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Souhrn

Obrovskobunécna myokarditida (GCM) a sarkoiddza srdce jsou vzacné formy myokarditidy, jez jsou rezistentni na konvencni lé¢bu srde¢niho selhani a arytmii.
GCM se manifestuje predevsim jako fulminantni myokarditida nebo subakutné progredujici neischemické srdec¢nfi selhdni. Pokrocila atrioventrikulérni blokada
a/nebo komorové tachykardie doprovazeji predchozi manifestace GCM nebo se vyskytuji u GCM izolované. Sarkoiddza srdce ma kromé fulminantniho prd-
béhu podobné klinické projevy jako GCM, progreduje vsak v fadu mésicl. Diagnostika GCM se opiréa predevsim o endomyokardidlni biopsii. V pripadé srdecni
sarkoidozy ma endomyokardidlni biopsie malou senzitivitu, pfi nediagnostické biopsii vychazime z histologického priikazu sarkoidézy extrakardialné a zndmek
srde¢niho postizeni na magnetické rezonanci nebo pozitronové emisni tomografii. U obou onemocnéni je pfinosna imunosupresivni lécba, kterou je treba
¢asto doplnit dalsimi nefarmakologickymi lé¢ebnymi postupy.
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Abstract

Giant cell myocarditis (GCM) and cardiac sarcoidosis are rare forms of myocarditis resistant to conventional management of heart failure and arrhythmias. GCM
usually presents as fulminant myocarditis or subacute progressive non-ischemic heart failure. Advanced atrioventricular blockade and/or ventricular tachycar-
dias either accompany the aforementioned heart failure syndromes or represent predominant clinical manifestations of GCM. Except for the fulminant clinical
course, cardiac sarcoidosis has a clinical presentation similar to GCM. However, its progression is slower, usually across a time interval of several months. The
diagnosis of GCM is based mainly on endomyocardial biopsy. In contrast, endomycardial biopsy has a low sensitivity for the diagnosis of cardiac sarcoidosis.
In the case of non-diagnostic endomyocardial biopsy, we need histological detection of extracardiac sarcoidosis and signs of cardiac involvement revealed
by magnetic resonance imaging or positron emission tomography to diagnose cardiac sarcoidosis. Immunosuppressive treatment is a key component of the

management of both diseases. Non-pharmacologic methods of heart failure and arrhythmia management are often necessary.
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Uvod

Obrovskobunécnd myokarditida (giant cell myo-
carditis - GCM) a sarkoidéza srdce jsou prognos-
ticky zavazné formy myokarditidy, které jsou re-
zistentni na konvencni1écbu srdecniho selhanf
a arytmif. Pribéh obou onemocnénf Ize modi-
fikovat imunosupresivni lé¢bou, proto je dile-
7itd ¢asna diagnostika. Tab. 1 shrnuje klinické
situace [1,2], kdy je tfeba u pacienta s pode-
zfenim na myokarditidu, na GCM a sarkoiddzu
srdce myslet.

Histopatologie GCM

a sarkoid6zy myokardu

GCM popsal v roce 1905 Saltykow jako fa-
talnf pfipad myokarditidy charakterizovany

pfitomnosti obrovskych mnohojadernych
bunék, difuzni zanétlivou infiltraci a nekrézou
okolnich kardiomyocyt( [3,4]. Tato triada je
dodnes zékladem histopatologické diagnostiky
GCM. Zénétlivé infiltraty obsahuji predevsim
T lymfocyty a ¢etné eozinofily, pokud se tvorf
granulomy, jsou nepravidelné tvarované
(obr. 1). Naproti tomu pro sarkoiddzu myokardu
je typicka tvorba dobfe ohrani¢enych nekaze-
ifikujicich granulomt z epiteloidnich bunék
s pfitomnosti mnohojadernych bunék, které
nékdy obsahujf asteroidni inkluze, tzv. Schau-
mannova téliska. Tyto granulomatézni zmény
jsou provéazeny fibrézou, pouze malo aktivnim
zénétlivym infiltrdtem a minimalnim vyskytem
nekrozy kardiomyocytl (obr. 2). Do Sirsi dife-

rencidlnf diagnostiky granulomatézni myo-
karditidy patii vylouceni infekéni priciny (sy-
filis, TBC, mykdzy u imunokompromitovanych
pacientd), systémovych onemocnéni (Wege-
nerova granulomatoza), revmatické karditidy
(Aschoffovy uzliky v intersticiu bez vyznamnéjsi
nekrozy myocytd), hypersenzitivni myokardi-
tidy (eozinofilnf infiltrdt vyjimecné provazeny
ojedinélymi obrovskymi burikami), reakce na
cizf télesa (elektrody, kanyly mechanické pod-
pory) a srde¢nich lymfom? [3-6].

