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Abstraktum 

 

S prudkým rozvojem hematologické onkologie se může zdát, že benigní hematologie 

ustupuje do pozadí zájmu odborné i laické veřejnosti. Počty osob, u nichž je 

diagnostikováno maligní onemocnění neustále vzrůstají. Úměrně tomu se zvyšuje množství 

léčiv a léčebných protokolů, které mají za cíl těmto lidem život zachránit, nebo alespoň 

prodloužit. Stále častěji se objevují nové možnosti biologické léčby, která je čím dále, tím 

více cílená a individualizovaná.  

Vývoj benigní hematologie však má s onkologií mnoho paralel. Benigní hematologie není 

soupeřem hematologie onkologické, ale jejím sourozencem. Platí to i o její části, kterou si 

uchazeč před 20 lety vybral jako svou hlavní profesní cestu - pro hemostazeologii.  

Text předkládané habilitační práce je koncipován jako soubor komentovaných publikací, na 

nichž se uchazeč podílel jako autor hlavní (19; ve 3 případech měla publikace dva hlavní 

autory, kteří přispěli rovným dílem), korespondující (2), nebo jako spoluautor, který 

významnou měrou k publikaci přispěl (8). Všechny uvedené publikace byly již v daném 

periodiku či odborné knize uveřejněny ve své konečné podobě. Jedna práce pak byla 

zveřejněna ve formě prezentace na internetovém portálu. Z prací publikovaných 

v zahraničních časopisech s impact faktorem bylo 8 s IF>1 a 1 práce s IF>0,5. Dvě 

publikace jsou součástí odborných knih vydaných v zahraničí či ČR. Zbývajících 17 

publikací vyšlo v českých nebo zahraniční recenzovaných časopisech. Uvedené publikace 

jsou v práci uvedeny jako přílohy. Každá příloha je opatřena krátkou anotací v českém a 

anglickém jazyce, která shrnuje význam a/nebo stěžejní body publikace. 

 

Práce věnovaná krevnímu srážení (zejména, ale nejen u dětí), je strukturována do 3 částí. 

První část je úvodem do problematiky a definuje čtyři základní priority klinického a 

vědeckého zájmu uchazeče: 1) zajištění vyspělé péče o děti s hemofilií v ČR, včetně 

vybudování Komplexního hemofilického centra pro děti v rámci pracoviště uchazeče, 2): 

zvýšení povědomí o hemofilii a ostatních vrozených poruchách krevního srážení mezi 

odbornou i laickou veřejností v České republice, 3) hematologie jako nedílná součást 

mezioborové péče nejen o kriticky nemocné děti, 4): včasná, bezpečná a účinná léčba 

dětských tromboembolických příhod. Druhá část se zaměřuje na krvácení. Separátně 

pojednává o vybraných vrozených krvácivých stavech (se zvláštním zřetelem k hemofilii, 

von Willebrandově nemoci a vzácným vrozeným poruchám krevního srážení) a získaných, 

zejména život ohrožujících krvácivých stavech (s důrazem na život ohrožující krvácení po 

traumatech a poporodní). Třetí část je zaměřena na diagnostiku, léčbu a prevenci 

tromboembolické nemoci u dětí. 

 

Habilitační práce tak představuje souhrnný pohled na několikaleté soustředěné úsilí 

uchazeče v oblasti krevního srážení zejména u dětí. Podává tak informaci o tom, jak se 

podařilo - skrze odborné publikace, osvětové/popularizační aktivity a práci s klinickými 

registry – stanovené, výše uvedené priority naplnit. 
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Abstract 

 

It might seem, that benign haematology is being outshined in these days by 

haematooncology with its rapid and fascinating development. Numbers of patients with 

malignant diseases are significantly increasing and so are the new ways of the treatment, 

new molecules and protocols. Personalized medicine, so called “biological therapy” and 

individualization of treatment are discussed among professionals as well as in general 

public. There are, however, many parallels between benign haematology and oncology. 

Benign haematology is not and shall not be a “rival”, but rather a “sibling” of 

haematooncology. This is true also for the field of study, which has been chosen by the 

candidate as his main professional interest and thus also the topic of this habilitation thesis – 

for haemostaseology. 

 

This habilitation thesis is designed as commented collection of publications with candidate 

being either the main author (19 manuscripts; in 3 cases publication had two main authors 

who contributed equally), corresponding author (2), or co-author significantly contributing 

to manuscripts (8). All manuscripts have already been publishes in their final version in the 

relevant medical journals or books. One presentation published on-line is also added. 

International medical journals, where the manuscripts were published, had impact factor >1 

(8 publications), only in one case the manuscript was published in a journal with IF>0,5. 

Two chapters from books are added (one published in CZ – Grada publishing, one in USA – 

Wiley – Blackwell publishing). Remaining 17 manuscripts have been published in Czech or 

international peer-reviewed journals without impact factor. All above-mentioned 

publications are incorporated in the thesis as its annexes, each one with short annotation 

highlighting the main points in Czech and English languages. 

 

Thesis, focused on haemostasis (mainly, but not only in children), is structured into three 

parts. First one sets up the scene and defines four main priorities of clinical work and 

research the candidate has had: 1) implement high standard care for children with 

haemophilia in The Czech Republic; establish European Haemophilia Comprehensive Care 

Centre within CUH Brno; 2) increase awareness about haemophilia and allied disorders 

among professionals as well as general public in The Czech Republic; 3) 

haematology/haemostaseology as an integral part of multidisciplinary teams and decision 

making bodies caring for critically ill children; 4) safe, effective and timely care for 

children with thrombotic events. Second part is focused on bleeding. It deals separately with 

inherited bleeding disorders (specifically haemophilia, von Willebrand disease and certain 

RBDs – rare bleeding disorders) and with acquired, mainly life threatening bleeding (LTB) 

disorders (specifically with trauma related LTB and severe post-partum haemorrhage). 

Third part is focused on thrombosis – its diagnosis, management and prevention in children. 
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Habilitation thesis thus describes focused and systematic endeavours of the candidate over 

last 12 year in the field of paediatric haemostaseology, witnessing through published 

manuscripts, educational and promotional activities as well as through his work with 

clinical registries a way, in which he has accomplished the goals specified in above 

mentioned four priorities. 
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1. Úvod do problematiky krevního srážení a stanovení priorit 

 

Krev – tekutina symbolizující život, ale i vzájemné pouto mezi lidskými bytostmi. Není 

mnoho materií, které by byly opředeny tolika mýty, k nimž by se vázaly tak silné emoce, o 

nichž by existovalo tolik přísloví. Každý ví, že „krev není voda“. Všichni jsme slyšeli o 

„volání krve“. Když se lekneme, „krve by se v nás nedořezal“. Právě poslední přirovnání 

souvisí, byť trochu nadneseně, s jednou ze základních vlastností krve – s jejím srážením. 

 

Srážení krve je základní součástí hemostázy – děje, při němž organizmus zabrání krvácení - 

nechtěnému a nežádoucímu úniku krve mimo cévy, jimiž za normálních okolností krev 

proudí. Spolu s reakcí cév v místě postižení a s činností krevních destiček je to právě 

srážení krve, které hemostázu zabezpečuje.  

 

Naše chápání fyziologie krevního srážení se vyvíjí. Dříve často citovaný, didakticky velmi 

cenný, ale zjednodušený model tří cest (vnitřní, vnější a společné cesty, viz obr. 1) nahradil 

koncem devadesátých let minulého století buněčný model, kde zásadní roli hrají 

fosfolipidové povrchy buněk exprimujících TF a povrchy aktivovaných krevních destiček. 

 

  

Obr. 1. Tradiční model, popisující vnitřní, vnější a společnou cestu krevního srážení 

 

Místo vnitřní, vnější a společné cesty nyní hovoříme o iniciaci, amplifikaci a propagaci 

koagulace (viz obr. 2). 
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Obr. 2 Buněčný model krevního srážení (adaptováno dle Hoffmann M et al. Blood Coag. 

Fibr. 1998;9 (Suppl1):S61-S65 ) 

 

Proces krevního srážení je citlivě regulován souhrou koagulačních faktorů a jejich 

inhibitorů. Je-li tato vzájemná interakce narušena, dochází k vychýlení systému 

z rovnováhy. To se pak projeví Krvácením, nebo Trombózou. Trombóza a krvácení jsou 

tak dvěma stranami jedné mince a předmětem zájmu hemostazeologie - fascinujícího 

podoboru hematologie - a rovněž tématem této habilitační práce.  

 

Krevní srážení se v průběhu života jedince vyvíjí. V (zejména raném) dětském věku 

převažuje tendence ke krvácení, se stářím pak bývá častěji spojována trombóza. Poruchy 

krevního srážení mohou být získané (velmi časté) i vrozené (relativně vzácné). Péče o 

hemostázu je i nedílnou součástí komplexního multidisciplinárního přístupu ke kriticky 

nemocným. Léčba poruch krevního srážení je v České republice soustředěna především do 

Center vysoce specializované hematologické péče (CSVHP) garantovaných Ministerstvem 

zdravotnictví ČR, jejichž součástí jsou i Centra pro hemofilii a podobná onemocnění a 

nepřímo Trombotická centra. Péči o dětské pacienty s poruchami krevního srážení v rámci 

CVSHP Fakultní nemocnice Brno zajišťuje Oddělení dětské hematologie, v jehož rámci jak 

Komplexní hemofilické centrum, tak Centrum pro trombózu a hemostázu působí.  

 

Když byl uchazeč v roce 2001 pověřen vedením tehdy ještě dětské části Oddělení klinické 

hematologie (OKH), rozhodl se pokračovat v díle započatém svými předchůdci (primářem 

S. Valníčkem, později primářkou E. Slavíčkovou) a zaměřit klinickou i vědeckou práci 

tohoto pracoviště především na oblast benigní hematologie se zvláštním zřetelem na krevní 

srážení. Našel proto i podporu vedení OKH v osobě prof. M. Penky. Když v roce 2010 

vzniklo samostatné Oddělení dětské hematologie (ODH), nastolený směr klinické ani 

vědecké práce nebylo třeba měnit.  
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Aniž by zanedbávalo oblast onkologické hematologie, kde patří vyzdvihnout zejména 

spolupráci s Klinikou dětské onkologie, soustřeďovalo se pracoviště uchazeče od počátku 

na budování a rozvoj Hemofilického centra a Centra pro trombózu a hemostázu. Na 

přelomu tohoto století v České republice pro tyto projekty neexistovala podpora, ani 

formální rámec. Formálně neexistovala síť hemofilických ani trombotických center, byt se 

již tehdy mohla některá pracoviště pyšnit velmi dobrými výsledky. Hemofilici ale byli 

léčeni i v zařízeních bez odpovídajícího zázemí a zkušenosti, dětská trombóza byla 

přehlíženou a často podceňovanou diagnózou. Tato situace byla diametrálně odlišná od již 

tehdy velmi dobře fungující sítě dětských hemato-onkologických pracovišť, sdružených 

v rámci PSDH (Pracovní skupina pro dětskou hematologii České hematologické a České 

pediatrické společnosti).  

 

Tehdy byly vytýčeny i priority klinické práce a vědeckého výzkumu, jejichž postupné 

naplňování shrnuje tato práce: 

 

Priorita č. 1: zajištění péče o děti s hemofilií na úrovni vyspělých evropských zemí, včetně 

vybudování Komplexního hemofilického centra pro děti v rámci FN Brno 

- východiska: I) nedostatečná léčba hemofilie v dětství vede k nevratným postižením 

zejména pohybového aparátu po zbytek života; II) velké inter-individuální rozdíly 

v odpovědi na léčbu znesnadňují standardní dávkování léčby a zhoršují její efekt; 

III) léčba krevními deriváty s sebou nese riziko přenosu infekce a riziko vzniku 

protilátek (inhibitorů); IV) roztříštěnost péče a nedostatečná zpětná vazba zhoršuje 

její výstupy. 

- návrh řešení: I) zavedení primární profylaxe pro všechny děti s těžkou formou 

hemofilie a vytvoření klinického registru umožňujícího zpětnou vazbu; II) 

individualizace a personalizace léčby, zejména s použitím farmakokinetických 

analýz; III) rozšíření použití nových terapeutických možností, zejména pak 

rekombinantních koncentrátů faktorů krevního srážení, eradikace inhibitorů pomocí 

efektivní ITT; IV) multidisciplinární přístup k léčbě hemofilie v rámci 

dedikovaných center, standardizace péče a dostupnost klinických dat/zpětné vazby 

na národní úrovni 

 

Priorita č. 2: rozšířit povědomí o hemofilii a ostatních vrozených poruchách krevního 

srážení mezi odbornou i laickou veřejností v České republice 

- východiska: I) nedostatečná pozornost věnovaná hemofilii a ostatním vrozeným 

poruchám krevního srážení v odborných časopisech, konferencích, ale i veřejných 

mediích; II) nedocenění této problematiky ze strany regulátorů, poskytovatelů a 

plátců zdravotní péče 

- návrh řešení: I) přednášková činnost v rámci národních i mezinárodních odborných 

akcí, tiskové konference a vzdělávací akce pro veřejnost laickou i pacientskou, 
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publikační činnost, internetový portál; II) celoplošný registr poskytující data 

potřebná k informovaným rozhodnutím o léčbě, její organizaci a financování 

 

Priorita č.3: hematologie jako nedílná součást mezioborové péče nejen o kriticky 

nemocné děti 

- východiska: neutěšený stav hematologické péče o kriticky nemocné pacienty 

(zejména, ale nejen děti); systém roztříštěných na sebe nenavazujících konsilií; 

absence mezioborových doporučení pro kritické stavy s hematologickou komplikací 

- návrh řešení: zavedení systému mezioborové péče a mezioborových konzultací; 

dostupnost klinického hematologa 24/7; vypracování mezioborových doporučení 

s celoplošnou platností rozvedených do lokálních guidelines 

 

Priorita č.4: včasná, bezpečná a účinná léčba všech dětských tromboembolických příhod 

- východiska: I) nárůst incidence dětské VTE 10x od konce 90. let 20. století; přesto 

je často dětská trombóza podceňovaná; II) nedocenění získaných a přeceňování 

vrozených rizikových faktorů; III) arzenál dostupné léčby omezen v porovnání 

s dospělou populací 

- návrh řešení: I) diagnostika, léčba a prevence dětské VTE v dedikovaných 

specializovaných centrech; II) edukace odborné a laické veřejnosti a vypracování 

odpovídajících doporučení, jejich rozvedení na lokální úroveň; III) optimalizace 

léčby s přihlédnutím ke kvalitě života 

 

Právě PSDH se stala výchozí platformou pro změny i v oblasti dětské benigní hematologie 

a hemostazeologie. (Poděkování patří zejména dlouholetému předsedovi PSDH Prof. J. 

Starému, ale i všem kolegyním a kolegům v rámci PSDH spolupracujícím). Jako jedna 

z prvních aktivit vznikl ve spolupráci s IBA MU (Institut Biostatistiky a analýz Masarykovy 

Univerzity) registr HemIS (Hemophilia Information System). Byl tak zahájen efektivní, 

prospektivní a kontinuální sběr dat o hemofilii a podobných vrozených chorobách krevního 

srážení u dětí v naší zemi. Právě HemIS následně inspiroval k založení celostátní odborné 

platformy sdružující odborníky pečující o děti i dospělé s vrozenými poruchami krevního 

srážení – Českého národního hemofilického programu – ČNHP . Data z HemIS sloužila 

jako pilotní projekt pro vybudování registru ČNHP (vznik ČNHP a jeho registru byl 

v letech 2010-2012 podpořen z projektu OPVK Vzdělávací síť hemofilických center 

CZ.1.07/2.4.00/12.0048). ČR se tak stala jednou z nemnoha evropských zemí, které mají k 

dispozici komplexní data o hemofilii a ostatních vrozených poruchách hemostázy. To 

umožnilo rozvoj mezinárodní spolupráce, ale i vlastní vědeckou , publikační, přednáškovou 

a osvětovou činnost v dané oblasti.  

