomateriály 
v zubních náhradách či léčbě.

Rovněž informační a komunikační technologie v PPPM 
měly svou specializovanou sekci, kde byla hlavní sdělení 
věnována dvěma projektům předloženým do první výzvy 
evropského programu „Horizont 2020“, jež nebyly přes vy-
soké hodnocení přijaty k  financování. Koordinátoři obou 
neúspěšných projektů prezentovali hlavní myšlenky návrhů 
a skladbu konsorcia, hodnocení Evropskou komisí a zájem 
tato multidisciplinární konsorcia udržet a připravit s nimi 
nové projekty ve výzvách na roky 2016 a 2017.

FN Plzeň byla a  je partnerem konsorcia s  pracovním 
názvem „INTERACT – chronic“ zaměřeného na self manage-
ment pacienta s  chronickými onemocněními. V  této sekci 
vystoupila i  koordinátorka části projektu „Human Brain 
Project“ Dr. Mira Marcus-Kalish z Izraele s návrhem nové 
ICT platformy a  konceptem pro cílenou personalizovanou 
péči o pacienta.

Poslední specializovanou a  silně obsazenou sekcí byl 
diabetes s osmi prezentacemi z USA, Německa a Ukrajiny. 
Dr. M.S. Mozaffari z USA, představil současný stav diabetu 
v pojetí PPPM jako světové epidemie a nutnost komplexního 
multioborového přístupu k jejímu řešení.

Na večerním gala dinner byly oceněny práce Ph.D. a pregra-
duálních studentů, kteří kromě první ceny – možnosti bez-
platně publikovat v EPMA Journal – získali další hodnotné ceny.

AKTUÁLNÍ ÚKOLY
Poslední den kongresu byl věnován třem plenárním vy-

stoupením. Dr. N. Shapira z Izraele prezentovala zajímavá 
čísla v dlouhodobém sledování rakoviny prsu v populacích 
izraelských a  muslimských žen. V  Izraeli v  kontextu ži-
votního stylu, středomořské výživy a samotného přístupu 
k prevenci, časné diagnostice a  léčbě je situace výhledově 
mnohem optimističtější než u žen muslimské populace.
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KONGRESOVÉ ZPRAVODAJSTVÍ

Dr. F. Heemersk z Belgie, technický manažer konsorcia 
„INTERACT – chronic“ se podělil o své zkušenosti s vedením 
a prací v konsorciích 7. rámcového programu a nově v kon-
sorciích programu EU „Horizont 2020“, kde působí nejen 
jako účastník v  projektech, ale má také zkušenosti jako 
jejich hodnotitel.

Kongres uzavřela vědecká sekretářka EPMA prof. O. 
Golubitschaja představením „draftu“ pracovního programu 
„Horizont 2020“ na roky 2016 a 2017 a vyzvala k identifikaci 
témat, kde by stávající a nově se formující konsorcia EPMA 
mohla uspět. Pracovní program Horizont 2020 má jednu 
oblast SC1 (Societal Challenge 1  – Health, demographic change and 
wellbeing) zaměřenou na  biomedicínský výzkum s  využi-
tím informačních a  komunikačních technologií, ale jsou 
i další části v programu H2020 jako např. excelentní věda, 
která je otevřená novým inovativním přístupům v biome-
dicínském výzkumu a přístupu k pacientovi, a také oblast 
„Konkurenceschopný průmysl“, kde jsou možnosti uplatnění 
návrhů s inovativními technickými řešeními se zapojením 

malých a  středních podniků. Navíc jsou k  dispozici i  jiné 
mezinárodní a národní finanční zdroje, s jejichž přispěním 
nebo jejichž kombinací by bylo možno dosáhnout podpory 
zajímavých multidisciplinárních projektů v oblasti persona-
lizované medicíny. Aktuálními úkoly jsou nyní identifikace 
vhodných témat v programu „Horizont 2020“ na nadcházející 
období, příprava ideálně sestavených konsorcií a samozřejmě 
úspěšný návrh projektu.