Klinické aspekty GCM

GCM se vyskytuje vzacné, v USA bylo zachy-
ceno u 0,7 % nemocnych s provedenou en-
domyokardialni biopsii (EMB) [5]. Patolo-
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Tab. 1. Klinické obrazy suspektni GCM nebo sarkoidézy myokardu patii mezi nejvice vytézné indikace k endomyokardialni biopsii u pa-

cientl s podezienim na myokarditidu. Tfida doporuceni vychazi z konsenzu expertd ACC/AHA/ESC.

Indikace k EMB

obraz fulminantni myokarditidy — akutni srde¢nf
selhani v trvani do dvou tydnd, hemodynamicka
nestabilita, nedilatovana LKS se ztlusténim stén,

pozitivni kardiospecifické enzymy

obraz DKMP v trvani dvou tydnd az tfi mésicy, rezis-
tentni k 1é¢bé srdecniho selhdni, béhy komorovych
tachykardif, zachyt atrioventrikuldrni blokady Il

Trida doporuceni

Klinicky vyznam

odliseni lymfocytarni od obrovskobunécné a eozino-
filni nekrotizujici myokarditidy — indikace k imuno-
supresi a zvazeni implantace biventrikuldrni mecha-

nické podpory u poslednich dvou forem

obraz DKMP v trvéni > 3 mésice rezistentni k [é¢bé

srdecniho selhdnf, béhy komorovych tachykardif, 1A

zachyt atrioventrikularni blokady II-ll

vylouceni obrovskobunécné myokarditidy — indikace
k imunosupresi, zvazeni implantace biventrikularni
mechanické podpory

prakaz sarkoidézy — indikace k imunosupresi

GCM - obrovskobunécnd myokarditida, EMB — endomyokardialni biopsie, LKS — leva komora srdec¢ni, DKMP — dilatac¢ni kardiomyopatie

Obr. 1. Histologie obrovskobunécné myokarditidy (barveni HE, plvodni zvétseni 200x).
Denzni infiltrat se smiSenou zanétlivou celulizaci, jeZ je sloZzena predevsim z lymfocytl
a makrofagu, pfitomny jsou také ¢etné eozinofily a neutrofily.

gové popsali prevalenci 6,6-23,4 pripadl
na 100 000 autopsif [5]. Jedna se o idiopa-
tické onemocnéni. Az ve 20 % pripadl byla
dokumentovéna asociace s autoimunitnimi
chorobami (ulcerézni kolitida, Crohnova
nemoc, myozitida kosternich svald, mya-
stenia gravis, thyroiditida, Takayasuova arte-
ritida aj.). Jindy byla GCM spojena s vyskytem
nadort (thymom, bronchogenni karcinom,
lymfomy atd.) nebo Iékovou alergif (antiepilep-
tika) [3-6]. Autoimunitni etiologii GCM podpo-
ruji také experimentalni data. Obraz GCM Ize
v experimentu vyvolat imunizaci krysy kmene
Lewis myozinem [7] nebo pfenosem T lymfo-
cytl od postizeného jedince [8].

Prvni klinické popisy onemocnéni z 80. let
20. stoleti, vychézely predevsim z nalez( GCM
zachycené pfi autopsii nebo z explantatd
srdce pfi transplantaci [3-5]. Klinicky obraz
onemocnéni upresnily udaje z multicentric-
kého registru GCM [9] z konce 90. let, kdy jiz
byla béZné dostupna EMB. GCM se projevila
v 75 % zndmkami srde¢niho selhdni, ve 14 %
symptomatickymi komorovymi tachykardiemi
a v 5-8 % kompletni atrioventrikularni blo-
kadou [4]. Srde¢ni selhdni probihalo u ¢asti ne-
mocnych pod obrazem fulminantni myokar-
ditidy s echokardiografickym nélezem rychle
progredujici systolické dysfunkce nedilato-
vané levé komory se ztlusténim stén. Jindy byl

