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Abstrakt 

Tak jako je jedinečný každý pacient, je jedinečná i jeho trajektorie zdravotním 
systémem. Pro svůj stav je vystaven různým diagnostickým a léčebným výkonům, 
hospitalizován na různých odděleních, případně v různých nemocnicích. Naší 
snahou by však mělo být tuto péči systematizovat. Identifikace a popis trajektorií 
pacientů je prvním krokem k určení slabých míst zdravotního systému. 

Komplexním nástrojem pro popis trajektorií pacientů jsou tzv. vícestavové 
modely. Těmi můžeme hodnotit časové intervaly mezi jednotlivými stavy 
trajektorie pacienta a faktory, které jejich výskyt ovlivňují. V této práci jsou 
vícestavové modely představeny a využity při tvorbě a analýze typologií trajektorií 
pacientů s akutním infarktem myokardu a pacientů se zhoubným novotvarem 
mozku. Identifikovaná léčebná schémata jsou následně diskutována s literaturou. 
Ani u jednoho z onemocnění nebyla zjištěna významná odchýlení od 
doporučených postupů a většina z faktorů ovlivňujících průběh léčby měla své 
opodstatnění doložitelné literaturou. 

 

Abstract 

Just as each patient is unique, so is their trajectory through the healthcare system. 
Due to their health condition, they are exposed to various diagnostic and 
therapeutic procedures, hospitalized in various wards or various hospitals. 
However, our effort should be to systematize this care. Identification and 
description of patient trajectories is the first step to recognize weaknesses in the 
healthcare system. 

The so-called multi-state models are a complex tool for the description  
of patient trajectories. They allow us to evaluate the time intervals between 
individual states of the patient's trajectory and the factors that affect their 
occurrence. In this work, multi-state models are introduced and used in the 
formation and analysis of typologies of trajectories of patients with acute 
myocardial infarction and patients with malignant brain tumors. The identified care 
schemes are then discussed with the literature. No significant deviations from the 
guidelines were found and most of the factors influencing the course of treatment 
were justified by the literature.
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1 ÚVOD 

Trajektorií pacienta rozumíme jeho průchod zdravotním systémem. Tento pojem je velice 
obecný, a umožňuje proto řadu pohledů. Zaměřit se můžeme například na sled provedených 
léčebných výkonů, překladů mezi jednotlivými odděleními nebo nemocnicemi, případně na 
dlouhodobější léčebné linie u chronicky nemocných. 

Trajektorie pacientů s konkrétním onemocněním by měla do značné míry odpovídat 
doporučeným postupům, které jsou vydávány odbornými lékařskými společnostmi  
a představují shrnutí nejnovějších ověřených léčebných poznatků. V praxi však trajektorii 
ovlivňují i jiné faktory. Zejména je nutné zohlednit jedinečnost pacienta danou například 
věkem, reakcí organismu na léčbu, celkovým zdravotním stavem a prodělanými léčebnými 
intervencemi. Trajektorie pacienta dále podléhá zdravotnímu systému a ekonomickým 
možnostem dané země či regionu. Stejně tak hraje roli samotná nemocnice provádějící léčbu, 
a to ať už prostřednictvím kapacity jednotlivých oddělení, technickou vybaveností, nebo 
počtem zdravotnického personálu. Vliv mohou mít také organizační provázanosti mezi 
nemocnicemi nebo jejich finanční motivace částečně podřídit organizaci léčby ve prospěch 
vyšší úhrady. 

Popis trajektorií pacientů nemá ambici kvalitu a organizovanost péče soudit. Umožňuje 
ale poukázat na nejasná místa léčebných postupů a může tak být hybnou silou pro diskuzi jejich 
opodstatnění. Identifikace typů trajektorií nám umožňuje porozumět průběhu onemocnění  
a jeho léčby. Může být také prospěšná pro samotnou nemocnici, a to z organizačních důvodů, 
při plánování počtu lůžek a úvazků na jednotlivých odděleních, pro koordinaci a zefektivnění 
léčby a lepší alokaci nákladů (Kao, 1974; Ranjan a kol., 2017; Warr a Collins, 2015). 

Analýzou trajektorií můžeme například určit pacienty, u kterých je vyšší riziko výskytu 
opakovaných hospitalizací nebo nutnosti překladu do jiné nemocnice. Hodnotit můžeme také 
přežití pacientů, jejich rekonvalescenci po výkonu nebo návaznost provedených léčebných 
intervencí. Důležitou roli při těchto analýzách přitom hraje nejenom výskyt dané události, ale  
i čas, ve kterém k ní dojde. Vícestavové modely zohledňují oba zmíněné ukazatele a navíc 
umožňují identifikovat faktory, které je ovlivňují. Jak název napovídá, jsou nástrojem k analýze 
procesu, který je složený z více stavů. A tím trajektorie pacienta bezpochyby je. 

V této práci bude představený koncept základních typů vícestavových modelů a jejich role 
při hodnocení průběhu léčby pacientů. V praktické části se zaměříme na aplikaci těchto metod 
při modelování vytvořených typologií trajektorií pacientů s akutním infarktem myokardu  
a pacientů se zhoubným novotvarem mozku. Jako primární datový zdroj bude využit Národní 
registr hrazených zdravotních služeb, který poskytuje informace o veškeré vykázané 
zdravotní péči a tím představuje optimální datovou základnu pro analýzu trajektorií pacientů. 
Cílem práce je z tohoto objemného datového zdroje získat ucelenou informaci o léčbě pacientů 
jak s akutním, tak s chronickým onemocněním a zasadit ji do kontextu doporučených postupů 
a odborné literatury. 
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2 ÚVOD DO STUDIA VÍCESTAVOVÝCH 
MODELŮ 

Vícestavové modely jsou statistický nástroj pro analýzu průběhu děje, který lze popsat 
posloupností různých stavů a přechodů mezi nimi. Tyto modely mají uplatnění zejména  
v medicíně, kde jsou využívány pro detailnější analýzu průběhu pacientova stavu. V tomto 
případě jsou stavy dány vývojem onemocnění – například změnou v klinických symptomech, 
biologických markerech nebo výskytem komplikací. Vícestavové modely umožňují především 
(Meira-Machado a kol., 2008): 

• odhad rizika přechodu do jednotlivých stavů, 
• posouzení vlivu charakteristik pacienta na výskyt jednotlivých přechodů, 
• posouzení vlivu události na výskyt události jiné, 
• předpověď budoucího stavu. 

Mimo medicínu jsou vícestavové modely využívány v mnohých jiných odvětvích,  
např. v pojistné matematice, ekonometrii nebo průmyslu (Beyersmann a kol., 2012). 

2.1 KOMPONENTY VÍCESTAVOVÝCH MODELŮ 

Vícestavový model je definován svými stavy a přechody. Rozlišujeme počáteční, přechodné  
a terminální stavy.  

Počátečním stavem rozumíme stav, ve kterém se subjekt nachází na počátku sledování. 
Často bývá uvažován jeden společný počáteční stav, ze kterého subjekty vycházejí  
(např. zdravé osoby). Přechodný stav je takový, u kterého je umožněn jak přechod do něj, tak 
i z něj (např. výskyt onemocnění). Pro terminální neboli absorpční stav je typické, že z něj 
není modelován žádný přechod (Beyersmann a kol., 2012). Tato absorpce je důsledkem 
logickým (např. úmrtí pacienta) nebo důsledkem cíle analýzy (např. ukončení hospitalizace). 

2.2 ZÁKLADNÍ TYPY VÍCESTAVOVÝCH MODELŮ DLE 
USPOŘÁDÁNÍ STAVŮ 

Dle uspořádání stavů a přechodů rozeznáváme různé typy vícestavových modelů, které se mimo 
jiné liší ve způsobu analýzy a požadavku na formát datového souboru. 

Nejjednodušším typem je základní model úmrtí složený ze dvou stavů (počátečního  
a terminálního) a jednoho možného přechodu. Jeho schéma je znázorněno na obrázku 1a). 
Oblast, která se těmito modely zabývá, se nazývá analýza přežití. Ve třetí kapitole jsou popsány 
základní pojmy analýzy přežití, které jsou zobecnitelné i pro složitější modely. 
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Druhým speciálním typem jsou modely kompetitivních rizik. Pro tyto modely je typické, 
že se skládají z jednoho počátečního a  𝐾𝐾 terminálních stavů, kde 𝐾𝐾 ≥ 2. Terminální stavy 
reprezentují nejčastěji různé příčiny selhání (např. úmrtí z různých příčin). Schéma tohoto typu 
modelu je znázorněno na obrázku 1b). Modely kompetitivních rizik jsou blíže popsány  
v kapitole čtvrté. 

Složitějšími jsou modely s přechodnými stavy. Učebnicovým příkladem je třístavový 
model s jedním přechodným stavem. Pro tento model je užíváno označení model epidemiologie 
onemocnění (illness-death model) a jeho stavy jsou pojmenovány „zdravý“ (stav 0), „nemocný“ 
(stav 1) a „mrtvý“ (stav 2). Na obrázku 1c) je znázorněno schéma tzv. modelu epidemiologie 
onemocnění bez uzdravení (illness-death model without recovery), kdy neuvažujeme přechod 
1 → 0. Obrázek 1d) znázorňuje schéma modelu pro případ možného uzdravení (illness-death 
model with recovery), pro který je přechod 1 → 0 možný. Modely s přechodnými stavy jsou 
předmětem páté kapitoly. 

Mimo zde zmíněné existují i jiná uspořádání stavů a přechodů, která si získala svá 
specifická jména. Tyto modely však nejsou předmětem praktické části, proto se jimi nebudeme 
zabývat a pouze odkážeme na literaturu (Hougaard, 1999; Meira-Machado a kol., 2008). 

 
Obrázek 1: Znázornění základních typů vícestavových modelů (šedě zvýrazněny terminální stavy) 
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3 ZÁKLADNÍ MODEL ÚMRTÍ 

Nejjednodušším vícestavovým modelem je základní model úmrtí, ve kterém sledujeme čas do 
výskytu jedné události, nejčastěji úmrtí. V této kapitole budou představeny pojmy, z jejichž 
znalosti budeme vycházet při popisu složitějších vícestavových modelů. 

3.1 CHARAKTERIZACE DAT O PŘEŽITÍ 

Data o přežití mají určité rysy, které je odlišují od klasických dat a které je nutné zohlednit při 
jejich vyhodnocování. V této podkapitole bude popsán pojem cenzorování a krácení zleva  
a bude představena struktura dat o přežití. 

3.1.1 Cenzorování 

Pro data o přežití je typické tzv. cenzorování, které můžeme považovat za neúplnou informaci 
o výskytu sledované události. Rozlišujeme pravostranné, levostranné a intervalové cenzorování 
(Hosmer a kol., 2008). 

Nejznámějším a nejčastěji uvažovaným typem cenzorování je pravostranné 
cenzorování. V případě takto cenzorovaného subjektu můžeme konstatovat pouze to, že doba 
do výskytu události je větší než doba jeho sledování. To je v případě klinických studií 
zapříčiněno nejčastěji: 

• naplánovaným ukončením studie (tzv. administrativní cenzorování), 
• odchodem pacienta ze studie (např. z důvodu náhlé změny jeho zdravotního stavu), 
• výskytem jiné události, která vylučuje možnost výskytu události námi primárně 

sledované (tzv. kompetitivní událost). 

U levostranného cenzorování víme pouze to, že k určité události došlo před definovaným 
časovým okamžikem, avšak nedokážeme již říci, kdy přesně tato událost nastala. 

Intervalové cenzorování je typické pro data vznikající při pravidelných kontrolách 
pacienta, při kterých v diskrétních časových okamžicích pozorujeme určité změny pacientova 
stavu (události). Čas výskytu události tudíž nedokážeme přesně určit, pouze ho intervalově 
omezit. 

3.1.2 Krácení zleva 

Je nutné rozlišovat levostranné cenzorování a tzv. krácení zleva. Krácení zleva označuje 
situaci, kdy sledování subjektu začíná později, než je časový okamžik, který definuje počátek 
měření času a který je nám znám. Jedná se o neúplnou informaci vycházející ze selekčního 
procesu subjektů a nastavení studie (Hosmer a kol., 2008). 
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Počátkem měření času epidemiologické studie může být zahájení expozice určitému 
rizikovému faktoru. V takovém případě může být člověk faktoru vystaven delší dobu, jeho stav 
je však sledován s určitým zpožděním (Marubini a Valsecchi, 1995). Krácení je typické 
zejména pro modely s více než dvěma stavy, kdy čas měříme od vstupu pacienta do počátečního 
stavu. 

3.1.3 Struktura dat o přežití 

Struktura dat o přežití vychází z dvojice náhodných veličin (𝑇𝑇, 𝛿𝛿), pro které platí (Marubini  
a Valsecchi, 1995): 

• 𝑇𝑇 je doba sledování subjektu (pozorovaná doba přežití), 
• 𝛿𝛿 je indikátor, který udává, zda v této době došlo k výskytu námi sledované události, 

nebo se jedná o cenzorované pozorování (𝛿𝛿 = 1 v případě výskytu události, 𝛿𝛿 = 0 
v případě cenzorovaného pozorování). 

V samotné analýze nás nezajímá tolik doba sledování popsaná veličinou 𝑇𝑇, jako skutečná 
doba přežití subjektu. Tu však z příčiny cenzorování nemusíme být schopni vždy pozorovat. 

Označme nezápornou náhodnou veličinu popisující dobu přežití písmenem 𝑋𝑋 a veličinu 
udávající dobu cenzorování písmenem 𝑈𝑈. Potom veličinu udávající dobu sledování můžeme 
zapsat následovně 

𝑇𝑇 = min(𝑋𝑋,𝑈𝑈). (3.1) 

Pro indikátor 𝛿𝛿 platí 

𝛿𝛿 = �1 𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝 𝑋𝑋 ≤ 𝑈𝑈
0 𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝 𝑋𝑋 > 𝑈𝑈. (3.2) 

Mimo tyto veličiny pracujeme často i s proměnnými, u nichž zjišťujeme efekt na výskyt 
sledované události. Nejčastěji se jedná o demografické či klinické parametry stanovené na 
počátku sledování či průběžně vyhodnocované. Tyto proměnné označujeme jako prediktory  
a můžeme je uvažovat jako v čase konstantní nebo v čase se měnící. Jejich efekt je 
vyhodnocovaný na základě regresních modelů, přičemž nejznámějším je Coxův model. 

3.2 ZÁKLADNÍ FUNKCE ANALÝZY PŘEŽITÍ 

Základní funkce analýzy přežití, jejichž analogie nalézáme i u vícestavových modelů, jsou: 

• funkce přežití, 
• riziková funkce, 
• kumulativní riziková funkce. 

Pro jejich definici budeme vycházet z výše definované náhodné veličiny 𝑇𝑇.  



 

18 

Funkce přežití udává pravděpodobnost, že do daného časového okamžiku 𝑡𝑡, 𝑡𝑡 ≥ 0, se  
u subjektu nedostaví sledovaná událost. Tento vztah můžeme zapsat následovně 

𝑆𝑆(𝑡𝑡) = 𝑃𝑃(𝑇𝑇 > 𝑡𝑡). (3.3) 

Jedná se o funkci nerostoucí, nabývající hodnot v intervalu [0, 1]. 

S funkcí přežití se pojí tzv. medián přežití, který je standardním výstupem analýzy tohoto 
typu dat. Medián přežití představuje časový okamžik (ozn. 𝑡𝑡0,5), ve kterém funkce přežití 
dosáhne hodnoty 0,5. Zapsáno vzorcem 

𝑆𝑆�𝑡𝑡0,5� = 0,5. (3.4) 

Jako další definujeme tzv. rizikovou funkci, která popisuje okamžitou intenzitu výskytu 
události v čase 𝑡𝑡 podmíněně na tom, že se u subjektu do tohoto času událost nevyskytla. Tento 
vztah zapisujeme ve tvaru 

𝜆𝜆(𝑡𝑡) = lim
∆𝑡𝑡→0+

𝑃𝑃(𝑡𝑡 ≤ 𝑇𝑇 < 𝑡𝑡 + ∆𝑡𝑡| 𝑇𝑇 ≥ 𝑡𝑡)
∆𝑡𝑡

. (3.5) 

Riziková funkce je nezápornou funkcí a je využívána zejména při regresním modelování. 
Z rizikové funkce odvozujeme kumulativní rizikovou funkci, která načítá rizikovou funkci 
do času 𝑡𝑡. Zapisujeme ji následovně 

Λ(𝑡𝑡) = � 𝜆𝜆(𝑢𝑢)𝑑𝑑𝑢𝑢.
𝑡𝑡

0
 (3.6) 

Existují různé způsoby odhadu jednotlivých funkcí analýzy přežití. Rozlišujeme 
neparametrické, semi-parametrické a parametrické metody. Neparametrické metody 
nepracují s žádnými předpoklady o rozdělení náhodné veličiny 𝑇𝑇 (např. Kaplanův-Meierův 
odhad). Semi-parametrické metody sice nevychází z konkrétního rozdělení 
pravděpodobnosti, ale využívají parametry pro popis vlivu vysvětlujících proměnných  
(např. Coxův model). V případě parametrických metod využíváme pro modelování doby do 
události konkrétní rozdělení (např. exponenciální nebo Weibullovo). 

3.3 NEPARAMETRICKÉ ODHADY ZÁKLADNÍCH FUNKCÍ 

Z neparametrických metod analýzy přežití jsou nejznámější Nelsonův-Aalenův odhad 
kumulativní rizikové funkce a Kaplanův-Meierův odhad funkce přežití. 

3.3.1 Nelsonův-Aalenův odhad kumulativní rizikové funkce 

Uvažujme datový soubor 𝑁𝑁 subjektů. Označme vzestupně seřazené doby úmrtí  
𝑡𝑡1 ≤ ⋯ ≤ 𝑡𝑡𝑗𝑗 … ≤ 𝑡𝑡𝐽𝐽, kde 𝐽𝐽 ≤ 𝑁𝑁. Počet úmrtí v čase 𝑡𝑡𝑗𝑗 označme 𝑑𝑑𝑗𝑗. Dále označme počet osob 
v riziku v čase 𝑡𝑡𝑗𝑗 jako 𝑛𝑛𝑗𝑗 . Toto číslo udává počet subjektů, u kterých je doba sledování (do 
výskytu události, nebo cenzorování) větší nebo rovna času 𝑡𝑡𝑗𝑗. 
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Nelsonův-Aalenův odhad kumulativní rizikové funkce má tvar (Aalen, 1978; Nelson, 
1972) 

�̂�𝛬(𝑡𝑡) = �
𝑑𝑑𝑗𝑗
𝑛𝑛𝑗𝑗𝑗𝑗:𝑡𝑡𝑗𝑗≤𝑡𝑡

. (3.7) 

A odhad jeho variability vychází ze vzorce 

𝑣𝑣𝑣𝑣𝑝𝑝��̂�𝛬(𝑡𝑡)� = �
𝑑𝑑𝑗𝑗
𝑛𝑛𝑗𝑗2

.
𝑗𝑗:𝑡𝑡𝑗𝑗≤𝑡𝑡

 (3.8) 

3.3.2 Kaplanův-Meierův odhad funkce přežití 

Nejznámějším odhadem funkce přežití je tzv. Kaplanův-Meierův odhad (Kaplan a Meier, 
1958). Pro jeho definici nejdříve uvedeme výpočet odhadu podmíněné pravděpodobnosti 
přežití. 

Odhad podmíněné pravděpodobnosti přežití pro čas 𝑡𝑡𝑗𝑗 označme �̂�𝑝𝑗𝑗. Tento odhad je dán 
následovně 

�̂�𝑝𝑗𝑗 = 1 −
𝑑𝑑𝑗𝑗
𝑛𝑛𝑗𝑗

, (3.9) 

kde 𝑑𝑑𝑗𝑗 je počet událostí v čase 𝑡𝑡𝑗𝑗 a 𝑛𝑛𝑗𝑗  počet osob v riziku v tomto čase. 

Aby subjekt přežil do času 𝑡𝑡, musí přežít všechny časy, které 𝑡𝑡 předcházejí.  
Kaplanův-Meierův odhad funkce přežití v čase 𝑡𝑡 je daný součinem odhadů podmíněných 
pravděpodobností přežití v časech 𝑡𝑡𝑗𝑗 takových, pro které platí 𝑡𝑡𝑗𝑗 ≤ 𝑡𝑡. Tento vztah můžeme 
zapsat následovně 

�̂�𝑆(𝑡𝑡) = � �̂�𝑝𝑗𝑗 = � �1 −
𝑑𝑑𝑗𝑗
𝑛𝑛𝑗𝑗
�

𝑗𝑗:𝑡𝑡𝑗𝑗≤𝑡𝑡

.
𝑗𝑗:𝑡𝑡𝑗𝑗≤𝑡𝑡

 (3.10) 

Odhad funkce přežití má tvar schodovité funkce. Platí 𝑃𝑃�(0) = 1 (všichni pacienti jsou na 
počátku naživu) a to až do té doby, kdy dojde u některého ze subjektu k výskytu sledované 
události. Cenzorovaná pozorování jsou zohledněna při výpočtu rizikové množiny. 

Odhad variability �̂�𝑆(𝑡𝑡) je nejčastěji určován na základě Greenwoodovy formule, která má 
následující tvar 

𝑣𝑣𝑣𝑣𝑝𝑝��̂�𝑆(𝑡𝑡)� = [�̂�𝑆(𝑡𝑡)]2 �
𝑑𝑑𝑗𝑗

𝑛𝑛𝑗𝑗(𝑛𝑛𝑗𝑗 − 𝑑𝑑𝑗𝑗)
𝑗𝑗:𝑡𝑡𝑗𝑗≤𝑡𝑡

. (3.11) 
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3.4 REGRESNÍ MODELOVÁNÍ 

V této podkapitole budou popsány základní modely pro analýzu vlivu vysvětlujících 
proměnných na rizikovou funkci. Zaměříme se na Coxův model proporcionálních rizik a dále 
budou uvedeny některé alternativy pro případ nesplnění jeho základního předpokladu. Uvedené 
modely můžeme aplikovat i v případě složitějších vícestavových modelů. 

3.4.1 Coxův model proporcionálních rizik s konstantními vysvětlujícími 
proměnnými 

Nejpoužívanější metodou regresní analýzy v oblasti analýzy přežití je Coxův model 
proporcionálních rizik (Cox, 1972). 

Mějme skupinu  𝑁𝑁 subjektů. Pro 𝑖𝑖-tý subjekt, který je popsaný sadou konstantních 
prediktorů 𝐱𝐱𝑖𝑖′ = (𝑥𝑥𝑖𝑖1, 𝑥𝑥𝑖𝑖2, … , 𝑥𝑥𝑖𝑖𝑖𝑖), má dle Coxova modelu riziková funkce tvar 

𝜆𝜆(𝑡𝑡, 𝐱𝐱𝑖𝑖) = 𝜆𝜆 0(𝑡𝑡) exp(𝛃𝛃′𝐱𝐱𝑖𝑖), (3.12) 

kde 𝜆𝜆 0(𝑡𝑡) představuje blíže nespecifikovanou tzv. základní rizikovou funkci, která je 
společná pro všechny subjekty. Tato funkce je interpretována jako okamžité riziko výskytu 
události v populaci s nulovými, resp. referenčními hodnotami všech vysvětlujících 
proměnných. Člen 𝛃𝛃 představuje vektor 𝑃𝑃 regresních koeficientů, které jsou odhadnuty z dat 
pomocí maximalizace parciální věrohodnosti (Cox, 1972). 