 

Podobně se rozvíjela i oblast klinického výzkumu dětské trombózy. Pracoviště uchazeče se 

zaměřilo nejen na inovativní možnosti její léčby, ale i na zhodnocení významů získaných a 



17 

vrozených trombofilních rizik a na oblast prevence TEN (tromboembolická nemoc) u dětí. 

Pracoviště se stalo významným centrem v národním i mezinárodním rámci. To, mimo jiné, 

umožnilo i zapojení do národních a mezinárodních pracovních skupin, odborných 

společností a poradních orgánů. Výsledkem tohoto komplexního snažení pod vedením 

uchazeče pak kromě péče o nemocné děti, publikační a přednáškové činnosti byl i podíl na 

přípravě četných mezioborových doporučení.  

 

Dětská hematologie se stala respektovaným partnerem v péči o kriticky nemocné. Kromě 

standardních a mezioborových konsultací v rámci FN Brno je 24 hodin, 7 dní v týdnu na 

telefonu erudovaný dětský klinický hematolog pro potřeby vlastní nemocnice, jiných 

zdravotnických zařízení, ale i rodičů dětí s hematologickým onemocněním. 

 

Cílem této práce je podat souhrnnou informaci o podílu uchazeče na výše uvedených 

klinických i vědeckých aktivitách a projektech v letech 2005 – 2017. 
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ČÁST DRUHÁ – KRVÁCENÍ 
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2. Krvácivé stavy u dětí 

 

Dítě není malý dospělý a proto ne všechna diagnostická schémata a postupy použitelné 

v medicíně dospělého věku jsou bez rozdílu použitelná i v pediatrii. Jedním z problémů, 

které vyžadují odlišný přístup, je i diagnostika a léčba krvácení u dětí, zejména pak u 

novorozenců a dětí kojeneckého věku. Je třeba vždy postupovat rychle (neboť malý objem 

cirkulující krve v organismu dítěte může vést velmi záhy k projevům 

hemoragického/hypovolemického šoku) a správné diagnózy je třeba dosáhnout s pokud 

možno minimálním množstvím laboratorních odběrů. Naštěstí většina krvácivých projevů, 

pro které je dítě odesíláno k hematologickému vyšetření, není spojena s život ohrožujícím 

krvácením. To je i u dětí vázáno ve své většině na trauma či polytrauma, stejně jako u 

dospělých. Zapomínat nesmíme ale ani na relativně vzácné, o to však závažnější vrozené 

krvácivé poruchy. 

 

Bylo by chybou spoléhat při stanovení diagnózy pouze na laboratorní vyšetření. Nezřídka se 

např. při chirurgických výkonech stává, že dítě s „normálním“ hemokoagulačním 

screeningem má krvácivé komplikace, ale dítě s abnormálními laboratorními hodnotami 

žádnou poruchou krevního srážení trpět nemusí. Je vždy třeba mít na paměti věk a pohlaví 

dítěte, jeho rodinnou a osobní anamnézu a vlastní klinický obraz, pod kterým se krvácení 

projevilo. Většinou již ze znalosti těchto údajů lze okruh možných diagnóz výrazně zúžit a 

mnohdy přímo i diagnózu stanovit. Taková úvaha by měla předcházet rozsáhlým 

laboratorním vyšetřením, která nejen že vedou k další anemizaci dítěte, ale mnohdy jsou 

více než diagnostickým postupem známkou rozpaků ošetřujícího lékaře. 
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2.0.1 PŘÍLOHA 1 

Blatný J.  

Krvácení v dětském věku. 

V knize: Penka M, Penka I, Gumulec J et al. Krvácení. 1. vydání. Grada publishing; 

2014:285-297. ISBN 978-80-247-0689-4. 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- obecný úvod do problematiky krvácení u dětí  

- praktický postup při diagnostice krvácivých stavů u jednotlivých věkových kategorií 

dětí  

- zvláštní přihlédnutí k hemofilii a von Willebrandově nemoci  

- krvácení jako projev jiného onemocnění 

 

ANNEX 1: 

Blatný J.  

Bleeding in childhood. 

In the book: Penka M, Penka I, Gumulec J et al. Bleeding. 1
st
 Edition. Grada publishing; 

2014:285-297. ISBN 978-80-247-0689-4. 

 

Main points/highlights of the publication: 

- general introduction to bleeding in children 

- practical guidelines for diagnosis in different age groups 

- haemophilia and von Willebrand disease specifically mentioned 

- bleeding as a complication of underlying condition/disease
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2.0.2 PŘÍLOHA 2 

Samková A, Blatný J, Fiamoli V, Dulíček P, Pařízková F. 

Significance and causes of abnormal preoperative coagulation test results in children. 

Haemophilia. 2012;18(3):e297-301. 

Impact factor v roce 2012 – 3,17 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- soubor 274 hodnocených dětí odeslaných k vyšetření pro abnormální screeningové 

hemokoagulační testy je největší v ČR  

- u >50% dětí se při opakování abnormální screeningový test nepotvrdil a u téměř 

80% z těch, kde byla patologie screeningového testu potvrzena, nebyla nalezena 

žádná klinicky závažná porucha krevního srážení  

- důkladná osobní a rodinná anamnéza je důležitější, než provádění předoperačních 

screeningových vyšetření koagulace. Koagulační vyšetření je třeba provést tam, kde 

je pozitivní anamnéza  

Většina pacientů v práci zmiňovaných pocházela z pracoviště uchazeče, který se na přípravě 

rukopisu signifikantně podílel. 

 

ANNEX 2 

Samková A, Blatný J, Fiamoli V, Dulíček P, Pařízková F. 

Significance and causes of abnormal preoperative coagulation test results in children. 

Haemophilia. 2012;18(3):e297-301. 

Impact factor in 2012 – 3,17 

 

Main points/highlights of the publication: 

- 274 children referred for abnormal coagulation tests; largest cohort assessed in CZ 

- in >50% of these children, no abnormality confirmed when tests repeated; in almost 

80% of those with repeatedly abnormal screening tests no significant pathology 

found 

- thoroughly taken family and personal history is more important, than routine 

coagulation screening; detailed investigation should be made in those with positive 

history, though 

Most of the patients reported here were referred to the candidate’s centre. Candidate 

substantially contributed to the manuscript. 
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2.1 Vrozené krvácivé stavy (zejména, ale nejen u dětí) 

 

2.1.1 Hemofilie – klinicky nejvýznamnější vrozená porucha krevního srážení; její 

diagnostika, léčba a komplikace 

 

Hemofilie je onemocnění známé lidem od nepaměti, byť název „hemofilie“ použil poprvé 

až Schönlein v roce 1820. Již v Talmudu je uvedeno, že se malým chlapcům nesmí provádět 

obřízka, pakliže jejich dva starší bratři po tomto zákroku zemřeli. Hemofilií trpělo s jistotou 

či pravděpodobně i mnoho slavných osobností. Uvažuje se dokonce, že ztrpčovala život i 

Čingischánovi. Nejznámější rodinou spojovanou s hemofilií (v daném případě s hemofilií 

B) byla rodina anglické královny Viktorie, jejíž děti a vnoučata ji rozsela do mnoha 

evropských šlechtických rodin. Skrze careviče Alexeje, syna posledního ruského cara 

Mikuláše II. a jeho ženy Alexandry Fjodorovny, pak hemofilie zasáhla i dějiny Ruska a 

mnozí spekulují, že měla i podíl na tehdejších politických změnách a nepřímo tak přispěla k 

vítězství komunismu v této zemi. (Mimo jiné i hemofilií těžce zkoušená carská rodina 

pravděpodobně podcenila závažnost dané historické situace). To jsou však pouze 

spekulace... 

  

Hemofilie A je dědičný nedostatek/chybění koagulačního FVIII, hemofilie B pak FIX. 

Název hemofilie C pro nedostatek FXI se již nepoužívá. Incidence hemofilie A je cca 1:5 

000 narozených chlapců, hemofilie B pak cca 1:30 000 narozených chlapců. Hemofilií trpí 

po výtce muži, ženy postižený gen nesou (přenašečky), ale většinou nemají příznaky 

nemoci. Dědičnost této choroby je gonozomálně recesivní. Všechny dcery postiženého 

muže jsou přenašečky a všichni jeho synové jsou zdraví. 50% synů přenašečky jsou 

hemofilici a 50% jejich dcer jsou přenašečky. 

 

 Jak bylo již řečeno, pojem hemofilie se začal používat až v první polovině 19. století. V 

roce 1893 bylo poprvé popsáno, že osoby s hemofilií mají prodloužený čas srážení plné 

krve. Následně bylo zjištěno, že se tento čas normalizuje přidáním krve zdravého jedince. 

Deficit FVIII jako příčina hemofilie A byl odhalen v roce 1947 a o pět let později byla 

identifikována i příčina hemofilie B. Začátek průmyslové výroby koncentrátů koagulačních 

faktorů lze datovat do roku 1965. V České republice, stejně jako v ostatních částech 

bývalého „socialistického tábora“ však koncentráty faktorů krevního srážení k dispozici 

nebyly. Moderní léčba se zde rozvinula až se změnou politického režimu. 

  

V současné době jsou v České republice osoby s hemofilií a podobnými onemocněními 

diagnostikovány, dispensarizovány a léčeny v sítí hemofilických center. Tato centra mají 

dvě úrovně (léčebné a komplexní centrum) a spolupracují v rámci celonárodní platformy 

Českého národního hemofilického programu (www.cnhp.registry.cz, viz kapitola ČNHP). 

Komplexní hemofilická centra jsou součástí CVSHP. 

http://www.cnhp.registry.cz/
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Zejména pro osoby s těžkou formou hemofilie je zlatým standardem léčby profylaxe – 

opakované nitrožilní podávání chybějícího faktoru krevního srážení ve snaze nejen léčit, ale 

zejména předcházet krvácení, která u hemofilie bývají nejčastěji do kloubů a svalů. U dětí 

je pak za ideál považována profylaxe primární, která je zahajována po prvním kloubním 

krvácení, ne však později, než před ukončením druhého roku života. Dle stávajících 

národních doporučení jsou lékem volby u dětí s hemofilií rekombinantní přípravky 

(vyrobené bez jakéhokoli kontaktu s lidskou či zvířecí bílkovinou), které se považují za 

nejbezpečnější stran rizika přenosu infekčních chorob.  

 

Stejně jako každý lék, podléhají i faktory krevního srážení v lidském těle jisté 

farmakokinetice. Na rozdíl od většiny standardních syntetických léčiv je však 

farmakokinetika (PK – Pharmacokinetics) koncentrátů krevního srážení velmi variabilní. 

Inter-individuální rozdíl v eliminačním poločase (T1/2 – Elimination half-life) může 

přesahovat i 200% a je tak velmi obtížné zajistit efektivní léčbu pro všechny osoby 

s hemofilií pomocí unifikovaného dávkování, které vychází především z hmotnosti 

pacienta. To odráží i četná doporučení, kdy např. doporučená dávka FVIII pro profylaxi 

krvácení u hemofilie A se pohybuje v rozmezí 20 – 40 IU/kg hmotnosti. V současné době 

jsme svědky změny léčebného paradigmatu hemofilie. Dříve dominující strategie „One size 

fits all“ je nyní nahrazována individuálním, personifikovaným režimem, který se snaží 

léčbu „ušít na míru“ každému jednotlivci. Aby to bylo možné, provádí se u osob s hemofilií 

vyšetřování farmakokinetiky a na základě jeho výsledku je pak léčba modifikována. Daří se 

tak optimálně sladit způsob a efekt léčby se způsobem života a požadavky daného jedince. 

Nezanedbatelný je i ekonomický přínos, neboť s pomocí farmakokinetického vyšetření lze 

docílit i optimální distribuce léčiv v rámci dané populace. 

 

Zprvu prováděné vyšetření klasické PK (nutnost 5 – 10 odběrů v průběhu 48-72 h) je stále 

častěji nahrazováno vyšetřením za použití statistického modelu dle T. Bayese, tzv. 

„Populační farmakokinetikou“ (PoPK – Population Pharmacokinetics). S pomocí 

sofistikovaných softwarových řešení (např. databáze WAPPS do jejíhož pilotního projektu 

byla skrze ODH FN Brno zapojena i Česká republika; blíže viz https://www.wapps-

hemo.org) tak k vyšetření PK postačí 2-3 odběry a vyšetření lze provést ambulantně. 

V rámci ČR patří prvenství v použití a rozvoji farmakokinetického přístupu k léčbě 

hemofilie právě pracovišti uchazeče. Nástroje pro hodnocení farmakokinetiky léčby 

hemofilie jsou zakomponovány i do registru ČNHP (viz kapitola ČNHP) 

 

Poté, co se podařilo zavedením vícestupňové inaktivace virů při výrobě plazmatických 

koncentrátů a/nebo stále častějším používáním koncentrátů rekombinantních prakticky 

eliminovat infekční riziko spojené s léčbou hemofilie (v minulosti se v řadě zemí světa 

hemofilici nakazili virem HIV v souvislosti s koncentráty koagulačních faktorů vyráběnými 

z lidské plazmy), zůstává hlavní komplikací léčby hemofilie vznik tzv. „inhibitorů“ Jedná 

https://www.wapps-hemo.org/
https://www.wapps-hemo.org/
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se o neutralizující alloprotilátky, které se mohou vyvinou jako reakce na léčebně podávané 

koncentráty faktorů krevního srážení. Tato komplikace je častá zejména u hemofilie A a 

podle literárních údajů se vyvine u 20-35% před tím neléčených pacientů (PUPs – 

Previously Untreated Patients) s těžkou hemofilií A. Bylo vysloveno podezření, že velmi 

čisté rekombinantní přípravky jsou spojeny s vyšším rizikem výskytu této komplikace, ale 

tato domněnka zatím nebyla potvrzena. Ani nedávno publikovaná studie SIPPET (Peyvandi 

F et al. N Engl J Med. 2016; 374: 2054–64.) nepřinesla přesvědčivé důkazy. 

 

Osoby, které vyvinou inhibitor, nemohou být dále léčeny standardními koncentráty faktorů 

krevního srážení. V současné době je jedinou možností, jak u nich léčit, případně i 

předcházet krvácení, podávání preparátu s tzv. „by-passovou“ aktivitou. Jedná se o léky 

(rFVIIa – rekombinantní aktivovaný faktor VII, nebo aPCC – aktivovaný koncentrát 

protrombinového komplexu), které jsou schopny obejít, resp. přemostit chybějící 

koagulační aktivitu FVIII případně FIX a obnovit dostatečnou tvorbu trombinu. Přes 

nesporné zlepšení možností léčby osob s inhibitory při použití těchto léčiv není jejich 

hemostatická aktivita plně srovnatelná se stavem, kdy je osoba s hemofilií bez inhibitoru 

léčena standardními preparáty. Počet i závažnost krvácení je u hemofilie s inhibitorem vždy 

významně větší. To vede nejen k horší kvalitě života, ale k daleko větším rizikům s nemocí 

spojeným (včetně život ohrožujících krvácení); o extrémní finanční náročnosti takové léčby 

ani nemluvě. Proto je, zejména u dětí, primární snaha inhibitor eliminovat. K tomu slouží 

tzv. „Imunotoleranční léčba“ (ITT – Immune tolerance Treatment, nebo také ITI – Immune 

Tolerance Induction). Její úspěšnost se pohybuje kolem 70-80%. Podle stupně rizika a 

závažnosti inhibitorů se volí rozdílné režimy ITT – od nízce dávkovaného 50 IU/kg FVIII 

obden až po vysoce dávkovaný (2 x denně 100 IU/kg FVIII), tzv. „Bonnský protokol“, 

jehož součástí je nejen vlastní ITT, ale i prevence krvácení pomocí aPCC s cílem nejen 

omezit rizika krvácení, ale také eliminovat jakékoli rizikové situace, které by mohly 

úspěšnost imunitní tolerance snížit. V České republice je ITT nabídnuta všem dětem 

s hemofilií A s inhibitorem, u nichž je indikována. Péče o osoby s hemofilií a inhibitorem je 

soustředěna do komplexních hemofilických center v rámci CVSHP. V dětském 

hemofilickém centru FN Brno tak často probíhá tolerance i několika pacientů současně. 
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2.1.1.1 PŘÍLOHA 3 

Blatný J, Komrska V, Blažek B et al. 