Česko bylo na summitu zastoupeno pětičlennou delegací 
tvořenou akademickými pracovníky i postgraduálními stu-
denty z LF UK a FN Plzeň. A jaké je postavení České republiky 
v oblasti personalizované medicíny z pohledu kongresu? 
Problematika patřící pod společného jmenovatele personalizo-
vané medicíny je v ČR řešena v rámci vzdělávacích programů 
i informovanosti laické i odborné veřejnosti na vysoké úrovni 
v kontextu Evropy. Vzhledem k nízkému zájmu ovšem máme 
stále ještě hodně co dohánět. Na druhou stranu navázané 
spolupráce a pracovní partnerství slibují výraznější zapojení 
do mezinárodních aktivit v rámci PPPM, a to nejen v Evropě.
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DĚJINY LÉKAŘSTVÍ

mrtvé, bylo v některých případech určováno hydrostatickou 
docimasií, která spočívala v ponoření plic novorozence do 
nádoby s vodou. Pokud plíce plavaly, předpokládalo se, že 
obsahují vzduch, který dítě vdechlo. Pokud zůstaly ležet na 
dně, usuzovalo se, že se dítě narodilo mrtvé (4).

DŮKAZNÍ ŘÍZENÍ
Matka dítěte, potenciální pachatelka, obvykle nebyla 

daleko. Žena vysílena porodem daleko nedošla. Stíhání 
delikventů bylo úkolem rychtáře, kterému zpravidla pomá-
hali pověření konšelé. Je třeba podotknout, že při takovém 
nálezu, kterým bylo mrtvé novorozeně, se zpravidla semkla 
vesnická komunita a spustil se „hon“ na matku dítěte, která 
byla podezřelá ze spáchání hrdelního zločinu vraždy novo-
rozence či jeho odložení. Matku dítěte prozradily v převážné 
většině nalité prsy nebo mokrá halena od vytékajícího mléka 
(5). Bledost, polehávání a zakrvácený šat byly dalšími indi-
kátory, které poukazovaly na skutečnost, že dotyčná je po 
porodu (3). Podezření vzbudila také žena, o které se říkalo, 
že byla těhotná, ale nebyla viděna se žádným nově naroze-
ným dítětem. K prozrazení matky novorozence napomohli 
rovněž svědci, kteří viděli dotyčnou na místě, kde bylo na-
lezeno tělíčko novorozence. Po dopadení podezřelé rychtář 
nechal poslat pro porodní bábu či báby, které dotyčnou pře-
hledaly. Ženě byly prohlédnuty zejména prsy, zda jsou naběhlé. 
Důkazem, že se dotyčná nachází po porodu, bylo mléko nebo 
kolostrum v prsou (5).

Žena, která byla obviněna ze spáchání vraždy novoro-
zence, byla dána do vězení, ve kterém čekala až do vynesení 
rozsudku. Vražda novorozence byla v raném novověku pro-
jednávána u městského hrdelního soudu.

K  podání svědecké výpovědi byli přizváni příbuzní ob-
žalované a muž, kterého obžalovaná označila za otce dítěte 
(pokud se jej podařilo zajistit). Svědčit musel také zaměst-
navatel (pán) obviněné a někteří jeho zaměstnanci. Dalšími 
svědky byli sousedé a  lidé z  okolí obžalované. Vyšetřující 
soudci se snažili zjistit, zda okolí vědělo o graviditě obvině-
né. Při vyšetřování se pátralo, komu se obviněná svěřila se 
svým těhotenstvím a zda si jejího rostoucího břicha nebo 
jiných příznaků gravidity někdo všiml. Pokud žena tvrdila, 
že se dítě narodilo mrtvé, byli nejčastěji svědci (pokud se 
nacházeli poblíž) dotazováni, zda v inkriminovanou neslyšeli 
dobu dětský pláč (12).