Coxův model pracuje s předpokladem proporcionality rizikových funkcí. 
Proporcionalitu můžeme vysvětlit následovně. Pokud máme dva subjekty s vektory 
konstantních vysvětlujících proměnných 𝐱𝐱1a 𝐱𝐱2, pak poměr jejich rizikových funkcí závisí 
pouze na hodnotách vysvětlujících proměnných a je v čase konstantní. Tudíž základní rizikovou 
funkci není pro analýzu nutné specifikovat. Proporcionalita je dána vztahem (Marubini  
a Valsecchi, 1995) 

Proporcionalita se posuzuje pro každou vysvětlující proměnnou i pro všechny proměnné 
sumárně graficky nebo formálně např. pomocí statistického testu pracujícího  
s tzv. Schoenfeldovými rezidui (Marubini a Valsecchi, 1995). 

Podíl dvou rizikových funkcí označujeme jako poměr rizik, resp. hazard ratio (HR).  
U Coxova modelu interpretujeme pro vysvětlující proměnnou 𝑝𝑝 hazard ratio, které je dáno 
výrazem exp(𝛽𝛽𝑝𝑝). HR nám říká, kolikrát se zvýší riziková funkce při navýšení vysvětlující 
proměnné o jednotku a zachování referenčních hodnot ostatních prediktorů. Pokud je HR  
u některého z prediktorů menší než jedna, hovoříme o protektivním účinku této proměnné na 
riziko výskytu události (s navýšením proměnné dochází ke snížení rizika). Hodnoty větší než 
jedna indikují zvýšené riziko události. 

𝜆𝜆(𝑡𝑡, 𝐱𝐱1)
𝜆𝜆(𝑡𝑡, 𝐱𝐱2) =

𝜆𝜆0(𝑡𝑡)exp (𝛃𝛃′𝐱𝐱1)
𝜆𝜆0(𝑡𝑡)exp (𝛃𝛃′𝐱𝐱2)

= exp[𝛃𝛃′(𝐱𝐱1 − 𝐱𝐱2)]. (3.13) 
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3.4.2 Coxův model s časově závislými vysvětlujícími proměnnými 

V předchozí podkapitole popsaný Coxův model pracuje s vysvětlujícími proměnnými, které 
jsou známy na počátku sledování subjektu a v čase nedochází k jejich změně. 

Při analýze přežití nás však může zajímat i efekt takových proměnných, které se v průběhu 
sledování mění (např. léčba nebo biochemické markery). V kontextu vícestavových modelů 
můžeme uvažovat jako diskrétní časově závislé proměnné přechodné stavy, jejichž efekt na 
terminální událost chceme hodnotit. 

Například u třístavového modelu nás může zajímat vliv provedení transplantace srdce  
u pacientů zařazených do transplantačního programu na výskyt úmrtí (viz obrázek 2). Pokud 
bychom výskyt transplantace hodnotili jako konstantní binární proměnnou, došlo by k navýšení 
jejího protektivního efektu, jelikož pacienti, kteří umřeli předčasně, neměli příležitost získat 
nové srdce. 

 
Obrázek 2: Znázornění třístavového modelu transplantace srdce (Meira-Machado a kol., 2008) 

Pro rizikovou funkci subjektu 𝑖𝑖 s časově závislými vysvětlujícími proměnnými  
𝐱𝐱𝑖𝑖′(𝑡𝑡) = (𝑥𝑥𝑖𝑖1(𝑡𝑡), 𝑥𝑥𝑖𝑖2(𝑡𝑡), … , 𝑥𝑥𝑖𝑖𝑖𝑖(𝑡𝑡)) má Coxův model tvar (Fisher a Lin, 1999) 

𝜆𝜆(𝑡𝑡, 𝐱𝐱𝑖𝑖(𝑡𝑡)) = 𝜆𝜆0(𝑡𝑡) exp�𝛃𝛃′𝐱𝐱𝑖𝑖(𝑡𝑡)�. (3.14) 

Regresní koeficienty jsou i v tomto případě odhadnuty pomocí maximalizace parciální 
věrohodnosti. Předpokladem modelu je, že riziková funkce pro čas 𝑡𝑡 závisí na hodnotách 
vysvětlujících proměnných pouze v tomto čase. 

3.4.3 Regresní modelování při nesplnění předpokladu proporcionality 
rizikových funkcí 

V mnohých situacích není poměr rizik konstantní a efekt vysvětlujících proměnných se v čase 
mění. Tento problém může vyřešit vhodná kategorizace prediktoru, který se od předpokladu 
proporcionality odchyluje. Případně můžeme využít některé alternativní modely, ze kterých 
popíšeme stratifikovaný Coxův model a Aalenův aditivní model. 

Stratifikovaný Coxův model je vhodný, pokud je proměnná porušující proporcionalitu 
kategoriální. Principem tohoto přístupu je, že pro každou kategorii tohoto prediktoru uvažujeme  
jinou základní rizikovou funkci. Pro kategorii (resp. stratum) 𝑚𝑚 má model tvar (Kay, 1977) 
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𝜆𝜆𝑚𝑚(𝑡𝑡, 𝐱𝐱𝑖𝑖) = 𝜆𝜆0𝑚𝑚(𝑡𝑡) exp(𝛃𝛃′𝐱𝐱𝑖𝑖), (3.15) 

kde 𝑚𝑚 = 1, … ,𝑀𝑀 označuje pořadí kategorie prediktoru a 𝜆𝜆0𝑚𝑚(𝑡𝑡) základní rizikovou funkci 
specifickou pro kategorii 𝑚𝑚. Koeficienty 𝛃𝛃 zůstávají pro všechna strata shodné a jejich odhad 
je opět založený na metodě parciální věrohodnosti. 

V tomto případě požadujeme proporcionalitu v rámci strat, ne však již pro danou 
stratifikační proměnnou. Nevýhodou tohoto modelu je, že nekvantifikuje efekt stratifikační 
proměnné na výskyt události. Tento efekt, pokud je pro interpretaci podstatný, je vhodné 
minimálně graficky znázornit. Stratifikace je také vhodná, pokud naše data pochází z více 
zdrojů, pro které má smysl uvažovat rozdílné základní rizikové funkce (Hosmer a kol., 2008). 
Jedná se o obecný přístup, který můžeme využít i v jiných modelech.  

Aalenův aditivní model je příkladem modelu, který umožňuje hodnotit časově proměnný 
efekt vysvětlujících proměnných (Aalen, 1989). Jedná se o neparametrický aditivní model, pro 
který má riziková funkce subjektu 𝑖𝑖 popsaného vektorem vysvětlujících proměnných  
𝐱𝐱𝑖𝑖′ = (𝑥𝑥𝑖𝑖1, 𝑥𝑥𝑖𝑖2, … , 𝑥𝑥𝑖𝑖𝑖𝑖) tvar 

𝜆𝜆(𝑡𝑡, 𝐱𝐱𝑖𝑖) = 𝛽𝛽0(𝑡𝑡) +  �𝑥𝑥𝑖𝑖𝑝𝑝𝛽𝛽𝑝𝑝(𝑡𝑡)
𝑖𝑖

𝑝𝑝=1

. (3.16) 

Regresní funkce 𝛽𝛽𝑝𝑝(𝑡𝑡) pro 𝑝𝑝 = 1, … ,𝑃𝑃 v tomto případě udává změnu rizikové funkce při 
jednotkovém navýšení proměnné 𝑝𝑝 pro čas 𝑡𝑡. 𝛽𝛽0(𝑡𝑡) představuje základní rizikovou funkci. 

V praxi se využívá Aalenův odhad kumulativních regresních funkcí, který je založený na 
metodě nejmenších čtverců. Kumulativní regresní funkci pro parametr 𝑝𝑝 označíme jako 𝐵𝐵𝑝𝑝(𝑡𝑡) 
a vztah pro ni zapíšeme následovně 

𝐵𝐵𝑝𝑝(𝑡𝑡) = � 𝛽𝛽𝑝𝑝(𝑢𝑢)𝑑𝑑𝑢𝑢
𝑡𝑡

0
. (3.17) 

Samotné regresní funkce jsou derivacemi kumulativních funkcí, a tudíž se často 
interpretuje sklon vykreslených hodnot 𝐵𝐵𝑝𝑝(𝑡𝑡). Záporná směrnice značí protektivní efekt, 
naopak kladná efekt rizikový. Přesnější odhad regresních funkcí lze získat pomocí technik 
jádrového vyhlazování. 

Diskuzi využití aditivních modelů při analýze vícestavových modelů je možné nalézt ve 
článku autorů Aalen a kol. (Aalen a kol., 2001) nebo Shu a Klein (Shu a Klein, 2005). 

Mimo popsané přístupy zmíníme i tzv. Grayův model regresních koeficientů 
proměnných v čase, ve kterém jsou regresní koeficienty odhadovány specificky pro určené 
časové intervaly metodou maximalizace tzv. penalizované parciální věrohodnosti (Gray, 1992). 
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4 MODELY KOMPETITIVNÍCH RIZIK 

Model kompetitivních rizik je složený z jednoho počátečního a několika terminálních stavů. Za 
kompetitivní události můžeme považovat například různé způsoby ukončení hospitalizace nebo 
výskyt rehospitalizace1 z konkrétních příčin. V této kapitole budou představeny základní 
funkce modelů kompetitivních rizik, jejich neparametrické odhady a regresní modely 
využívané v kontextu kompetitivních událostí. 

4.1 ZÁKLADNÍ FUNKCE MODELŮ KOMPETITIVNÍCH RIZIK 

Základními funkcemi, které se využívají při analýze kompetitivních rizik, jsou: 

• specifická riziková funkce, 
• kumulativní specifická riziková funkce, 
• funkce celkového přežití, 
• kumulativní incidenční funkce (subdistribuční funkce), 
• subdistribuční riziková funkce. 

Předpokládejme, že subjekt je v riziku 𝐾𝐾 různých příčin selhání. Nechť 𝐿𝐿 je veličina, která 
označuje příčinu selhání a její realizace nabývá hodnot 𝑘𝑘 ∈ {1, 2, … ,𝐾𝐾}. Dále označme 𝑇𝑇 jako 
dobu do výskytu prvně nastalé přičiny selhání. 

Specifická riziková funkce pro 𝑘𝑘-tou příčinu udává okamžité riziko selhání z 𝑘𝑘-té 
příčiny. Tato funkce má tvar 

𝜆𝜆𝑘𝑘(𝑡𝑡) = lim
Δ𝑡𝑡→0+

𝑃𝑃(𝑡𝑡 ≤ 𝑇𝑇 < 𝑡𝑡 + ∆𝑡𝑡, 𝐿𝐿 = 𝑘𝑘|𝑇𝑇 ≥ 𝑡𝑡)
∆𝑡𝑡

. (4.1) 

V případě specifické rizikové funkce jsou subjekty, u kterých se vyskytne kompetitivní 
událost, v čase výskytu cenzorovány a nepřispívají dále k rizikové množině. 

Dále definujeme kumulativní specifickou rizikovou funkci pro 𝑘𝑘-tou příčinu, pro kterou 
platí vztah 

𝛬𝛬𝑘𝑘(𝑡𝑡) = �𝜆𝜆𝑘𝑘(𝑢𝑢)𝑑𝑑𝑢𝑢.
𝑡𝑡

0

 (4.2) 

Funkce celkového přežití udává pravděpodobnost, že do času 𝑡𝑡 nedošlo k selhání z žádné 
z uvažovaných příčin, a má následující tvar 

 
1 Rehospitalizace představuje opětovnou hospitalizaci pacienta uskutečněnou v určitém časovém intervalu 

od předchozí hospitalizace. Nejčastěji se jako časový interval bere 30 dní od propuštění pacienta. Výjimkou 
však nejsou ani jiné časové rozestupy (např. 90 dní nebo 1 rok) a jiný počátek měření času, než je ukončení 
první hospitalizace, např. provedení kritického výkonu (Jencks a kol., 2009). 
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𝑆𝑆(𝑡𝑡) = 𝑃𝑃(𝑇𝑇 > 𝑡𝑡) = exp �−�Λ𝑘𝑘(𝑡𝑡)
𝐾𝐾

𝑘𝑘=1

�. (4.3) 

Kumulativní incidenční funkce pro 𝑘𝑘-tou příčinu je následně definována pomocí vzorce 

𝐼𝐼𝑘𝑘(𝑡𝑡) = 𝑃𝑃(𝑇𝑇 ≤ 𝑡𝑡,𝐷𝐷 = 𝑘𝑘) = �𝑆𝑆(𝑢𝑢)𝜆𝜆𝑘𝑘(𝑢𝑢)𝑑𝑑𝑢𝑢.
𝑡𝑡

0

 (4.4) 

Kumulativní incidenční funkce pro 𝑘𝑘-tou příčinu udává pravděpodobnost výskytu selhání  
z 𝑘𝑘-té příčiny do času 𝑡𝑡. 

Subdistribuční riziková funkce pro 𝑘𝑘-tou příčinu selhání je v přímém vztahu  
s kumulativní incidenční funkcí a je dána rovnostmi (Fine a Gray, 1999) 

𝜆𝜆𝑘𝑘𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠(𝑡𝑡) = lim
Δ𝑡𝑡→0+

𝑃𝑃{𝑡𝑡 ≤ 𝑇𝑇 < 𝑡𝑡 + ∆𝑡𝑡, 𝐿𝐿 = 𝑘𝑘|𝑇𝑇 ≥ 𝑡𝑡 ∪ (𝑇𝑇 < 𝑡𝑡, 𝐿𝐿 ≠ 𝑘𝑘) }
∆𝑡𝑡

= −
𝑑𝑑 log�1 − 𝐼𝐼𝑘𝑘(𝑡𝑡)�

𝑑𝑑𝑡𝑡
. 

(4.5) 

V případě subdistribuční rizikové funkce jsou subjekty, u kterých se do času 𝑡𝑡 dostavila 
jiná než sledovaná 𝑘𝑘-tá příčina, zahrnuty do rizikové množiny. Riziková množina se tedy 
zmenšuje jen o subjekty se sledovanou událostí a subjekty skutečně cenzorované  
(např. ukončení účasti subjektu ve studii). 

4.2 NEPARAMETRICKÉ ODHADY ZÁKLADNÍCH FUNKCÍ 

V této podkapitole bude představený odhad kumulativní specifické rizikové funkce  
a kumulativní incidenční funkce. 

4.2.1 Nelsonův-Aalenův odhad kumulativní specifické rizikové funkce 

Označme uspořádané časy selhání z kterékoliv uvažované příčiny 𝑡𝑡(1) < ⋯ < 𝑡𝑡(𝑗𝑗) < ⋯ < 𝑇𝑇(𝐽𝐽), 
𝐽𝐽 ≤ 𝑁𝑁  v souboru 𝑁𝑁 subjektů. Dále nechť 𝑑𝑑𝑘𝑘𝑗𝑗 odpovídá počtu subjektů, které zemřely v čase 𝑡𝑡𝑗𝑗 
z 𝑘𝑘-té příčiny, kde 𝑘𝑘 ∈ {1, 2, … ,𝐾𝐾}. 

Nelsonův-Aalenův odhad kumulativní specifické rizikové funkce pro 𝑘𝑘-tou příčinu selhání 
má následně tvar 

�̂�𝛬𝑘𝑘(𝑡𝑡) =  �
𝑑𝑑𝑘𝑘𝑗𝑗
𝑛𝑛𝑗𝑗

,
𝑗𝑗:𝑡𝑡𝑗𝑗≤𝑡𝑡

 (4.6) 

kde 𝑛𝑛𝑗𝑗  udává počet subjektů, u kterých je doba sledování (do výskytu selhání z kterékoliv 
příčiny nebo cenzorování) větší nebo rovna času 𝑡𝑡𝑗𝑗. 
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4.2.2 Odhad kumulativní incidenční funkce 

S využitím výše definovaných označení má odhad kumulativní incidenční funkce pro 𝑘𝑘-tou 
příčinu selhání tvar (Kalbfleisch a Prentice, 1980) 

𝐼𝐼𝑘𝑘(𝑡𝑡) = � �̂�𝑆�𝑡𝑡𝑗𝑗−1�
𝑑𝑑𝑘𝑘𝑗𝑗
𝑛𝑛𝑗𝑗

= � �̂�𝑆�𝑡𝑡𝑗𝑗−1��̂�𝛬𝑘𝑘(𝑡𝑡)
𝑗𝑗:𝑡𝑡𝑗𝑗≤𝑡𝑡

,
𝑗𝑗:𝑡𝑡𝑗𝑗≤𝑡𝑡

 (4.7) 

kde �̂�𝑆(𝑡𝑡𝑗𝑗−1) představuje Kaplanův-Meierův odhad funkce celkového přežití. 

4.3 REGRESNÍ MODELOVÁNÍ V KONTEXTU 
KOMPETITIVNÍCH UDÁLOSTÍ 

Pro regresní modelování dat v kontextu kompetitivních rizik je nejčastěji využíván  
Fineův-Grayův model, který umožňuje zjistit přímý efekt vysvětlujících proměnných na 
kumulativní incidenční funkci. 

Jedná se o semi-parametrický regresní model subdistribučních rizikových funkcí, který má 
pro selhání z 𝑘𝑘-té příčiny 𝑖𝑖-tého subjektu tvar (Fine a Gray, 1999) 

𝜆𝜆𝑘𝑘𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠(𝑡𝑡, 𝐱𝐱𝒊𝒊) = 𝜆𝜆𝑘𝑘,0
𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠(𝑡𝑡) exp�𝛃𝛃′𝒌𝒌𝒔𝒔𝒔𝒔𝒔𝒔𝐱𝐱𝑖𝑖�, (4.8) 

kde 𝐱𝐱𝒊𝒊 je vektor vysvětlujících proměnných, 𝜆𝜆𝑘𝑘,0
𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠(𝑡𝑡) označuje tzv. základní subdistribuční 

rizikovou funkci pro událost 𝑘𝑘 a 𝛃𝛃′𝒌𝒌𝒔𝒔𝒔𝒔𝒔𝒔 vektor regresních koeficientů pro událost 𝑘𝑘. Regresní 
koeficienty jsou stejně jako v případě Coxova modelu odhadovány pomocí maximalizace 
parciální věrohodnosti. 

Fineův-Grayův model předpokládá proporcionalitu subdistribučních rizikových funkcí, 
kterou je možné posoudit graficky nebo statistickým testem pomocí kumulativních sum reziduí 
(Li a kol., 2015). 

Stejně jako v případě Coxova modelu, může být i Fineův-Grayův model uvažován 
s časově závislými proměnnými (Beyersmann a Schumacher, 2008). Tento model má však jisté 
interpretační problémy, které pramení z definice subdistribuční rizikové funkce a určení 
hodnoty časově závislé proměnné po výskytu kompetitivní události (Austin a kol., 2019; 
Poguntke a kol., 2018). 

Kromě Fineova-Grayova modelu můžeme využít již zavedeného Coxova modelu, který 
v kontextu kompetitivních rizik odpovídá regresi specifické rizikové funkce (Prentice  
a Breslow, 1978). Omezením tohoto modelu je, že regresní koeficienty nemohou být 
interpretovány přímo ve vztahu ke kumulativní incidenční funkci, jelikož efekt vysvětlující 
proměnné na specifickou rizikovou funkci může být odlišný od jejího efektu na kumulativní 
incidenční funkci (Gray, 1988). To vyplývá z definice kumulativní incidenční funkce, která 
v sobě v podobě funkce celkového přežití zahrnuje specifické rizikové funkce všech událostí. 
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5 VÍCESTAVOVÉ MODELY S PŘECHODNÝMI 
STAVY 

Subjekt může za dobu sledování projít několika stavy, z čehož některé mohou být přechodné. 
Tato skutečnost je nejlépe popsatelná pomocí vícestavových modelů.  

5.1 ČASOVÉ ŠKÁLY PŘI ANALÝZE VÍCESTAVOVÝCH 
MODELŮ 

Čas hraje při analýze vícestavových modelů důležitou roli, a proto je nutné si uvědomit, jakým 
způsobem ho vnímáme. V tomto kontextu Putter a kol. definují dva typy časových škál,  
tzv. clock forward a clock reset časové škály (Putter a kol., 2007). 

V případě clock forward časové škály je čas počítán jako doba od počátku měření do 
současného okamžiku nezávisle na tom, kolik stavů v této době subjekt navštívil. Čas tedy 
plyne nepřerušovaně od počátku měření do konce sledování subjektu, a to ať už z důvodu 
cenzorování, nebo výskytu terminální události. 

U clock reset přístupu je čas vynulován při každém přechodu subjektu do jiného stavu. 
Tímto způsobem můžeme zaznamenaný čas chápat jako dobu setrvání v současném stavu. 

Porovnání těchto dvou přístupů znázorňuje schéma na obrázku 3 pro průběh hospitalizace 
pacienta s událostmi určenými barevnými značkami. Je patrné, že v případě clock reset přístupu 
při hodnocení doby do překladu pacienta po výkonu nezáleží (na rozdíl od clock forward 
přístupu) na době od přijetí pacienta do provedení operace. 

 
Obrázek 3: Grafické porovnání clock forward a clock reset přístupu 

5.2 ZÁKLADNÍ FUNKCE VÍCESTAVOVÝCH MODELŮ 

Vícestavový model můžeme popsat pomocí stochastického procesu {𝑋𝑋(𝑡𝑡), 𝑡𝑡 ∈ 𝑇𝑇} s množinou 
stavů 𝑆𝑆 = {0, … , 𝐽𝐽}. Pro každý časový okamžik z intervalu 𝑇𝑇 = [0, 𝜏𝜏], 𝜏𝜏 < ∞ se subjekt nachází 
v jednom z konečného počtu definovaných stavů 𝑆𝑆. Nově pro případ vícestavových modelů 
zavádíme pojem historie subjektu, kterou značíme 𝐻𝐻𝑡𝑡− a interpretujeme jako subjektem 

datum
clock forward [dny]
clock reset [dny]

přijetí pacienta operační výkon
překlad do jiné 

nemocnice propuštění pacienta

15. 3. 2020 17. 3. 2020 19. 3. 2020 22. 3. 2020
0 2 4 7
0 2 2 3
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navštívené stavy a časy přechodů mezi těmito stavy v časovém intervalu [0, 𝑡𝑡) (Meira-Machado 
a kol., 2008). 

Vícestavové modely charakterizujeme zejména těmito funkcemi: 

• pravděpodobnost přechodu, 
• intenzita přechodu, 
• kumulativní intenzita přechodu. 

Předpokládejme, že stavy 𝑘𝑘, 𝑙𝑙 ∈ 𝑆𝑆 a pro 𝑠𝑠, 𝑡𝑡 platí: 𝑠𝑠, 𝑡𝑡 ∈ 𝑇𝑇, 𝑠𝑠 ≤ 𝑡𝑡. Pravděpodobnost 
přechodu ze stavu 𝑘𝑘 do stavu 𝑙𝑙 v časovém intervalu (𝑠𝑠, 𝑡𝑡] má tvar 

𝑝𝑝𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑠𝑠, 𝑡𝑡) = 𝑃𝑃(𝑋𝑋(𝑡𝑡) = 𝑙𝑙|𝑋𝑋(𝑠𝑠) = 𝑘𝑘,𝐻𝐻𝑠𝑠−), (5.1) 

kde 𝐻𝐻𝑠𝑠− označuje historii subjektu do času 𝑠𝑠. Pokud 𝑘𝑘 = 𝑙𝑙, představuje 𝑝𝑝𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑠𝑠, 𝑡𝑡) = 𝑝𝑝𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑠𝑠, 𝑡𝑡) 
pravděpodobnost setrvání ve stavu 𝑘𝑘 pro daný časový interval. 