rozvoj srde¢niho selhani subakutni, progrese
onemocnéni byla patrnd v tydnech. Typickd
byla rezistence na lécbu a Castéjsi vyskyt ma-
lignich arytmii a atrioventrikuldrni blokady
[3-6,9]. Recentni finské prace [10] ukazala, Ze
ve spektru manifestaci onemocnéni doslo
v poslednich 20 letech k vyvoji. GCM byla
v této praci aktivné vyhleddvana v rizikovych
skupinach pacientl. Onemocnéni se mani-
festovalo v 31 % srde¢nim selhdnim, v 30 %
izolovanou pokrocilou atrioventrikularni blo-
kadou, ve 22 % setrvalou komorovou tachy-
kardii, v 13 % bolestmi na hrudi napodobu-
jicimi akutnf koronarni syndrom a ve 4 %
obéhovou zéstavou pfi fibrilaci komor [10].
Pro diagnostiku GCM je zdsadni EMB.
U pacientt z registru GCM z 90. let 20. sto-
leti s provedenou EMB a dostupnym explan-
tdtem srdce nebo excizi levé komory pfi im-
plantaci mechanické srde¢ni komory byla
zjisténa senzitivita EMB pro diagnostiku GCM
82-85 %. Jednalo se vsak o pokrocilé formy
onemocnéni [11]. Udaje z finského registru [10]
prokazaly, Ze opakovani EMB zvysi senziti-
vitu pro detekci GCM z 68 % pfi prvnim vy-
setfeni na 93 % pfi rebiopsii. V registru GCM
7 90. let byl median prezivani bez nutnosti sr-
decni transplantace od manifestace symp-
tom@ 5,5 mésice. U nemocnych lécenych
imunosupresivn{ 1é¢bou (cyklosporin, korti-
koidy a v nékterych pfipadech azathioprin
nebo monoklonalni protilatka proti T lymfo-
cytdim) byla tato doba vyznamné delsi oproti
nemocnym bez imunosuprese (12,6 mésice
vs. 3 mésice). Nicméné progndza onemoc-
néni nebyla pfizniva, 70 % nemocnych zemrelo
nebo podstoupilo transplantaci srdce po roce
sledovani [4,9]. Jedna se v3ak o retrospek-
tivni praci, kombinovanou imunosupresivn{
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lé¢bou byly s vétsi pravdépodobnosti Iéceny
leh¢i formy onemocnéni. Lécba GCM kombi-
novanou imunosupresi véetné monoklonalnf
protilatky proti T lymfocytdm byla testovana
v jiné praci [12] u deviti pacientd, kde jedno-
ro¢ni prezivani bez nutnosti transplantace do-
sahovalo 78 %. K podobnym vysledklm dosli
autofi finského registru nemocnych s GCM [10],
pfi kombinované imunosupresi prezivalo bez
nutnosti srde¢ni transplantace jeden rok 69 %
a pét let 52 %. Tyto vysledky naznacuji, ze pfi
¢asné diagndze a intenzivni [éc¢bé je mozno
zlepsit progndzu toho onemocnéni. Recentné
bylo popsano pfi lé¢bé GCM vyuziti novo-
dobé imunosuprese obdobné schématim
po transplantaci srdce, konkrétné byl apli-
kovéan antithymocytarni globulin a kombi-
nace takrolimus, mykofenolat mofetil a kor-
tikoidy [13,14]. V fadé pfipadd je definitivni
[é¢bou srdec¢ni transplantace, ¢asto je treba
pouzit mechanickou srde¢ni podporu jako
most k transplantaci. V registru GCM z 90. let
20. stoleti podstoupilo transplantaci 39 nemoc-
nych se srovnatelnym pétiletym prezivanim
(71 %) jako u jinych diagndz. V 25 % byla za-
znamenana vetsinou malo symptomaticka re-
kurence GCM v EMB, ktera byla dobte ovlivni-
telnd posilenim imunosuprese [4,9].