Co vše se v naší zemi změnilo v péči o děti s hemofilií od roku 1989?  

Postgraduální medicína. 2010;12(2):190-196. 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- zhodnocení změn úrovně péče o děti s hemofilií v ČR od roku 1989 do roku 2008  

- demografické údaje o populaci českých dětí s hemofilií v době publikace  

- léčba hemofilie: účinnost, bezpečnost a komplikace  

Tato práce byla prvním publikovaným komplexním pediatrickým výstupem z registru 

ČNHP, potažmo databáze HemIS. 

 

ANNEX 3 

Blatný J, Komrska V, Blažek B et al. 

What has changed in the care for children with haemophilia in our country since 1989?  

Postgraduální medicína. 2010;12(2):190-196. 

 

Main points/highlights of the publication: 

- critical assessment of the changes in haemophilia care in CZ from 1989 till 2008 

- demographics of children with haemophilia in CZ at the time of publication 

- haemophilia treatment: efficacy, safety, complications 

The first complex paediatric report published on this topic in CZ based on CNHP registry 

data. 
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2.1.1.2 PŘÍLOHA 4 

Blatný J, Ovesná P.  

Léčba dětí s hemofilií v České republice. 

Česko-slovenská Pediatrie. 2017;72(3):148–153. 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- historie a současnost léčby hemofilie, vč. systému péče v ČR  

- možné budoucí trendy v dané oblasti  

Úvodní přehledový text shrnující současný stav (2017) diagnostiky a léčby dětí s hemofilií 

v ČR v rámci tematického čísla Česko-slovenské Pediatrie věnovaného hemofilii. 

 

ANNEX 4 

Blatný J, Ovesná P.  

Treatment of children with haemophilia in the Czech Republic. 

Česko-slovenská Pediatrie. 2017;72(3):148–153. 

 

Main points/highlights of the publication: 

- historical and current treatment of haemophilia in CZ, system of haemophilia care in 

CZ 

- future trends and perspectives 

Review article describing current situation and data on treatment of children with 

haemophilia in CZ (2017) introducing a specials issue of the national paediatric journal 

dedicated to haemophilia.
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2.1.1.3 PŘÍLOHA 5 

Nemes L et Blatny J, Klukowska A, Spasova M, Trakymiena SS, Serban M. 

Haemophilia care in Central and Eastern Europe: challenges and ways forward from 

clinicians’ perspective. 

Haemophilia. 2015;21:e419-421. Letter to editor 

Impact factor v roce 2015 – 2,673 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- srovnání úspěchů a výzev v léčbě hemofilie v rámci zemí středoevropského region 

(CEE) 

- stávající stav porovnáván v kontextu s aktuálními doporučeními EDQM (European 

Directorate for Quality in Medicine), v jehož poradním orgánu pro hemofilii 

uchazeč zastupuje Českou republiku 

Publikace má dva hlavní autory, kteří přispěli stejnou měrou. 

 

ANNEX 5 

Nemes L et Blatny J, Klukowska A, Spasova M, Trakymiena SS, Serban M. 

Haemophilia care in Central and Eastern Europe: challenges and ways forward from 

clinicians’ perspective. 

Haemophilia. 2015;21: e419-421. Letter to editor 

Impact factor in 2015 – 2,673 

 

Main points/highlights of the publication: 

- comparing possibilities and challenges in CEE countries in the field of haemophilia 

and its management 

- information put into context with current EDQM recommendations (candidate 

serves as a delegate of CZ in EDQM advisory board for haemophilia) 

Publication has two authors who contributed equally to the manuscript.
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2.1.1.4 PŘÍLOHA 6 

Blatný J, Blažek B.  

Rekombinantní faktory krevního srážení v léčbě hemofilie. 

Postgraduální medicína. 2012;14(2):129-131. 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- práce shrnuje praxi v používání rekombinantních faktorů v léčbě hemofilie v ČR 

v době publikace  

- kritické zhodnocení dat EBM v souvislosti s bezpečností rFVIII/rFIX, zejména 

s ohledem na výskyt inhibitorů, jako nejzávažnější komplikace léčby hemofilie 

Práce byla podpořena z projektu OPVK Vzdělávací síť hemofilických center 

CZ.1.07/2.4.00/12.0048. 

 

ANNEX 6 

Blatný J, Blažek B.  

Recombinant factor concentrates in the treatment of haemophilia. 

Postgraduální medicína. 2012;14(2):129-131. 

 

Main points/highlights of the publication: 

- current practice of the use of recombinant factor concentrates in CZ at the time of 

publication 

- critical review of EBM data available on safety of rFVIII/rFIX, mainly regarding 

inhibitors’ development  

Publication was supported through EU Operational Programme: Educational network of 

haemophilia centres CZ.1.07/2.4.00/12.0048.
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2.1.1.5 PŘÍLOHA 7 

Blatný J, Zapletal O, Köhlerová S, Fiamoli V, Jelínková M, Ovesná P. 

Farmakokinetika jako nástroj k optimalizaci léčby osob s hemofilií. 

Transfuze a Hematologie dnes. 2014;20(4):103-106. 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- použití PK jako inovativního nástroje k optimalizaci profylaktické léčby hemofilie  

- praktické doporučení, jak tento postup aplikovat, na základě zkušeností a praxe 

pracoviště autorů  

Pracoviště autorů bylo prvním v ČR, které v reálné praxi začalo používat farmakokinetiku 

k optimalizaci a individualizaci léčby hemofilie. Na základě těchto zkušeností byl nástroj 

pro farmakokinetiku zakomponován do registru ČNHP. První autor je v současné době 

členem pracovní skupiny pro farmakokinetiku FVIII a FIX relevantního SSC ISTH 

(Scientific Standardization Committee, International Society on Thrombosis and 

Haemostasis). 

 

ANNEX 7 

Blatný J, Zapletal O, Köhlerová S, Fiamoli V, Jelínková M, Ovesná P. 

Pharmacokinetics as a tool for optimisation of the haemophilia treatment  

Transfuze a Hematologie dnes. 2014;20(4):103-106. 

 

Main points/highlights of the publication: 

- PK as an innovative tool for optimisation of haemophilia prophylaxis 

- Practical guidelines how to apply PK based on authors’ experience and available 

evidence 

Authors’ centre was the first one introducing PK into day-to-day practice in CZ. Based on 

this experience, automated PK tool has been incorporated into CNHP registry. Main author 

is a member of Working group on pharmacokinetics of FVIII/FIX of relevant SSC ISTH. 
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2.1.1.6 PŘÍLOHA 8 

Blatný J, Kohlerová S, Zapletal O, Fiamoli V, Penka M, Smith O. 

Prophylaxis with recombinant factor VIIa for the management of bleeding episodes during 

immune tolerance treatment in a boy with severe haemophilia A and high-response 

inhibitors. 

Haemophilia. 2008;14(5):1140-1142. Letter to editor 

Impact factor v roce 2008 - 2,394  

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- stručné shrnutí možnosti ITT na úrovni znalostí v době publikace  

- kasuistika vysoce rizikového pacienta s HR/HT (high risk/high titre) inhibitory 

- inovativní modifikace Bonnského protokolu k prevenci krvácení v průběhu ITT 

místo aPCC použito rFVIIa 

- ITT byla kombinována s imunosupresivní léčbou rituximabem s cílem zkrátit jak 

délku, tak finanční náročnost  

V době publikace se jednalo o jeden z mála případů, kdy bylo rFVIIa použito nejen k léčbě, 

ale i k prevenci krvácení v průběhu ITT. Tento „brněnský protokol“ následně úspěšně 

použit i u jiných pacientů. 

 

ANNEX 8 

Blatný J, Kohlerová S, Zapletal O, Fiamoli V, Penka M, Smith O. 

Prophylaxis with recombinant factor VIIa for the management of bleeding episodes during 

immune tolerance treatment in a boy with severe haemophilia A and high-response 

inhibitors 

Haemophilia. 2008;14(5):1140-1142. Letter to editor 

Impact factor in 2008 - 2,394  

 

Main points and highlights of the publication: 

- data available on ITI at the time of publication shortly reviewed 

- case-report of high-risk inhibitor patient presented 

- at the time of publication innovative modification of Bonn protocol using rFVIIa to 

prevent bleeds instead of aPCC; ITI combined with immune suppression using 

rituximab  

At the time of publication one of several reports, when rFVIIa was used for bleeding 

prophylaxis in haemophilia with inhibitors. Later on this protocol successfully used in more 

patients.
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2.1.1.7 PŘÍLOHA 9 

Blatný J, Komrska V, Blažek B, Penka M, Ovesná P. 

Inhibitors incidence rate in Czech previously untreated patients with aemophilia A has not 

increased since introduction of recombinant factor VIII treatment in 2003. 

Blood Coagulation and Fibrinolysis. 2015;26:673–678. 

Impact factor v roce 2015 – 1,242 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- výstup jednoho z podprojektů ČNHP k aktuálnímu tématu – porovnání rizika vzniku 

inhibitorů při použití rekombinantních a plazmatických koncentrátů faktorů 

krevního srážení 

- práce neprokazuje rozdíl v incidenci inhibitorů mezi českými PUPs s hemofilií A 

léčenými plasmatickými a rekombinantními koncentráty FVIII  

Zásadní je přínos práce do trvající diskuse o bezpečnosti rekombinantních preparátů. Na 

základě dostupných dat lze konstatovat, že v režimu, v němž jsou rFVIII používány v ČR, 

nebyla prokázána jejich vyšší imunogenicita. 

 

ANNEX 9 

Blatný J, Komrska V, Blažek B, Penka M, Ovesná P. 

Inhibitors incidence rate in Czech previously untreated patients with aemophilia A has not 

increased since introduction of recombinant factor VIII treatment in 2003. 

Blood Coagulation and Fibrinolysis. 2015;26:673–678. 

Impact factor in 2015 – 1,242 

 

Main points and highlight of the publication: 

- report on one of the CNHP registry subprojects – comparing inhibitors development 

in haemophilia A PUPs treated with recombinant and plasma-derived FVIII 

concentrates 

- no difference found between both groups  

Adding an important piece of information to on-going discussion about FVIII 

immunogenicity. Authors were not able to prove the difference in same between rFVIII and 

pdFVIII treated PUPs in CZ.
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2.1.1.8 PŘÍLOHA 10 

Fisher K et Blatný J. 

Do the SIPPET study results apply to the patients I treat? 

Haemophilia. 2017;23:348–349. Letter to editor 

Impact factor v roce 2017 – 3,569 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

Letter to editor komentuje kontroverzní studii SIPPET, zejména její metodologické 

nesrovnalostmi. Populace subjektů ve studii SIPPET a způsob jejich léčby je 

odlišná/odlišný od osob s hemofilií a jejich léčby v rámci EU a severní Ameriky. Práce 

nabádá k opatrnosti při zobecňování závěrů studie a jejich aplikaci v evropských a 

amerických podmínkách. O závažnosti tohoto příspěvku svědčí i fakt, že autoři SIPPET 

reagovali obsáhlou dopovědí otištěnou rovněž v časopise Haemophilia. Uchazeč je 

korespondenčním autorem publikace. 

 

ANNEX 10: 

Fisher K et Blatný J. 

Do the SIPPET study results apply to the patients I treat? 

Haemophilia. 2017;23:348–349. Letter to editor 

Impact factor in 2017 – 3,569 

 

Main points and highlights of the publication: 

This Letter to editor comments on controversial SIPPET study and its methodological 

issues. Specifically, the difference between study population and the population treated in 

EU and Northern America. It challenges the generalizability of the study for other 

populations. This letter was answered by study authors in the same medical journal. 

Candidate is corresponding author.
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2.1.1.9 PŘÍLOHA11 

Blatný J, Mathew P.  

Immune tolerance induction programs.  

V knize: Rodriguez-Merchand EC, Valentino L. Current and Future Issues in Hemophilia 

Care. 1vydání. Willey-Blackwell; 2011:91-96. ISBN 978-0-470-67057-6. 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- historie a současnost ITT, stávající možnosti a kterou z nich pro daného pacienta 

vybrat  

- doporučení, jak postupovat u konkrétního pacienta na základě stratifikace rizik 

Kapitola v knize sepsané světovými odborníky na danou tematiku. Bylo ctí přijmout 

nabídku účasti v autorském kolektivu. 

 

ANNEX 11 

Blatný J, Mathew P.  

Immune tolerance induction programs. 

In the book: Rodriguez-Merchand EC, Valentino L. Current and Future Issues in 

Hemophilia Care. 1
st
 Edition. Willey-Blackwell; 2011:91-96. ISBN 978-0-470-67057-6. 

 

Main points and highlights of the publication: 

- historical and current perspectives of ITI, which regimen to choose for which patient 

- overview of practical recommendations for ITI management 
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2.1.2 Von Willebrandova choroba – nejčastější vrozené krvácivé onemocnění 

 

Von Willebrandova choroba (vWCh) je nejčastější vrozenou poruchou krevního srážení s 

incidencí 1/1000 obyvatel. Klinicky významnou chorobou ale trpí jen zhruba desetina z 

nich, tedy 66–100 osob na milión obyvatel (Federici AB, Mannucci PM. Ann. Med. 

2007;39:133-139). Onemocnění nese jméno finského pediatra Erika von Willebranda, který 

jej v roce 1926 poprvé popsal u pětileté dívky Hjördis z obce Föglo na ostrově Ålan v 

Botnickém zálivu. Její rodiče byli příbuzní (bratranec a sestřenice) a 66 členů této rodiny 

(včetně mnoha z 11 sourozenců Hjördis) chorobou rovněž trpělo. Na rozdíl od hemofilie 

byla postižena obě pohlaví a dominantním symptomem bylo slizniční krvácení. 

I když od objevení vWCh uplynulo již bezmála sto let, je s ní stále spojeno mnoho 

nezodpovězených otázek, mýtů, nedorozumění a vlastní nemoc je v mnoha zemích 

„poddiagnostikována“. Důvodem je především fakt, že pouze jedna ze 100 osob s vWCh 

má příznaky, které ošetřujícího lékaře vedou k odeslání pacienta na hematologii. Velká část 

osob s vWCh pravděpodobně nevyhledá lékaře vůbec a nikdy nezjistí, že tuto chorobu má. 