VÝSLECH A PRÁVO ÚTRPNÉ
Při výslechu obžalované bylo zpravidla zjišťováno, ve 

které době se svým sexuálním partnerem obcovala, kdy ucítila 
poprvé pohyby (podle pohybů se vypočítávala délka těhoten-
ství) a kdo o jejím těhotenství věděl. Pokud těhotenství tajila, 
musela obžalovaná žena uvést z jakého důvodu. Dále musela 
udat, kde a kdy porodila. Pokud se žena přiznala, že své dítě 
po porodu zamordovala, musela popsat, jakým způsobem své 
novorozené dítě připravila o život (1, 5).

V případě, že se soudu výpověď obžalované zdála neúplná 
nebo vznikly pochyby ohledně její pravdivosti, byla dotyčná 
podrobena právu útrpnému. Tortura neboli právo útrpné byl 
procesní institut, kterým se za pomoci fyzického nátlaku 
snažil soud přimět vyslýchanou osobu k přiznání. Přiznání 
na mučidlech mělo nejvyšší důkazní hodnotu a bylo poklá-
dáno za korunu důkazů. Způsob útrpných výslechů nebyl až 
do roku 1707 jednotný. Až Hrdelní řád Josefa I., vyhlášený 

roku 1707, definoval povolené způsoby mučení a vzestupně je 
seřadil od lehčích k těžším stupňům (šněrování rukou, paleč-
nice, španělská bota, závěs za sucha, závěs za použití ohně) 
(11, 13). Pokud obžalovaná osoba přestála všechny stupně 
tortury, které jí byly stanovené soudem, a stále trvala na své 
nevině, byla zproštěna obvinění z vraždy novorozence (13).

ZLOČIN A TREST
Trestem za mord (vraždu) novorozence bylo zahrabání 

zaživa a  poté kůlem probití srdce odsouzené, tento trest 
přetrvával do konce 17. století (13, 14). Exekuce stětí mečem 
s následným zahrabáním a probitím srdce byl určitý projev 
milosti (4). Oficiálně byl trest stětí s následným zahrabáním 
uzákoněn až v Hrdelním řádu Josefa I. (11).

Seznam použitých zkratek
SOkA státní oblastní archiv
MÚ městský úřad
AM rchiv města
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zorováním, zda se navzdory rotaci oka obnoví po regeneraci 
normální vidění (což by znamenalo, že přenos obrazu vlákny 
pokračuje za řezem v přirostlých axonech původně jiných 
neuronů); Sperry však prokázal, že rotace oka o 180° přetáčí 
obraz světa vzhůru nohama a v pravolevém převrácení (že 
tedy obraz je z axonů nějak převáděn do jejich původních 
pokračování), a  to natrvalo, neboť k  žádné adaptaci pak 
nedochází (Effect of 180 Degree Rotation of the Retinal Field 
on Visuomotor Coordination. J Exp Zool 1943; 92: 263–279).

VLIV NA NEUROCHIRURGICKOU PRAXI
Ve válečné práci pro Úřad vědeckého výzkumu a vývoje 

(2) v  letech 1942–1945 svými poznatky o  rigidní souvztaž-
nosti vnímání a  struktury mozku ovlivnil klinickou praxi 
neurochirurgie, jež následky nervových poranění řešila až 
dosud transplantací nervů do antagonistických svalových 
skupin a snahou o obnovu normální hybnosti přecvičová-
ním s  neuspokojivými výsledky (The Problem of Central 
Nervous Reorganization after Nerve Regeneration and 
Muscle Transposition. Q Rev Biol 1945; 20: 311–369).

V roce 1946 se Sperry vrátil na Chicagskou univerzitu jako 
assistant professor (2). V Ústavu anatomie soustředil pozornost 
na corpus callosum (2), velkou mozkovou komisuru, jíž dosud 
nerozuměli, ale bez nepříznivých následků ji přetínali Walter 
Dandy na Univerzitě Johnse Hopkinse pro zisk přístupu 
k nádorům III. mozkové komory a William Van Wagenen 
v  Rochesteru pro léčebný účinek na rezistentní epilepsii, 
aniž pak Andrew Akelaitis nacházel vliv těchto zákroků na 
behaviorální, psychologické a kognitivní testy.