Sarkoido6za srdce

Prvni popis sarkoiddzy srdce pochézi z roku
1929. Sarkoiddza je systémové onemocnéni
charakterizované granulomatdznim zanétem
a moznym postizenim srdce [15-17]. Histopa-
tologie onemocnéni byla popsana na zac¢atku
tohoto sdéleni. Prevalence sarkoidézy v CR se
pohybuje kolem 60 pfipadd na 100 000 oby-
vatel. Sarkoidéza myokardu je klinicky ma-
nifestni u 3-5 % nemocnych se sarkoidézou
jiného organu, pitevni nalezy u nemocnych se
sarkoidézou a moderni zobrazovaci metody
ukazuji na podstatné vyssi vyskyt srde¢nf sar-
koiddzy (az ve 25 %). Obtizné se diagnostikuji
pripady izolované srdec¢ni sarkoiddzy bez zjev-
ného extrakardialniho postizeni [16-18]. Prace
finskych autor(l ukdzala dvacetindsobny vze-
stup zachytu srde¢ni sarkoiddzy. Tato studie
dokumentovala u srde¢ni sarkoiddzy incidenci
5,3 pfipadu a prevalenci 22 pfipadd na milion
obyvatel ro¢né [19]. K postizenf srdce dochazi
predevsim u chronickych forem sarkoiddzy. Nej-
Castéji byvaji postizeny plice a lymfatické uzliny,
méné casto jatra, slezina, slinné Zlazy, oci, kize
a srdce. Etiologie onemocnéni je nejasnd. Podle
nékterych hypotéz je granulomatodzni proces
imunologickou odpovédi na expozici orga-
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foidni infiltrat intersticia doprovézeny jizvenim a vyraznou obrovskobunécnou reakci
s tvorbou epiteloidnich granulomU bez nekrézy kardiomyocytl. Nékteré obrovské buriky
(vlevo) maji v cytoplazmé asteroidni inkluze, tzv. Schaumannova téliska.

nizmu nékterymi bakteriemi (Mycobacterium
sp, Propionibacterium sp.), vlivy Zivotniho pro-
stfedi nebo profesionalini zatéz [6,16-19].
Klinicky se sarkoiddza srdce projevuje sr-
de¢nim selhanim nebo arytmiemi. Srdecni
selhani u pacienta se sarkoidozou je nejcas-
t&ji zplsobeno sarkoidézou myokardu s ob-
razem dilatacni nebo vyjimecné restriktivni
kardiomyopatie, selhdnim pravé komory v po-
krocilych fazich plicniho postizeni nebo vzacné
konstriktivn{ perikarditidou. Utlak pfevodniho
systému granulomatdznim procesem v bazalni
¢asti komorového septa vede k atrioventriku-
larni blokadé. Difuzni fibrotické zmény v myo-
kardu potom vytvafeji substrat pro komorové
arytmie. Klinické projevy srdecni sarkoiddzy
detailné popsal registr finskych pacientd z let
1988-2012[19]. Ze 110 pacientl se srdecnf sar-
koidézou mély dvé tretiny jedincd izolovanou
srdecni formu a jedna tretina srdec¢nf sar-
koiddzu se soucasnym extrakardidlnim posti-
Zenim. Prvni manifestaci byla symptomatickd
atrioventrikuldrni blokdda ve 44 9%, komorova
tachykardie nebo fibrilace komor ve 33 % a sr-
decni selhani v 18 % pripadd [19]. V kanad-
ském souboru nemocnych ve véku 18-60 let
s nevysvetlenou pokrocilou atrioventrikuldrni
blokddou byla prokdzana pomoci multimo-
dalniho vysetienf srde¢ni sarkoiddza v 34 %
pfipadl [20]. V registru komorovych tachy-
kardif Ié¢enych radiofrekvencni ablacf byla sr-