Není vzácné, že osoby s vWCh jsou sledovány jinými specialisty bez toho, že by se na 

vWCh pomyslelo. Tak může být např. dívka/žena sledována gynekologem pro nadměrné 

menstruační krvácení či pro větší poporodní ztrátu. Revmatolog může sledovat člověka s 

bolestmi a otoky v kloubech, aniž by pomyslel, že se jedná o poškození dané opakovanými 

krváceními do kloubů, a/nebo pediatr může vyšetřovat dítě s projevy kožního a slizničního 

krvácení např. pod diagnózou vaskulitidy či trombocytopatie. Diagnóza vWCh tak může 

zůstat pro lékaře i nemocného po dlouhou dobu anebo i navždy „utajena“.  

V České republice by mělo, s ohledem na výše uvedenou incidenci, žít až 1000 osob s 

klinicky významnou vWCh. V současné době víme o cca 600 z nich, před 5 lety to bylo jen 

400 osob s vWCh, které byly relevantně diagnostikovány. I zde došlo k významnému 

posunu díky aktivitám Českého národního hemofilického programu a jeho registru. 
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2.1.2.1 PŘÍLOHA 12 

Blatný J.  

Von Willebrandova choroba – diagnostika a léčba. 

Postgraduální medicína. 2012;14(7):803-807. 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- historie von Willebrandovy choroby (vWCh) a doporučení pro její správnou 

diagnostiku  

- možnosti a modality léčby vWCh, vyšetřovací a léčebný algoritmus  

Práce upozorňuje na nutnost zavzít vWCh nejen do diferenciální diagnostiky krvácivých 

stavů, ale i stavů na první pohled s hemostázou nesouvisejících. Proto bylo sdělení cíleno 

do časopisu určeného k postgraduálnímu vzdělávání. 

 

ANNEX 12 

Blatný J.  

Von Willebrand disease – diagnosis and management. 

Postgraduální medicína. 2012;14(7):803-807. 

 

Main points and highlights of the publication: 

- von Willebrand disease (vWD) – its historical aspects and current recommendations 

for diagnosis and treatment 

- practical treatment algorithm and review of diagnostic possibilities 

vWD should not be forgotten or overseen. Still a lot of patients are misdiagnosed and 

perhaps also mistreated. This was the reason for submission of the manuscript to the 

national post-graduate educational journal. 
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2.1.2.2 PŘÍLOHA 13 

Blatný J, Ovesná P. 

The status of care for persons with von Willebrand disease registered within CNHP registry. 

Annual Report 2016. 

Zdroj: http://cnhp.registry.cz/res/file/vysledky/CNHP-report-2016-vwd-for-web.pdf  

 

Význam a stěžejní body prezentace: 

- souhrnná informace o osobách s vWCh v České republice registrovaných v rámci 

ČNHP 

- zpětná vazba při léčbě a diagnostice vWCh 

- prezentace je každoročně aktualizována, viz web registru ČNHP 

Prezentace, stejně jako další výstupy z registru ČNHP, uvedeny proto, že je uchazeč jejich 

autorem a koordinátorem ČNHP pro oblast pediatrie.  

 

ANNEX 13 

Blatný J, Ovesná P. 

The status of care for persons with von Willebrand disease registered within CNHP registry. 

Annual Report 2016. 

Source: http://cnhp.registry.cz/res/file/vysledky/CNHP-report-2016-vwd-for-web.pdf  

 

Main points and highlights of the presentation: 

- comprehensive overview of patients with vWD in CZ based on national registry data 

- feedback on treatment and diagnosis of vWD 

- reports updated annually on the CNHP registry website (in the same way as reports 

on haemophilia, which are too extensive to be presented here, please refer i.e. to: 

http://cnhp.registry.cz/res/file/vysledky/CNHP-report-2016-for-web.pdf)  

Candidate is an author of above mentioned presentations and coordinator of CNHP.

http://cnhp.registry.cz/res/file/vysledky/CNHP-report-2016-vwd-for-web.pdf
http://cnhp.registry.cz/res/file/vysledky/CNHP-report-2016-vwd-for-web.pdf
http://cnhp.registry.cz/res/file/vysledky/CNHP-report-2016-for-web.pdf
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Centres participating in vWD survey within CNHP registry. 
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Median age of Czech persons with vWD is below 40 years. 
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Well known predominance of BG 0 is confirmed within the registry. 

 

 

This slide gives just general overview as it is not related to different vWD 

subtypes. 
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This and further slides show factor levels related to respective vWD 

subtypes. These data correlate well with published findings. 

 

 

 



107 

 

 

 

Type 3 has obviously the most heavy bleeding score. 
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Hepatitis and/or HIV prevalence in vWD patients within CNHP registry. 
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Absolute numbers of respective concentrates consumption in this figure 

refer ONLY to the records within CNHP registry, which have been 

updated in 2016. The most important information on this slide is „Average 

annual consumption per treated person“. This aims to reflect nation-wide 

consumption of factor concentrate per treated patient. Shows well the 

highest consumption in type 3 vWD. Please note, that the numbers of 

treated patients are relatively small and do vary significantly between 

different concentrates. This is a source of potential bias. To increase the 

data validity, we have to increase the number of treated patients recorded 

within CNHP registry.  

On the other hand, for vWD treated patients (excluding type 3 patients) the 

annual consumption per treated patient should reflect the real situation 

(between 9 000 – 13 000 IU/year) relatively well. 
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This slide shows consumption of factor concentrate in vWD patients on 

prophylaxis (permanent or temporary). Total annual consumption of 102 

000 - 182 000 IU is related to those on long-term/permanent prophylaxis 

(mostly type 3 vWD patients). Number of persons with vWD on 

prophylaxis is low in CZ. 



111 

2.1.3 Ostatní vrozené poruchy krevního srážení 

 

I přes celosvětově nezanedbatelnou prevalenci vzácných krvácivých onemocnění (mimo 

hemofilie a vWCh) jsou znalosti o těchto chorobách často nevelké a jejich diagnostika a 

léčba suboptimální. Lékaři a ostatní zdravotníci s nimi mají málo zkušeností a dostupnost 

jednotlivých diagnostických a léčebných modalit se různí. Pacienti jsou diagnostikování 

pozdě, případně vůbec ne, a jsou tak vystaveni zvýšené morbiditě, případně i mortalitě 

s takovými onemocněními spojené. Protože RBDs (Rare Bleeding Disorders) nejsou 

většinou komerčně zajímavé, pro řadu z nich neexistuj specifické léky. Tam kde existují, 

bývají extrémně nákladné. Výsledkem této situace je často opožděná a/nebo nesprávná 

diagnóza a omezené léčebné možnosti.  

 

Změnu této neutěšené situace by mohla pomoci nastolit standardizace diagnostických 

postupů a nástrojů (včetně celogenomové sekvenace a globálních koagulačních testů). 

Nezanedbatelnou roli při zlepšování našich znalostí o RBDs mají i klinické registry. Kromě 

registru ČNHP, který má ambice a technické možnosti zaměřit se v budoucnu i na RBDs, je 

pracoviště uchazeče zapojeno např. do mezinárodní databáze ProRBDD, zaměřené 

především na deficit fibrinogenu (FI), FXIII, ale i FV, FV+FVIII a FXI. (viz obr. 3). 

 

Obr. 3. Úvodní strana portálu projektu proRBDD 

(zdroj: http://eu.rbdd.org/index.php?option=com_content&view=article&id=30&Itemid=101) 

 

Jednou z klinicky významných vzácných poruch krevního srážení jsou poruchy fibrinogenu, 

z nich je pak nejvzácnější afibrinogenemie - vrozené úplné chybějí fibrinogenu. Dosud bylo 

ve světové literatuře popsáno pouze kolem 100 případů. V roce 2011 byl na Oddělení 

dětské hematologie FN Brno diagnostikován pacient s novou, zatím nepopsanou 

http://eu.rbdd.org/index.php?option=com_content&view=article&id=30&Itemid=101
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homozygotní delecí v exonu 5 genu FGA (6477delA). Oba jeho rodiče, otec matky, otec 

otce a teta matky byly pro danou mutaci heterozygotní. Příbuzenský vztah rodičů se 

nepodařilo prokázat. 

Kromě zmíněné rodiny pracoviště uchazeče dispensarizuje i několik desítek dalších rodin s 

vzácnými poruchami krevního srážení (10x hypo/dysfibrinogenemie, 19x deficit FVII, 10x 

deficit FXII, 8x deficit FXI, 6x deficit FV a 3x deficit FX). 
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2.1.3.1 PŘÍLOHA 14 

Štikarová J, Blatný J, Kotlín R et al. 

Novel homozygous fibrinogen Aα chain truncation causes severe afibrinogenemia with life 

threatening complications in a two-year-old boy. 

Thrombosis Research. 2013;132(4):490–492. Letter to editor 

Impact factor v roce 2013 - 2,427  

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- dosud nepopsaná mutace v exonu 5 genu FGA vede v homozygotní formě 

k závažným život ohrožujícím komplikacím  

Nová mutace nese jméno chlapcova rodiště – Fibrinogen Poděšín. Na ÚHKT Praha bylo na 

vyžádání provedeno cílené genetické vyšetření, diagnostika a léčba probíhala a probíhá na 

pracovišti uchazeče. 

 

ANNEX 14 

Štikarová J, Blatný J, Kotlín R et al. 

Novel homozygous fibrinogen Aα chain truncation causes severe afibrinogenemia with life 

threatening complications in a two-year-old boy. 

Thrombosis Research. 2013;132(4):490–492. Letter to editor 

Impact factor in 2013 - 2,427  

 

Main points/highlights of the publication: 

- novel mutation in exon 5 of FGA gene leads in homozygous form to life threatening 

complications 

Novel mutation called after the name of patient’s home village – Fibrinogen Poděšín. 

UHKT Prague performed the genetic analysis on request, however diagnosis and 

management of the patient was done in candidate’s centre.
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2.1.4 „Real-world-data“ a klinické registry – nedílná součást medicíny založené na 

důkazech („Evidence based medicine“ - EBM) 

 

Klinické registry se za posledních cca 20 let staly nedílnou součástí klinické praxe i 

vědeckého bádání a jejich role nadále vzrůstá. Klasické pojetí medicíny založené na 

důkazech stále častěji naráží na omezení, která s sebou nesou její hlavní nástroje – klinické 

studie. Neustále zpřísňování legislativy, ochrana osobních údajů ale i neochota pacientů, 

kteří zejména v zemích s rozvinutým zdravotnictvím (kam Česká republika bezpochyby 

patří) často necítí potřebu „zkoušet něco nového“, neboť stávající standardní postupy jsou 

efektivní, bezpečné a bez rizika, vede k situaci, kdy odpovědi na důležité otázky, které si 

„naše“ medicína klade, musíme hledat s pomocí klinických studií uskutečňovaných 

v zemích, které se od „nás“ liší nejen genetikou své populace, ale i léčebnými postupy, 

dostupností lékařské péče a mnoha dalšími parametry. Je pak otázkou, zda výsledky 

takových studií lze aplikovat i na „naše“ pacienty. 

 

Kromě tohoto částečné filozofického aspektu je třeba si rovněž uvědomit, že klinické studie 

(typicky randomizované , placebem kontrolované studie fáze II a III zaměřené na ověření 

dávkování, bezpečnosti a účinnosti nových léčiv) pracují vždy s velmi selektovanou 

populací. Subjekty, které jsou vyhodnoceny jako rizikové, nesmí být do těchto studií 

zařazeny. Jinými slovy, populace, s níž jsou tyto studie prováděny, neodpovídá 

reálné/obecné populaci a proto i výsledky těchto studií mohou být odlišné od toho, jak se 

dané léčivo bude chovat v reálném světě v rámci reálné, úplné, ničím neselektované 

populace. Je samozřejmě snaha tento možný nesoulad odhalit/zmírnit v pozdějších 

postmarketingových studiích a sledováních, ale ani tento postup není schopen poskytnout 

veškeré potřebné informace. Jak tedy získat „real-world-data“? Jak učinit naše informace 

úplnými? 

 

Bylo by jistě chybou zatracovat klinické studie. Poskytují mnoho nesmírně cenných 

informací, které jinak získat nelze. Lze je však velmi užitečně doplnit s pomocí klinických 

registrů. I klinické registry mají svá omezení (možný selekční bias, menší přesnost a úplnost 

dat a pod.). Pakliže však smysluplně zkombinujeme a zodpovědně zhodnotíme informace 

z obou zmíněných zdrojů, přiblížíme se skutečnosti/pravdě co nejvíce. 

 

Ve spolupráci s IBA MU se uchazeč klinickým registrům věnuje cca 15 let. Pro potřeby této 

práce uvádí kromě registru ČNHP, který bude zmíněn dále v samostatné kapitole, 

především registry UniSeven a SeveN BleeP. 
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2.1.4.1 Registr UniSeven 

Registr sbíral údaje o závažných, život ohrožujících krváceních (ŽOK), která nebylo možno 

zvládnout standardním způsobem a bylo u nich třeba použít „off-label“ léčbu. Nejčastěji 

jsou v registru záznamy (poly)traumat, ale i ŽOK spojených s kardiochirurgií a klasickou 

chirurgií, onkologií, a jinými kritickými stavy. Uchazeč je spoluautorem jeho eCRF a po 

dobu téměř 14 let byl odborným garantem registru. Podpora registru byla ukončena v roce 

2015, data se stále zpracovávají, některé publikace zmíněné v této práci jsou na datech 

z registru UniSeven založena, viz kapitoly Život ohrožující krvácení a Poporodní krvácení – 

stav ohrožující dva životy. 

 

  

Obr. 4. Anotace registru UniSeven na webu IBA MU  

(zdroj: https://www.iba.muni.cz/res/file/sluzby-servis/ict-letak-uniseven.pdf)  

 

2.1.4.2 Registr SeveN BleeP 

SeveN BleeP (Seven A in Nonhemophilia Bleeding in Pediatrics) je akademický projekt 

IBA MU zřízený a v letech 2005 – 2010 podporovaný Perinatal and Paediatric Scientific 

Standardization Committee ISTH. Jako jeho spoluautor a jeden ze dvou koordinátorů byl 

uchazeč SSC ISTH pověřen jeho správou. Podobně jako registr UniSeven, kterým byl 

SeveN BleeP inspirován, i tento registr se zaměřil na nezvladatelné ŽOK vyžadující 

alternativní léčbu s pomocí rFVIIa, tentokrát pouze v pediatrii. S pomocí registru se tak 

podařilo shromáždit informace, které by klasickou klinickou studií nebylo možno získat. Za 

https://www.iba.muni.cz/res/file/sluzby-servis/ict-letak-uniseven.pdf
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dobu existence registru bylo zaznamenáno 191 případů. Výsledky byly shrnuty v publikaci, 

jež je přílohou kapitoly Život ohrožující krvácení. 

 

  

Obr. 5. Anotace registru SeveN BleeP  

(zdroj: prezentace registru členům Perinatal Pediatric SSC ISTH, 2005) 

 

2.1.4.3 Český národní hemofilický program – národní platforma péče o osoby s hemofilií a 

obdobnými chorobami 

V roce 2008 byla publikována v časopise Haemophilia stěžejní práce „European principles 

of haemophilia care“ (Colvin B et al. Haemophilia. 2008; 14, 361–374.). Bylo tak 

nastaveno nové paradigma léčby hemofilie v Evropě, jehož platnost trvá dosud. Evropské 

principy jsou následující: 

 

1. A Central Haemophilia organisation with supporting local groups 

2. National Haemophilia Patient Registries 

3. Comprehensive Care Centres and Haemophilia Treatment Centres 

4. Partnership in the Delivery of Haemophilia Care 

5. Safe and Effective Concentrates at Optimum Treatment Levels 

6. Home Treatment and Delivery 

7. Prophylaxis (Preventative) Treatment 

8. Specialist Services and Emergency Care 

9. Management of Inhibitors 

10. Education and Research 

 

Z hlediska zdravotní péče jsou zásadní především principy č.2 a č.3, které umožnují 

realizaci principů ostatních. Dané doporučení bylo publikováno v době, kdy v České 

republice kulminovala snaha dát péči o osoby s hemofilií a podobnými onemocněními 

formální podobu a petrifikovat tak úspěchy, jichž bylo od roku 1989 bezpochyby dosaženo. 