Pravděpodobnosti přechodu můžeme zaznamenat do tzv. matice pravděpodobností 
přechodu 

𝐏𝐏(𝑠𝑠, 𝑡𝑡) = (𝑝𝑝𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑠𝑠, 𝑡𝑡))𝑘𝑘,𝑘𝑘,𝑘𝑘, 𝑙𝑙 ∈ {0, 1, 2, … , 𝐽𝐽}. (5.2) 

Intenzita přechodu ze stavu 𝑘𝑘 do stavu 𝑙𝑙 má tvar 

𝜆𝜆𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑡𝑡) = lim
∆𝑡𝑡→0+

𝑝𝑝𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑡𝑡, 𝑡𝑡 + Δ𝑡𝑡)
∆𝑡𝑡

= lim
∆𝑡𝑡→0+

𝑃𝑃(𝑋𝑋(𝑡𝑡 + ∆𝑡𝑡) = 𝑙𝑙|𝑋𝑋(𝑡𝑡) = 𝑘𝑘, 𝐻𝐻𝑡𝑡−)
∆𝑡𝑡

. (5.3) 

Intenzitu přechodu interpretujeme jako okamžité riziko přechodu z jednoho stavu do 
druhého. 

Dále definujeme tzv. kumulativní intenzitu přechodu ze stavu 𝑘𝑘 do stavu 𝑙𝑙 jako 

𝛬𝛬𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑡𝑡) = �𝜆𝜆𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑢𝑢)𝑑𝑑𝑢𝑢.
𝑡𝑡

0

 (5.4) 

5.3 ZÁKLADNÍ VÍCESTAVOVÉ MODELY DLE INTENZIT 
PŘECHODU 

Vícestavové modely můžeme rozdělit na základě závislosti intenzit přechodů na čase a historii 
subjektu. V této podkapitole budou představeny: 

• Markovovy modely, 
• semi-Markovovy modely, 
• rozšířené semi-Markovovy modely. 
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5.3.1 Markovovy modely 

Za Markovovy modely považujeme takové modely, které splňují tzv. Markovskou vlastnost. 
Tato vlastnost říká, že budoucnost závisí na historii pouze prostřednictvím současnosti. 
V kontextu vícestavových modelů můžeme tuto podmínku interpretovat tak, že přechod a doba 
přechodu ze stavu 𝑘𝑘 do stavu 𝑙𝑙 závisí pouze na stavu 𝑘𝑘 a čase 𝑡𝑡 měřeném od začátku sledování 
subjektu. Pro pravděpodobnost přechodu ze stavu 𝑘𝑘 do stavu 𝑙𝑙 zapisujeme Markovskou 
vlastnost následovně 

𝑃𝑃(𝑋𝑋(𝑡𝑡) = 𝑙𝑙|𝑋𝑋(𝑠𝑠) = 𝑘𝑘,𝐻𝐻𝑠𝑠−) = 𝑃𝑃(𝑋𝑋(𝑡𝑡) = 𝑙𝑙|𝑋𝑋(𝑠𝑠) = 𝑘𝑘), (5.5) 

kde 𝑠𝑠, 𝑡𝑡 ∈ 𝑇𝑇, 𝑠𝑠 ≤ 𝑡𝑡 a 𝐻𝐻𝑠𝑠− označuje historii subjektu do času 𝑠𝑠. Stejným způsobem, tedy 
s vypuštěním členu 𝐻𝐻𝑠𝑠−, můžeme zapsat i vztah pro intenzitu přechodu (rovnice 5.3). 
Markovovy modely jsou nejčastěji využívaným typem vícestavových modelů. Jejich výhodou 
je schopnost jednoznačného vyjádření pravděpodobností přechodu z intenzit přechodu na 
základě Kolmogorovových diferenciálních rovnic (Meira-Machado a kol., 2008). 

Markovská vlastnost může být testována zahrnutím proměnných závislých na historii do 
regresního modelu a posouzením jejich efektu jako vysvětlujících proměnných pro uvažované 
přechody (Meira-Machado a kol., 2008). Pro případ modelu epidemiologie onemocnění nás 
zajímá Markovská vlastnost pro přechod 1 → 2. Tu můžeme posoudit zahrnutím doby setrvání 
ve stavu 0 (Keiding a Gill, 1990) nebo doby strávené ve stavu 1 (Andersen a Keiding, 2002) 
jako prediktoru Coxova modelu pro intenzitu přechodu 𝜆𝜆12. Pokud je tento efekt nevýznamný, 
splňuje model Markovskou vlastnost. 

Speciálním typem Markovových modelů jsou časově homogenní Markovovy modely, 
pro které jsou intenzity přechodu konstantní v čase. V tomto případě je pravděpodobnost 
přechodu 𝑝𝑝𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑠𝑠, 𝑡𝑡) závislá pouze na rozdílu časových okamžiků 𝑡𝑡 a 𝑠𝑠, nikoliv na absolutním 
umístění intervalu [𝑠𝑠, 𝑡𝑡] na časové ose. Časově homogenní modely bývají nejčastěji využívány 
k analýze objemných datových souborů nebo intervalově cenzorovaných dat (Beyersmann  
a kol., 2012). 

5.3.2 Semi-Markovovy modely 

Semi-Markovovy modely předpokládají, že přechod ze stavu 𝑘𝑘 do stavu 𝑙𝑙 závisí na stavu 𝑘𝑘  
a době strávené v tomto stavu. Tyto modely můžeme považovat za modely s clock reset časovou 
škálou, jelikož se čas při přechodu do jiného stavu vždy vynuluje. Semi-Markovovy modely se 
někdy označují také jako Markovovy modely obnovy (Putter a kol., 2007). 

5.3.3 Rozšířené (semi-)Markovovy modely 

V mnoha případech nelze Markovskou vlastnost ve vícestavovém modelu zajistit. Častým 
přístupem je zohlednění historie subjektu pomocí vysvětlujících proměnných. Například  
semi-Markovův model můžeme takto rozšířit o dobu dosažení nynějšího stavu, případně o počet 
do současné doby navštívených stavů (Putter a kol., 2007). 
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5.4 NEPARAMETRICKÉ ODHADY ZÁKLADNÍCH FUNKCÍ 

V této podkapitole bude představen Nelsonův-Aalenův odhad kumulativních intenzit přechodu 
a Aalenův-Johansenův odhad pravděpodobností přechodu. 

5.4.1 Nelsonův-Aalenův odhad kumulativních intenzit přechodu 

Nelsonův-Aalenův odhad je neparametrickým odhadem kumulativních intenzit přechodu 
𝛬𝛬𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑡𝑡). 

Označme 𝑌𝑌𝑘𝑘(𝑡𝑡) počet subjektů ve stavu 𝑘𝑘 těsně před časem 𝑡𝑡 a 𝑁𝑁𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑡𝑡) počet přímých 
přechodů2 ze stavu 𝑘𝑘 do stavu 𝑙𝑙, ke kterým došlo v časovém intervalu [0, 𝑡𝑡]. Počet přímých 
přechodů 𝑘𝑘 → 𝑙𝑙 v čase 𝑡𝑡 můžeme určit pomocí vztahu 

∆𝑁𝑁𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑡𝑡) = 𝑁𝑁𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑡𝑡) − 𝑁𝑁𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑡𝑡 −), (5.6) 

kde 𝑡𝑡 − odpovídá časovému okamžiku těsně před časem 𝑡𝑡. 

Nelsonův-Aalenův odhad kumulativní intenzity přechodu ze stavu 𝑘𝑘 do stavu 𝑙𝑙 pro čas  
𝑡𝑡 zapisujeme 

�̂�𝛬𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑡𝑡) = �
∆𝑁𝑁𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑠𝑠)
𝑌𝑌𝑘𝑘(𝑠𝑠)

𝑠𝑠≤𝑡𝑡

,𝑘𝑘 ≠ 𝑙𝑙. (5.7) 

Pokud v daném časovém okamžiku 𝑠𝑠 nedojde k žádnému přechodu 𝑘𝑘 → 𝑙𝑙, člen sumace 
bude nulový. Tudíž lze výpočet zjednodušit uvažováním jen těch časových okamžiků, ve 
kterých došlo k přechodu 𝑘𝑘 → 𝑙𝑙. 

Rozptyl tohoto odhadu je dán vzorcem 

𝑣𝑣𝑣𝑣𝑝𝑝��̂�𝛬𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑡𝑡)�  = �
∆𝑁𝑁𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑠𝑠)
𝑌𝑌𝑘𝑘2(𝑠𝑠)

𝑠𝑠≤𝑡𝑡

,𝑘𝑘 ≠ 𝑙𝑙. (5.8) 

Odhady kumulativních intenzit přechodu můžeme uspořádat do matice 𝚲𝚲�(𝑡𝑡) se členy 
�̂�𝛬𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑢𝑢) 𝑘𝑘, 𝑙𝑙 ∈ {0, 1, … , 𝐽𝐽}, kde pro 𝑘𝑘 = 𝑙𝑙 platí �̂�𝛬𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑡𝑡) = −∑ �̂�𝛬𝑘𝑘𝑘𝑘

𝐽𝐽
𝑘𝑘=0,𝑘𝑘≠𝑘𝑘 (𝑡𝑡). Tohoto vyjádření 

využijeme při definici tzv. Aalenova-Johansenova odhadu v následující podkapitole. 

5.4.2 Aalenův-Johansenův odhad matice pravděpodobností přechodu 

Aalenův-Johansenův odhad je neparametrickým odhadem matice pravděpodobností přechodu 
𝐏𝐏(𝑠𝑠, 𝑡𝑡), který pracuje s Nelsonovým-Aalenovým odhadem kumulativních intenzit přechodu. 

Mějme vícestavový model se stavy 0, 1, … , 𝐽𝐽. Aalenův-Johansenův odhad pro matici 
pravděpodobností přechodu 𝐏𝐏(𝑠𝑠, 𝑡𝑡), kde 𝑠𝑠, 𝑡𝑡 ∈ 𝑇𝑇, 𝑠𝑠 ≤ 𝑡𝑡, zapíšeme (Aalen a Johansen, 1978) 

 
2 Přímým přechodem mezi stavy 𝑘𝑘 a 𝑙𝑙 chápeme takový přechod, během kterého nedošlo k navštívení žádného 

jiného stavu (Beyersmann a kol., 2012). 
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𝐏𝐏�(𝑠𝑠, 𝑡𝑡) = � (𝐈𝐈 + 𝑑𝑑𝚲𝚲�(𝑢𝑢))
𝑠𝑠∈(𝑠𝑠,𝑡𝑡]

, (5.9) 

kde 𝐈𝐈 je jednotková matice s rozměry (𝐽𝐽 + 1) × (𝐽𝐽 + 1) a 𝚲𝚲�(𝑢𝑢) je matice  
Nelsonových-Aalenových odhadů kumulativních intenzit přechodu. Matice 𝑑𝑑𝚲𝚲�(𝑢𝑢) má prvky 
𝑑𝑑 Λ� 𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑢𝑢) =  Λ� 𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑢𝑢) − Λ�𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑢𝑢 −), kde 𝑢𝑢 − označuje časový okamžik těsně před časem 𝑢𝑢. Jedná 
se tudíž o okamžitý nárůst Λ�𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑢𝑢) pro čas 𝑢𝑢. 

V případě, že v čase 𝑢𝑢 nenastal žádný přechod, bude 𝑑𝑑𝚲𝚲�(𝑢𝑢) představovat nulovou matici. 
Výpočet lze tudíž zjednodušit uvažováním jen těch časových okamžiků, ve kterých došlo 
k nějakému přechodu. 

V případě základního modelu úmrtí je Aalenův-Johansenův odhad totožný  
s Kaplanovým-Meierovým odhadem funkce přežití, u modelů kompetitivních rizik je tento 
odhad vyjádřitelný pomocí kumulativních incidenčních funkcí. 

Předpokladem Aalenova-Johansenova odhadu je splnění Markovské vlastnosti. Datta  
a Satten  však dokázali, že i v případě jiných než Markovových modelů s neinformativním 
cenzorováním a jedním společným počátečním stavem představuje Aalenův-Johansenův odhad 
konzistentní odhad pravděpodobností setrvání v jednotlivých stavech (Datta a Saten, 2001). 

5.5 REGRESNÍ MODELOVÁNÍ V KONTEXTU 
VÍCESTAVOVÝCH MODELŮ S PŘECHODNÝMI STAVY 

Pro regresní analýzu vícestavových modelů můžeme využít metody z podkapitoly 3.4. 
Tentokrát však již není modelována riziková funkce, ale intenzita přechodu. Taktéž je nutné 
vzít v úvahu, jakým způsobem ovlivňuje historie subjektu následné přechody a jaká časová 
škála je pro modelování vhodnější. 

V této podkapitole bude představený Coxův model jako ilustrativní příklad regresní 
analýzy vícestavových modelů. 

5.5.1 Coxův model 

Coxův model pro případ vícestavových modelů představuje regresní model intenzity přechodu. 
Pro subjekt 𝑖𝑖, který je popsaný sadou v čase konstantních prediktorů 𝐱𝐱𝑖𝑖′ = (𝑥𝑥𝑖𝑖1, 𝑥𝑥𝑖𝑖2, … , 𝑥𝑥𝑖𝑖𝑖𝑖), má 
dle Coxova modelu intenzita přechodu 𝑘𝑘 → 𝑙𝑙 tvar 

𝜆𝜆𝑘𝑘𝑘𝑘(𝑡𝑡, 𝐱𝐱𝑖𝑖) = 𝜆𝜆𝑘𝑘𝑘𝑘,0(𝑡𝑡) exp(𝛃𝛃′𝑘𝑘𝑘𝑘𝐱𝐱𝑖𝑖). (5.10) 

Jako 𝜆𝜆𝑘𝑘𝑘𝑘,0(𝑡𝑡) označujeme tzv. základní intenzitu přechodu, která je společná pro všechny 
subjekty a představuje okamžité riziko přechodu ze stavu 𝑘𝑘 do stavu 𝑙𝑙 v populaci s nulovými, 
resp. referenčními hodnotami všech vysvětlujících proměnných. Člen 𝛃𝛃𝑘𝑘𝑘𝑘 představuje vektor 𝑃𝑃 
regresních koeficientů, které jsou odhadnuty pomocí maximalizace parciální věrohodnosti. 
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Pro vyhodnocení efektu vysvětlujících proměnných na jednotlivé přechody můžeme každý 
přechod modelovat samostatně jedním Coxovým modelem, přičemž ostatní možné přechody 
z výchozího stavu považujeme za důvody cenzorování subjektu. Pokud v rovnici 5.10 
uvažujeme za čas 𝑡𝑡 dobu od počátku měření času (nezávisle na navštívených stavech), 
předpokládáme Markovskou vlastnost, jelikož model pro konkrétní přechod v sobě nezahrnuje 
informaci o dříve navštívených stavech. Proto je tento model označovaný jako Coxův 
Markovův (Meira-Machado a kol., 2008). 

Coxův semi-Markovův model pracuje s clock-reset časovou škálou, kdy čas počítáme od 
vstupu do současného stavu. Pokud není Markovská vlastnost splněna nebo ji z klinického 
opodstatnění nepředpokládáme, můžeme využít rozšíření uvedené v podkapitole 5.3.3. Model 
doplníme o vysvětlující proměnnou popisující historii subjektu a její efekt na intenzitu 
konkrétního přechodu následně odhadneme regresním koeficientem. 

Vliv přechodné události např. na výskyt události terminální můžeme hodnotit pomocí 
časově závislé proměnné, jak je popsáno v podkapitole 3.4.2. 
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6 VYUŽITÍ VÍCESTAVOVÝCH MODELŮ PŘI 
HODNOCENÍ TRAJEKTORIÍ PACIENTŮ 

Trajektorii pacienta v rámci zdravotní péče můžeme popsat pomocí vícestavového modelu, ve 
kterém jednotlivé stavy odpovídají fázi léčby. V praxi se s těmito modely setkáváme zejména 
při hodnocení průběhu onemocnění – například při modelování výskytu metastáz, recidivy 
onemocnění a přežití onkologických pacientů (Putter a kol., 2006). Nalézáme však i studie, 
které využívají vícestavové modely při hodnocení průběhu léčby. Na následujících řádcích jsou 
některé z nich zmíněny. 

V literatuře se setkáváme například s modelováním překladů mezi jednotlivými 
odděleními nemocnice pomocí semi-Markovových modelů (Kao, 1974; Ranjan a kol., 2017; 
Warr a Collins, 2015; Weiss a kol., 1982). Konkrétně v monografii Kaa byla parametrickým 
modelem založeným na Weibullově rozdělení analyzována trajektorie pacientů 
s kardiovaskulárním onemocněním. V rámci analýzy byly hodnoceny očekávané doby pobytu 
na jednotlivých odděleních a celková doba hospitalizace (Kao, 1974). 

Trajektorie pacienta je charakterizována i provedenými výkony. Tento přístup nalézáme 
ve článku Gillama a kol., kteří se zabývali vícestavovým modelováním trajektorie pacientů 
s kloubními náhradami. Stavy byly definovány výkony endoprotéz kolene a kyčle, revizemi 
operací a úmrtím pacienta. Pro zjištění efektu základních proměnných na intenzity přechodů 
byly využity Coxovy Markovovy modely (Gillam a kol., 2012). Obsahem jiné publikace je 
hodnocení čekací doby do provedení operačního výkonu a její vliv na následnou hospitalizaci 
(Hamilton a kol., 1996). Častá je také aplikace u onkologických onemocnění – například při 
hodnocení doby do podání pooperační terapie, do výskytu opakovaného operačního výkonu  
a vlivu těchto časových prodlev na přežití pacienta (Loureiro a kol., 2016; Montemurro a kol., 
2016; Van den Bent a kol., 2005). 

Jiným pohledem na trajektorii pacienta je úroveň hospitalizačních případů, a to jak 
s ohledem na překlady mezi nemocnicemi, tak i opakované hospitalizace. Například ve 
článku Gasperoniho a kol. byla využita administrativní data pro popis trajektorie pacientů 
s chronickým srdečním selháním. Autoři se zaměřili na opakované vícečetné rehospitalizace 
pacienta v dlouhodobém měřítku. Identifikace rizikových faktorů jednotlivých přechodů byla 
provedena pomocí Coxova modelu (Gasperoni a kol., 2017). Pro popis rehospitalizací 
v kontextu rizika úmrtí jsou také často využívány modely kompetitivních rizik. Mnohdy navíc 
dochází k rozlišení příčiny rehospitalizace na základě hlavní diagnózy nebo provedených 
výkonů (Arnold a kol., 2015; Jencks a kol., 2009). Stejně tak je přístup kompetitivních rizik 
adekvátním popisem ukončení hospitalizace z různých příčin – úmrtí, překladu nebo propuštění 
(Picone a kol., 2003; Sá a kol., 2007). 

Jiné studie za zabývají využitím Markovových modelů při modelování dlouhodobé péče 
o seniory (Faddy a McClean, 2007; Irvine a kol., 1994; McClean a Millard, 1998). Rozlišena 
je zejména akutní a dlouhodobá lůžková péče, rehabilitace, případně fáze diagnostiky a léčby. 
Základním cílem těchto analýz je predikce počtu pacientů v jednotlivých fázích zdravotní péče 
a identifikace faktorů spojených s uvažovanými přechody. 
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Jak bylo ukázáno, vícestavové modely jsou využívány při hodnocení průběhu léčby na 
více úrovních. Setkáváme se s Markovovými, případně semi-Markovovými modely. Pro 
regresní analýzu je standardem Coxův model.  

Mnohé studie se spíše než komplexním modelováním trajektorie pacienta pomocí 
vícestavových modelů zabývají pouze určitými přechody. Důvodem může být nutnost 
komplexní definice vícestavového modelu (volba stavů a přechodů, časové škály a konkrétního 
modelu), nutnost přípravy dat do specifického datového formátu či omezující předpoklady 
některých modelů. Při překonání těchto obtíží však získáváme silný nástroj komplexní analýzy. 
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7 AKUTNÍ INFARKT MYOKARDU 

7.1 POPIS ONEMOCNĚNÍ 

Přísun živin a kyslíku do srdce zabezpečují dvě věnčité (koronární) tepny. Dlouhodobým 
ukládáním zejména cholesterolu do stěn těchto tepen vznikají tzv. aterosklerotické pláty, které 
snižují jejich průchodnost. Tomuto procesu se říká kornatění tepen nebo též ateroskleróza. 
Kritickým vyústěním aterosklerózy je prasknutí aterosklerotického plátu následované vznikem 
krevní sraženiny, která ucpává koronární tepnu a znemožňuje tímto průchod živin a kyslíku do 
srdce (Toušek, 1994). 

Akutní infarkt myokardu (AIM) je onemocnění, při kterém vlivem nedostatečného 
zásobení srdečního svalu dochází k jeho odumírání. Mimo zmiňované prasknutí 
aterosklerotického plátu může být vzácně příčinou vzniku AIM sraženina z jiné oblasti krevního 
řečiště, která je do koronární tepny zanesena (Toušek, 1994). 

Mezi rizikové faktory vzniku AIM patří kouření, vysoké hodnoty krevního cholesterolu, 
hypertenze, obezita, nezdravý životní styl, cukrovka nebo stres (Toušek, 1994). V roce 2017 
dosahovala v České republice incidence AIM 182 případů a mortalita 44 případů (obojí 
přepočteno) na 100 000 obyvatel (URL 1). 

Mezinárodní statistickou klasifikací nemocí a přidružených zdravotních problémů  
MKN-10 je AIM přidělen kód I21 a dále je na čtvrté pozici rozlišen dle lokalizace. Základním 
je dělení na subendokardiální a transmurální AIM. Subendokardiální AIM se od 
transmurálního odlišuje tím, že nezasahuje celou srdeční stěnu, ale pouze její vnitřní část  
– subendokard (Cheitlin a kol., 2005). 

Dle přítomnosti elevací úseku ST na echokardiogramu dělíme AIM na (Ošťádal a Mates, 
2018): 

• STEMI (ST-elevation myocardial infarction): alespoň dvacet minut přetrvávající 
elevace úseku ST, 

• non-STEMI (non-ST-elevation myocardial infarction): bez elevací úseku ST. 

Elevace úseku ST nasvědčují úplnému ucpání koronární tepny, které vyžaduje okamžitou 
intervenci. V případě non-STEMI bývá tepna pouze zúžená a urgentní léčba je nutná pouze  
u rizikovějších pacientů, např. s přetrvávajícími depresemi úseku ST (Štejfa a kol., 2007). 

Mezi nejčastější komplikace AIM patří srdeční selhání, kardiogenní šok, arytmie  
a mechanické poškození srdečního svalu (Štejfa a kol., 2007). 
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7.2 DIAGNOSTIKA A NEJČASTĚJŠÍ LÉČEBNÉ POSTUPY 

Diagnostika AIM je založena na symptomech, záznamu klidového 12svodového 
echokardiogramu a stanovení hladin biomarkerů krve. Rutinní invazivní diagnostikou je 
selektivní koronarografie, na kterou nejčastěji navazuje samotný léčebný výkon (Ošťádal  
a Mates, 2018). Cílem léčby AIM je co nejrychlejší zprůchodnění postižené cévy.  S léčbou se 
tudíž začíná již před příjezdem do nemocnice. Pro tuto fázi je typické podání nitroglycerinu, 
kyseliny acetylsalicylové a případně heparinu (Štejfa a kol., 2007). 

Nejčastější a nejspolehlivější léčebnou praktikou je v současné době tzv. perkutánní 
koronární intervence (PCI), také označovaná jako koronární angioplastika. PCI předchází 
koronarografické vyšetření, při kterém se pomocí katetru zavedeného z oblasti třísla nebo 
předloktí vstříkne do koronárních tepen kontrastní látka a pomocí rentgenového přístroje je 
lokalizováno místo zúžení. Po vyšetření následuje samotný intervenční zákrok, při kterém se 
do poškozené tepny zavede opět z tříselného nebo radiálního přístupu tzv. balónkový katetr, 
který je v oblasti zúžení nafouknut a tím je tepna rozšířena (Toušek, 1994). Aby nedocházelo  
k opětovnému zúžení, je doporučováno spolu s balónkovou dilatací zavést do postiženého místa 
i výztuž v podobě ocelového pletiva, tzv. intrakoronární stent. Stent je nasazen na balónek  
a v důsledku nafouknutí je vtlačen do stěny tepny. Poté je balónek vyfouknut a spolu s katetrem 
vyňat z krevního řečiště (Toušek, 1994). V současnosti jsou upřednostňovány před klasickými 
kovovými stenty tzv. lékové stenty nové generace, které postupně uvolňují léčivou látku bránící 
opakované stenóze (Kala a kol., 2017). 