Také u  Lashleyho, stejně jako předtím u  Weisse, měl 
Sperry ověřit teorii svého supervizora – tentokrát Lashleyho 
princip ekvipotenciality (tedy vzájemné zastupitelnosti ob-
lastí mozkové kůry). Pod stereomikroskopem pomocí sub-
piálních řezů, zkratovacích tantalových drátků a izolačních 
slídových destiček prokázal i Lashleyho omyl a pro anatomii 
objevil Mountcastleovy sloupce dříve než Mountcastle sám 
(Visual Pattern Perception Following Sub-pial Slicing and 
Tantalum Wire Implantations in the Visual Cortex. J Comp 
Physiol Psychol 1955; 48: 50–58, s N. Minerovou a R. Myersem). 
Každému z obou svých slavných učitelů tak sprovodil ze světa 
jednu všeobecně uznávanou teorii (9).

SYNDROM ODDĚLENÝCH HEMISFÉR 
ANEB „DVA SAMOSTATNÉ MOZKY“

1. prosince 1949 (3) se Sperry v kansaské Wichitě (6) oženil 
s bioložkou Normou Gay Deupreeovou, s níž měl později syna 
Glenna (1953) a dceru Janeth Hope (1963) (3). Od laboratorních 
opic užívaných k transplantacím nervů se krátce nato nakazil 
plicní tuberkulózou; při léčebném pobytu v Saranac Lake (6) 
v Adirondackých horách pak začal promýšlet koncept mysli 
a mozku (5), publikovaný o 3 roky později (Neurology and the 
Mind-Brain Problem. Am Sci 1952; 40: 291–312).

Po návratu z léčení získal v roce 1952 současně s hodností 
associate professor (u nás odpovídající docentuře) v oboru psy-
chologie v  Chicagu také jmenování přednostou Oddělení 
nervových chorob a slepoty Národních ústavů zdraví (NIH) 
v  marylandské Bethesdě (2), tamní rekonstrukční práce 
však jeho nástup zdržely. Mezitím dostal nabídku profesury 
psychobiologie z  Kalifornského technologického institutu 
(Caltech) v  Pasadeně, přijal ji (6) a  v  roce 1954 nastoupil 
k výzkumu syndromu oddělených hemisfér neboli split brain 

(2) nejprve (1956) u koček (Relearning Tests for Interocular 
Transfer Following Division of Optic Chiasm and Corpus 
Callosum in Cats. J Compar Physiol Psych 1956; 49: 529–533, s J. S. 
Stammem a N. Minerovou), pak (1958) u opic a posléze (1962) 
u lidí (5) po kallosotomii pro těžkou epilepsii (9).

Zjistil, že mozek s  oddělenými hemisférami se chová 
v  mnoha ohledech jako dva samostatné mozky, což ský-
tá nové výzkumné možnosti (Cerebral Organization and 
Behavior. Science 1961; 133: 1749–1757). Během 60. let ve spolu-
práci s Josephem E. Bogenem, později studentem Michaelem 
Gazzanigou a mnoha dalšími soustavně probádal syndrom 
oddělených hemisfér (8).

K povaze vedení nervů ve vyvíjejícím se či regenerujícím 
nervovém systému nyní Sperry na základě výsledků svých 
pokusů (v protikladu k panujícímu mínění o nervech jako 
nespecifických vodičích přesvědčen, že buňky a vlákna moz-
ku musí nést nějaký druh individuálních identifikačních 
značek pravděpodobně cytochemické povahy pro vzájemné 
rozlišování snad až po úroveň jednotlivých neuronů) vypra-
coval teorii chemoafinity a  představil ji v  řadě publikací, 
vrcholící v roce 1963 důležitým článkem (Chemoaffinity in 
the Orderly Growth of Nerve Fiber Patterns and Connections. 
Proc Natl Acad Sci USA 1963; 50: 703–710).