Po vzoru Národního onkologického programu České republiky (viz 

http://www.onconet.cz/index.php?pg=narodni-onkologicky-program) tak vznikla deklarace 

Users rights 

General Administrators - CBA 

Administrators – registry members 

Users  

Could create new Administrators and 
user accouts.  

Are responsible for correct function of 

registry system. 

Could confirm registration of new users. 

Are responsible for correctness of 

episodes entered to the registry.  

Could see all entered episodes. Have to 

„approve“ the episodes  

Could see only own episodes and could 
enter new episodes.  

CBA Registry web pages - ISTH registry – main page 

Main registry entry point (to enter/edit 

data) – „Data entry point“ 

Discussion 
forum entry 

point 

Forgot 
password? 

Registration 
of new user 

128bit encrypted communications 

http://www.onconet.cz/index.php?pg=narodni-onkologicky-program
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Českého národního hemofilického programu (ČNHP) k níž se již v době jeho vzniku 

přihlásila většina pracovišť, která se léčbou hemofilie a obdobných onemocnění zabývala. 

Byly jasně deklarovány požadavky na hemofilická centra a byla navržena stratifikace péče. 

Za podpory odborných společností (Česká hematologická společnost, Česká společnost pro 

trombózu a hemostázu a Česká pediatrická společnost Lékařské společnosti Jana 

Evangelisty Purkyně) tak vznikla formálně přesně definovaná síť hemofilických center. Do 

této sítě se následně přihlásila jednotlivá zdravotnická zařízení a ta, která prošla odborným 

auditem, byla do sítě zařazena. Evropský princip č.3 tak byl naplněn. Vznik sítě center 

ČNHP byl podpořen z projektu OPVK Vzdělávací síť hemofilických center 

CZ.1.07/2.4.00/12.0048. 

 

Struktura orgánů ČNHP byla do jisté míry odvozena od prestižní britské organizace 

UKHCDO (United Kingdom Haemophilia Centres Doctors‘ Organisation). Koordinační 

rada (KR ČNHP) sdružuje zástupce všech hemofilických center v zemi a je nejvyšším 

orgánem ČNHP. Výkonná rada je tvořena zástupci všech komplexních center (ta podléhají 

v současnosti nejen odbornému auditu ČNHP, ale i pravidelným auditům MZd ČR (viz 

věstník MZd ČR z roku 2014, částka 3, Centra vysoce specializované hematologické péče, 

CVSHP)) a jedním zástupcem léčebných center. 

 

 

Obr. 6 Preambule deklarace ČNHP 

(zdroj: http://cnhp.registry.cz/res/file/deklarace/cnhp-deklarace_2014-04_deklarace.pdf) 

K naplnění Evropského principu č.2 bylo třeba dobudovat registr. Na základě pilotního 

projektu HemIS (viz kapitola Úvod do problematiky krevního srážení) vznikl za spolupráce 

s IBA MU registr Českého národního hemofilického programu. V roce 2012, 5 let od 

zahájení prvních přípravných prací spojených s tímto projektem, tak byla dokončena a 

http://cnhp.registry.cz/res/file/deklarace/cnhp-deklarace_2014-04_deklarace.pdf
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formálně pevně ukotvena struktura ČNHP a s ní související síť hemofilických center, která 

ve stejném roce prošla prvním odborným auditem. Registr ČNHP se stal zdrojem cenných 

dat o hemofilii a obdobných onemocněních v naší zemi, která nyní kromě zdravotníků a 

pacientů využívají i plátci zdravotní péče, managementy nemocnic, ale např. i Státní ústav 

pro kontrolu léčiv (SÚKL). Data z registru ČNHP umožňují i poskytování potřebných údajů 

do mezinárodních databází WFH (World Federation of Haemophilia), EAHAD (European 

Association for Haemophilia and Allied Disorders), či EHC (European Haemophilia 

Consortium), to vše za podmínek odpovídajících platné legislativě EU i ČR. 

 

ČNHP je ale především platformou odbornou a jedním z jeho hlavních cílů je příprava 

národních doporučení pro léčbu hemofilie. Tato doporučení byla vytvořena a průběžně jsou 

aktualizována. V roce 2015 byly tyto aktivity podpořeny i Národním akčním plánem pro 

vzácná onemocnění (NAP MZd ČR Inovace a analýzy registru pacientů s hemofilií a 

dalšími poruchami krevního srážení; řešitel: IBA MU, P. Ovesná, spoluřešitelé: J. Blatný, 

V. Komrska, P. Smejkal). Aktuální doporučení jsou publikována v oficiálním časopise 

České hematologické společnosti. Jako zakládající člen Koordinační a Výkonné rady ČNHP 

a jako jeden z jeho koordinátorů se uchazeč aktivně podílel na všech zmíněných aktivitách i 

na přípravě uvedených doporučení a odpovídal za jejich finální podobu. 
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2.1.4.3.1 PŘÍLOHA 15 

Salaj P, Smejkal P, Komrska V, Blatný J, Penka M. 

Standardy péče o nemocné s hemofilií, 1. revize, vydání 2012. 

Transfuze a Hematologie dnes. 2013;19(2):96–98. 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- první práce, která v podmínkách ČR nastavila národní standard péče o nemocné 

s hemofilií 

- standard byl dále rozvíjen specifickými doporučeními 

Jako koordinátor ČNHP je uchazeč korespondenčním autorem dané publikace a zodpovídal 

za její finální podobu. 

 

ANNEX 15 

Salaj P, Smejkal P, Komrska V, Blatný J, Penka M. 

Standard of care for persons with haemophilia, 1st revision, 2012 edition 

Transfuze a Hematologie dnes. 2013;19(2):96–98. 

 

Main points/highlights of the publication: 

- publication for the first time set up the nation-wide standards for haemophilia care in 

CZ (endorsed by CNHP) 

- general standard further specified by detailed recommendations  

Being the CNHP coordinator, candidate not only substantially contributed to the standard, 

but was also responsible for its final version and served as corresponding author. 
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2.1.4.3.2 PŘÍLOHA 16 

Smejkal P, Blatný J, Hluší A, Hrdličková R, Komrska V, Penka M, Šlechtová J. 

Konsenzuální doporučení Českého národního hemofilického program (ČNHP) pro 

diagnostiku a léčbu pacientů s hemofilií, vydání 2., rok 2017. 

Transfuze a Hematologie dnes. 2017; 23(2):82–99. 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- detailní a v době sepsání této práce aktuální národní doporučení pro diagnostiku a 

léčbu hemofilie v České republice 

V rámci přípravy textu uchazeč zodpovídal za jeho pediatrickou část, jako koordinátor 

ČNHP pak za jeho finální podobu. 

 

ANNEX 16 

Smejkal P, Blatný J, Hluší A, Hrdličková R, Komrska V, Penka M, Šlechtová J. 

Consensual recommendation of the CNHP on diagnosis and treatment of patients with 

haemophilia, 2nd edition, 2017. 

Transfuze a Hematologie dnes. 2017; 23(2):82–99. 

 

Main points/highlights of the publication: 

- detailed and comprehensive up-to-date national guidelines for management of 

haemophilia based on available evidence  

Candidate was responsible for the paediatric part of the guidelines and as CNHP 

coordinator for the final version of the publication.
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2.1.4.3.3 PŘÍLOHA 17 

Hrdličková R, Smejkal P, Blatný J, Hluší A, Komrska V, Penka M, Šlechtová J. 

Konsenzuální doporučení Českého národního hemofilického program (ČNHP) pro zajištění 

chirurgických a invazivních výkonů u pacientů s hemofilií. 

Transfuze a Hematologie dnes. 2016;22(5):39–43. 

 

Význam a stěžejní body publikace 

- specifické doporučení pro operativu osob s hemofilií 

- první publikace tohoto druhu v rámci ČR 

Na přípravě publikace se uchazeč významně podílel, jako koordinátor ČNHP pak odpovídal 

za její finální podobu. 

 

ANNEX 17 

Hrdličková R, Smejkal P, Blatný J, Hluší A, Komrska V, Penka M, Šlechtová J. 

Consensual recommendation of the CNHP on surgery and invasive procedures in patients 

with haemophilia. 

Transfuze a Hematologie dnes. 2016;22(5):39–43. 

 

Main points/highlights of the publication: 

- national guidelines specific for surgical and invasive procedures in haemophilia 

patients 

- first such a guidelines ever in CZ 

Candidate significantly contributed to the manuscript; as CNHP coordinator he was 

responsible for the final version of the publication.
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2.1.4.3.4 PŘÍLOHA 18 

Smejkal P, Blatný J, Hluší A, Hrdličková R, Komrska V, Penka M, Šlechtová J. 

Konsenzuální doporučení Českého národního hemofilického program (ČNHP) pro 

diagnostiku a léčbu pacientů s vrozenou hemofilií a s inhibitorem VIII/FIX. 

Transfuze a Hematologie dnes. 2016;22(1):44–54. 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- specifické doporučení pro léčbu hemofilie s inhibitorem 

- první publikace tohoto druhu v rámci ČR 

Na přípravě publikace se uchazeč významně podílel a odpovídal za její pediatrickou část. 

Jako koordinátor ČNHP pak odpovídal za její finální podobu. 

 

ANNEX 18 

Smejkal P. Blatný J. Hluší A. Hrdličková R. Komrska V. Penka M. Šlechtová J. 

Consensual recommendation of the CNHP for diagnosis and management of patients with 

haemophilia and inhibitors against FVIII/FIX. 

Transfuze a Hematologie dnes. 2016;22(1):44–54. 

 

Main points/highlights of the publication: 

- national guidelines specific for management of patients with inhibitors  

- first such a guidelines ever in CZ 

Candidate was responsible for the paediatric part of the guidelines and as CNHP 

coordinator for the final version of the publication.
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2.2 Získané krvácivé stavy (zejména, ale nejen u dospělých) 

 

2.2.1 Život ohrožující krvácení 

 

Na rozdíl od vrozených, jsou získané krvácivé stavy vyvolány nějakou příčinou, situací, 

stavem, či onemocněním. Jsou dočasné a jsou-li včas a správně léčeny, nemusí zanechat 

trvalé následky ani nemusí pacienta ohrožovat v budoucnosti. Kromě relativně banálních 

získaných krvácivých stavů (např. ITP a další zmíněné v kapitole Krvácivé stavy u dětí) se 

může jednat o stavy velmi závažné, včetně život ohrožujících. ŽOK (Život Ohrožující 

Krvácení) bývá nejčastěji jak u dětí, tak u dospělých spojováno s traumatem. Může být však 

i iatrogenní (např. při chirurgických, či kardiochirurgických výkonem), nebo může být 

následkem jiného závažného onemocnění, nejčastěji onkologického. 

 

Život ohrožující a neztišitelné krvácení lze definovat dosažením určité velikosti krevní 

ztráty, přítomností klinických a laboratorních známek tkáňové hypoperfuze a/nebo stavem, 

při němž selhaly tzv. standardních postupy . Za život ohrožující krvácení (u dospělého) 

může být považována např. jedna z uvedených situací: 

- ztráta objemu krve v průběhu 24 hodin (ekvivalent cca 10 transfúzních jednotek 

erytrocytů) 

- ztráta 50% objemu krve během 3 hodin, 

- pokračující krevní ztráta přesahující objem 150 ml/min, 

- pokračující krevní ztráta větší 1,5 ml/kg po dobu delší 20 minut, 

- krevní ztráta v lokalizaci vedoucí k ohrožení životních funkcí (např. krvácení do 

CNS). 

U dětí jsou kritéria modifikována zejména s ohledem na jejich věk, hmotnost, tělesný 

povrch a z toho vyplývající množství cirkulující krve. 

 

V přístupu k pacientům se ŽOK je důležitý nejen správný postup, ale i jeho rychlost a 

standardizace. Je jednoznačně doporučeno používat formalizovaná standardní doporučení a 

postupy (Kozek-Langeneckner S et al. Eur J Anaesthesiol. 2013; 30:270–382), které jsou 

vytvářeny na mezinárodní a národní úrovni a rozpracovávány do konkrétních lokálních 

“guidelines”. V daných situacích není místo ani čas na spekulace a váhání. V České 

republice se přípravy národních doporučení ujala mezioborová skupina expertů, v níž 

uchazeč zastupoval Českou hematologickou společnost, případně Českou společnost pro 

trombózu a hemostázu. Doporučení této skupiny jsou kromě již zmíněných společností 

podpořena i Českou společností anesteziologie, resuscitace a intenzivní medicíny a Českou 

společností intenzivní medicíny. Přílohou této práce je aktuální vydání doporučení pro 
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dospělé, které navazuje na první vydání před více, než pěti lety. V současné době je 

odbornými společnostmi schvalováno i obdobné doporučení pro děti. Na všech těchto 

doporučeních se uchazeč aktivně podílel. 

 

Závažná, život ohrožující krvácení jsou často charakterizována právě tím, že při snaze o 

jejich zvládnutí selhaly standardní postupy. Často je pak třeba ve snaze zachránit lidský 

život zvolit i metody nestandardní, např. postupy, které jsou v dané době „off-label“. Proto, 

aby existovala zpětná vazba umožňující „nestandardní“ postupy vyhodnotit, je vhodné 

jednotlivé případy zaznamenávat. K tomu jsou dle názoru uchazeče nejvhodnější klinické 

registry (viz kapitola „Real-world“ data a klinické registry). Jak již bylo uvedeno, 

pracoviště uchazeče bylo zapojeno do dvou takových projektů zaměřených na ŽOK u dětí i 

dospělých. Publikace shrnující výstupu z těchto registrů jsou rovněž přílohami této práce. 
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2.2.1.1 PŘÍLOHA 19 

Blatný J, Bláha J, Cvachovec K et al. 

Diagnostika a léčba život ohrožujícího krvácení u dospělých pacientů v intenzivní a 

perioperační péči. Česko slovenský mezioborový postup.  

Anesteziologie a intenzivní medicína. 2017;28:263-269. 

 

Význam a stěžejní body publikace 

- Aktualizované strukturované mezioborové doporučení pro léčbu ŽOK v České 

republice a na Slovensku 

V roce 2017 byly zpracovány aktualizované verze doporučení pro dospělé a pro děti (včetně 

„gradingu“ a stanovení síly jednotlivých doporučení). Jedná se o aktualizaci první verze 

z roku 2011, na níž se uchazeč rovněž (jako autor) aktivně podílel. 

 

ANNEX 19 

Blatný J, Bláha J, Cvachovec K et al. 

Diagnosis and management of life threatening bleeding in adult patients in intensive and 

peri-operative care. Czech and Slovak consensual guidelines. 

Anesteziologie a intenzivní medicína. 2017;28:263-269. 

Main points and highlights of the publication: 

- Up-to-date structured multidisciplinary international guidelines on the treatment of 

life threatening bleeding in CZ and SK. First edition of same was published in 2011, 

also co-authored by the candidate. 
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2.2.1.2 PŘÍLOHA 20 

Černý V et Blatný J, Dušek L, Brabec P. 