U méně rizikových pacientů s non-STEMI může být provedena konzervativní léčba 
založená na antiagregačních a antikoagulačních léčivech (Štejfa a kol., 2007). 

Alternativou pro PCI u pacientů se STEMI je tzv. trombolytická léčba, při které jsou 
podány léky rozpouštějící krevní sraženinu (nejčastější altepláza). Trombolýza je indikována 
v prvních 12 hodinách od vzniku obtíží, pokud by byl čas od diagnózy do provedení výkonu 
PCI delší než 2 hodiny (Kala a kol., 2017).  V České republice je trombolýza u pacientů se 
STEMI podávána spíše vzácně z důvodu dostatečné sítě zdravotnických zařízení provádějících 
PCI (Ošťádal a Mates, 2018). 

V některých situacích může být jako léčebný postup zvolen aortokoronární bypass. 
Zejména se jedná o pacienty, u kterých není vhodné provádět PCI z anatomických důvodů 
(lokalizace zúžení nevhodná k zavedení stentu), pacienty s velkým rozsahem poškození 
myokardu nebo pacienty v kardiogenním šoku (Kala a kol., 2017). Tento chirurgický zákrok 
spočívá v přemostění ucpané tepny žilním či tepenným štěpem odebraným nejčastěji z nohou 
nebo hrudníku (Toušek, 1994). 
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8 ZHOUBNÝ NOVOTVAR MOZKU 

8.1 POPIS ONEMOCNĚNÍ 

Novotvary mozku představují nádorové onemocnění vznikající v důsledku 
nekontrolovatelného dělení poškozených buněk, které svým růstem utlačují okolní zdravou 
mozkovou tkáň. Pokud nádor vznikne z buněk mozkové tkáně nebo okolních struktur, 
označujeme ho jako primární. V případě, že se jedná o metastázu lokalizovanou v mozku, která 
vznikla rozšířením nádoru z jiné části těla, hovoříme o sekundárních nádorech mozku. Zhoubné 
novotvary (ZN) se oproti nezhoubným vyznačují vyšší mírou agresivity a infiltrativním 
chováním. 

  Incidence zhoubného novotvaru mozku dosahovala v roce 2017 v České republice 7,94 
případů na 100 000 obyvatel (URL 2). Nejčastější výskyt primárních mozkových nádorů bývá 
u dětí do 16. roku a u pacientů starších 60 let (Adam a kol., 2010). 

Klasifikace MKN-10 rozlišuje nádory dle jejich lokalizace, biologického chování 
(zhoubné a nezhoubné) a místa vzniku (primární a sekundární). Tzv. Mezinárodní klasifikace 
nemocí pro onkologii zohledňuje morfologii, biologické chování a stupeň diferenciace  
(tzv. grading) nádoru. Mnohdy bývá nižší diferenciace spojená s vyšší agresivitou nádoru  
a vyšší citlivostí na léčbu. Nejvíce využívaná je v případě nádorů centrální nervové soustavy 
(CNS) klasifikace Světové zdravotnické organizace. Ta zohledňuje tkáňový původ, stupeň 
diferenciace a nově od roku 2016 i molekulární charakteristiky nádoru (Lakomý a kol., 2018). 

Z hlediska histologie buněk jsou nejčetnějším typem primárních ZN CNS  gliomy vzniklé 
z buněk podpůrných tkání (zejména tzv.  astrocytické nádory). Gliomy tvoří přibližně  
40–50 % všech primárních nádorů mozku (Lakomý a kol., 2014). Méně časté jsou meningeomy 
vzniklé z mozkových obalů (12–15 %), neurinomy mozkomíšních nervů a adenomy 
hypofýzy. Z dětských nádorů se jedná zejména o meduloblastomy vyskytující se nejčastěji 
v oblasti mozečku a ependymomy z oblasti míšního kanálu a mozkových komor (Adam a kol., 
2010; URL 3). 

Dle gradingu můžeme rozlišit novotvary nízkého stupně malignity (low-grade, LG)  
a vysokého stupně malignity (high-grade, HG). Např. LG gliomy se vyznačují pomalým 
růstem. Jsou navíc typické spíše pro mladší pacienty (průměrný věk 40 let). Naopak HG gliomy 
mají rychlý, invazivní a infiltrativní růst, který znemožňuje jejich vyléčení. Vyskytují se  
u pacientů mezi 50. až 60. rokem života (Adam a kol., 2010). Nejagresivnějším z HG gliomů 
je tzv. glioblastom vzniklý z buněk astrocytů. Medián přežití při optimálně zvolené léčbě se 
pohybuje mezi 12 až 15 měsíci (Lakomý a kol., 2018). 
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8.2 DIAGNOSTIKA A NEJČASTĚJŠÍ LÉČEBNÉ POSTUPY 

Prvním krokem při diagnostice ZN mozku by mělo být vyšetření neurologem. Na toto vyšetření 
navazuje zobrazovací metoda, která umožní určit přítomnost a eventuální lokalizaci a rozsah 
nádoru. Mezi nejčastěji používané řadíme výpočetní tomografii (computed tomography, CT) 
a magnetickou rezonanci (MR). Méně časté je provedení elektroencefalogramu, 
pozitronové emisní tomografie nebo digitální subtrakční angiografie (Adam a kol., 2010). 
Tato vyšetření mívají spíše doplňkovou upřesňující roli. 

Pro zjištění histologie nádoru je nutné provést tzv. biopsii neboli odběr podezřelé tkáně. 
V případě špatně přístupného či rozsáhlého nádoru nebo nádoru lokalizovaného ve funkčně 
důležitých oblastech mozku je odběr provedený dutou jehlou (tzv. stereotaktická biopsie). 
V ostatních situacích bývá provedena tzv. kraniotomie, při které je chirurgicky otevřena lebka 
a následně resekována (odstraněna) co největší část nádoru s maximální snahou vyhnout se 
neurodegenerativnímu poškození. Tento cíl je v případě prorostlého zhoubného nádoru velice 
obtížný, a u HG gliomů dokonce nemožný (Adam a kol., 2010). 

Z tohoto důvodu bývá po operaci mnohdy nutné nasadit jiný typ léčby, nejčastěji ve formě 
radioterapeutického ozařování, případně chemoterapie (podání cytostatického léčiva). 
Pooperační neboli adjuvantní radioterapie je doporučovaným postupem zejména u HG gliomů. 
Moderním typem radioterapie je tzv. stereotaktická radiochirurgie a stereotaktická 
radioterapie, které umožňují přesné zacílení vysoké dávky ozáření s minimalizací poškození 
okolních zdravých tkání. Stereotaktická radiochirurgie je vykonána jednorázově a je indikována 
pro menší nádory, zatímco stereotaktická radioterapie je prováděna ve více dnech a je vhodnější 
pro objemnější malignity (Adam a kol., 2010). Radioterapie je někdy doprovázena 
chemoterapeutickými cykly (tzv. konkomitantní chemoradioterapie). Tato kombinovaná 
péče je využívána zejména při léčbě glioblastomů, pro které byl její účinek potvrzen studií 
publikovanou v roce 2005 (Stupp a kol., 2005). Chemoterapie může mít funkci jak léčebnou, 
tak i paliativní. 

Nedílnou součástí péče je také léčba symptomatická tlumící příznaky onemocnění. Za 
tímto účelem je využívána tzv. kortikoterapie. Ve fázi výzkumu jsou léčebné modality jako 
cílená léčba, imunoterapie nebo léčba glioblastomů pomocí přístroje Optune založená na 
působení střídavého elektrického proudu (Lakomý a kol., 2018). 
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9 DATOVÉ ZDROJE A SOFTWARY POUŽITÉ 
PRO ANALÝZU TRAJEKTORIÍ PACIENTŮ 

9.1 DATOVÉ ZDROJE 

V rámci praktické části práce byly využity anonymizované záznamy z Národního registru 
hrazených zdravotních služeb a Národního onkologického registru. Na tyto registry byla 
napojena informace o úmrtí osoby z registru List o prohlídce zemřelého (LPZ), který v sobě 
zahrnuje mimo jiné základní demografické údaje o zesnulé osobě, datum, místo a příčinu úmrtí 
(URL 4). 

9.1.1 Národní registr hrazených zdravotních služeb 

Národní registr hrazených zdravotních služeb (NRHZS) představuje rozsáhlou databázi 
poskytované zdravotní péče, která je za účelem úhrady vykazovaná všemi zdravotnickými 
zařízeními České republiky zdravotním pojišťovnám (URL 5). NRHZS obsahuje data od roku 
2010 a je součástí Národního zdravotnického informačního systému, jehož správcem je Ústav 
zdravotnických informací a statistiky České republiky (ÚZIS ČR). Registr umožňuje produkci 
statistik poskytované ambulantní i lůžkové péče, hodnocení její dostupnosti, kvality  
a efektivity. NRHZS také slouží jako podklad pro predikci potřeb zdravotních služeb a pro 
vývoj úhradových mechanismů. 

Do tohoto registru jsou sbírány: 

• základní údaje o pacientovi (např. věk, pohlaví), 
• informace o zdravotnickém zařízení (např. typ a lokalizace, technika, počet lůžek  

a úvazků), 
• informace o provedené zdravotní péči (např. zdravotní výkony, léčivé přípravky  

a materiál). 

9.1.2 Národní onkologický registr 

Národní onkologický registr (NOR) představuje celoplošný populační registr shromažďující 
informace o onkologických onemocněních (URL 6). Od roku 1976 navazuje NOR pod záštitou 
ÚZIS ČR na evidenci zhoubných novotvarů, která byla v České republice zavedena v roce 
1951. Účelem tohoto registru je popis epidemiologie novotvarů, vyhodnocování dopadu 
preventivních opatření, léčebných postupů a rizikových faktorů na výskyt a vývoj onemocnění 
a mortalitu pacientů. Data NOR mohou sloužit pro analýzu přežití pacientů nebo predikci počtu 
pacientů s konkrétním nádorovým onemocněním a tím i predikci potřeb onkologické péče. 

Do NOR jsou hlášeny všechny zhoubné novotvary, novotvary in situ, nejistého nebo 
neznámého chování a vybrané nezhoubné novotvary. Zaznamenávány jsou i ty, které nejsou 
histologicky nebo cytologicky ověřené, a ty, které jsou diagnostikovány při pitvě nebo jsou 
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uvedeny pouze v  LPZ. Novotvary má povinnost hlásit zdravotnické zařízení zodpovědné za 
stanovení diagnózy či léčbu. 

V NOR jsou obsaženy: 

• základní údaje o pacientovi (např. věk, pohlaví), 
• informace o nádorovém onemocnění a jeho léčbě (např. klasifikace nádoru, 

morfologie, rozsah, klinické stádium nádoru, výskyt metastáz, datum diagnostiky  
a jednotlivých léčebných modalit), 

• identifikátory zdravotnických pracovišť provádějících diagnostiku nebo léčbu. 

9.2 SOFTWARE 

Pro zpracování datového souboru a základní popisnou statistiku byl využit software IBM SPSS 
Statistics verze 25. Analýza vícestavových modelů a vizualizace většiny výsledků byla 
realizovaná v aplikaci RStudio prostřednictvím programovacího jazyka R verze 3.6.0. 
Konkrétně byly využity tyto knihovny za těmito účely: 

• cmprsk: analýza a vizualizace modelů kompetitivních rizik, 
• crrSC: analýza modelů kompetitivních rizik pro stratifikovaná data, 
• crskdiag: hodnocení proporcionality subdistribučních funkcí hazardu, 
• etm: Aalenův-Johansenův odhad pravděpodobností přechodu a jeho vizualizace, 
• mstate: příprava datového souboru do vhodného formátu pro analýzu vícestavových 

modelů, neparametrický odhad kumulativních incidenčních funkcí a jeho vizualizace, 
• mvna: Nelsonův-Aalenův odhad kumulativních intenzit přechodu a jeho vizualizace, 
• survival: základní modely analýzy přežití, mj. Coxův model a Aalenův model. 
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10 TRAJEKTORIE PACIENTŮ S AKUTNÍM 
INFARKTEM MYOKARDU 

V posledních desetiletích prodělala léčba akutního infarktu myokardu rozsáhlý vývoj. S tím 
souvisí i snížení rizika hospitalizační mortality a kratší délka hospitalizace (Canfield  
a Totary-Jain, 2018). V dnešní době existují propracované doporučené postupy v oblasti 
kardiologie, které se snaží minimalizovat jakékoliv prostoje a léčbu co nejvíce systematizovat. 
Cílem této kapitoly je popsat organizaci akutní lůžkové péče u pacientů s AIM a diskutovat 
zjištěné poznatky s doporučenými postupy a literaturou. Konkrétněji se zaměříme na pacienty 
s nejčastější léčebnou modalitou AIM, tedy s výkonem PCI. Za účelem identifikace typických 
trajektorií pacientů budou zohledněny: 

• překlady pacienta mezi nemocnicemi, 
• rehospitalizace v průběhu akutní fáze léčby. 

Těmito modalitami bude nadefinováno schéma vícestavového modelu, ve kterém se 
následně zaměříme na vybrané přechody vztažené k základním klinickým a demografickým 
údajům. Analýza by měla odpovědět na následující otázky: 

• Jak často je pacient překládaný mezi nemocnicemi a čím se pacienti jednotlivých 
typologií překladů vyznačují? 

• Jakým způsobem ovlivňuje doba do provedení PCI a překlad pacienta před výkonem 
PCI další průběh hospitalizace? 

• Jakým způsobem ovlivňují další faktory jako věk, pohlaví, lokalizace AIM a závažnost 
případu průběh hospitalizace po výkonu PCI? 

• Jaké jsou rizikové faktory rehospitalizace pacienta a co ovlivňuje výskyt 
rehospitalizace, při které je provedena revaskularizace myokardu? 

První tři podkapitoly se věnují zpracování datových zdrojů, definici stavů, výběru 
sledovaných parametrů a využitým statistickým metodám. Ve čtvrté podkapitole jsou 
prezentovány samotné výsledky, které jsou diskutovány v páté podkapitole. 

10.1 DEFINICE DATOVÉHO SOUBORU 

Výchozím registrem pro analýzu byl NRHZS. Sledovanou skupinu tvořili pacienti, kteří byli 
v roce 2018 hospitalizovaní pro AIM. Vyhodnocované časové okno mělo rozpětí 30 dnů od 
jejich prvního přijetí do zdravotnického zařízení s hlavní diagnózou3 I21.4 Takto definované 
časové okno nám umožní zaměřit se pouze na akutní fázi léčby a eliminovat následnou péči 
nesouvisející s AIM. 

 
3 Hlavní diagnóza odpovídá stavu zodpovědnému za hospitalizaci pacienta (Pavlík a kol., 2018b). 
4 Hodnoceno je 30 dní včetně dne přijetí pacienta, a tudíž je maximální počet dní od přijetí pacienta 29. 
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Pokud měl v roce 2018 pacient více infarktů s minimálně 30denním odstupem, je do 
analýzy zahrnut pouze první výskyt v tomto roce. Pro zajištění větší homogenity byly 
z datového souboru odstraněny záznamy pacientů, kteří byli s hlavní či vedlejší diagnózou5 I21 
hospitalizovaní v předešlém roce. 

Jelikož časový interval 30 dnů by u většiny pacientů přijatých v prosinci 2018 přesahoval 
do dalšího roku, pro který v rámci práce nebyla nadefinována data, nebyli tito pacienti do 
analýzy zahrnuti. Dále byl soubor očištěn o záznamy pacientů, kterým byla v rámci 
sledovaných 30 dnů provedena mechanická srdeční podpora nebo operace pro poinfarktovou 
rupturu. Tito pacienti představují vysoce komplikované případy, jejichž léčba a potažmo 
analýza vyžaduje individuální přístup. Kvůli časově se překrývajícím hospitalizacím  
(např. následná hospitalizace začala před ukončením hospitalizace předchozí) bylo navíc nutné 
pro další práci odstranit záznamy 73 pacientů. 

Takto očištěný datový soubor sestával z 13 389 pacientů. Schéma na obrázku 4 znázorňuje 
postup definice analyzovaného souboru. 

 
Obrázek 4: Postup definice analyzovaného datového souboru pacientů s AIM 

 
5 Vedlejší diagnózy představují všechny ostatní zdravotní stavy a potíže, kterými se bylo nutné nad rámec 

hlavní diagnózy v rámci hospitalizace zabývat (Pavlík a kol., 2018b). 
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10.2 ZPRACOVÁNÍ DATOVÉHO SOUBORU 

10.2.1 Identifikace léčebných modalit 

V tabulce 1 jsou vypsané kódy výkonů ze Seznamu zdravotních výkonů s bodovými hodnotami 
(URL 7) použité pro definici aortokoronárního bypassu, PCI a invazivní diagnostiky. 
Identifikace léčebných modalit vychází z klasifikačního systému hospitalizačních případů  
CZ-DRG (Diagnosis-Related Groups) verze 2.0 (URL 8). 

Tabulka 1: Léčebné modality definované na základě kódů ze Seznamu zdravotních výkonů 
s bodovými hodnotami (URL 7) a klasifikačního systému CZ-DRG verze 2.0 (URL 8) 

AORTOKORONÁRNÍ BYPASS 
07000 (drg) aortokoronární bypass jednonásobný 
07001 (drg) aortokoronární bypass vícenásobný (2 a více bypassů) 

07002 (drg) aortokoronární bypass vícenásobný (2 a více bypassů) s použitím 2 vnitřních prsních tepen 
(bima) 

07003 (drg) aortokoronární bypass vícenásobný - plně tepenná revaskularizace (2 a více bypassů) 

07004 (drg) aortokoronární bypass vícenásobný - plně tepenná revaskularizace (2 a více bypassů)  
s použitím 2 vnitřních prsních tepen (bima) 

55414 roboticky provedená nebo asistovaná operace na koronárních tepnách - aortokoronární bypass 
(tecab operace) 

PCI 
17115 koronární aterectomie včetně rotační 
89435 perkutánní transluminální koronární angioplastika (ptca) jedné věnčité tepny 

89437 perkutánní transluminální koronární angioplastika (ptca) více věnčitých tepen nebo opakovaná 
perkutánní transluminální koronární angioplastika téže tepny 

INVAZIVNÍ DIAGNOSTIKA 
17127 endomyokardiální biopsie transvaskulární 
17299 levostranná katetrizace srdeční 
17300 pravostranná katetrizace srdeční na katetrizačním sále 
17302 oboustranná katetrizace srdeční 
17303 pravostranná katetrizace srdeční mimo katetrizační sál 
17304 transseptální katetrizace srdeční 

17314 intravaskulární zobrazení věnčitých tepen (intravaskulární ultrazvuk - ivus, optická koherentní 
tomografie - oct) 

17316 stanovení frakční průtokové rezervy myokardu ozřejmující funkční významnost stenózy věnčité 
tepny 

32610 srdeční katetrizace u dítěte do 1 roku věku 
32620 srdeční katetrizace u dítěte do 6 let 
32630 srdeční katetrizace u komplexní vrozené srdeční vady 
89425 levostranná ventrikulografie a selektivní koronarografie obou věnčitých tepen 
89427 levostranná nebo pravostranná ventrikulografie 
89429 selektivní koronarografie obou věnčitých tepen 

89431 selektivní angiografie jedné věnčité tepny, bypassu, jiné srdeční struktury, aorty nebo  
přístupových cév 

89433 navazující selektivní angiografie jedné věnčité tepny, bypassu jiné srdeční struktury, aorty nebo 
přístupových cév 
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Dle provedeného výkonu v průběhu souvislé hospitalizace6 byl soubor rozdělen do těchto 
skupin: 

• pacienti s aortokoronárním bypassem, 
• pacienti s PCI bez aortokoronárního bypassu, 
• pacienti s invazivní diagnostikou a bez žádné z výše popsaných léčebných modalit, 
• pacienti bez intervenční léčby a diagnostiky (definované tabulkou 1). 

10.2.2 Hodnocené parametry a jejich kategorizace 

Pro popis a analýzu byly vytvořeny kategorizace těchto proměnných: 

• věk, 
• skóre klinické závažnosti komplikací a komorbidit, 
• lokalizace infarktu, 
• doba do provedení PCI, 
• příčina rehospitalizace. 

Pacienti byli dle věku rozděleni do tří skupin: 

• méně než 65 let, 
• 65 až 74 let, 
• 75 a více let. 

Dělení vychází ze studií zaměřených na pacienty s kardiovaskulárním onemocněním  
a z doporučených postupů, kde jsou tyto hranice využívány například pro určení doporučené 
léčby, dávkování léčiva nebo rizikovou stratifikaci (Kala a kol., 2017; Roe a kol., 2013). 
Pacienti starší 75 let jsou z mnoha studií vyřazováni. V našem případě budeme hodnotit léčbu 
i těchto pacientů s tím, že zohledníme jejich rizikovost nejvyšší věkovou kategorií. 

Skóre CC (Complication and Comorbidity) představuje hodnotící škálu závažnosti 
komplikací a komorbidit, která je dána vedlejšími diagnózami hospitalizovaného a jejich 
vlivem na nákladnost hospitalizačního případu7 (HP). CC dosahuje celého čísla v rozmezí od 0 
(nejnižší závažnost) do 4 (nejvyšší závažnost) a je určováno pro každý HP pacienta. Závažnost 
byla kategorizována do tří skupin: 

• CC = 0, 
• CC = 1–2, 
• CC = 3–4. 

 
6 Jako souvislou hospitalizaci považujeme dobu od prvního přijetí pacienta pro diagnózu AIM do jeho 

propuštění nebo úmrtí nezávisle na počtu nemocnic, ve kterých byl pacient po tuto dobu hospitalizován. 
7 Hospitalizačním případem rozumíme pobyt pacienta v jednom zdravotnickém zařízení, který je časově 

ohraničen dnem přijetí pacienta k hospitalizaci a dnem jejího ukončení na lůžku akutní péče. Tento pobyt 
je souvislým pobytem, který není přerušen na více než jeden kalendářní den. Překlady mezi odděleními 
v rámci zdravotnického zařízení nejsou důvodem sestavení nového hospitalizačního případu, pokud se 
nejedná o překlad z nebo na oddělení akutní rehabilitační péče (Pavlík a kol., 2018a). 
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Hodnocenou byla zejména závažnost spojená s HP, při kterém byl pacientovi proveden 
výkon PCI. Pro analýzu rehospitalizací byla uvažována maximální závažnost ze všech skóre 
CC souvislé hospitalizace pacienta. 

Lokalizace infarktu je základní klinickou informací, kterou můžeme zjistit z dat NRHZS. 
Konkrétně byla určena z hlavní diagnózy první hospitalizace pro AIM a kategorizována do 
těchto skupin: 

• transmurální AIM: MKN-10 kódy I210–I213, 
• subendokardiální AIM: MKN-10 kód I214, 
• AIM NS (nespecifikovaný): MKN-10 kód I219. 

Doba do provedení PCI od přijetí pacienta do první nemocnice pro AIM byla 
kategorizována dle doporučených postupů léčby AIM8: 

• PCI v rámci prvních třech dní, 
• PCI po třetím dni. 

V rámci 30denního intervalu byly hodnoceny i rehospitalizace, které byly rozlišeny na 
tyto typy: 

• rehospitalizace s provedením revaskularizace myokardu (RH s RV): 
rehospitalizace, při které je pacientovi proveden aortokoronární bypass nebo PCI, 

• rehospitalizace pro související diagnózu (RH pro SD): rehospitalizace pro diagnózu 
související s AIM, při které však nebyla provedena revaskularizace myokardu,9 

• rehospitalizace pro nesouvisející diagnózu (RH pro ND): rehospitalizace pro 
diagnózu nesouvisející s AIM, při které nebyla provedena revaskularizace myokardu. 