decni sarkoidéza zachycena v 5 % pfipadd [21].
U pacientl se srde¢ni sarkoidézou mizeme
v EKG také dokumentovat atrioventrikuldrnf
blok I. stupné, frekventni komorovou extrasy-
stolii, blok pravého raménka Tawarova nebo
obraz jizvy. Na echokardiografii vidime v ¢asné
fazi zanétu lokalni ztlusténf stény srdecnich
komor, pozdéji ve fazi jizveni je patrné zten-
Ceni stény bez vztahu k anatomii korondrniho
zasobeni. Mezi ndlezy suspektni ze srde¢ni sar-
koiddzy patif aneuryzmata pravé komory nebo
ztencen( bazalni ¢asti komorového septa, jindy
vidime nespecificky obraz globalni systolické
¢i diastolické dysfunkce levé komory. Podobné
jako echokardiografie je také galiové scinti-
grafie mélo senzitivni metodou [6,15,17]. Vice
pfinosna je magnetickd rezonance. Kromé
vyse zminénych regiondlnich poruch kine-
tiky a zmén tloustky stény srdecnich komor
pro srde¢ni sarkoidézu svédci pozdni aku-
mulace kontrastni ltky s gadoliniem, typicky
byva lokalizovana predevsim v bazalnich ¢as-
tech komorového septa a bo¢ni stény epikar-
didIné a intramuralné. Magnetickd rezonance
(MR) ma mensi senzitivitu, ale vétsi specifi-
citu nez pozitronové emisni tomografie (PET)
s "®fluorodeoxyglukézou (FDG) (75 vs. 87 %
a 77 vs. 38 %) [6]. PET vyuZiva pro diagnostiku
srdecni sarkoiddézy zvySenou akumulaci
8F-FDG v mistech zanétlivé aktivity a vypadky
perfuze zobrazené pomoci #rubidia. Necilena
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Tab. 2. Diagnosticka kritéria pro srdec¢ni sarkoidézu podle World Association for Sarcoido-

sis and Other Granulomatous Disorders (WASOG) z roku 2014.

1. Histologicka diagndza z biopsie myokardu = biopticky ovéfena sarkoid6za

myokardu.

2. Histologicka diagnéza sarkoiddzy z jiného organového systému + klinicka dia-

gndza = suspektni sarkoid6za myokardu.
Nutno splnit viechy z nasledujicich podminek:

a) histologické diagndza extrakardidIni sarkoidozy,
b) pfitomnost jedné nebo vice klinickych zndmek sarkoiddzy myokardu:
- jinak nevysvétlend systolickd dysfunkce levé komory (< 40 %),
- dokumentovana setrvald komorova tachykardie (spontanni nebo indukovand),
- atrioventrikuldrni blokdda druhého stupné Mobitz Il nebo tretiho stupné,
- pozitivni galiova scintigrafie myokardu (nélez typicky pro sarkoidézu),
- pozdni akumulace gadolinia pfi magnetické rezonanci (v typické lokalizaci pro

sarkoiddzu),

- nehomogenni zvysené vychytavani *fluorodeoxyglukdzy na PET myokardu,
- kardiomyopatie nebo atrioventrikuldrni blokada reverzibilni po podani kortikoidd

a/nebo jinych imunosupresiv,

) byly vylouceny jiné pficiny srde¢niho postizent.

EMB mé senzitivitu pro diagnostiku srde¢nf
sarkoiddézy pouze 20-25 %. VytéZznost EMB Ize
zvysit odbérem vzorkd z postiZzenych mist sr-
decnich komor identifikovanych pomoci ne-
invazivnich metod nebo elektroanatomického
mapovani [17]. Finska prace ukéazala malou
senzitivitu laboratornich markerd pro dia-
gnostiku izolované srde¢ni sarkoidozy (solu-
bilni ACE 15 %, lyzozym 44 %, zvysena kal-
ciurie 38 %) [19]. Zadn4 z uvedenych metod
neumoznuje spolehlivou diagnostiku srdec¢nf
sarkoiddzy. Viychazime proto ze skérovacich
systémd, nejnovéji ze systému WASOG (tab. 2).
U vsech jedincd s prokdzanou extrakardialni
sarkoidézou je doporucen screening srdec-
niho postizeni pomoci EKG a echokardiografie,
nektefi autofi doporucuji také holterovskou
monitoraci EKG. Pfi abnormalnim vysledku
téchto vysetfenf je tfeba doplnit magnetickou
rezonanci nebo PET. Na diagnézu sarkoidozy
myokardu je tfeba pomyslet také u nemoc-
nych s nevysvétlenou pokrocilou atrioventri-
kuldrni blokddou ve véku 18-60 let nebo nevy-
svétlenou systolickou dysfunkci levé komory,
zvI&sté pfi rezistenci na lé¢bu srde¢niho se-
Ihanfi a soucasném vyskytu komorovych
arytmif a atrioventrikuldrni blokady vyssiho
stupné [1,17]. U téchto nemocnych péatrdme
po extrakardidlnich projevech sarkoidézy
pomoci HRCT hrudniku a/nebo PET. Pozitro-
nova emisni tomografie umozriuje zacilit bio-
psii k potvrzeni extrakardidIni sarkoiddézy (napf.
na nitrohrudni uzliny). K navigaci EMB mohou
poslouzit magnetickd rezonance (MR), PET
nebo voltazova mapa [17].