Podávání rekombinantního aktivovaného faktoru VII v České republice u nemocných bez 

hemofilie – analýza vybraných údajů z registru UniSeven. 

Anesteziologie a intenzivní medicína. 2005;16(6):296–304. 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- analýza dat 180 osob s ŽOK zaznamenaných v registru ve sledovaném období  

- srovnáním záznamů z doby pilotního projektu (2001-2004) a pozdější doby (2004-

2005) je patrno vyšší přežití osob se ŽOK, což lze interpretovat jako stav související 

s nabýváním zkušeností s danou léčbou (tzv. „learning curve“), ale i tím, že se 

v čase mění i dávkovací algoritmus - zvyšování používaných dávek rFVIIa  

Uchazeč byl administrátorem registru UniSeven. Manuscript má dva hlavní autory, kteří 

přispěli stejnou měrou. 

 

ANNEX 20 

Černý V et Blatný J, Dušek L, Brabec P. 

Treatment with rFVIIa in non-haemophilia patients in the Czech Republic – analysis of 

UniSeven Registry. 

Anesteziologie a intenzivní medicína. 2005;16(6):296–304. 

 

Main points/highlights of the publication: 

- 180 patients with life threatening bleeding (LTB) treated with rFVIIa in CZ were 

recorded and analysed 

- higher survival rate in later period (2004-2005) compared to the pilot project phase 

(2001-2004); probably an effect of “learning curve”, higher rFVIIa dosing and better 

management 

Candidate was administrator of the UniSeven registry. Manuscript has two first authors, 

who contributed equally to the manuscript. 
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2.2.1.3 PŘÍLOHA 21 

Blatný J, Mathew P, Monagle P, Ovesna P, Fiamoli V.  

Safety and efficacy of recombinant activated factor VII in nonhemophilia children with 

severe or life-threatening bleeding: a report from the SeveNBleeP registry.  

Blood Coagulation and Fibrinolysis. 2014;25(4):326–332.  

Impact factor v roce 2014 - 1,403 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- “off-label” podání rFVIIa je bezpečné; nevedlo k významným 

vedlejším/nežádoucím účinkům; pouze jedna trombotická událost, bez ohrožení 

života 

- u obou skupin dětí (děti do 1 roku a starší děti) vedlo podání rFVIIa k 

signifikantnímu zlepšení hemokoagulačních parametrů; pouze ve skupině starších 

dětí i ke snížením spotřeby podávaných transfuzních přípravků  

Práce hodnotí data z mezinárodního registru SeveN Bleep podporovaného v letech 2005-

2010 Perinatal/Pediatric SSC ISTH; byla hlavním výstupem daného projektu. Při absenci 

mezinárodních randomizovaných studií poskytl registr cenná data o dané problematice. 

 

Annex 21 

Blatný J, Mathew P, Monagle P, Ovesna P, Fiamoli V.  

Safety and efficacy of recombinant activated factor VII in nonhemophilia children with 

severe or life-threatening bleeding: a report from the SeveNBleeP registry.  

Blood Coagulation and Fibrinolysis. 2014;25(4):326–332.  

Impact factor in 2014 - 1,403 

 

Main points/highlights of the publication: 

- treatment with rFVIIa was safe, only one non-serious VTE recorded 

- in both groups of children (<1 year and older) rFVIIa administration improved 

laboratory coagulation parametres. Only in older children decreased consumption of 

blood products was observed 

Publication was the main outcome of the SeveN BleeP registry, endorsed 2005-2010 by 

Perinatal/Paediatric SSC ISTH. In the absence of large clinical trials the registry provided 

interesting clinical data.



184 

 



185 

 



186 

 



187 

 



188 

 



189 

 



190 

 



191 

2.2.2 Poporodní krvácení – stav ohrožující dva životy 

 

Na první pohled by se mohlo zdát, že poporodní krvácení nepatří do oblasti zájmu pediatra, 

resp. dětského hematologa. S tímto tvrzením však chce uchazeč polemizovat. Nebude to jen 

proto, že v rámci své praxe opakovaně v různých porodnicích pracoval (Obilní trh či 

porodnice Bohunice v rámci FN Brno, nemocnice Milosrdných bratří rovněž v Brně, či 

jedna z nejstarších porodnic světa, Rotunda v irském Dublinu), ale zejména proto že 

poporodní krvácení ohrožuje zaráz dva životy – život matky a život dítěte. Proto zájem 

pediatra. 

Z pohledu hematologického pak uchazeče k poporodnímu krvácení přivedl zájem o život 

ohrožující krvácení jako taková, administrace výše zmíněných na ŽOK zaměřených registrů 

a spolupráce s experty jiných odborností (včetně anesteziologů a porodníků) na přípravách 

národních doporučení. Proto věří, že i oblast poporodního krvácení musí být v této práci 

zmíněna. 

 

Fyziologická krevní ztráta u porodu je odhadována na 300–400 ml, ovšem kvalifikovaný́ 

odhad je v porodnictví obtížný́. Je to způsobeno přítomností aminové tekutiny, možným 

zadržením krve v děloze či dutině břišní a/nebo ztrátami vznikajícími postupně v průběhu 

protrahovaného či obtížného porodu, zvláště pokud je spojen s porodnickým traumatem. 

Perinatální krvácení (Peri-Partal Haemorrhage – PPH) je definováno jako krevní ztráta 

vyšší než 500 ml u spontánního porodu, u císařského řezu vyšší než 1000 ml. O poporodní 

život ohrožující krvácení (PŽOK) se jedná, pokud krevní ztráta rychle narůstá a přesáhne 

1500 ml a je-li spojena s rozvojem klinických a/nebo laboratorních známek tkáňové 

hypoperfuze. Díky těhotenským kompenzačním mechanismům (zvýšený́ objem cirkulují 

krve v těhotenství, těhotenský hyperkoagulační stav a „turniketový“ efekt kontrakce 

myometria po porodu) je rodička na krevní ztrátu do 1000–1500ml připravena. Pokud však 

velikost peripartální krevní ztráty převýší kompenzační možnosti organismu a/nebo jsou 

těhotenství a porod jinak komplikovány, dochází u rodičky k rozvoji poruchy spojené s 

různou měrou vyjádřenou alterací krevního srážení ale i celkového stavu, vyúsťující do 

obrazu život ohrožujícího peripartálního krvácení. 

 

Stejně, jako u život ohrožujícího krvácení po traumatu, i u PPH je třeba postupovat 

standardizovaně a rychle. Proto mají i zde zásadní roli mezioborová doporučení, která je 

pak třeba rozvést do lokálních „guidelines“. Tento postup, sám o sobě, zachrání řadu životů. 

 

V minulosti bylo častým řešením poporodního krvácení provedení hysterektomie. Tento 

výkon sice s velkou pravděpodobností krvácení zastaví, zasáhne však nevratně do života 

ženy. Takový zásah má široky dopad. Nejedná se jen o „anatomickou“ změnu, ovlivněna je 

i psychická a sociální oblast života. V posledních letech je snaha změnit paradigma přístupu 

k PPH. Hledají se nové postupy, které je možno předřadit před hysterectomii. Postupy, 
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jejichž aplikací je možno zachránit nejen život, případně životy dva, ale zachovat i možnost 

reprodukce, tedy důležitou součást „ženství“ ve všech jeho aspektech. I zde jsou jistě 

výjimky potvrzující pravidlo. Není například bezpečné zachovávat za každou cenu dělohu 

tam, kde ona sama je příčinou život ohrožujícího stavu (např. při závažných poruchách 

placentace), neboť při další graviditě by se stav opakoval, často v ještě závažnější formě. 

Obecně je však hledání nových cest zvládání PPH správné. I s použitím dat z registru 

UniSeven se v České republice podařilo získat zkušenost s léčbou této komplikace s 

použitím rFVIIa a důkladná evidence a analýza jednotlivých případů přispěla bez pochyby 

ke standardizaci postupů při léčbě PPH. Celkově se za posledních 6 let přístup k PPH 

změnil a zlepšil natolik, že použití nestandardních a „off-label“ postupů je nyní třeba již ve 

významně menší míře. To odráží i nová, aktualizovaná doporučení pro léčbu PPH, která se 

nyní (2017) připravují. Uchazeč si váží si toho, že i na nich se mohl za odbornost 

hematologie podílet. 
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2.2.2.1 PŘÍLOHA 22 

Kvasnička J, Balík M, Binder T, Blatný J et al.  

Peripartální život ohrožující krvácení – mezioborové konsenzuální stanovisko.  

Vnitřní lékařství. 2012;58(9):661-4. 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- první mezioborové doporučení pro léčbu PPH v České republice 

Doporučení je podpořeno deseti odbornými společnostmi. Při jeho přípravě uchazeč 

zastupoval Českou hematologickou společnost a Českou společnost pro trombózu a 

hemostázu. 

 

ANNEX 22 

Kvasnička J, Balík M, Binder T, Blatný J et al.  

Post-partum haemorrhage – multidisciplinary consensual recommendation  

Vnitřní lékařství. 2012;58(9):661-4. 

 

Main points/highlights of the publication: 

- first nation-wide recommendation on PPH in CZ 

Guidelines were endorsed by ten scientific societies. Candidate was a deputy of Czech 

Haematology Society and Czech Society on Thrombosis and Haemostasis.
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2.2.2.2 PŘÍLOHA 23 

Blatný J, Seidlová D, Penka M et al.  

Severe postpartum haemorrhage treated with recombinant activated Factor VII in 80 Czech 

patients: analysis of the UniSeven registry. 

International Journal of Obstetric Anesthesia. 2011;20(4):367-368. Letter to Editor 

Impact factor v roce 2011 - 1,395 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- 80 žen s život ohrožujícím PPH, 97,5% z nich přežilo  

- u 66,2% žen byla provedena hysterectomie. Ty ženy, u nichž bylo před zvažovanou 

hysterectomií podáno rFVIIa byly signifikantně kratší dobu ventilovány a strávily 

kratší dobu na JIP. U žen, kde bylo zvoleno podání rFVIIa v dostatečné dávce před 

zvažovanou hysterectomií, bylo možno v 74,3% případů tento výkon odvrátit 

 

ANNEX 23: 

Blatný J, Seidlová D, Penka M et al.  

Severe postpartum haemorrhage treated with recombinant activated Factor VII in 80 Czech 

patients: analysis of the UniSeven registry. 

International Journal of Obstetric Anesthesia. 2011;20(4):367-368. Letter to Editor 

Impact factor in 2011 - 1,395 

 

Main points/highlights of the publication: 

- 80 women with severe PPH analysed, survival rate 97,5% 

- in 74,3% of those, who received rFVIIa in adequate dose before considered 

hysterectomy, the surgery was avoided 

- those, who received rFVIIa prior to considered/performed surgery, had shorter ICU 

stay and shorter time on ventilator 
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2.2.2.3 PŘÍLOHA 24 

Seidlová D, Blatný J.  

Periparální život ohrožující krvácení – intenzivní péče a hematologická léčba. 

Česká gynekologie. 2013;78(4):379-384. 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- postgraduální text shrnující dostupné informace a doporučení týkající se PPH 

zejména z pohledu anesteziologa a hematologa 

- rozvíjí a doplňuje výše zmíněné mezioborové doporučení 

Uchazeč se signifikantně podílel na přípravě rukopisu. 

 

PŘÍLOHA 24 

Seidlová D, Blatný J.  

Post-partum life threatening haemorrhage – intensive care and haematology management.  

Česká gynekologie. 2013;78(4):379-384. 

 

Main points/highlights of the publication: 

- postgraduate educational text reviewing available data/evidence mainly from the 

point of intensivist and haematologist 

Candidate significantly contributed to the manuscript.
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ČÁST TŘETÍ – TROMBÓZA 
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3. Trombóza – její diagnostika, léčba a prevence 

 

3.1 Trombofilní rizika a jejich význam v dětském věku 

 

Venózní tromboembolická nemoc (VTE – Venous thromboembolic event) je onemocnění s 

věkově vázanou incidencí, s nejnižším výskytem v dětství. Podle údajů Kanadského registru 

žilního tromboembolismu u dětí z počátku devadesátých let dvacátého století byla incidence 

VTE 5,3/10 000 dětí přijatých do nemocnice (Andrew M, et al., Blood 1994; 83: 1251-

12571). Z údajů publikovaných v posledních 10 letech však vyplývá, že tato incidence 

významně stoupá – v USA o cca 7 % ročně (osobní komunikace Perinatal/Pediatric SSC 

ISTH). Recentní publikace pak uvádí incidenci 35–55/10 000 dětí přijatých do nemocnice 

(Monagle P et al. Pediatr Res. 2000; 47: 763-766.). V průběhu zhruba 20 let tedy incidence 

dětské VTE vzrostla desetkrát! O důvodu tohoto nárůstu můžeme spíše jen spekulovat. 

Může být ovlivněn tím, že se zvyšuje počet dětí se závažnými diagnózami, že se zvyšuje 

procento dětských pacientů se zavedeným CVK, že jsme schopni lépe, dříve a častěji 

správně diagnostikovat VTE u dětí, že došlo k zásadní změně životního stylu (méně 

pohybu, nárůst obezity, špatné stravovací návyky apod.) a v neposlední řadě se na tomto 

nárůstu podílí i rekurence dětských VTE, která je zhruba 7 %. 

 

Lokalizace trombóz je u dětí jiná, než u dospělých. Až 80 % VTE u dětí je spojeno se 

zavedeným centrálním žilním katétrem (CŽK). Zhruba 10 % pak tvoří trombózy renálních 

žil, následované sinovenózními trombózami a trombózami v jiných lokalizacích. Arteriální 

trombózy se u dětí vyskytují vzácně, v podstatě téměř pouze po katetrizaci v kardiologii. Na 

rozdíl od dospělých jsou dětské trombózy lokalizovány častěji do povodí horní duté žíly 

(HDŽ). To s sebou nese mnohá úskalí v jejich diagnostice, především díky tomu, že oblast 

HDŽ není dobře a spolehlivě přístupná vyšetření Dopplerovým ultrazvukem s kompresí. 

 

Na rozdíl od dospělých, kde se za idiopatické považuje až 40% všech VTE, je u dětí 

idiopatických VTE pouze 5%. Až na výjimky lze nalézt 1–2 trombofilní rizika. Dříve jsme 

se domnívali, že zásadní jsou rizika vrozená. Stále jsme svědky toho, jak některá (zejména 

soukromá) zdravotnická zařízení extenzivně vyšetřují vrozená trombofilní rizika, aniž by 

výsledky jakkoli interpretovala. Dle názoru uchazeče je to spojeno nejen se zbytečnou 

finanční zátěží pro systém zdravotní péče, ale především s neopodstatněnou psychickou 

traumatizací pacientů a jejich rodin. Téměř každý týden přijde do ambulance našeho 

pracoviště alespoň jeden požadavek na vyšetření v souvislosti s vrozeným trombofilním 

rizikem. Minimum z nich je však oprávněných a relevantních. S trombózou jsou totiž u dětí 

spojena především rizika získaná, nejčastěji ve spojitosti s již zmíněným centrálním žilním 

katétrem. Pouze méně než 15 % dětských tromboembolií je způsobeno pouze hereditárním 

trombofilním rizikem. Vrozená rizika TEN tedy u dětí nemají zdaleka takový́ význam jako 

u dospělých! Je třeba šířit tuto informaci mezi odbornou i laickou veřejností. Předejdeme 
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tím nejen neopodstatněným a nepotřebným vyšetřením, ale řadu rodin našich pacientů 

ochráníme před obavami, ke kterým většinou není reálný důvod. 
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3.1.2 PŘÍLOHA 25 

Blatný J. 