Zohlednění revaskularizačního výkonu v rámci hodnocení rehospitalizací je využito 
například ve studii Hannana a kol. nebo Wasfyho a kol. (Hannan a kol., 2011; Wasfy a kol., 
2014). 
  

 
8 Pacienti se STEMI bývají indikovaní k provedení PCI okamžitě s cílem o co nejmenší časové prodlevy 

(Kala a kol., 2017). U rizikovějších pacientů s non-STEMI by mělo být zváženo provedení intervenčního 
výkonu do 72 hodin od diagnostiky (Widimský a kol., 2016). 

9 Mezi diagnózy související s AIM řadíme nemoci oběhové soustavy, příznaky, podezření a abnormální 
nálezy týkající se oběhové soustavy, případně komplikace primární léčby. 
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10.2.3 Popisná statistika datového souboru 

Tabulka 2 poskytuje základní popisnou statistiku datového souboru. Ten je popsán celkově  
a se zohledněním nadefinovaných léčebných skupin. V  souboru je větší zastoupení mužů  
(66,4 %), medián věku činí 69 let. Z hlediska lokalizace je nejčetnější transmurální AIM  
(46,0 %). Pacient je nejčastěji přivezen do nemocnice zdravotnickou záchrannou službou, tráví 
pobytem v mediánu 5 dní a následně je propuštěn. Rehospitalizace v rámci 30 dnů se vyskytují 
přibližně u 13 % propuštěných pacientů a častěji se jedná o příjmy související s infarktem, ať 
už provedeným výkonem nebo diagnózou. 

V tabulce 2 si můžeme všimnout rozdílů mezi jednotlivými skupinami pacientů. Nejstarší 
a nejvíce komplikované pacienty s nejvyšším podílem úmrtí a rehospitalizací nalézáme ve 
skupině bez revaskularizační léčby a invazivní diagnostiky (skupina: bez léčby / jiná léčba). 
Z velké části se může jednat o pacienty, kteří umřeli ještě před provedením výkonu, případně  
o pacienty, kteří byli léčeni pouze farmakoterapeutiky. Naopak nejnižší věk a závažnost  
a zároveň nejvyšší podíl propuštěných jsou typické pro pacienty s nejobvyklejší léčebnou 
modalitou – PCI. Pacienti s PCI jsou navíc oproti ostatním častěji do nemocnice přivezeni 
zdravotnickou záchrannou službou a mají diagnostikovanou transmurální lokalizaci nekrózy. 

Rozdíly mezi skupinami nalézáme i v zastoupení pohlaví a v délce souvislé hospitalizace, 
kdy nejnižší podíl žen a také nejdelší hospitalizace jsou charakteristické pro pacienty 
s bypassem. Dlouhá doba hospitalizace v této skupině má za následek vysoký podíl 
cenzorovaných pacientů (tj. těch, u kterých hospitalizace pokračuje i po sledovaném 30denním 
intervalu) a nízký podíl rehospitalizací v rámci 30 dnů počítaných od přijetí pacienta do 
nemocnice.
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Tabulka 2: Základní popisná statistika datového souboru pacientů s AIM (N = 13 389) 

*   Jedná se o pacienty, kteří strávili souvislou hospitalizací déle než 30 dní. 
** Medián je určen na základě Kaplanova-Meierova odhadu, a to z důvodu cenzorovaných pozorování.

Charakteristika Celkem  
(N = 13 389) 

Skupina 

Bypass  
(N = 797) 

PCI  
(N = 8 932) 

Invazivní  
diagnostika  
(N = 1 778) 

Bez léčby / 
jiná léčba 

(N = 1 882) 
muži (počet; %)   8 894 (66,4 %) 625 (78,4 %) 6 217 (69,6 %) 1 089 (61,2 %) 963 (51,2 %) 
věk [roky] (průměr; medián; 5% percentil–95% percentil) 68 (69; 46–88) 68 (70; 50–82) 67 (67; 45–86) 69 (71; 45–87) 77 (79; 54–93) 
maximální skóre CC v průběhu souvislé hospitalizace  
(průměr; medián; 5% percentil–95% percentil) 

1,0 
(0,0; 0,0–4,0) 

1,5  
(1,0; 0,0–4,0) 

0,8  
(0,0; 0,0–4,0) 

1,0  
(0,0; 0,0–4,0) 

1,6  
(1,0; 0,0–4,0) 

hlavní diagnóza první hospitalizace  
(počet; %) 

transmurální AIM 6 154 (46,0 %) 188 (23,6 %) 4 939 (55,3 %) 461 (25,9 %) 566 (30,1 %) 
subendokardiální AIM 5 699 (42,6 %) 533 (66,9 %) 3 215 (36,0 %) 1 042 (58,6 %) 909 (48,3 %) 

  AIM NS 1 536 (11,5 %) 76 (9,5 %) 778 (8,7 %) 275 (15,5 %) 407 (21,6 %) 
způsob přijetí k první hospitalizaci  
(počet; %) 

lékař zdravotnické záchranné služby 6 140 (45,9 %) 275 (34,5 %) 4 306 (48,2 %) 708 (39,8 %) 851 (45,2 %) 
jiný ošetřující lékař (ambulantní péče) 3 452 (25,8 %) 239 (30,0 %) 2 326 (26,0 %) 454 (25,5 %) 433 (23,0 %) 

  jiné zařízení 1 561 (11,7 %) 142 (17,8 %) 985 (11,0 %) 228 (12,8 %) 206 (10,9 %) 
  bez doporučení lékaře 923 (6,9 %) 46 (5,8 %) 578 (6,5 %) 160 (9,0 %) 139 (7,4 %) 
  praktický lékař 808 (6,0 %) 69 (8,7 %) 416 (4,7 %) 149 (8,4 %) 174 (9,2 %) 
  jiný způsob přijetí 505 (3,8 %) 26 (3,3 %) 321 (3,6 %) 79 (4,4 %) 79 (4,2 %) 
způsob ukončení souvislé hospitalizace 
(počet; %) 

hospitalizace pokračuje* 348 (2,6 %) 95 (11,9 %) 147 (1,6 %) 53 (3,0 %) 53 (2,8 %) 
propuštění 12 110 (90,4 %) 679 (85,2 %) 8 371 (93,7 %) 1 651 (92,9 %) 1 409 (74,9 %) 

  úmrtí 931 (7,0 %) 23 (2,9 %) 414 (4,6 %) 74 (4,2 %) 420 (22,3 %) 
počet dní do ukončení souvislé hospitalizace** (medián; 95% interval spolehlivosti)  5,0 (4,9–5,1) 16,0 (15,2–16,8) 5,0 (4,9–5,1) 5,0 (4,8–5,2) 6,0 (5,7–6,3) 
počet dní do provedení výkonu (průměr; medián; 5% percentil–95% percentil)  - 7,4 (6,0; 0,0–21,0) 0,9 (0,0; 0,0–5,0) 2,3 (1,0; 0,0–8,0)  - 
pořadí hospitalizace výkonu (průměr; medián; 5% percentil–95% percentil)  - 1,9 (2,0; 1,0–4,0) 1,2 (1,0; 1,0–2,0) 1,4 (1,0; 1,0–2,0)  - 
rehospitalizace 
(počet; % z propuštěných) 

bez rehospitalizace 10 564 (87,2 %) 641 (94,4 %) 7 431 (88,8 %) 1371 (83,0 %) 1 121 (79,6 %) 
rehospitalizace s revaskularizací 580 (4,8 %) 1 (0,1 %) 389 (4,6 %) 107 (6,5 %) 83 (5,9 %) 
rehospitalizace pro související diagnózu 577 (4,8 %) 17 (2,5 %) 335 (4,0 %) 104 (6,3 %) 121 (8,6 %) 

  rehospitalizace pro nesouvisející diagnózu 389 (3,2 %) 20 (2,9 %) 216 (2,6 %) 69 (4,2 %) 84 (6,0 %) 
rehospitalizace ve stejné nemocnici, ve které byl pacient hospitalizovaný 
 (počet; % z rehospitalizovaných) 1 156 (74,8 %) 22 (57,9 %) 792 (84,3 %) 203 (72,5 %) 139 (48,3 %) 
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10.3 METODIKA STATISTICKÉHO HODNOCENÍ 

Nejdříve byly vybrány stavy definující průběh léčby a z dat byly identifikovány nejčastější 
trajektorie pacientů, na základě kterých bylo sestaveno schéma vícestavového modelu. 
Vytvořená typologie byla popsána pomocí základních charakteristik. Na závěr byly regresní 
analýzou určeny faktory spojené s vybranými přechody sestrojeného vícestavového modelu. 

Pro vícerozměrnou regresní analýzu byl využit vícestavový přístup modelování intenzit 
přechodů pomocí Coxova modelu. Zvolena byla clock forward časová škála. Jako časový 
počátek byl brán den provedeného výkonu PCI. Předpoklad proporcionality v Coxově modelu 
byl testován pomocí Schoenfeldových reziduí. V případě významného odchýlení od tohoto 
předpokladu byla vícerozměrná regresní analýza postavena na Aalenově aditivním modelu. 
Stratifikovaný Coxův model nebyl zvolen z toho důvodu, že předpoklad byl často porušen pro 
více vysvětlujících proměnných a pro různé přechody byly různé i tyto odchylující  
se proměnné. Pro lepší interpretaci byly výsledky Aalenova modelu doplněny poměry rizik 
(HR) Coxova modelu pro odpovídající přechody. Hodnoty takto vypočítaných HR je z důvodu 
nesplnění základního předpokladu nutné brát spíše orientačně, proto jsou v tabulkách šedým 
písmem. Pro jednotlivé přechody byl vizualizován neparametrický Aalenův-Johansenův 
odhad pravděpodobností přechodu. 

Výskyt rehospitalizace z různých příčin byl považován za vzájemně si konkurující jevy. 
Pro vizualizaci byl použit odhad kumulativních incidenčních funkcí, efekt vysvětlujících 
proměnných byl hodnocen pomocí Fineova-Grayova modelu. Předpoklad proporcionality byl 
testován pomocí kumulativních sum reziduí. 

Z důvodu silné závislosti mezi dobou do provedení výkonu a překladem před ním byla 
doba do výkonu hodnocena samostatným modelem s adjustací na základní charakteristiky 
pacienta (pohlaví, věk, závažnost CC a lokalizace infarktu). 

V tabulkách regresních analýz jsou reportovány odhady HR, odpovídající intervaly 
spolehlivosti (IS) spolu s p-hodnotami, v případě Aalenova modelu sklony kumulativních 
regresních koeficientů a p-hodnoty. Červeně jsou vyznačeny výsledky, které jsou statisticky 
významné na hladině významnosti 5 %. 

Markovská vlastnost byla posuzována zahrnutím dob setrvání v předchozích stavech jako 
vysvětlujících proměnných regresních modelů. Pokud nebylo cílem dílčí analýzy zjistit tento 
efekt, nejsou k němu uvedeny odpovídající hodnoty HR, IS a p-hodnota, jelikož u žádného ze 
sledovaných přechodů nedošlo k významnému odchýlení od tohoto předpokladu. 

10.4 VYBRANÉ VÝSLEDKY 

V této podkapitole budou reportovány vybrané výsledky analýzy průběhu léčby pacientů s PCI. 
Schéma vícestavového modelu, ze kterého budeme vycházet, je znázorněno na obrázku 5. 
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Většině pacientů je proveden výkon PCI při první hospitalizaci (7 210 případů). Následně 
je pacient nejčastěji propuštěný (5 624 případů). Jako vícečetný překlad po PCI uvažujeme dva 
a více překladů po tomto výkonu. Agregace byla provedena z toho důvodu, že pacientů 
s minimálně třemi přechody po výkonu PCI je pouze 28. Počet pacientů vystupujících  
z konkrétního stavu může být menší než počet pacientů do tohoto stavu vstupujících, jelikož 
v rámci sledovaného 30denního intervalu u pacienta k žádnému přechodu z tohoto stavu dojít 
nemuselo. 

 
Obrázek 5: Schéma vícestavového modelu pacientů s provedeným výkonem PCI s číselným 

označením stavů a přechody doplněnými počty pacientů (N = 8 932) 

10.4.1 Identifikace a popis léčebných typologií 

Tabulka 3 znázorňuje nejčastější typologie pacientů s provedeným výkonem PCI z hlediska 
překladů mezi nemocnicemi. Vytvořené skupiny jsou doplněny o základní popisnou statistiku. 

Procenta výskytu rehospitalizací jsou určena z počtu propuštěných pacientů dané skupiny. 
Relativní četnosti ostatních sledovaných parametrů jsou vztaženy k počtu pacientů v konkrétní 
skupině a procenta prvního sloupce k celkovému počtu pacientů (N = 8 932). Páskovými grafy 
jsou znázorněny relativní četnosti úmrtí/cenzorování, zastoupení CC a výskytu rehospitalizací 
s pořadím barev odpovídajícím pořadí popisků. Doba hospitalizace po výkonu je barevně 
odstupňována. Tmavší barva je spojena s delší hospitalizací. 

Trajektorie pacientů je z 99 % popsatelná konkrétní sekvencí překladů mezi nemocnicemi. 
Zbylé 1 % představuje pacienty se specifickou trajektorií, kteří tráví nemocniční 
rekonvalescencí nejdelší dobu. Jedná se o komplikovanější a starší pacienty. Specifickou 
skupinu tvoří pacienti trajektorie třetí, tedy s překladem před výkonem PCI. Těmto pacientům 
je výkon proveden nejpozději (medián 2 dny), zároveň je však u nich nejnižší míra úmrtí, 
nejkratší doba hospitalizace po zákroku a nejvyšší zastoupení nekomplikovaných případů. Pro 
tuto skupiny je navíc typický vyšší podíl rehospitalizací, zejména pak pro související diagnózu 
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(5,5 % z počtu propuštěných). Trajektorie čtvrtá je specifická rychlými překlady mezi 
nemocnicemi. V 97 % případů (714 pacientů) jsou tyto překlady v rámci 2 nemocnic, kdy je 
pacient na výkon převezen do specializovaného zdravotnického zařízení a co nejdříve opět 
transportován do odesílací nemocnice. Návrat do nemocnice provádějící PCI v případě páté 
trajektorie je v 59 % (32 pacientů) spojený s opakovaným výkonem a je typický spíše pro 
komplikovanější případy. 
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Tabulka 3: Popis typologií trajektorií pacientů s AIM a výkonem PCI (pro spojité proměnné uveden průměr a medián, pro kategoriální proměnné absolutní  
a relativní četnost) 

 

úmrtí propuštění
bez 

události 0 1–2 3–4
bez 

rehosp. s RV pro SD pro ND

5 060 309 4 696 55 0,6 4,0 3 630 65,9 3 643 762 655 4 178 230 169 119
56,7 % 6,1 % 92,8 % 1,1 % 0,0 (3,9–4,1) 71,7 % 66,0 72,0 % 15,1 % 12,9 % 89,0 % 4,9 % 3,6 % 2,5 %

2 054 2,4  60 1 943 51 0,1 6,0 1 392 66,1 1 499 275 280 1 714 95 84 50
23,0 % (2,0)  2,9 % 94,6 % 2,5 % 0,0 (5,9–6,1) 67,8 % 67,0 73,0 % 13,4 % 13,6 % 88,2 % 4,9 % 4,3 % 2,6 %

937 2,7  19 914 4 3,2 2,0 630 68,1 757 124 56 801 43 50 20
10,5 % (2,0)  2,0 % 97,5 % 0,4 % 2,0 (1,9–2,1) 67,2 % 69,0 80,8 % 13,2 % 6,0 % 87,6 % 4,7 % 5,5 % 2,2 %

738 1,9  2,1  20 707 11 2,1 5,0 463 69,5 558 108 72 638 19 29 21
8,3 % (1,0)  (1,0)  2,7 % 95,8 % 1,5 % 1,0 (4,7–5,3) 62,7 % 71,0 75,6 % 14,6 % 9,8 % 90,2 % 2,7 % 4,1 % 3,0 %

54 3,4  6,6  4 43 7 0,4 11,0 40 66,2 31 7 16 40 0 1 2
0,6 % (2,0)  (6,0)  7,4 % 79,6 % 13,0 % 0,0 (8,1–13,9) 74,1 % 68,0 57,4 % 13,0 % 29,6 % 93,0 % 0,0 % 2,3 % 4,7 %

89 2 68 19 3,5 15,0 62 70,7 42 22 25 60 2 2 4
1,0 % 2,2 % 76,4 % 21,3 % 0,0 (12,6–17,4) 69,7 % 71,0 47,2 % 24,7 % 28,1 % 88,2 % 2,9 % 2,9 % 5,9 %

/ nemocnice provádějící PCI / jiná nemocnice
primární výkon PCI

   průměrný počet dní do překladu
   (medián počtu dní do překladu)

*medián počtu dní do ukončení souvislé hospitalizace z důvodu úmrtí nebo propuštění 
založený na Kaplanově-Meierově odhadu funkce přežití, doplněný o 95% IS

Dny 
do PCI

Počet 
(%)

Trajektorie pacienta                        
(N = 8 932)

Ukončení hospitalizace RehospitalizacePohlaví 
(muži)

Věk 
[roky]

CC pro HP s PCIDny od PCI      
do ukončení 

hospitalizace*

OSTATNÍ
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10.4.2 Průběh hospitalizace po provedení výkonu PCI 

Cílem této podkapitoly je identifikovat faktory spojené s překladem, propuštěním a úmrtím 
pacienta po výkonu PCI. Zejména se zaměříme na to, jak doba do provedení PCI a překlad před 
tímto výkonem ovlivňují následnou hospitalizaci. 

Graf na obrázku 6 znázorňuje odhady pravděpodobností přechodu pro překlad, propuštění 
a úmrtí po výkonu PCI. V tomto případě je propuštění znázorněno jako absorpční stav. Je 
patrné, že k překladu a propuštění dochází časně po výkonu a že překlad pacienta se příliš 
neodráží na celkové délce hospitalizace. 

Výsledky odpovídající regresní analýzy jsou uvedeny v tabulce 4 a tabulce 5. Z důvodu 
významného odchýlení od předpokladu proporcionality jsou u některých přechodů primárně 
reportovány výstupy Aalenova modelu. 

Pacienti s překladem před provedením PCI jsou často překládáni i po tomto výkonu. Tito 
pacienti jsou dříve propouštěni a méně často u nich dochází k úmrtí. Ani pozdější výkon PCI 
není spojen s horší prognózou, naopak dochází ke snížení rizika úmrtí o 59 % oproti pacientům 
s časným výkonem (tabulka 4: HR = 0,41, p = 0,001) a k dřívějšímu propuštění těchto 
pacientů.10 Z tabulky 5 je zřejmé, že překlad před výkonem ani pozdější doba do výkonu 
významně neovlivňují výskyt vícečetných překladů. 

Dále je patrné, že překlad po výkonu je záležitostí spíše méně závažných případů a jak 
bylo prokázáno, tak i žen a pacientů s transmurální lokalizací infarktu. Významnými 
rizikovými faktory úmrtí je vyšší věk a zejména narůstající závažnost případu, kdy  
u nejkomplikovanějších pacientů dochází i k více než 14násobnému navýšení rizika úmrtí 
oproti nekomplikovaným případům (tabulka 4: HR = 14,35, p < 0,001). Zvýšený výskyt úmrtí 
je také spojený s jinou než subendokardiální lokalizací nekrózy. V případě propuštění pacienta 
je efekt věku, závažnosti a lokalizace infarktu opačný. Navíc bylo zjištěno, že ženy tráví 
hospitalizací před propuštěním delší dobu než muži. 

Z hlediska výskytu vícečetných překladů (přechod 3 → 4) byl jako významný 
identifikovaný pouze efekt lokalizace infarktu, kdy u pacientů s transmurálním AIM je méně 
často uskutečněný druhý překlad po výkonu PCI. 

 
10 Tento vztah je důsledkem vyššího zastoupení méně komplikovaných pacientů a bude diskutován 

v podkapitole 10.5. 
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Obrázek 6: Aalenův-Johansenův odhad pravděpodobností přechodu (predikce v čase 𝒔𝒔 = 𝟎𝟎) pro stavy 

označené dle obrázku 5: výkon PCI (stav 2), překlad z nemocnice provádějící PCI (stav 3), druhý 
překlad po výkonu PCI (stav 4), propuštění (stav 5), úmrtí (stav 6) 
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Tabulka 4: Výsledky Coxova modelu a Aalenova modelu s reportovaným sklonem kumulativních regresních koeficientů (modře podbarvené přechody) pro 
průběh hospitalizace po výkonu PCI dle schématu na obrázku 5 (N = 8 932) 

Charakteristika 
Překlad po PCI (2 → 3)  Propuštění po PCI (2 → 5) Úmrtí po PCI (2 → 6) 

sklon p-hodnota HR sklon p-hodnota HR HR 95% IS p-hodnota 
pohlaví muž 0,000 - 1,00 0,000 - 1,00 1,00 - - 
 žena 0,019 0,017 1,11* -0,021 0,020 0,89*** 1,11 (0,88–1,39) 0,384 
věk [roky] méně než 65 0,000 - 1,00 0,000 - 1,00 1,00 - - 
  65 až 74 -0,003 0,847 1,00 -0,075 < 0,001 0,83*** 2,16 (1,56–2,97) < 0,001 
  75 a více 0,009 0,070 1,08 -0,135 < 0,001 0,70*** 3,21 (2,35–4,39) < 0,000 
CC pro HP 0 0,000 - 1,00 0,000 - 1,00 1,00 - - 
s PCI 1–2 -0,064 < 0,001 0,73*** -0,248 < 0,001 0,49*** 2,45 (1,61–3,73) < 0,001 
  3–4 -0,092 < 0,001 0,67*** -0,386 < 0,001 0,16*** 14,35 (10,53–19,56) < 0,001 
lokalizace AIM subendokardiální 0,000 - 1,00 0,000 - 1,00 1,00 - - 
  transmurální 0,127 < 0,001 1,84*** -0,350 < 0,001 0,53*** 2,55 (1,84–3,55) < 0,001 
  NS -0,028 0,050 0,85* -0,176 < 0,001 0,65*** 2,84 (1,86–4,36) < 0,001 
překlad před PCI 0,274 < 0,001 2,62*** 0,282 < 0,001 1,51*** 0,44 (0,28–0,69) < 0,001 
PCI po třetím dni hospitalizace -0,011 0,723 0,98 0,455 < 0,001 1,93*** 0,41 (0,24–0,69) 0,001 

Pozn.: Šedým písmem HR Coxova modelu, pro který je p-hodnota v rozmezí * [0,01 − 0,05), ** [0,001 − 0,01), *** < 0,001 
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Tabulka 5: Výsledky Coxova modelu a Aalenova modelu s reportovaným sklonem kumulativních regresních koeficientů (modře podbarvené přechody) pro 
průběh hospitalizace po výkonu PCI a následném překladu dle schématu na obrázku 5 (N = 2 919) 

 Charakteristika 
2. překlad po PCI (3 → 4)  Propuštění po 1. překladu (3 → 5) Úmrtí po 1. překladu (3 → 6) 

HR 95% IS p-hodnota sklon p-hodnota HR HR 95% IS p-hodnota 
pohlaví muž 1,00 - - 0,000 - 1,00 1,00 - - 
 žena 0,73 (0,48–1,11) 0,141 -0,023 0,649 0,98 0,94 (0,59–1,51) 0,795 
věk [roky] méně než 65 1,00 - - 0,000 - 1,00 1,00 - - 
  65 až 74 1,19 (0,77–1,85) 0,438 -0,097 < 0,001 0,72*** 2,54 (1,25–5,14) 0,010 
  75 a více 0,65 (0,40–1,07) 0,087 -0,190 < 0,001 0,53*** 2,95 (1,46–5,93) 0,003 
CC pro HP 0 1,00 - - 0,000 - 1,00 1,00 - - 
s PCI 1–2 1,03 (0,62–1,71) 0,920 -0,087 < 0,001 0,70*** 2,02 (1,00–4,07) 0,049 
  3–4 0,82 (0,51–1,30) 0,398 -0,168 < 0,001 0,36*** 3,92 (2,18–7,07) < 0,001 
lokalizace AIM subendokardiální 1,00 - - 0,000 - 1,00 1,00 - - 
  transmurální 0,64 (0,42–0,97) 0,036 -0,033 0,187 0,93 1,34 (0,78–2,31) 0,284 
  NS 0,59 (0,27–1,27) 0,177 -0,028 0,259 0,87 0,54 (0,18–1,59) 0,262 
překlad před PCI 0,70 (0,43–1,13) 0,147 0,028 0,080 1,09 1,29 (0,76–2,22) 0,348 
PCI po třetím dni 0,52 (0,24–1,16) 0,109 -0,022 0,296 0,89 1,08 (0,49–2,38) 0,844 

Pozn: Šedým písmem HR Coxova modelu, pro který je p-hodnota v rozmezí * [0,01 − 0,05), ** [0,001 − 0,01), *** < 0,001 
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10.4.3 Výskyt rehospitalizací u pacientů s výkonem PCI 

Rehospitalizace jsou důležitým ukazatelem systematičnosti péče. Typicky sledovaným 
časovým intervalem pro výskyt opakované hospitalizace nejenom u kardiovaskulárních 
onemocnění je 30 dní od propuštění pacienta z nemocnice poskytující primární péči. Cílem této 
práce však není analýza rehospitalizací, ale komplexní popis trajektorie pacienta, která je 
v tomto případě brána v rámci prvních 30 dnů akutní hospitalizační péče. 