Po výzkumu na kočkách (1956) a  opicích (1958) pak 
s psychobiologem Michaelem Gazzanigou dovršil studium 
syndromu oddělených hemisfér u  lidí; u  každé hemisfé-
ry prokázal vlastní vědomí, vnímání, myšlení a  paměť, 
přičemž levá hemisféra dominuje v abstraktním myšlení, 
v  interpretaci symbolických vztahů a  v  analýze detailů, 
řeči, psaní, matematice i řízení pohybové soustavy, kdežto 
pravá nekomunikuje s  vnějším světem, nerozumí psané-
mu projevu, adjektivům ani slovesům, sčítá jen do dvaceti 
a jinak počítat neumí, zato vyniká v konkrétním myšlení, 
pochopení a zpracování prostorových vjemů, vztahů a změn, 
jako je vnímání zvuku a  hudby i  vnímání složitých tvarů 
(Observations on Visual Perception after Disconnexion of 
the Cerebral Hemispheres in Man. Brain 1965; 88: 221–236, 
s M. Gazzanigou a J. E. Bogenem. – Language after Section 
of the Cerebral Commissures. Brain 1967; 90: 131–148, s M. 
Gazzanigou). Sperry objevil, že po přerušení vzájemného spo-
jení obou hemisfér žije postižený jedinec s dvojím odděleným 
vědomím (Mental Unity Following Surgical Disconnection of 
the Cerebral Hemispheres. Harvey Lect 1966–1967; 62: 293–323).

VĚDA ZALOŽENÁ  
NA MRAVNÍCH HODNOTÁCH

Zhoršující se amyotrofická laterální skleróza donutila 
Sperryho v 70. letech zanechat přednášení a laboratorní práci 
omezovat ve prospěch převážně filozofické literární tvorby 
(5). V roce 1976 byl zvolen zahraničním členem londýnské 
Královské společnosti (8). Tři roky nato dostal Wolfovu cenu 
za medicínu (3) i Cenu Alberta Laskera za základní lékařský 
výzkum (8) – dvě významné předzvěsti horké kandidatury 
ceny Nobelovy; tu potom v roce 1981 získali tři neurobiolo-
gové působící na amerických univerzitách a on byl skuteč-
ně mezi nimi. Polovina celkového obnosu 182 000 dolarů 
připadla Rogeru Wolcottu Sperrymu „za jeho objevy týkající se 
funkční specializace mozkových hemisfér,“ o zbytek se napůl dělili 
Kanaďan David Hunter Hubel a Švéd Torsten Nils Wiesel za 
objevy týkající se zpracování informace ve zrakové sousta-
vě. Nobelovskou přednášku ve Stockholmu 8. prosince 1981 
(Some Effects of Disconnecting the Cerebral Hemispheres. 
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Science 1982; 217: 1223–1226) za autora přečetl a na slavnosti 
10. prosince trojici laureátů švédskému králi představil pro-
fesor fyziologie Královského karolinského institutu David 
Ottoson (1).

V roce 1984 se Sperry vzdal řádné profesury psychobio-
logie (9) a  působil na Caltechu dále jako professor emeritus 
(4). V roce 1989 dostal Národní medaili za vědu (10). Víru, 
že lidé spojí své kolektivní mysli ke zlepšení kvality života 
na Zemi i k zajištění holého přežití, vyjádřil mezi úvahami 
o subjektivní zkušenosti, vědomí a mysli v článku o dopadu 
a  naději kognitivní revoluce (The Impact and Promise of 
the Cognitive Revolution. Am Psychol 1993; 48: 878–885). Ani 
po dvou desetiletích postupující choroby neustával v pilné 
práci, nepřestal si klást otázky a  do posledních dnů před 
svým skonem na selhání srdce 17. dubna 1994 v pasadenské 
Huntingtonově nemocnici (10) promýšlel koncepci vědy 
založené na mravních hodnotách (9).
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gii – kazuistiky našeho pracoviště
• Bolehovská P. Zkušenosti s prvotrimestrálním screenin-

gem a detekcí srdečních vad na našem pracovišti
• Dvořák M, Kolářová Z, Bolehovská P. Ruptura dělohy 
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