Kdy vyšetřovat vrozená trombofilní rizika u dětí? 

Transfuze a hematologie dnes. 2011;17(2):69–71. 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- zhodnocení relativních rizik (RR) a epidemiologické závažnosti/incidence 

vrozených trombofilních rizik v populaci 

- není důvod vyšetřovat asymptomatické děti do doby jejich pohlavní zralosti 

- nasazení HAK (hormonální antikoncepce) není důvodem k vyšetření trombofilních 

rizik samo o sobě u asymptomatického jedince 

Práce shrnuje dostupné znalosti a doporučení pro vyšetření trombofilních rizik u dětí ve 

formě postgraduálního textu.  

 

ANNEX 25 

Blatný J. 

When to investigate inherited thrombophilia risk factors in children? 

Transfuze a hematologie dnes. 2011;17(2):69–71. 

 

Main points/highlights of the publication: 

- relative risks (RR) and epidemiological outcomes of inherited thrombophilia risks 

on paediatric population assessed  

- no need to investigate asymptomatic children for inherited thrombophilia 

- OAC is not a reason “per se” to investigate inherited thrombophilia in otherwise 

asymptomatic girls/young women 

Post-graduate text summarizing available knowledge and recommendations regarding 

inherited thrombophilia risks in children.
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3.2 Léčba a prevence trombózy u dětí 

 

V rámci dětského věku jsou patrny dva vrcholy na křivce incidence VTE: první v období 

novorozeneckém a kojeneckém, druhý pak v období dospívání. Pro první je důvodem 

nejčastěji nezralost případně perinatální patologie, s ní spojené léčebné intervence a 

zavádění CŽK. Druhý vrchol v období dospívání je dán tím, že z dítěte se stává dospělý; 

roli hrají zejména hormonální změny, které jsou spojeny i se změnami krevního srážení. U 

dívek pak přispívá HAK, která je sama o sobě, bez ohledu na další faktory, trombofilním 

rizikem. Relativní riziko (RR) spojené s užíváním kombinované HAK se pohybuje od 3-7; 

7 v prvním roce užívání, 3 po 5 letech užívání HAK (Cameron et al. Pediatrics. 2011; 

127(2); 347-357.) Toto RR je tedy vyšší, než u většiny vrozených trombofilních rizik, 

nicméně s ohledem na absolutní incidenci VTE v populaci dětí a dospívajících 

nepředstavuje epidemiologický významnou hrozbu. 

 

Léčba dětí, u nichž už k VTE došlo, má svá specifika. V posledních letech u dospělých 

široce zaváděná tzv. „nová perorální antikoagulancia“ – (NOAC – New Oral 

AntiCoagulants) zatím nejsou registrována pro děti, byť potřebné klinické studie probíhají 

(i na pracovišti uchazeče). Pro léčbu VTE u dětí se tedy stále používají nejčastěji klasické 

preparáty: hepariny (UFH – unfractionated heparins, LMWH – low molecular-weight 

heparins) a kumariny. Nejkomplexnějším doporučením pro léčbu a prevenci VTE u dětí je 

tzv. „ ACCP – consensus“, doporučení American College of Chest Physicians. Je proto ctí, 

že publikace pracoviště uchazeče o léčbě dětí s VTE pomocí kontinuální infuze LMWH 

byla ve vydání ACCP konsensu z roku 2012 citována. 

 

Léčba VTE u dětí bývá vždy zahajována hepariny. LMWH byly vyvinuty proto, aby je bylo 

možno podávat podkožně (s.c.) bez nutnosti monitorace. Mají delší poločas, než UFH. 

Později se ukázalo, že jsou spojeny i s nižším rizikem krvácení, než klasické 

nefrakcionované hepariny. LMWH se tak staly léčbou volby dětské VTE. Pracoviště 

uchazeče se již déle než 15 let zabývá možnostmi alternativního použití LMWH. Zaměřili 

jsme se zejména na možnost jeho podávání ve formě kontinuální infuze. Jakkoli se tato 

změna může zdát triviální, otevírá pro léčbu (zejména malých) dětí další možnosti. 

 

S.c. aplikace léků je pro děti bolestivá a u malých dětí navíc limitovaná velmi omezeným 

tělesným povrchem. Podávat s.c. léčbu LMWH po dobu několika týdnů např. u 

nedonošeného novorozence se sinovenózní trombózou (CSVT – Cerebral SinoVenous 

Thrombosis) není v podstatě možné. Ředění velmi malých dávek LMWH pro s.c. podávání 

u dětí s malou hmotností s sebou nese nezanedbatelné riziko pochybení a předávkování. U 

kriticky nemocných dětí navíc nelze spoléhat na ideální vstřebávání z podkoží, jehož 

tloušťka je často alterována, a dítě tak může být vystaveno zbytečně vysokým maximálním 

hladinám LMWH (a s tím spojenému zvýšenému riziku krvácení), ale i zkrácení poločasu 

léku (a s tím spojenému zvýšenému riziku recidivy VTE).  
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U většiny kriticky nemocných dětí navíc existuje nějaká forma permanentního žilního 

vstupu. Kontinuální infuze se tak nabízí jako ideální varianta, která zvyšuje bezpečí i 

komfort dítěte. Neplatí to jen u dětí na novorozenecké JIP. Podobně na tom jsou např. 

onkologičtí pacienti. Každý vpich, kterého mohou být v průběhu dlouhé a náročné léčby 

ušetřeni, se „počítá“. Stabilní hladina antikoagulačního léku (LMWH) bez výkyvů oběma 

směry navíc dle názoru uchazeče významně zvyšuje bezpečnost antikoagulace u dětí, které 

často během léčby základního onemocnění provází trombocytopenie, či musí podstupovat 

náročné chirurgické, nebo neurochirurgické výkony.  

 

Na základě pilotních projektů (jejichž výstupy jsou i publikace v přílohách této práce) jsme 

ve spolupráci s Klinikou dětské onkologie FN Brno připravili specifická doporučení pro 

diagnostiku a léčbu VTE u onkologických pacientů. Podobná doporučení byla vypracována 

i pro neonkologické dětské pacienty na zbývajících odděleních Dětské nemocnice FN Brno. 

Uvedená doporučení jsou k dispozici ve sdílených databázích FN Brno a na vyžádání 

mohou být a byla poskytnuta i jiným pracovištím. 

 

Léčba kumariny může být u dětí problematická. U kojenců a malých dětí hladina léku a s ní 

i hodnoty INR (Inernational Normalized Ratio) protrombinového času často kolísají 

v závislosti na stravě. Opakované a frekventní kontroly nestabilních hladin léku spojené 

s nutností žilních odběrů jsou pro dítě i rodinu velkou zátěží. U malých dětí proto často 

bývá nejen vlastní léčba VTE, ale i sekundární prevence recidivy řešena s pomocí LMWH. 

U větších dětí, kde je možno bez potíží kumariny použít, je perorální léčba jistě výhodou. 

Jakmile budou dokončeny potřebné klinické studie s použitím NOAC, bude nejspíše i u dětí 

počet jejich indikací narůstat. 

 

Jak bylo uvedeno výše, především raný dětský věk je spojen se specifickými lokalizacemi 

VTE. Stejně jako již zmíněná CSVT, je zejména u nedonošených a rizikových novorozenců 

a kojenců relativně častá i trombóza renálních žil. Podle některých prací tvoří až 10% všech 

trombóz v dané věkové kategorii. Absolutní počty případů jsou však s ohledem na incidenci 

VTE u dětí, nízké. U obou zmíněných závažných trombotických příhod je třeba jejich 

včasné odhalení a správná léčba, jinak mohou dítě ohrozit na životě. Tomu mají pomoci 

specifická doporučení. Jedno z nich je i přílohou této práce. 

 

Jak bylo opakovaně zmiňováno, trombóza u dětí se od trombózy od dospělých liší. Poslední 

zásadní odlišnost, kterou je vhodné uvést, je odlišný přístup k primární prevenci. LMWH se 

staly jedním z nejčastěji předepisovaných léků, protože velká většina hospitalizovaných 

chirurgických i interních dospělých pacientů je užívá právě z důvodů primární prevence 

TEN. U dětí je tento stav zásadně odlišný. V podstatě jediným důvodem k primární 

prevenci VTE u asymptomatického dítěte je arteriální katetrizace v kardiologii. Ani 

rozsáhlé ortopedické výkony u dětí nejsou, na rozdíl od dospělých, indikací k primární 

prevenci TEN. Nabízí se samozřejmě otázka, do kdy je člověk dítětem a zda je tato hranice 
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u všech stejná. Na tuto otázku zatím nikdo nedal odpověď. Ve své praxi se proto řídíme tím, 

že rozdíly mezi koagulací dětí a dospělých jsou dány především rozdíly hormonálními. 

Proto k dětem s projevy pohlavního zrání resp. zralosti již přistupujeme jako k dospělým. U 

děvčat se tato hranice pohybuje kolem 12-14 roku věku, u chlapců o cca o 2 roky později. 

Je to však klinické rozhodnutí víceméně na základě empirie a nepodporují ho žádná 

jednoznačná EBM data. Specifická opatření pak platí pro děti s deficitem AT (antitrombinu) 

a PC (proteinu C) a pro děti s homozygotní či dvojitě heterozygotní formou mutace FV a 

FII. Tyto děti však často projeví symptomy VTE již v první či druhé dekádě života a bývá u 

nich pozitivní rodinná anamnéza. 

 

Sekundární prevence recidivy je u dětí ošetřena podobně, jako u dospělých. Doporučení pro 

sekundární prevenci, která pracoviště uchazeče používá a která byla zmíněna výše 

v komentářích, či v jednotlivých přílohách, jsou vždy v souladu s aktuálním vydáním ACCP 

konsensu. 
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3.2.1 PŘÍLOHA 26 

Blatný J, Fiamoli V. 

Treatment of deep vein thrombosis with continuous intravenous infusion of LMWH in 

children – an alternative to subcutaneous application when needed. 

Vnitřní lékařství. 2009; 55(3):227–232. 

 

Význam a stěžejní body práce: 

- srovnání efektu a bezpečnosti léčby VTE u dětí pomocí LMWH podávaného 

subkutánně (s.c.) a ve formě kontinuální infuze (CI). Nejednalo se o 

randomizovanou studii 

- před zahájením léčby VTE byla provedena vyšetření trombofilních rizik.  

- žádné z dětí v souboru nebylo zcela prosté trombofilních rizik, ať už získaných či 

vrozených. VTE je u dětí jen zřídka idiopatická  

- léčba dětí CI LMWH byla kratší a účinnější, než u dětí léčených s.c. LMWH;  

Pilotní projekt podpořil hypotézu, že léčba VTE u dětí pomocí CI LMWH je minimálně 

stejně bezpečná a účinná, jako standardní léčba s.c. Existují skupiny dětí, pro něž to může 

být benefitem. Práce byla citována v ACCP konsensu 2012. 

 

ANNEX 26 

Blatný J, Fiamoli V. 

Treatment of deep vein thrombosis with continuous intravenous infusion of LMWH in 

children – an alternative to subcutaneous application when needed. 

Vnitřní lékařství. 2009; 55(3):227–232. 

 

Main points/highlights of the publication: 

- LMWH treatment of DVT in children compared between those, who had s.c. and 

who had CI (continuous infusion) administration of LMWH 

-  thrombophilia risk factors assessed in all children prior to the treatment 

- all children had at least one risk factor (either acquired, or inherited) 

- when LMWH administered via CI, the treatment was shorted and more effective 

Pilot project results supported hypothesis, that CI administration of LMWH is safe and non-

inferior to standard s.c. administration. There are certain groups of patients, who may 

benefit from same. Publication was cited in ACCP consensus 2012.
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3.2.2 PŘÍLOHA 27 

Fiamoli V et Blatný J, Zapletal O, Kohlerova S, Janousova E.  

Treatment of Deep Vein Thrombosis with Continuous IV Infusion of LMWH: A 

Retrospective Study in 32 Children.  

Thrombosis. 2011:981497.  

 

Význam a stěžejní body publikace: 

- hodnoceny jen děti léčené CI LMWH; soubor čítal 32 dětí, část z nich se mohla 

překrývat se skupinou popisovanou v příloze č.25. Obě práce sdílejí podobnou 

metodiku a navazují na sebe 

- výsledky potvrdily na větším souboru pacientů, že k rekanaliazci VTE při léčbě CI 

LMWH dochází u téměř 85% dětí. Medián délky podávání LMWH CI byl 13,5 dne. 

Medián dávky LMWH byl 240 IU/kg/den s antiXa v terapeutickém rozmezí 

s mediánem 0,54 IU/ml 

- po dobu 6 měsíců následného sledování nedošlo k žádné recidivě 

Práce potvrdila na větším souboru pacientů, že podávání LMWH formou CI u dětí je 

bezpečné a účinné. Daný přístup se stal běžnou praxí na pracovišti uchazeče. 

Práce má dva hlavní autory, kteří přispěli rovným dílem. 

 

ANNEX 27 

Fiamoli V et Blatný J, Zapletal O, Kohlerova S, Janousova E.  

Treatment of Deep Vein Thrombosis with Continuous IV Infusion of LMWH: A 

Retrospective Study in 32 Children.  

Thrombosis. 2011:981497.  

 

Mail points and highlights of the publication: 

- further expanding the pilot project. Only children treated CI LMWH evaluated 

(there may be partial overlaps with previous cohort) 

- same methods used in both studies 

- outcomes of the pilot project confirmed on higher number of patients; almost 85% 

of VTE successfully and safely recanalized within 13,5 days (median) 

Based on both studies (Annexes 26,27) this approach is now widely used in candidate’s 

home centre.  

Publication has two main authors, who contributed equally to the manuscript.
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3.2.3 PŘÍLOHA 28 

Chan HHW, Chan AKC, Blatny J, Lau KK.  

Current guidelines and strategies in management of renal vein thrombosis.  

Current Pediatric Reviews. 2013;9(3):240-249.  

Impact factor v roce 2013 - 0,6 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

Edukační text zaměřený na léčbu renální trombózy u dětí vypracovaný renomovaným 

centrem pro dětskou trombózu a hemostázu (McMaster University, Hamilton, Kanada) na 

němž měl uchazeč možnost se podílet díky spolupráci v rámci Perinatal/Pediatric SSC 

ISTH. 

 

ANNEX 28 

Chan HHW, Chan AKC, Blatny J, Lau KK.  

Current guidelines and strategies in management of renal vein thrombosis.  

Current Pediatric Reviews. 2013;9(3):240-249.  

Impact factor in 2013 - 0,6 

 

Main points/highlights of the publication: 

Educational text focused on management of rare, though severe thrombotic event in 

children. Candidate was invited to participate due to his collaboration with 

Perintal/Paediatric SSC ISTH.
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3.2.4 PŘÍLOHA 29 

Blatný J.  

Prevence žilní tromboembolické nemoci v pediatrii.  

Vnitřní lékařství. 2006;52(suppl 1):68-72. 

 

Význam a stěžejní body publikace: 

Edukační text popisující nejen vrozená a získaná trombofilní rizika u dětí, ale i případné 

možnosti a ojedinělé indikace primární prevence VTE v dětském věku. 

 

ANNEX 29 

Blatný J.  

Prevention of VTE in paeditrics.  

Vnitřní lékařství. 2006;52(suppl 1):68-72. 