Tento přístup má však v případě rehospitalizací interpretační nevýhodu. Například 
pacient, u kterého se hospitalizace prodloužila z důvodu vysoké závažnosti na 28 dní, může mít 
nižší riziko výskytu rehospitalizace, jelikož nastavený vícestavový model sleduje tohoto 
pacienta pouze 2 dny po jeho propuštění. Pro lepší interpretaci budou tudíž porovnány dva 
přístupy: 

• rehospitalizace v rámci 30 dnů od přijetí pacienta (dle obrázku 5, na podsouboru 
pacientů propuštěných do 30 dnů od přijetí do první nemocnice pro AIM), 

• rehospitalizace v rámci 30 dnů od propuštění pacienta (na podsouboru všech 
propuštěných pacientů bez ohledu na délku hospitalizace). 

Datové soubory se budou přirozeně lišit, jelikož při druhém přístupu zohledňujeme  
i pacienty propuštěné po více než 30 dnech, tedy ty, kteří byli v prvním případě považováni za 
cenzorovaná pozorování. Z tohoto důvodu reportujeme tabulku 6 pro porovnání základních 
charakteristik pacientů. 

Grafy na obrázku 7 znázorňují pro oba zamýšlené přístupy odhady kumulativních 
incidenčních funkcí pro jednotlivé typy rehospitalizací v kontextu kompetitivní události úmrtí. 
Časovým počátkem je propuštění pacienta. Pro lepší čitelnost je vykreslena vertikální osa pro 
pravděpodobnost výskytu události pouze do hodnoty 0,1. Grafy se pro oba přístupy příliš neliší. 
Kumulativní pravděpodobnost výskytu rehospitalizací z různých příčin roste téměř lineárně. 
Patrné jsou počáteční nízké hodnoty pravděpodobnosti rehospitalizace s revaskularizací  
a naopak časný strmější růst pravděpodobnosti rehospitalizace pro související diagnózu. 

Výsledky regresní analýzy provedené pomocí Fineova-Grayova modelu v kontextu rizika 
úmrtí jsou znázorněny tabulkou 7 a tabulkou 8. 
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Tabulka 6: Základní popisná statistika podsouboru pacientů propuštěných do 30 dnů od přijetí  
a podsouboru všech propuštěných pacientů bez ohledu na délku hospitalizace 

Charakteristika 
Pacienti propuštění  

do 30 dnů 
(N = 8 371) 

Všichni propuštění  
pacienti 

(N = 8 492) 

muži (počet; %)   5 866 (70,1 %) 5 943 (70,0 %) 
věk [roky] (průměr; medián) 66,0 (67,0) 66,1 (67,0) 
maximální CC souvislé  
hospitalizace (počet; %) 

0 5 958 (71,2 %) 5 969 (70,3 %) 
1–2 1 502 (17,9 %) 1 519 (17,9 %) 
3–4 911 (10,9 %) 1 004 (11,8 %) 

lokalizace AIM  
(počet; %) 

transmurální 4 553 (54,4 %) 4 620 (54,4 %) 
subendokardiální 3 107 (37,1 %) 3 146 (37,0 %) 

  NS 711 (8,5 %) 726 (8,5 %) 
překlad před PCI (počet; %) 1 658 (19,8 %) 1 679 (19,8 %) 
PCI po třetím dni (počet; %) 969 (11,6 %) 997 (11,7 %) 
rehospitalizace s RV 389 (4,6 %) 584 (6,9 %) 
(počet; %) pro SD 335 (4,0 %) 456 (5,4 %) 
  pro ND 216 (2,6 %) 312 (3,7 %) 
úmrtí (počet; %) 53 (0,6 %) 71 (0,8 %) 

 
Výskyt rehospitalizace s revaskularizací je ovlivňován lokalizací infarktu, věkem a závažností. 
Efekt těchto proměnných je však pro porovnávané přístupy různý. Je parné, že výskyt 
rehospitalizace s revaskularizací je záležitostí spíše méně komplikovaných pacientů s jinou než 
subendokardiální lokalizací nekrózy. Marginální roli zde může zastupovat navíc i věk, kdy 
pacienti ve věkové kategorii 65 až 74 let jsou častěji rehospitalizováni (tabulka 8: HR = 1,25, 
p = 0,020). 

Výskyt rehospitalizace pro související diagnózu je ovlivněn zejména věkem, kdy s jeho 
nárůstem roste i riziko rehospitalizace. Při hodnocení závažnosti opět narážíme na problém 
s volbou časového intervalu. Je však patrné, že vyšší závažnost má tendenci spíše zvyšovat 
riziko související opakované hospitalizace, stejně tak jako i výkon PCI po druhém dni 
hospitalizace je spojený s vyšším výskytem těchto rehospitalizací (tabulka 7:  HR = 1,56,  
p = 0,004; tabulka 8: HR = 1,32, p = 0,034). 

Pro nesouvisející rehospitalizace jsou výsledky obou přístupů srovnatelné. Jako rizikový 
se prokázal efekt věku, skóre CC a lokalizace infarktu. Pacienti starší 64 let mají v porovnání 
s mladšími osobami více než dvojnásobné riziko výskytu diagnózou nesouvisející 
rehospitalizace. Toto riziko je navíc zvyšováno i závažností vedlejších diagnóz pacienta. 
Transmurální lokalizace AIM je naopak spojena s nižším výskytem nesouvisející 
rehospitalizace (tabulka 7: HR = 0,72, p = 0,028; tabulka 8: HR = 0,77, p = 0,033). 
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Obrázek 7: Odhad pravděpodobnosti rehospitalizace z různých příčin a úmrtí založený na 

kumulativních incidenčních funkcích (nalevo: pacienti propuštění do 30 od přijetí, napravo: všichni 
propuštění pacienti bez ohledu na délku hospitalizace)
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Tabulka 7: Výsledky Fineova-Grayova modelu pro výskyt rehospitalizace z různých příčin na podsouboru pacientů propuštěných do 30 dnů od přijetí  
(N = 8 371) 

Charakteristika  
Rehospitalizace s revaskularizací Rehospitalizace pro související  

diagnózu 
Rehospitalizace pro nesouvisející  

diagnózu 
HR 95% IS p-hodnota HR 95% IS p-hodnota HR 95% IS p-hodnota 

pohlaví muž 1,00 - - 1,00 - - 1,00 - - 
 žena 0,90 (0,71–1,14) 0,380 0,93 (0,73–1,18) 0,550 1,24 (0,93–1,64) 0,150 
věk [roky] méně než 65 1,00 - - 1,00 - - 1,00 - - 
  65 až 74 1,25 (1,00–1,58) 0,055 1,56 (1,20–2,04) 0,001 2,21 (1,56–3,13) < 0,001 
  75 a více 1,11 (0,84–1,47) 0,450 1,90 (1,44–2,51) < 0,001 2,14 (1,47–3,11) < 0,001 
max. CC souvislé  0 1,00 - - 1,00 - - 1,00 - - 
hospitalizace 1–2 0,69 (0,51–0,94) 0,020 1,76 (1,37–2,26) < 0,001 2,13 (1,56–2,91) < 0,001 
 3–4 0,90 (0,62–1,32) 0,600 1,30 (0,90–1,89) 0,160 2,44 (1,66–3,59) < 0,001 
lokalizace subendokardiální 1,00 - - 1,00 - - 1,00 - - 
  transmurální 1,15 (0,92–1,44) 0,230 1,00 (0,79–1,26) 1,000 0,72 (0,54–0,97) 0,028 
  NS 1,46 (1,02–2,09) 0,037 0,88 (0,58–1,33) 0,540 0,94 (0,58–1,52) 0,810 
překlad před PCI 0,87 (0,66–1,16) 0,340 1,25 (0,96–1,62) 0,094 0,88 (0,63–1,24) 0,480 
PCI po třetím dni 0,86 (0,58–1,25) 0,420 1,56 (1,15–2,10) 0,004 1,15 (0,78–1,69) 0,490 
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Tabulka 8: Výsledky Fineova-Grayova modelu pro výskyt rehospitalizace z různých příčin na podsouboru všech propuštěných pacientů bez ohledu na délku 
hospitalizace (N = 8 492) 

Charakteristika 
Rehospitalizace s revaskularizací Rehospitalizace pro související  

diagnózu 
Rehospitalizace pro nesouvisející  

diagnózu 
HR 95% IS p-hodnota HR 95% IS p-hodnota HR 95% IS p-hodnota 

pohlaví muž 1,00 - - 1,00 - - 1,00 - - 
 žena 0,86 (0,71–1,04) 0,130 0,91 (0,74–1,11) 0,350 1,12 (0,88–1,42) 0,360 
věk [roky] méně než 65 1,00 - - 1,00 - - 1,00 - - 
  65 až 74 1,25 (1,04–1,51) 0,020 1,39 (1,10–1,75) 0,005 2,02 (1,49–2,73) < 0,001 
  75 a více 1,12 (0,90–1,40) 0,320 1,72 (1,36–2,19) < 0,001 2,36 (1,73–3,21) < 0,001 
max. CC souvislé 
hospitalizace 

0 1,00 - - 1,00 - - 1,00 - - 
1–2 0,85 (0,67–1,06) 0,150 1,66 (1,33–2,07) < 0,001 1,95 (1,48–2,56) < 0,001 
3–4 0,71 (0,53–0,94) 0,017 1,51 (1,16–1,98) 0,002 2,79 (2,11–3,69) < 0,001 

lokalizace subendokardiální 1,00 - - 1,00 - - 1,00 - - 
  transmurální 1,25 (1,04–1,51) 0,017 1,01 (0,83–1,23) 0,930 0,77 (0,60–0,98) 0,033 
  NS 1,26 (0,93–1,72) 0,140 0,80 (0,55–1,16) 0,250 0,96 (0,65–1,43) 0,850 
překlad před PCI 0,83 (0,66–1,04) 0,100 1,07 (0,85–1,34) 0,570 1,04 (0,80–1,36) 0,780 
PCI po třetím dni 0,74 (0,54–1,00) 0,054 1,32 (1,02–1,72) 0,034 1,31 (0,98–1,76) 0,070 
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10.5 DISKUZE 

V České republice je ročně diagnostikováno okolo 20 tisíc AIM (URL 1).11 Toto číslo je 
bezesporu zátěží zdravotního systému. A jelikož se jedná o civilizační chorobu, nelze 
předpokládat, že by došlo k jeho snížení. I z tohoto důvodu je nutné se zaměřit na systematizaci 
zdravotní péče spojené s AIM. 

Na následujících řádcích jsou diskutovány zjištěné poznatky ohledně organizace léčby 
pacientů s AIM, kterým byl proveden výkon PCI. 

V dosažených výsledcích je patrná systematizace zdravotní péče. Usuzovat tak můžeme 
z toho, že většina pacientů je překládána maximálně v rámci dvou nemocnic a pouhé 1 % 
pacientů představuje atypické případy, u kterých je trajektorie složitější a hospitalizace 
podstatně delší (tabulka 3). I vícečetné překlady po výkonu PCI jsou velmi ojedinělé (výskyt 
přibližně v 1 %). 

Zároveň bylo zjištěno, že překlad pacienta před výkonem PCI není spojený s delší 
následnou hospitalizací ani častějším výskytem úmrtí. V České republice existuje hustá síť 
center vysoce specializované (komplexní) kardiovaskulární péče, která jsou vybavena mimo 
jiné i katetrizačními sály (Ministerstvo zdravotnictví ČR, 2015; Ministerstvo zdravotnictví ČR, 
2016). Zejména pacienti se STEMI by měli být transportováni přímo do zařízení 
s katetrizačním sálem, kde by jim měl být ihned proveden výkon PCI (Kala a kol., 2017). 
Z výsledků je zřejmě, že většina pacientů (přibližně 81 %, viz obrázek 5) je skutečně přivezena 
rovnou do specializovaného centra pro výkon PCI. Okolo 19 % pacientů je však na výkon 
přeloženo z jiné nemocnice. Důvodů, proč není výkon provedený v první nemocnici, může být 
více: 

• Pacient je přivezen do spádové nemocnice, kde je provedena či zpřesněna diagnostika. 
Po ní je odeslán do PCI centra pro výkon. U pacientů se STEMI by přitom celková 
doba od příjmu do překladu neměla překročit 30 minut (Kala a kol., 2017). 

• Pacientovi je provedena primární fibrinolýza, po které je přeložen do PCI centra 
k rutinní či záchranné PCI. Dle doporučených postupů je tento překlad indikován  
u všech pacientů s fibrinolýzou (Kala a kol., 2017). 

• Pacientovi je diagnostikovaný non-STEMI a je léčen farmakoterapeutiky. Z důvodu 
jeho vyšší rizikovosti nebo zhoršení zdravotního stavu je přeložený na výkon PCI 
(Widimský a kol., 2016). 

• Pacient je hospitalizovaný v oblastní nemocnici. V průběhu hospitalizace se u něj 
projeví AIM, a je tudíž přeložený do PCI centra. Tato situaci by však teoreticky 
nastávat neměla, jelikož není povoleno kódovat zdravotní stav vzniklý za hospitalizace 
na pozici hlavní diagnózy (Pavlík a kol., 2018b). 

 
11 Datovým zdrojem je Národní registr hospitalizovaných a List o prohlídce zemřelého. 
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Jak vychází z typologie trajektorií, pacienti s překladem před PCI bývají méně 
komplikovaní (tabulka 3). Dle regresní analýzy je u nich méně častý výskyt úmrtí a jsou dříve 
propuštěni (tabulka 4). Může se tedy jednat spíše o neakutní pacienty, u kterých PCI 
nepředstavuje primární způsob léčby, nebo o pacienty, kteří nemají typickou manifestaci AIM. 
Zejména je možné uvažovat pacienty s non-STEMI, jelikož výskyt akutních koronárních 
syndromů bez elevací úseku ST je častější než výskyt s elevacemi a u pacientů s non-STEMI 
je v porovnání s pacienty se STEMI hospitalizační mortalita nižší (Ošťádal a Mates, 2018). 
Nejenom k lepšímu porozumění překladů před výkonem PCI by pomohla právě informace  
o přítomnosti elevací úseku ST. 

S překladem před výkonem PCI je spojená delší doba do provedení tohoto výkonu. Stejně 
jako v případě překladu, ani souvislost později provedeného výkonu PCI s časným 
propuštěním a méně četným výskytem úmrtí nelze interpretovat jako příčinný vztah. 
Existuje mnoho studií hodnotících zpoždění před výkonem PCI, ať už způsobené pacientem 
nebo zdravotním systémem (Koul a kol., 2014; Lambert a kol., 2010; Terkelsen a kol., 2010). 
Tyto studie se ale téměř výhradně zaměřují na pacienty se STEMI. V našich datech pozorujeme 
souvislost později provedeného výkonu PCI s časnějším propuštěním a nižším výskytem úmrtí 
(tabulka 4). Nelze však v žádném případě vyvodit, že by pacienti z později provedeného 
výkonu profitovali. Spíše můžeme usuzovat, že se jedná o méně rizikové případy nebo případy, 
u kterých výkon PCI nepředstavuje primární způsob léčby. Nižší komplikovanost pacientů 
dokládá i popisná statistika identifikovaných typologií trajektorií (tabulka 3, 3. a 4. skupina 
pacientů s pozdějším výkonem PCI a nižší závažností). Časové prodlevy do provedení výkonu 
PCI mohou být větší u méně rizikových pacientů s non-STEMI, u kterých je zvolena jiná 
primární léčebná strategie (Widimský a kol., 2016). Vyšší zastoupení pacientů s non-STEMI 
ve skupině s později provedeným výkonem PCI by mohlo vysvětlit častější výskyt 
souvisejících rehospitalizací těchto pacientů (tabulka 7, tabulka 8). Pacienti s non-STEMI 
mívají sice mírnější průběh AIM, ale jejich celkový zdravotní stav bývá horší, mají vyšší věk  
a více komorbidit (Ošťádal a Mates, 2018). Následné hospitalizace tak mohou souviset 
s řešením dalších obtíží. 

Z dat dále vyplývá, že časné překlady po výkonu PCI jsou u nekomplikovaných 
pacientů běžnou praktikou (tabulka 3, tabulka 4). Dle doporučených postupů je překlad 
vybraných pacientů bez obtíží do spádové nemocnice možný tentýž den, kdy byl proveden 
výkon PCI (Kala a kol., 2017). Mnoho studií potvrdilo, že tento urychlený překlad indikovaný 
u vhodných pacientů je bezpečný, není spojený s vyšším výskytem komplikací a ani vyšší 
mortalitou (Liu a kol., 2017; Matteau a kol., 2009; Vendrametto a kol, 2006). Jedná se tedy  
o systematický krok, kdy specializované centrum ušetří náklady a jeho lůžka jsou uvolňována 
pro komplikovanější případy. 

Zároveň bylo zjištěno, že pacienti s překladem před výkonem jsou často překládání  
i po něm (tabulka 4). To odpovídá situaci, kdy je pacient z přijímací nemocnice odeslán pouze 
na výkon a nezbytnou dobu sledování do PCI centra a následně je transportován (často i v ten 
samý den) do odesílací nemocnice. Dle literatury není tento postup neobvyklý (Matteau a kol., 
2009; Vendrametto a kol, 2006). 
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Stejně jako překlad pacienta po výkonu není ani opakované provedení PCI ojedinělé, 
jelikož pacient má mnohdy mimo infarktovou lézi zúženy i jiné úseky koronárních tepen. 
Restenóza neinfarktových lézí představuje prevenci dalšího infarktu a dle doporučených 
postupů by měla být zvážena při primárním výkonu PCI nebo později za hospitalizace (Kala  
a kol., 2017). V našem případě bylo 389 pacientů během prvních 30 dnů akutní péče pro 
revaskularizaci rehospitalizováno. Důvodů může být více: 

• Může jít o komplikaci primární PCI. Hlavní diagnózou rehospitalizace bude tedy 
nejčastěji komplikace zdravotní péče (v našem případě u 2 pacientů, tj. u 0,5 % z 389). 

• Případně může mít pacient diagnostikovaný další infarkt myokardu. Hlavní diagnózou 
rehospitalizace bude tedy AIM (97 pacientů, tj. 24,9 %). Zde by vyvstávala otázka, 
zda by koronarografie jako běžná součást PCI neměla identifikovat všechny zúženiny, 
u kterých je riziko AIM, a toto riziko by tedy nemělo být minimalizováno již za 
primární hospitalizace pacienta. 

• Další důvody jsou spíše organizační. Pacient může být rehospitalizovaný pro 
plánovaný výkon revaskularizace identifikovaných zúženin (např. z finanční  
či kapacitní motivace nemocnice). Hlavní diagnózou rehospitalizace bude tedy 
nejčastěji chronická ischemická choroba srdeční (248 pacientů, tj. 63,8 %). 

Skupina pacientů s rehospitalizací pro revaskularizaci může být tudíž velmi heterogenní, 
čemuž odpovídá i hůře interpretovatelný vliv skóre závažnosti CC (tabulka 7: snížené riziko 
pro CC = 1–2, tabulka 8: snížené riziko pro CC = 3–4). Výsledky však naznačují, že méně 
komplikovaní pacienti jsou v porovnání se závažnými případy častěji rehospitalizováni 
pro výkon revaskularizace, což spolu s vysokým zastoupením pacientů s chronickou 
ischemickou chorobou srdeční nasvědčuje tomu, že se jedná spíše o plánované výkony. 
Rozdíly v efektu proměnných na výskyt rehospitalizací při odlišné volbě časového počátku pro 
měření 30denního intervalu mohou být vysvětleny různými datovými soubory s jiným 
zastoupením závažných pacientů (tabulka 6). 

V datech dále pozorujeme i významný vliv lokalizace AIM a pohlaví pacienta na průběh 
trajektorie. 

Pacienti s transmurálním AIM mají nekrózou zasaženu celou tloušťku srdeční stěny, 
z čehož vyplývá větší rozsah postižení než při subendokardiálním AIM. Mnohými studiemi 
byla u pacientů s transmurálním AIM prokázána vyšší hospitalizační mortalita (Cheitlin a kol., 
2005; Montague a kol., 1988; Ponna a kol., 2016).12 To odpovídá i našemu zjištění, že 
transmurální AIM je spojený s vyšším výskytem úmrtí po výkonu PCI a pozdějším 
propuštěním pacienta (tabulka 4). 

Ženy představují specifickou skupinu pacientů s AIM. V porovnání s muži mají častěji 
netypické příznaky onemocnění a vyhledávají zdravotní pomoc později (Kala a kol., 2017). 
AIM je jim diagnostikovaný zpravidla ve vyšším věku a často trpí dalšími chorobami. Všechny 

 
12 Rozdíly v mortalitě se však v čase snižují, jelikož pacienti se subendokardiálním AIM mají vyšší riziko 

opakovaného AIM (Cheitlin a kol., 2005). 
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tyto faktory zhoršují jejich prognózu, která je předmětem řady studií. Samotný efekt pohlaví se 
však mnohdy po adjustaci na věk vytrácí (Ošťádal a Mates, 2018). Ani v našem případě nebyl 
potvrzený statisticky významný vliv pohlaví na přežití pacienta po adjustaci mimo jiné na věk 
a skóre klinické závažnosti. Bylo však zjištěno, že ženy jsou ve srovnání s muži později 
propouštěny a častěji po výkonu překládány (tabulka 4). Delší hospitalizace může být 
důsledkem zmíněných specifik, které podmiňují větší obezřetnost při léčbě. Výsledky studií 
zabývajících se rozdílem v délce hospitalizace mezi muži a ženami s AIM jsou nejednoznačné. 
Zatímco v některých vychází významně delší hospitalizace žen (Gupta a kol., 2014; Spencer  
a kol., 2004), jiné rozdílům nenasvědčují (Perl a kol., 2018; Romero a kol., 2018; Woods a kol., 
2002). Častější překlad pacientek po výkonu PCI nemá v literatuře podporu a může být 
důsledkem nepozorovaných faktorů. Řadou studií bylo dokázáno, že ženy mají z invazivní 
léčby stejný užitek jako muži (Ošťádal a Mates, 2018). 
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11 TRAJEKTORIE PACIENTŮ SE ZHOUBNÝM 
NOVOTVAREM MOZKU 

Zhoubný novotvar mozku představuje závažné nádorové onemocnění, které bývá zejména 
v případě vysoce maligního nálezu nevyléčitelné. Vhodně zvolená léčba, pokud nedokáže život 
zachránit, může ho „alespoň“ prodloužit a omezit související zdravotní obtíže pacienta. 
Porozumění organizaci zdravotní péče je prvním krokem k identifikaci slabých míst systému  
a k jejich řešení. 