Starsi prace uvadeély pétileté prezivani ne-
mocnych se srde¢ni sarkoidézou v rozmezi
70-75 %, Casto jesté nizsi, pokud byli do studie
zafazeni nemocni s pozdni diagnézou one-
mocnen( (post mortem nebo v explantatu
srdce pfi transplantaci) [22,23]. V soucasné
ére Casné diagnostiky a lé¢by onemocnéni
bylo ve finské praci pétileté a desetileté prezi-
vani bez potfeby srde¢ni transplantace 90 %
a 83 % [19]. Pritomnost srde¢niho selhani pfi
manifestaci onemocnéni negativné ovlivrio-
vala prezivani bez nutnosti srde¢nf transplan-
tace, byla spojena s péti- a desetiletym prezi-
vanim 75 % a 52 %. Izolovana forma srdecnf
sarkoidodzy byla v porovnani s pfipady s extra-
kardidlnim postizenim asociovéna s tézsim
postizenim srdce s nizsi ejekeni frakci levé
komory (LVEF), vétsim rozsahem pozdni aku-
mulace gadolinia a horsi prognézou. Cilovy
ukazatel slozeny z mortality, nutnosti srde¢nf
transplantace a vyskytu malignich arytmif
predpovidaly nizkd LVEF a izolovana forma sr-
decni sarkoiddzy [19].

Kortikoidy jsou zakladnim Iékem pro lécbu
sarkoiddzy srdce, inicidlni davka prednizonu
je obvykle 1mg/kg a den s postupnou re-
dukci. Nékdy se kombinuji s azatioprinem
nebo metotrexatem. Indikace k imunosupre-
sivni [é¢bé vychazi z retrospektivnich a ob-
servacnich studii [19,24]. U pacientd s pokro-
¢ilou atrioventrikularni blokadou Ize po lé¢bé
kortikoidy ocekdavat Upravu atrioventrikular-
niho prevodu skoro v poloviné pipadd, nic-
méneé Castd je rekurence blokady [25]. Recentnf
konsenzus expertd proto doporucuje v téchto

pripadech trvalou stimulaci, vzhledem k riziku
malignich komorovych arytmii je prefero-
véana implantace kardioverteru-defibrilatoru
(ICD) [26]. V ostatnich pfipadech srdecni sar-
koidozy zalécené imunosupresi a standardni
lé¢bou srde¢niho selhanf je implantace ICD do-
porucena, pokud jsou splnéna kritéria pro pri-
marné nebo sekundérné preventivni implan-
taci (klinickd arytmie a/nebo LVEF < 35 %), pfi
anamnéze synkopy s pozitivni programovanou
stimulaci komor, déle u LVEF 36-49 % a/nebo
RVEF < 40 % s pozitivni programovanou sti-
mulaci komor [26]. ICD neni doporucovan u je-
dincli bez anamnézy synkopy, s normalni sys-
tolickou funkci obou komor, bez pfitomnosti
pozdnf akumulace gadolinia na MR, s nega-
tivni programovanou stimulaci komor a bez
indikace k trvalé stimulaci [26]. V literatufe byly
popsany pfiznivé vysledky transplantace srdce
u nemocnych se srde¢nf sarkoidozou, které
byly srovnatelné s ostatnimi diagndzami [27].
U nemocnych s pokrocilym srde¢nim selhanim
na podkladé srdecnf sarkoiddzy bez vyznam-
néjsiho extrakardidlniho postizenf Ize tedy
zvazit provedeni srde¢ni transplantace.

Zaveér

Vzhledem k obtizné diagnostice, rezistenci
na konvecni lécbu srdec¢niho selhani a efekti-
vité imunosupresivni 1écby je tfeba nemocné
s podezfenim na GCM a/nebo sarkoiddzu
srdce smérovat do komplexnich kardiocenter.
V rdmci vysetfeni picin neischemického srdec-
niho selhadnf se této problematice intenzivné
vénujeme také na nasf klinice a radi se o tyto
nemocné postarame.

Podpofeno vyzkumnym zédmérem Ministerstva zdra-
votnictvi Ceské republiky pro rozvoj vyzkumné or-
ganizace 00023001 (IKEM, Praha, CR) — institucio-
nélni podpora a déle grantem AZV-MZ 15-27682A.
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