 

Main points/highlights of the publication: 

Educational post-graduate text focused not only on respective acquired and inherited 

thrombophilia risks in children, but mainly on very rare indications of primary VTE 

prevention in children.
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Závěr 

 

S prudkým a fascinujícím rozvojem hematologické onkologie se může zdát, že benigní 

hematologie ustupuje do pozadí zájmu odborné i laické veřejnosti. Počty osob, u nichž je 

diagnostikováno maligní onemocnění neustále vzrůstají. Úměrně tomu se zvyšuje množství 

léčiv a léčebných protokolů, které mají za cíl těmto lidem život zachránit, nebo alespoň 

prodloužit. Stále častěji se objevují nové možnosti biologické léčby, která je čím dál více 

cílená a individualizovaná. 

Benigní hematologie však není soupeřem hematologie onkologické, spíše jejím 

sourozencem. Platí to i o její části, kterou si před cca 20 lety vybral jako hlavní cestu svého 

profesního zájmu uchazeč a která byla tématem této práce – pro hemostazeologii.  

 

Lze nalézt mnoho paralel mezi vývojem onkologické a neonkologické hematologie. K těm 

zásadním patří personalizaci léčby, zvyšování její efektivity a bezpečnosti, nutnost 

dostupnosti dat umožňujících zpětnou vazbu (kromě „know how“ je velmi důležité být si 

vědom i toho „how no“) a šíření povědomí v odborné, laické i pacientské veřejnosti. Proto 

byly před lety stanoveny priority, zmíněné v úvodu této práce, jejímž cílem bylo přinést 

důkazy o tom, nakolik se je podařilo uchazeči do dnešního dne naplnit. 

 

Priorita č. 1: zajištění péče o děti s hemofilií na úrovni vyspělých evropských zemí, včetně 

vybudování Komplexního hemofilického centra pro děti v rámci FN Brno 

Od roku 1989, kdy se změnou politického režimu přišla i možnost léčby hemofilie a 

ostatních vrozených krvácivých stavů, se život osob s těmito chorobami v České republice 

zásadně změnil. Koncem 90. let minulého století byla poprvé umožněna sekundární 

profylaxe u osob s hemofilií a onemocnění, které dříve znamenalo nekončící pobyty 

v nemocnici a invalidizaci ve druhé dekádě života, se stalo stavem zvladatelným při domácí 

léčbě (příloha 3). V současné době patří Česká republika mezi země, kde je péče o vrozené 

krvácivé stavy na velmi vysoké úrovni a zejména výsledky léčby dětí s hemofilií jsou plně 

srovnatelné se zeměmi, které s moderním přístupem začaly o 20 až 30 let dříve (příloha 4). 

Ne ve všech zemích bývalého „socialistického tábora“ je situace stejná (příloha 5)! Moderní 

léčba je vysoce bezpečná, efektivní a stále více se daří prosazovat její personalizaci a 

individualizaci, jinými slovy „ušít ji na míru“ danému jedinci (přílohy 6 -7). I když se 

nepodařilo a zřejmě nikdy nepodaří zcela eliminovat všechny možné komplikace s hemofilií 

a její léčbou související, disponujeme nyní možnostmi, jak je významně ovlivnit (přílohy 8-

11). 

 

Primárně díky aktivitám Pracovní skupiny pro dětskou hematologii (PSDH) a následně 

Českého národního hemofilického programu (ČNHP) se podařilo vybudovat v naší zemi síť 

hemofilických center vysoké úrovně, která díky registru ČNHP mají trvalou a instantní 

zpětnou vazbu o léčbě, kterou poskytují. Byla vytvořena národní doporučení s cílem zajistit 
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srovnatelnou kvalitní léčbu napříč celou Českou republikou (přílohy 15-18). Adekvátní 

péče je věnována i ostatním vrozených poruchám krevního srážení (přílohy 12-14). 

Hemofilické centrum FN Brno se stalo jedním z předních hemofilických center v zemi a 

bylo certifikováno nejen MZd ČR, ale i organizací EUHANET jako Evropské komplexní 

hemofilické centrum (European Haemophilia Comprehensive Care Centre, viz . 

https://www.euhass.org/aspxpages/certcentres.aspx). 

 

Priorita č. 2: rozšířit povědomí o hemofilii a ostatních vrozených poruchách krevního 

srážení mezi odbornou i laickou veřejností v České republice 

Řada aktivit v tomto směru není uvedena v této práci, přece jsou nesmírně důležité. 

Bezpočet tiskových konferencí, popularizačních článků a osvětových aktivit nejen ve 

veřejných mediích, na nichž se uchazeč a jeho pracoviště podílelo, přispěly ke zvýšení 

povědomí o hemofilii a podobných onemocněních. Internetový portál www.hemofilie.cz 

nebo česká verze časopisu „Current opinions in haematology“, které uchazeč rediguje, četná 

vyzvaná sdělení na národních a mezinárodních odborných akcích jsou jedněmi z nich. 

Registr ČNHP a jeho výroční zprávy, které jsou ve formě splňující přísné normy pro 

ochranu osobních údajů, k dispozici na webovém portálu registru od roku 2011 (viz: 

http://cnhp.registry.cz/index.php?pg=registr--vysledky), jsou rovněž cenným zdrojem 

informací pro všechny, kdo se chtějí dozvědět více o léčbě hemofilie v ČR. Existence 

registru rovněž umožňuje komunikovat tato data směrem k zahraničním partnerům a 

organizacím. Jako ocenění práce věnované léčbě hemofilie v ČR vnímá uchazeč i možnost, 

být od roku 2015 členem výboru evropské odborné společnosti EAHAD (Executive 

Committee of European Association of Haemophilia and Allied Disorders). 

 

Priorita č. 3: hematologie jako nedílná součást mezioborové péče nejen o kriticky 

nemocné děti 

Kritické stavy jsou téměř vždy, dříve či později, spojeny s poruchou koagulace. Netýká se 

to jen traumat, ale i závažných septických stavů, onkologických onemocnění, včetně 

solidních tumorů. Poruchy krevního srážení mohu významně zkomplikovat i jakýkoli 

ortopedický či chirurgický výkon, o neuro a kardiochirurgii nemluvě. Specifické postavení 

pak má poporodní krvácení, kde jsou v jednu dobu ohroženy životy dva. Díky své praxi 

pediatra, ale i hematologa specialisty v traumacentrech ale i v několika porodnicích 

v různých zemích Evropy měl uchazeč možnost podílet se na péči o tyto pacienty. Je 

přesvědčen, že jedinou možnou a správnou cestou, je multidisciplinární přístup, v němž má 

i hematolog nezastupitelnou roli (přílohy19, 22, 24). V rámci FN Brno je tak 24 h denně 7 

dní v týdnu k dispozici erudovaný dětský hematolog. Většina konzultací, které poskytujeme 

jsou právě pro děti v kritickém stavu, kde se hematologická porucha vyvinula jako 

komplikace základního onemocnění. 

 

Stejně jako u vrozených, i u získaných krvácivých stavů je potřeba zpětné vazby. I zde hrají 

důležitou roli klinické registry (přílohy 20,21, 23). 

https://www.euhass.org/aspxpages/certcentres.aspx
http://www.hemofilie.cz/
http://cnhp.registry.cz/index.php?pg=registr--vysledky
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Priorita č. 4: včasná, bezpečná a účinná léčba všech dětských tromboembolických příhod 

Koncem minulého století byla trombóza u dětí považována za velmi vzácnou diagnózu a 

často byla podceňována a tudíž i nedostatečně diagnostikována a léčena. Za posledních 20 

let však incidence vzrostla cca 10x. Recentní práce uvádí incidenci 35-55/10 000 dětí 

přijatých do nemocnice. Oproti dospělým jsou to stále počty mizivé, jedná se ale o stav, 

který byvše opomenut, nebo špatně/nedostatečně léčen, ovlivní celý další život dítěte. Proto 

má smysl existence dětských trombotických center, která budou tyto sice stále vzácné, 

přesto stále častější diagnózy soustřeďovat. K dětské trombóze je třeba přistupovat jinak, 

než k dospělé. Je třeba vyhnout se léčbě tam, kde není potřeba, ale zavčas a účinně 

zasahovat tam, kde riziko opravdu hrozí (přílohy 25, 28, 29) a hledat nové, bezpečné a 

efektivní možnosti léčby (přílohy 26,27). 

 

Dětská hemostazeologie nebude nikdy oborem, v němž budou nové trendy určovat velké 

randomizované studie s tisíci subjekty. Málokdy se jednomu pracovišti, či jednomu autorovi 

podaří sesbírat data na samostatnou, stěžejní publikaci či samostatně realizovat smysluplnou 

klinickou studii. O to důležitější je systematické a zodpovědné sledování každého jedince, 

rozvoj klinických registrů, snaha o mezioborový přístup, spolupráce mezi jednotlivými 

centry na národní i mezinárodní úrovni, ale i individuální a lidský přístup k pacientům. 

Cílem této práce bylo dokázat, že tento přístup je možný, správný a proveditelný. 
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Summary and Conclusions 

 

It might seem, that benign haematology is being outshined in these days by 

haematooncology with its rapid and fascinating development. Numbers of patients with 

malignant diseases are significantly increasing and so are the new ways of the treatment, 

new molecules and protocols. Personalized medicine, so called “biological therapy” and 

individualization of treatment are discussed among professionals as well as in general 

public. However, benign haematology is not and shall not be a “rival”, but rather a sibling 

of haematooncology. This is true also for the field of study, which has been chosen by the 

candidate as the main professional interest of his carrier – for haemostaseology. 

 

One can see many parallels between haematooncology and benign haematology. 

Main ones are as follows: personalization and individualization of the treatment, increasing 

efficacy and safety, the need for feed-back through clinical data and its assessment (it is 

always important not only to “know how”, but also to be aware of “how no”), increase 

awareness about respective, often rare diseases and its treatment among professionals, 

patients, authorities and general public. This was the reason for setting up previously 

mentioned priorities and asses their accomplishment over past 12 years through this thesis. 

 

Priority No. 1: Implement high standard care for children with haemophilia in The 

Czech Republic; establish European Haemophilia Comprehensive Care Centre within 

CUH Brno 

After political changes in 1989 the proper treatment of haemophilia and other inherited 

bleeding disorders finally became available in The Czech Republic. Late nineties of last 

century firstly brought the possibility of secondary prophylaxis to persons with haemophilia 

and changed never ending, painful repeated hospital stays leading to people being wheel-

chaired in second decade of their life into convenient home treatment (annex 3). Currently, 

the care for haemophilia in The Czech Republic is (especially regarding children and young 

adults born after 1990) fully comparable with countries, which had the advantage of using 

concentrates since 60s or 70s. (annex 4). This is, however, not the case for all CEE 

countries (annex 5). Modern care is highly effective and safe and still more and more often 

“tailored” to the needs of respective individuals. Powerful tool to do so is for example 

pharmacokinetics (annexes 6-7). Though we probably will never be able to completely 

avoid all complications of haemophilia and its treatment, we have the possibilities and 

procedures how to minimize them and/or their sequelae (annexes 8-11). 

 

Primarily based on activities of WGPH (Working Group of Paediatric Haematology) and 

later based on firm grounds of CNHP (Czech National Haemophilia Programme) it has been 

possible to build up a sophisticated and functional network of haemophilia centres in accord 

with European principles of haemophilia care. Through the CNHP registry, these centres 
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have continuous and instant feedback about the care, they provide. Similarly to i.e. 

UKHCDO (United Kingdom Haemophilia Doctors’ Organization) CNHP sets up and 

oversees the standards of care for patients with haemophilia through formulating of national 

guidelines and recommendations (annexes 15-18) and regular auditing of haemophilia 

centres. Adequate care is provided also to patients with other inherited bleeding disorders 

(annexes 12-14). University Hospital Brno has become one of the major haemophilia 

centres in the country, being certified not only by Czech Ministry of Health, but also by 

EUHANET as European Haemophilia Comprehensive Care centre. 

 

Priority No. 2: Increase awareness about haemophilia and allied disorders among 

professionals as well as general public in The Czech Republic 

Though many activities toward accomplishing this goal are not specifically mentioned in 

this thesis, they are equally important. Endless numbers of press conferences, educational 

meetings and promotional activities the candidate participated in helped to increase the 

knowledge and awareness of haemophilia and allied disorders. They also helped to raise the 

voice of patients’ organizations in CZ. Web portal www.hemofilie.cz, Czech mutation of 

Current opinions in haematology, both edited by the candidate, or numerous invited lectures 

on national and international conferences are just ones of many. CNHP registry and its 

annual reports available on the internet since 2011 (respecting, indeed, all Czech and EU 

regulations, including private data protection acts) are useful source of information for 

those, who want to know more about the care for haemophilia and allied disorders in The 

Czech Republic. (http://cnhp.registry.cz/index.php?pg=registr--vysledky). Registry also 

promotes further cooperation between centres in the country as well as internationally. With 

its help we are able to feed databases of different international organizations (i.e. EUHAS, 

EUHANET, WFH, EHC and others). As a token of appreciation of the work done in the 

field of haemophilia in The Czech Republic one can consider also the fact, that the 

candidate was elected a member of EC EAHAD (Executive Committee of European 

Association of Haemophilia and Allied Disorders) in 2015. 

 

Priority No. 3: Haematology/haemostaseology as an integral part of multidisciplinary 

teams and decision making bodies caring for critically ill children 

Almost all critically ill children face sooner or later certain coagulation disorders. This is 

the case not only in trauma patients, but also in those with severe sepsis, or in children with 

solid tumours, leukaemia, or in those who undergo surgical interventions. Specific is post-

partum haemorrhage – condition threatening two lives at the same time. Thanks to 

candidate’s practice of a paediatrician and haematologist in several trauma-centres and 

maternity houses in different European countries (including one of the oldest maternity 

hospitals in the world – Rotunda Hospital in Dublin, Ireland), he had the possibility to 

participate on the care of relevant patients and contribute to formulation of national and 

international recommendations (annexes 19,22,24). In Children’s University Hospital Brno 

(CUH Brno) a 24/7 available “hot-line” with paediatric haematologist on-call has been 

http://www.hemofilie.cz/
http://cnhp.registry.cz/index.php?pg=registr--vysledky
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established under auspices of the candidate. It serves not only for CUH Brno itself, but also 

for clinicians from other centres as well as for patients and their families. Not only 

inherited, but also acquired bleeding disorders surely benefit from clinical registries and 

feedback they can provide (annexes 20,21,23). 

 

Priority No. 4: Safe, effective and timely care for children with thrombotic events 

In the end of last century the thrombosis in children was considered very rare thus often 

underestimated and under-diagnosed condition. As shown in literature, its incidence, 

however, increased 10 fold during last 20 years up to 35-55/10 000 hospital admissions. 

Though these numbers are still very low, compared to adults, this condition should be taken 

seriously and its diagnosis and management should be concentrated into dedicated 

paediatric thrombosis centres. Badly managed thrombosis in a child can negatively 

influence her/his whole further life, indeed. As the thrombosis in children is different to that 

in adults, it is important to formulate and apply relevant and proper recommendation for its 

diagnosis and management (annexes 25,28,29) and perhaps seek new, safe and effective 

ways of treatment of same (annexes 26,27). 

 

Paediatric haemostaseology will never become a field of study driven by large clinical trials 

with thousands of subjects enrolled. It will be hardly possible for a single author and/or 

single centre to run and publish meaningful clinical trial. Thereby it is even more important 

to responsibly and systematically follow every single child with haemostasis disorder and 

through the multidisciplinary approach and cooperation on national and international levels 

improve our knowledge and understanding in this field. Individual, highly professional, 

cooperative and “human” approach to all patients and their families is a “must” to better our 

care for these patients. The aim of this thesis was to demonstrate, that this approach is 

possible, doable and meaningful. 

 