Cílem této kapitoly je identifikovat a popsat typické trajektorie pacientů 
s diagnostikovaným ZN mozku. Za tímto účelem budou zohledněny základní léčebné modality 
uvedené v podkapitole 8.2. Jsou jimi: 

• resekční výkony, 
• radioterapie (RT), 
• chemoterapie (CHT). 

Těmito modalitami bude nadefinováno schéma vícestavového modelu, ve kterém se 
následně zaměříme na vybrané přechody vztažené k základním klinickým a demografickým 
údajům. Analýza by měla odpovědět na následující otázky: 

• Jaké jsou nejčastější léčebné postupy a čím se pacienti jednotlivých léčebných 
typologií vyznačují? 

• Jak se liší přežití pacientů dle histologie a gradingu nádoru? 
• Jaká jsou specifika léčby dětských pacientů? 
• Jaké faktory ovlivňují indikaci jednotlivých léčebných modalit? 
• Jak se liší četnost indikace a forma adjuvantní terapie dle histologie a gradingu nádoru?  
• Ovlivňuje doba do podání pooperační terapie riziko úmrtí u pacientů s HG a LG 

nádory? 

• Jaké faktory ovlivňují, že je pacientovi provedený opakovaný resekční výkon? 

První tři podkapitoly se věnují průběhu zpracování datových zdrojů, definici stavů, výběru 
sledovaných parametrů a využitým statistickým prostředkům. Ve čtvrté podkapitole jsou 
prezentovány samotné výsledky, které jsou diskutovány v páté podkapitole. 

11.1 DEFINICE DATOVÉHO SOUBORU 

Výchozími registry pro analýzu byly NOR a NRHZS. Primárně nadefinovaná skupina byla 
tvořena všemi osobami, které měly v datech NRHZS vykázaný doklad pro primární ZN CNS 
v letech 2010 až 2018. Zároveň tyto záznamy musely mít potvrzenou diagnostiku C71 (ZN 
mozku) nebo C722–C725 (ZN mozkových nervů) v datech registru NOR. 
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Vybrány byly záznamy, kdy diagnóza byla stanovena v časovém období únor 2010 až 
konec roku 2015. Takto definované okno nám umožní u každého pacienta sledovat potenciální 
průběh jeho léčby po dobu minimálně tří let (do konce roku 2018). Zároveň jsme takto schopni 
identifikovat léčebné modality, které mohly být podkladem pro finální diagnostiku a nastaly 
maximálně měsíc před jejím stanovením. To by totiž nebylo možné pro pacienty s diagnostikou 
v lednu roku 2010, jelikož data z NRHZS z let předchozích nejsou dostupná. 

Z datového souboru byly odstraněny osoby, které měly diagnostikovaný i jiný novotvar 
CNS před únorem roku 2010.13 Tento krok nám umožní korektněji přiřadit intervenční výkony 
k primárně sledovanému novotvaru. Schéma na obrázku 8 znázorňuje postup definování 
analyzovaného souboru. Pacienti s vícekrát diagnostikovaným nádorem mozku v období od 
února 2010 do konce roku 2015 jsou do analýzy zahrnuti pouze jednou dle prvně 
diagnostikovaného novotvaru. 

 
Obrázek 8: Postup definice analyzovaného datového souboru osob se ZN mozku 

11.2 ZPRACOVÁNÍ DATOVÉHO SOUBORU 

11.2.1 Identifikace léčebných modalit 

V tabulce 9 jsou vypsané kódy výkonů, léčiv a MKN-10 kódy použité pro definici léčebných 
modalit. Klasifikace léčiv vychází z tzv. Anatomicko-terapeuticko-chemických (ATC) skupin 
definovaných Světovou zdravotnickou organizací. Cytostatikům, tedy léčivům podávaným 
v rámci chemoterapie, odpovídá kód L01. 

Resekční výkony nebyly navázány na hlavní diagnózu, jelikož souvislost  
s diagnostikovaným ZN je zřejmá. Tyto výkony mohou v některých případech předcházet datu 
diagnostiky, například pokud resekce a následná histologie odebrané tkáně upřesňují finální 

 
13 Jedná se o všechny novotvary zhoubné, nezhoubné, nejistého nebo neznámého chování, primární  

i sekundární novotvary. 
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stanovení diagnózy. Z tohoto důvodu byly uvažovány všechny resekční výkony provedené po 
první návštěvě lékaře pro symptomy související s novotvarem14, nejdříve však 30 dní před 
stanovením diagnózy. Výkony radioterapie byly uvažovány pouze ve vztahu k diagnózám 
souvisejícím s novotvarem mozku, jelikož v tomto případě je zacílení ozáření podstatná 
upřesňující informace. Související diagnózy mohou být vykázané na pozici hlavní diagnózy pro 
radioterapeutický výkon nebo na pozici diagnózy vedlejší v kombinaci s hlavní diagnózou 
Z510 Radioterapeutická série. Chemoterapie byla hodnocena bez ohledu na indikaci, protože 
se jedná o systematickou léčbu. Léčebné modality radioterapie a chemoterapie byly 
identifikovány jak z hospitalizačních dokladů, tak z dokladů ambulantní péče registru NRHZS. 
  

 
14 Datum první návštěvy lékaře je sledovaný údaj v NOR, který odpovídá prvnímu kontaktu pacienta  

s lékařem, kterého nemocný vyhledá pro příznaky následně zjištěného nádorového onemocnění (URL 6). 



 

67 

Tabulka 9: Léčebné modality definované na základě kódů ze Seznamu zdravotních výkonů 
s bodovými hodnotami (URL 7) a klasifikace léčiv ATC s vazbou na MKN-10 kódy a datum 

provedení 

RESEKČNÍ VÝKON   

výkony: 56173 neurinom akustiku, neurinom trigeminu, expanze na bázi lební, středočárových 
struktur, nitrokomorové expanze a obtížně přístupná aneurysmata a avm 

  

56177 

kraniotomie a resekce, případně lobektomie pro tumor či metastázu nebo operace 
intrakraniálního aneurysmatu nebo operace píštěle karotidokavernosní  
intrakraniálně nebo hemisferektomie nebo exstirpace korové jizvy nebo lobektomie 
pro epilepsii nebo rekonstrukční operace pro encefalokélu či dekomprese zadní jámy 

  56178 prodloužení výkonu kraniotomie a resekce, případně lobektomie pro tumor či  
metastázu 

a zároveň  
datum provedení výkonu ≥ max(datum 1. návštěvy lékaře pro symptomy; datum diagnostiky - 30) 
RADIOTERAPIE   
výkony: 43111 rtg terapie 10-300 kv (1 pole) 

  43213 radioterapie co 60 s použitím fixačních pomůcek, bloků, kompenzátorů apod.  
(1 pole) 

  43215 radioterapie co 60 (1 pole) 
  43311 radioterapie lineárním urychlovačem (1 pole) 

  43315 radioterapie lineárním urychlovačem s použitím fixačních pomůcek, bloků,  
kompenzátorů apod. (1 pole) 

  43611 radioterapie cs 137 (1 pole) 
  43613 stereotaktické ozáření hlavy a mozku lineárním urychlovačem 
  43633 radioterapie pomocí urychlovače částic s použitím techniky imrt (1 pole) 
  43637 stereotaktická radioterapie lineárním urychlovačem 
  43639 stereotaktická radiochirurgie lineárním urychlovačem 
  43641 radioterapie řízená obrazem (igrt) s trojrozměrným zobrazením 
  43652 protonové ozáření mimo kraniospinální osu 
  43653 protonové ozáření v kraniospinální ose 
  43697 (vzp) radiochirurgie s řízením obrazem v reálném čase 
  56501 (vzp) radiochirurgická léčba gama nožem 
  91945 (drg) radiochirurgická léčba 
a zároveň na pozici hlavní diagnózy nebo vedlejší diagnózy v případě hlavní diagnózy Z510  
(radioterapeutická série) 
MKN-10 
kódy: C70–C72 zhoubný novotvar mozkomíšních plen, mozku, míchy, mozkových nervů a jiných 

částí CNS 
  C793 sekundární zhoubný novotvar mozku a mozkových plen 
  D32–D33 nezhoubný novotvar mozkomíšních plen, mozku a jiných částí CNS 

  D42–D43 novotvar nejistého nebo neznámého chování mozkomíšních plen, mozku a jiných 
částí CNS 

a zároveň   
datum provedení výkonu ≥ datum diagnostiky 
CHEMOTERAPIE   
výkony: 42510 náročná aplikace režimů léčby cytostatiky (1 den, nezahrnuje přípravu léčiv) 
  42520 aplikace protinádorové terapie 
nebo    
ATC: L01 cytostatika 
a zároveň s provedeným výkonem nebo podaným léčivem 
datum provedení výkonu (resp. podání léčiva) ≥ datum diagnostiky 
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11.2.2 Hodnocené parametry a jejich kategorizace 

Data z NOR představují zdroj informací o klinické podstatě nádorového onemocnění. Tento 
registr nám pro následnou analýzu umožňuje určit tyto údaje: 

• datum první návštěvy lékaře pro příznaky onemocnění, 
• datum stanovení diagnózy, 
• věk pacienta při stanovení diagnózy, 
• histologii, grading a lokalizaci nádoru, 
• datum a příčinu úmrtí (zprostředkovaně přes LPZ). 

V této podkapitole budou uvedeny a argumentovány vytvořené kategorizace některých  
z těchto parametrů. 

U novotvarů mozku je z hlediska zdravotní péče podstatné rozlišení dětských a dospělých 
pacientů. Novotvary dětského věku vyžadují jiný způsob léčby z důvodu probíhajícího 
intenzivního vývoje orgánů a tkání. Zároveň tito pacienti většinou netrpí přidruženými 
chorobami, které jsou naopak typické pro seniory. Klasifikace věku je tudíž následující: 

• méně než 18 let, 
• 18 až 64 let, 
• 65 a více let. 

Nejdůležitější informací z hlediska prognózy a zvoleného léčebného postupu je stupeň 
histopatologické diferenciace. Na podkladě literatury byly novotvary klasifikovány dle 
histologie a gradingu do těchto pěti základních skupin (Lakomý a kol., 2018): 

• astrocytické HG novotvary, 
• jiné HG novotvary, 
• LG novotvary, 
• neklasifikované novotvary, 
• novotvary s neznámou histologií. 

V dalším textu budeme toto dělení považovat za základní klasifikaci novotvarů  
a jednotlivé skupiny označovat jako typy novotvarů, resp. nádorů. 

To, jaké životní funkce mohou být nádorem ohroženy, podmiňuje jeho lokalizace, kterou 
můžeme rozdělit následovně: 

• infratentoriální: mozeček (C716) a mozkový kmen (C717), 
• supratentoriální: ostatní specifikované lokalizace mozku C710–C715, 
• jiná a NS: léze přesahující mozek (C718), nespecifikované lokalizace mozku (C719) 

a mozkové nervy (C722–C725). 
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Pro analýzu přežití pacientů s nádorovým onemocněním je standardním postupem 
rozlišení příčiny úmrtí. V našem případě se jedná o: 

• úmrtí z příčiny novotvaru mozku (specifické úmrtí), 
• úmrtí z jiné příčiny. 

Do první kategorie jsou zařazena všechna úmrtí pro diagnózu novotvaru CNS a diagnózy 
identifikované jako související (např. edém mozku nebo intracerebrální krvácení). 

Specifickou skupinu tvoří osoby s posmrtně stanovenou diagnózou. Pro tyto případy 
přirozeně není známé datum první návštěvy lékaře pro příznaky onemocnění a datum 
diagnostiky je shodné s datem úmrtí. 

11.2.3 Popisná statistika datového souboru 

Tabulka 10 poskytuje základní popisnou statistiku analyzovaného souboru. V datovém souboru 
je vyšší zastoupení mužů (54,5 %). Dětští pacienti představují přes 4 % všech pacientů. Více 
než polovinu souboru zastupují pacienti ve věku 18 až 64 let. Celkově přitom věk činí 
v průměru 58,6 let a v mediánu 62 let. Nejčastěji diagnostikovaným je astrocytický HG 
novotvar (49,6 %). Četné jsou také novotvary bez známé histologie (23,7 %). Z hlediska 
lokalizace převládá postižení supratentoriální oblasti mozku (70,8 %). Novotvar mozkových 
nervů byl diagnostikovaný pouze u 11 pacientů. Přibližně u 60 % pacientů byl provedený 
resekční výkon, radioterapie s 56,4 % je pak druhou nejčastější léčebnou modalitou. U 121 osob 
došlo ke stanovení diagnózy posmrtně (na základě pitvy nebo z formuláře LPZ). 

Tabulka 10: Základní popisná statistika datového souboru pacientů se ZN mozku (N = 4 630) 

Charakteristika Absolutní četnost Relativní četnost 

pohlaví 
muži 2 523 54,5 % 
ženy 2 107 45,5 % 

věk při diagnostice 
méně než 18 let 198 4,3 % 
18 až 64 let 2 403 51,9 % 
65 a více let 2 029 43,8 % 

klasifikace nádoru 

astrocytický HG 2 295 49,6 % 
jiný HG 279 6,0 % 
LG 652 14,1 % 
neklasifikované 305 6,6 % 
neznámé 1 099 23,7 % 

lokalizace nádoru 
supratentoriální 3 279 70,8 % 
infratentoriální 276 6,0 % 
NS a jiná * 1 075 23,2 % 

pacienti s resekčním výkonem 2 773 59,9 % 
pacienti s radioterapií 2 610 56,4 % 
pacienti s chemoterapií 1 760 38,0 % 
pacienti s posmrtně stanovenou diagnózou 121 2,6 % 

* Z toho u 11 pacientů se jedná o ZN mozkových nervů. 
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11.3 METODIKA STATISTICKÉHO HODNOCENÍ 

Nejdříve byly vybrány stavy definující průběh léčby a z dat byly identifikovány nejčastější 
trajektorie pacientů, na základě kterých bylo sestaveno schéma vícestavového modelu. 
Vytvořená typologie byla popsána pomocí základních charakteristik. Následně byly regresní 
analýzou určeny faktory spojené s vybranými přechody sestrojeného vícestavového modelu. 

Pro vícerozměrnou regresní analýzu byl využit vícestavový přístup modelování intenzit 
přechodů pomocí Coxova modelu. Předpoklad proporcionality byl testován pomocí 
Schoenfeldových reziduí. V případě jeho nesplnění byl využit Coxův model stratifikovaný 
dle proměnné odchylující se od tohoto předpokladu. Vizualizace výsledků vychází zejména 
z Nelsonova-Aalenova odhadu kumulativních intenzit přechodu. Celkové přežití bylo 
znázorněno Kaplanovým-Meierovým odhadem. 

Specifické přežití bylo hodnoceno pomocí Fineova-Grayova modelu a vizualizováno na 
základě odhadu kumulativních incidenčních funkcí. Předpoklad proporcionality byl testován 
pomocí kumulativních sum reziduí. Při jeho nesplnění byl využit Fineův-Grayův model 
stratifikovaný dle proměnné odchylující se od tohoto předpokladu.  

V tabulkách regresních analýz jsou reportovány HR, odpovídající IS spolu s p-hodnotami. 
Červeně jsou vyznačeny výsledky, které jsou statisticky významné na hladině významnosti 
5 %. 

Markovská vlastnost byla posuzována zahrnutím dob setrvání v předchozích stavech jako 
vysvětlujících proměnných regresních modelů. Pokud nebylo cílem dílčí analýzy zjistit tento 
efekt, nejsou k němu uvedeny odpovídající hodnoty HR, IS a p-hodnota, jelikož u žádného ze 
sledovaných přechodů nedošlo k významnému odchýlení od tohoto předpokladu. 

Kromě základního popisu trajektorií pacientů do analýzy nevstupují pacienti s posmrtně 
stanovenou diagnózou. 

11.4 VYBRANÉ VÝSLEDKY 

Pacient bývá po návštěvě u lékaře (nejčastěji neurologa), případně po jiném kontaktu se 
zdravotním systémem, při kterém vznikne podezření na nádorové onemocnění, odeslán na 
vyšetření vedoucí ke stanovení diagnózy. Jedná se o zobrazovací metody CT, MR nebo 
bioptický odběr tkáně k histologickému posouzení. Na základě vyšetření může být zvolen 
přístup chemoterapie, radioterapie, resekčního výkonu nebo je nádor pouze pravidelně 
sledován. V mnoha případech po resekčním výkonu pacient podstupuje adjuvantní terapii. 
Vzácné nejsou ani opakované resekční výkony. 

Schéma vícestavového modelu, ze kterého vychází vybrané výsledky v následujících 
podkapitolách, je znázorněno na obrázku 9. Pro větší přehlednost není ve schématu rozlišena 
příčina úmrtí.  Jednotlivá specifická vyšetření nebyla uvažována při hodnocení trajektorií, 
jelikož jsou běžnou součástí léčby. 
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Obrázek 9: Schéma vícestavového modelu léčby pacientů se ZN mozku 

11.4.1 Identifikace a popis léčebných typologií 

Tabulka 11 znázorňuje nejčastější typologie pacientů z hlediska provedené léčby spolu se 
základní popisnou statistikou takto vytvořených skupin. Relativní četnosti sledovaných 
parametrů jsou vztaženy k počtu pacientů v konkrétní skupině, zatímco procenta prvního 
sloupce k celkovému počtu pacientů (N = 4 630). Graficky je znázorněna relativní četnost úmrtí 
a zastoupení jednotlivých typů novotvaru s pořadím barev odpovídajícím pořadí popisků. 

23,4 % pacientů tvoří skupinu bez žádné z definovaných léčebných modalit, u kterých 
diagnóza nebyla stanovena posmrtně. Jedná se zejména o starší pacienty s histologicky 
neznámými novotvary a časným úmrtím (medián přežití od stanovení diagnózy 1,3 měsíce). 

Velká část pacientů podstoupila resekční výkon, přičemž u některých bylo nutné po určité 
době resekci opakovat. Léčba chirurgická je nejčastěji následována radioterapií spolu 
s chemoterapií.15 Zejména je tomu tak u pacientů s HG novotvary. Nejnižší věk je typický pro 
pacienty s jedním či vícečetným resekčním výkonem v kombinaci s adjuvantní chemoterapií. 
Nižší věk pacientů může souviset i s vyšší hodnotou mediánu přežití v těchto skupinách. 

Pacienti s opakovaným resekčním výkonem mají celkově lepší prognózu. Je však nutné se 
zamyslet nad příčinou a důsledkem. Stejně jako vícečetná resekce může prodlužovat život 
pacienta, tak i delší život pacienta může podmiňovat vyšší riziko výskytu lokálních recidiv  
a nutnosti opětovného chirurgického zásahu. Nejnižší podíl úmrtí a zároveň nejvyšší hodnotu 
mediánu přežití má skupina pacientů s vícečetným resekčním výkonem bez léčby chemoterapií 
nebo radioterapií. Tato skupina má také nejvyšší zastoupení LG novotvarů, což má 
pravděpodobně souvislost s lepší prognózou. 

 
15 Na rozdíl od pooperační není předoperační léčba v podobě chemoterapie nebo radioterapie pro pacienty se 

ZN mozku obvyklá. V datovém souboru je pouze u 38 pacientů, proto nebyla zohledněna při vytváření 
typologií pacientů. Je však dále hodnocena jako první léčebná modalita (viz podkapitola 11.4.3). 
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Pacienti se samostatnou léčbou radioterapeutickým zářením jsou spíše vyššího věku 
(medián 68 let). U těchto pacientů je diagnostikovaný nejčastěji astrocytický HG novotvar nebo 
je histologie neznámá.  

Samostatná chemoterapie se vyskytuje pouze u 40 pacientů, přičemž se často jedná  
o osoby s histologicky neznámým nebo neklasifikovaným nádorem. Tyto nádory navíc spolu 
s astrocytickými HG novotvary také převažují v případě posmrtně stanovené diagnózy.
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Tabulka 11: Popis typologií trajektorií pacientů se ZN mozku (pro věk uveden průměr a medián, pro kategoriální proměnné absolutní a relativní četnost) 

astro HG jiné HG LG neklasifik. neznámé
468 317 349 28,5 285 47,3 308 44 99 13 4

10,1 % 67,7 % 74,6 % (25,1–31,9) 60,9 % 51,0 65,8 % 9,4 % 21,2 % 2,8 % 0,9 %
81 51 58 20,8 45 53,4 39 11 22 9 0

1,7 % 63,0 % 71,6 % (5,7–36,0) 55,6 % 56,0 48,1 % 13,6 % 27,2 % 11,1 % 0,0 %
29 13 16 82,8 18 30,7 13 3 8 5 0

0,6 % 44,8 % 55,2 % (42,7–122,8) 62,1 % 35,0 44,8 % 10,3 % 27,6 % 17,2 % 0,0 %
83 30 36 > 106,9 55 43,7 23 3 43 10 4

1,8 % 36,1 % 43,4 % - 66,3 % 42,0 27,7 % 3,6 % 51,8 % 12,0 % 4,8 %
913 646 737 15,8 555 51,9 690 92 89 34 8

19,7 % 70,8 % 80,7 % (14,8–16,8) 60,8 % 56,0 75,6 % 10,1 % 9,7 % 3,7 % 0,9 %
511 360 434 6,3 251 61,0 347 35 82 38 9

11,0 % 70,5 % 84,9 % (5,7–6,8) 49,1 % 65,0 67,9 % 6,8 % 16,0 % 7,4 % 1,8 %
73 40 51 22,5 35 39,9 31 12 16 11 3

1,6 % 54,8 % 69,9 % (15,8–29,1) 47,9 % 43,0 42,5 % 16,4 % 21,9 % 15,1 % 4,1 %
615 393 472 3,2 325 57,1 343 42 129 76 25

13,3 % 63,9 % 76,7 % (2,9–3,5) 52,8 % 62,0 55,8 % 6,8 % 21,0 % 12,4 % 4,1 %
212 164 181 12,1 142 50,2 109 5 40 10 48

4,6 % 77,4 % 85,4 % (9,7–14,5) 67,0 % 55,0 51,4 % 2,4 % 18,9 % 4,7 % 22,6 %
402 313 374 4,2 202 66,1 152 8 50 27 165

8,7 % 77,9 % 93,0 % (3,8–4,6) 50,2 % 68,0 37,8 % 2,0 % 12,4 % 6,7 % 41,0 %
40 15 31 7,6 22 43,6 8 3 3 10 16

0,9 % 37,5 % 77,5 % (0,1–15,1) 55,0 % 51,0 20,0 % 7,5 % 7,5 % 25,0 % 40,0 %
1 082 880 1054 1,3 518 71,2 193 15 61 36 777

23,4 % 81,3 % 97,4 % (1,2–1,4) 47,9 % 74,0 17,8 % 1,4 % 5,6 % 3,3 % 71,8 %
121 121 121 0,0 70 64,3 39 6 10 26 40

2,6 % 100,0 % 100,0 % - 57,9 % 69,0 32,2 % 5,0 % 8,3 % 21,5 % 33,1 %

chemoterapie

bez výše uvedených léčebných modalit

posmrtně stanovená diagnóza

resekce s následnou RT

resekce s následnou CHT

resekce bez následné RT/CHT

radioterapie a chemoterapie

radioterapie

vícenásobná resekce s RT + CHT

vícenásobná resekce s RT

vícenásobná resekce s CHT

vícenásobná resekce bez RT/CHT

resekce s následnou RT + CHT

Nádorově 
specifické 

úmrtí

Typologie                                                                  
(N = 4 630)

Počet          
(%)

Klasifikace nádoruVěk při 
diagnostice 

[roky]

Pohlaví 
(muži)

Úmrtí
Medián přežití            
a jeho 95% IS                              

[měsíce od diagnostiky]
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11.4.2 Celkové a specifické přežití 

Hodnocení celkového a specifického přežití je důležitým počátečním bodem při posuzování 
trajektorií pacientů, jelikož vyšší riziko úmrtí může vysvětlovat méně četný přechod do 
následných léčebných sekvencí. 

Tabulka 12 podává výsledky regresní analýzy pro celkové a specifické přežití počítané od 
data diagnostiky. Jako vysvětlující proměnná do modelu vstupoval i indikátor časného 
resekčního výkonu, který je stanoven jako resekční výkon v intervalu ± 30 dnů od diagnostiky 
(celkem u 2 570 pacientů). Z důvodu neproporcionality v případě klasifikace nádorů byla tato 
proměnná uvažována jako stratifikační faktor a její efekt je ohodnocený graficky na obrázku 
10. 

Tabulka 12: Výsledky Coxova modelu pro celkové přežití a Fineova-Grayova modelu pro specifické 
přežití hodnocené od diagnostiky ZN (N = 4 509) 

 Charakteristika 
Celkové přežití Specifické přežití 

HR 95% IS p-hodnota HR 95% IS p-hodnota 
pohlaví muž 1,00 - - 1,00 - - 
  žena 1,00 (0,93–1,06) 0,913 1,06 (0,98–1,14) 0,130 
věk [roky] 18 až 64 1,00 - - 1,00 - - 
  méně než 18 0,40 (0,31–0,52) < 0,001 0,50 (0,39–0,65) < 0,001 
  65 a více 2,24 (2,09–2,41) < 0,001 1,54 (1,41–1,67) < 0,001 
lokalizace supratentoriální 1,00 - - 1,00 - - 
nádoru infratentoriální 1,02 (0,86–1,21) 0,826 0,88 (0,72–1,06) 0,180 
  NS a jiná 1,07 (0,99–1,15) 0,113 1,00 (0,91–1,09) 0,920 
časný resekční výkon 0,61 (0,56–0,66) < 0,001 0,68 (0,61–0,75) < 0,001 

 
Významným prediktivním faktorem v případě úmrtí hodnoceného celkově i specificky je věk. 
Relativní riziko úmrtí u pacientů starších 64 let je více než dvakrát vyšší než u pacientů ve věku 
18 až 64 let (HR = 2,24, p < 0,001). Naopak dětští pacienti mají z hlediska úmrtí významně 
lepší prognózu se snížením rizika o 60 % (HR = 0,40, p < 0,001).16 Dále bylo zjištěno, že 
provedení časného resekčního výkonu je spojeno s téměř 40% snížením rizika úmrtí 
(HR = 0,61, p < 0,001). Efekt věku a časné resekce je menší pro specifické přežití, ale i přesto 
je velice významný. 

Z grafů na obrázku 10 je navíc zřejmé, že velmi vypovídají z hlediska přežití je klasifikace 
nádoru. Zatímco u pacientů s LG nádory a HG nádory mimo astrocytické neklesají křivky 

 
16 Bližší rozbor přežití hodnoceného samostatně pro pacienty s HG nádory a samostatně pro pacienty s LG 

nádory navíc ukázal, že efekt věku je výraznější v případě LG nádorů. 
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přežití do tří let od diagnostiky pod hodnotu 0,5, u astrocytických HG nádorů a zejména pak  
u histologicky neznámých nádorů pozorujeme její časný strmý pokles.17 

Tabulka 13 tyto velké rozdíly dokládá mediány a pravděpodobnostmi tříletého celkového 
přežití. Zatímco u nádorů s neznámou histologií je medián přežití 1,7 měsíce a tří let od 
diagnostiky se dožívá 4,5 % pacientů, u LG nádorů je prognóza podstatně lepší (medián přežití 
78,3 měsíce, tříleté přežití 63,4 % pacientů). Tabulka 13 dále ukazuje rozdíly v přežití dle věku. 
V případě dětských pacientů není mediánu přežití za dobu sledování dosaženo a tři roky od 
diagnostiky přežívá 71,1 % osob. 

 
Obrázek 10: Kaplanův-Meierův odhad pravděpodobnosti přežití a odhad specifického přežití 

založený na kumulativních incidencích v závislosti na klasifikaci nádoru 

  

 
17 Rozdíly v grafech jsou způsobeny nejenom tím, že specifická úmrtí představují podmnožinu všech úmrtí, 

ale zejména zvoleným přístupem kumulativních incidencí. 
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Tabulka 13: Mediány a pravděpodobnosti tříletého celkového přežití od diagnostiky dle klasifikace 
nádoru, věku a celkově 

Charakteristika N Počet  
úmrtí (% z N) 

Medián přežití  
(95% IS) [měsíce] 

3leté přežití  
(95% IS) [%] 

klasifikace nádoru astrocytický HG 2 256 2 131 (94,5 %) 7,3 (6,8–7,9) 9,5 (8,4–10,8) 
  jiný HG 273 150 (54,9 %) 53,6 (38,1–84,2) 56,4 (50,8–62,6) 
  LG 642 310 (48,3 %) 78,3 (64,7–90,9) 63,4 (59,8–67,2) 
  neklasifikované 279 180 (64,5 %) 16,6 (10,6–30,1) 41,6 (36,2–47,8) 
  neznámé 1 059 1 022 (96,5 %) 1,7 (1,5–1,9) 4,5 (3,4–6,0) 
věk [roky] méně než 18 190 66 (34,7 %) > 106,9 71,1 (64,9–77,8) 
  18 až 64 2 367 1 811 (76,5 %) 14,7 (13,9–15,6) 31,0 (29,2–32,9) 
  65 a více 1 952 1 916 (98,2 %) 2,9 (2,8–3,1) 3,6 (2,9–4,6) 
celkem 4 509 3 793 (84,1 %) 6,7 (6,2–7,3) 31,0 (29,2–32,9) 

11.4.3 Doba do zahájení léčby 

Doba do zahájení léčby je důležitým ukazatelem dostupnosti péče. V této podkapitole se 
zaměříme na dobu od první návštěvy lékaře do první z modalit: resekční výkon (u 2 735 osob), 
chemoterapie (u 170 osob), radioterapie (u 522 osob).18 

Tabulka 14 poskytuje popisnou statistiku doby od prvního zdravotního kontaktu do 
zahájení léčby dle klasifikace nádoru, věku a celkově. Velký časový interval je pozorován  
u neznámých nádorů (medián 33 dní), u kterých je léčba zahájena pouze u 282 z 1 059 osob. 
V mediánu nejdříve je zahájena léčba u dětských pacientů (medián 12 dnů). 

Graf na obrázku 11 znázorňuje odhad kumulativní pravděpodobnosti zahájení konkrétního 
typu léčby v kontextu rizika úmrtí. Je patrné, že k provedení resekčního výkonu dochází brzy, 
často do jednoho měsíce od prvního kontaktu. Pro ostatní léčebné modality jsou 
pravděpodobnosti přechodu nižší, méně strmé a narůstají až s určitým zpožděním po prvním 
kontaktu. 

Tabulka 15 poskytuje výsledky regresní analýzy jednotlivých přechodů. Jako důležitý 
prognostický faktor spojený s dobou do zahájení léčby byl prokázán typ nádoru. Astrocytické 
nádory vysokého stupně malignity jsou spojené s časnějším nasazením každé ze sledovaných 
léčebných modalit. V případě neznámých a neklasifikovaných novotvarů je zásadní léčebnou 
modalitou chemoterapie. Pacienti s nádorem neznámé histologie jsou v porovnání s osobami 
s LG nádorem výrazně méně často operováni (HR = 0,07, p < 0,001). 

Významné rozdíly byly zjištěny i mezi věkovými skupinami. U dětských pacientů je 
častěji indikován časný resekční výkon (HR = 1,39, p = 0,001) a chemoterapie (H = 3,71, 
p < 0,001), zatímco indikace radioterapie je u nich významně méně častá (HR = 0,41, 

 
18 U 17 z 522 pacientů s radioterapií došlo v jeden den k zahájení léčby chemoterapií i radioterapií. V těchto 

případech byl hodnocený interval vztažený na výskyt radioterapie, jelikož chemoterapie mívá častěji 
doplňkovou roli. 
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p = 0,037). U pacientů ve věku 65 a více let byl naopak prokázán nižší výskyt resekce 
(HR = 0,74, p < 0,001) a léčby cytostatiky (HR = 0,27, p < 0,001). Méně četné podání 
chemoterapie jako první léčebné modality pozorujeme i u žen (HR = 0,69, p = 0,024). 

Tabulka 14: Základní popisná statistika doby od prvního zdravotnického kontaktu do zahájení léčby 
dle klasifikace nádoru, věku a celkově 

 Charakteristika N 
Počet osob 

s léčbou  
(% z N) 

Dny do zahájení léčby 

průměr medián  
(5%; 95% percentil) 

klasifikace nádoru astrocytický HG 2 256 2 063 (91,4 %) 33 17 (0; 92) 
  jiný HG 273 258 (94,5 %) 54 14 (0; 120) 
  LG 642 581 (90,5 %) 101 23 (0; 510) 
  neklasifikované 279 243 (87,1 %) 70 19 (0; 199) 
  neznámé 1 059 282 (26,6 %) 58 33 (5; 170) 
věk [roky] méně než 18 190 178 (93,7 %) 45 12 (0; 96) 
  18 až 64 2 367 2 107 (89,0 %) 59 19 (0; 168) 
  65 a více 1 952 1 142 (58,5 %) 37 21 (0; 97) 
celkem 4 509 3 427 (76,0 %) 51 19 (0; 134) 

 
Obrázek 11: Odhad pravděpodobnosti přechodu založený na kumulativních incidencí pro dobu do 

zahájení léčby v kontextu rizika úmrtí 
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Tabulka 15: Výsledky Coxova modelu pro dobu od prvního zdravotnického kontaktu do první z léčebných modalit (N = 4 509) 

 

  
 
 

Charakteristika 
Resekce (N = 2 735) Radioterapie (N = 522) Chemoterapie (N = 170) 

HR 95% IS p-hodnota HR 95% IS p-hodnota HR 95% IS p-hodnota 
pohlaví muž 1,00 - - 1,00 - - 1,00 - - 
  žena 1,00 (0,92–1,08) 0,948 0,96 (0,81–1,14) 0,650 0,69 (0,51–0,95) 0,024 
věk [roky] 18 až 64 1,00 - - 1,00 - - 1,00 - - 
  méně než 18 1,39 (1,15–1,69) 0,001 0,41 (0,18–0,95) 0,037 3,71 (2,25–6,12) < 0,001 
  65 a více 0,74 (0,68–0,81) < 0,001 1,11 (0,92–1,34) 0,294 0,27 (0,18–0,41) < 0,001 
 klasifikace LG 1,00 - - 1,00 - - 1,00 - - 
 nádoru astrocytický HG 1,55 (1,40–1,73) < 0,001 1,48 (1,13–1,93) 0,004 2,47 (1,51–4,04) < 0,001 
  jiný HG 1,62 (1,38–1,91) < 0,001 0,66 (0,36–1,22) 0,187 1,32 (0,56–3,11) 0,527 
 neklasifikované 1,05 (0,89–1,25) 0,547 1,12 (0,74–1,70) 0,591 3,09 (1,73–5,53) < 0,001 
  neznámé 0,07 (0,06–0,10) < 0,001 1,19 (0,90–1,59) 0,226 2,69 (1,59–4,55) < 0,001 
lokalizace supratentoriální 1,00 - - 1,00 - - 1,00 - - 
nádoru  infratentoriální 1,05 (0,87–1,26) 0,614 1,23 (0,83–1,84) 0,304 1,03 (0,59–1,80) 0,924 
  NS a jiná 0,82 (0,74–0,91) < 0,001 1,04 (0,85–1,26) 0,723 1,01 (0,70–1,45) 0,953 
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11.4.4 Doba do zahájení pooperační terapie po prvním resekčním výkonu 

Po resekčním výkonu často následuje adjuvantní terapie. V jejím načasování však doposud 
nepanuje obecná shoda. Vždy je nutné zohlednit zejména stupeň histopatologické diferenciace 
nádoru a celkový zdravotní stav pacienta. 

V této podkapitole se zaměřujeme na modelování doby do chemoterapie a radioterapie po 
prvním resekčním výkonu. Pacienti, u kterých došlo v jeden den k zahájení jak chemoterapie, 
tak i radioterapie, byli hodnoceni samostatně, jelikož z dat nedokážeme určit, která léčebná 
modalita byla provedena dříve. Navíc jejich počet (176 pacientů) je nezanedbatelný. 

Tabulka 16 poskytuje popisnou statistiku doby od prvního resekčního výkonu do zahájení 
pooperační terapie dle klasifikace nádoru, věku a celkově. Velký časový interval je pozorován 
u LG nádorů (medián 58 dní). U dětských pacientů je v porovnání se staršími osobami zahájena 
léčba nejdříve (medián 28 dní). 

Tabulka 17 podává výsledky regresních analýz. Z důvodu neproporcionality v případě 
dětských pacientů byla věková kategorizace uvažována jako stratifikační faktor a její efekt je 
ohodnocený pouze graficky na obrázku 12. 

Tabulka 16: Základní popisná statistika doby od prvního resekčního výkonu do zahájení pooperační 
terapie dle klasifikace nádoru, věku a celkově 

 Charakteristika N 
Počet osob 

s pooperační 
terapií (% z N) 

Dny do pooperační terapie 

průměr medián  
(5%; 95% percentil) 

klasifikace nádoru astrocytický HG 1 794 1 336 (74,5 %) 46 40 (19; 77) 
  jiný HG 242 175 (72,3 %) 61 44 (18; 127) 
  LG 488 226 (46,3 %) 233 58 (25; 1 291) 
  neklasifikované 196 94 (48,0 %) 141 47 (12; 1 031) 
  neznámé 53 20 (37,7 %) 76 24 (9; 518) 
věk [roky] méně než 18 153 87 (56,9 %) 33 28 (10; 50) 
  18 až 64 1 776 1 237 (69,7 %) 85 43 (19; 207) 
  65 a více 844 527 (62,4 %) 59 42 (21; 90) 
celkem 2 773 1 851 (66,8 %) 75 42 (19; 138) 
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Tabulka 17: Výsledky Coxova modelu pro dobu od prvního resekčního výkonu do pooperační terapie  
(N = 2 773) 

 Charakteristika 
Doba do adjuvantní terapie  

celkově Doba do radioterapie 

HR 95% IS p-hodnota HR 95% IS p-hodnota 
pohlaví muž 1,00 - - 1,00 - - 
  žena 0,96 (0,87–1,05) 0,353 1,01 (0,89–1,15) 0,854 
klasifikace LG 1,00 - - 1,00 - - 
nádoru astrocytický HG 4,46 (3,83–5,20) < 0,001 2,91 (2,40–3,54) < 0,001 
  jiný HG 2,65 (2,15–3,25) < 0,001 2,38 (1,84–3,09) < 0,001 
 neklasifikované 1,35 (1,06–1,73) 0,016 1,13 (0,83–1,55) 0,438 
  neznámé 1,72 (1,09–2,72) 0,021 1,55 (0,88–2,73) 0,133 
lokalizace supratentoriální 1,00 - - 1,00 - - 
nádoru infratentoriální 0,89 (0,70–1,13) 0,350 0,95 (0,69–1,31) 0,764 
  NS a jiná 0,91 (0,80–1,03) 0,143 0,95 (0,80–1,13) 0,544 

Charakteristika 
Doba do chemoterapie Doba do RT + CHT 

HR 95% IS p-hodnota HR 95% IS p-hodnota 
pohlaví muž 1,00 - - 1,00 - - 
  žena 0,91 (0,79–1,06) 0,231 0,85 (0,63–1,16) 0,313 
klasifikace LG 1,00 - - 1,00 - - 
nádoru astrocytický HG 7,73 (5,80–10,31) < 0,001 8,29 (4,51–15,23) < 0,001 
  jiný HG 2,94 (2,02–4,29) < 0,001 4,80 (2,22–10,36) < 0,001 
 neklasifikované 1,77 (1,15–2,72) 0,010 1,81 (0,67–4,87) 0,241 
  neznámé* 2,35 (1,07–5,15) 0,033 x x x 
lokalizace supratentoriální 1,00 - - 1,00 - - 
nádoru  infratentoriální 0,85 (0,59–1,24) 0,407 0,58 (0,20–1,68) 0,317 
  NS a jiná 0,81 (0,66–1,00) 0,055 1,10 (0,75–1,61) 0,636 

* HR u doby do RT + CHT neodhadnuto z důvodu nízkého počtu pacientů. 

Regresní analýza potvrdila zejména významný vliv typu nádoru na načasování terapie po 
výkonu resekce. V porovnání s ostatními mají pacienti s LG nádory významně méně časté  
a pozdější podání adjuvantní terapie. Při bližším pohledu vidíme, že tento efekt je nejvíce patrný 
v případě chemoterapie a kombinované terapie. Pacienti s astrocytickými HG nádory mají 
v porovnání s osobami s LG nádory výrazně častěji zahájenu pooperační chemoterapii  
a radioterapii v jeden den (HR = 8,29, p < 0,001). 

Z grafů jsou navíc patrné významné rozdíly napříč věkovými kategoriemi. U seniorů je 
častěji prováděna radioterapie, naopak u dětských pacientů převládá chemoterapie. 
Kumulativní intenzita přechodu pro radioterapii a chemoterapii ve stejný den je celkově nízká 
z důvodu menšího počtu pacientů. Nejvyšších hodnot dosahuje pro věkovou kategorii 18 až 64 
let. Celkově dochází k podání chemoterapie i radioterapie s určitým odstupem po výkonu 
resekce. U dětských pacientů je v případě chemoterapie tento interval však kratší. 
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Horní grafy na obrázku 12 ukazují, jak se mění zastoupení radioterapie a chemoterapie 
v závislosti na věku. Dále tyto grafy naznačují, že děti mají častěji provedený opakovaný 
resekční výkon. Pro vyhodnocení tohoto vztahu a určení jeho významnosti je však nutné provést 
náležitou analýzu. Ta je předmětem podkapitoly 11.4.6. 
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Obrázek 12: Nelsonův-Aalenův odhad kumulativních intenzit přechodu pro léčbu po prvním výkonu resekce dle věku a konkrétní léčebné modality 
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11.4.5 Vliv doby do pooperační terapie na celkové a specifické přežití 

Jak bylo ukázáno v předchozí podkapitole, doba do adjuvantní terapie je závislá zejména na 
charakteru nádorového onemocnění. 

Z literatury vychází, že by v případě HG gliomů doba do pooperační léčby v podobě 
chemoterapie nebo radioterapie neměla bezdůvodně přesáhnout šest až sedm týdnů od 
resekčního výkonu (Lakomý a kol., 2018). Šestitýdenní hranice je navíc v mnohých studiích 
používána při hodnocení bezpečnosti pozdější adjuvantní radioterapie glioblastomů, které 
představují většinu HG novotvarů (Graus a kol., 2013; Loureiro a kol., 2014; Valduvieco a kol., 
2013). U LG nádorů je situace poněkud komplikovanější. Vztah indikace a načasování 
adjuvantní terapie k celkovému přežití a progresi onemocnění je mezi jednotlivými studiemi 
nejednoznačný. 

V této podkapitole bude hodnocena souvislost mezi dobou do adjuvantní terapie po 
prvním resekčním výkonu a celkovým a specifickým přežitím. Analýza bude provedena zvlášť 
pro HG nádory s hodnoceným časovým intervalem mezi resekcí a adjuvantní terapií šesti týdnů 
a zvlášť pro LG novotvary s osmitýdenní hranicí. Tato hranice byla zvolena pro vyvážený počet 
subjektů ve skupinách. Do analýzy nebyly zahrnuty osoby s neznámými a neklasifikovanými 
novotvary. Tabulka 18 předkládá absolutní a relativní četnosti zastoupení srovnávaných skupin. 

Tabulka 18: Absolutní a relativní četnosti zastoupení srovnávaných skupin dle doby od prvního 
resekčního výkonu do adjuvantní terapie 

HG nádory (N = 1 511) LG nádory (N = 226) 
≤ 6 týdnů > 6 týdnů ≤ 8 týdnů > 8 týdnů 

840 (55,6 %) 671 (44,4 %) 107 (47,3 %) 119 (52,7 %) 

 
Výsledky odpovídajících regresních analýz zobrazené v tabulce 19 jsou adjustovány na vliv 
pohlaví, věku a v případě první hodnocené skupiny navíc na histologii nádoru (astrocytické HG 
nádory vs. jiné HG nádory). 

Tabulka 19: Výsledky Coxova modelu pro celkové přežití a Fineova-Grayova modelu pro specifické 
přežití hodnocené od zahájení pooperační terapie s adjustací na věk, pohlaví a histologii  

(NHG = 1 511, NLG = 226) 

Grading nádoru (riziková skupina) Hodnocený ukazatel HR 95% IS p-hodnota 

HG nádory celkové přežití 1,10 (0,99–1,23) 0,081 

(RT/CHT po 6 týdnech od resekce) nádorově specifické přežití 1,02 (0,90–1,15) 0,800 
LG nádory celkové přežití 0,78 (0,54–1,14) 0,203 
(RT/CHT po 8 týdnech od resekce) nádorově specifické přežití 0,73 (0,48–1,09) 0,120 
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Obrázek 13: Kaplanův-Meierův odhad pravděpodobnosti přežití a odhad specifického přežití 

založený na kumulativních incidencích v závislosti na době do adjuvantní terapie 

Z grafů na obrázku 13 je patrné, že přibližně v prvních 18 měsících je v případě HG novotvarů 
pravděpodobnost (specifického) přežití pro pacienty s pozdější adjuvantní terapií nižší. Tento 
vztah zejména u specifického přežití následně zaniká. U LG nádorů naopak převažuje vyšší 
pravděpodobnost přežití pro pacienty s odloženou adjuvantní terapií.  

Regresní analýza však naznačuje, že souvislost mezi dobou do provedení adjuvantní 
terapie a celkovým i specifickým přežitím není významná. Pouze marginální rizikový efekt 
pozdější adjuvantní terapie pozorujeme pro celkové přežití u HG nádorů (HR = 1,10, 
p = 0,081).  

11.4.6 Výskyt opakovaného resekčního výkonu 

Zejména pro HG novotvary je typický progresivní charakter a výskyt lokálních recidiv. Po 
primární resekci zůstávají v mozku mikroskopické zbytky nádoru, které se postupem času opět 
rozrůstají a omezují zdravou tkáň. Z tohoto důvodu bývá v mnoha případech přikročeno 
k opětovnému resekčnímu výkonu (Lakomý a kol., 2018). 

Cílem této podkapitoly je identifikovat faktory, které jsou spojené s výskytem druhého 
resekčního výkonu. Za tímto účelem byla využita i informace o provedení adjuvantní terapii po 
primárním resekčním výkonu jako časově závislá proměnná. 

Tabulka 20 poskytuje popisnou statistiku doby od prvního do druhého resekčního výkonu 
dle klasifikace nádoru, věku a celkově. Velký časový interval je pozorován u LG nádorů 
(medián 18,1 měsíců). U pacientů ve věku 65 a více let je v porovnání s mladšími osobami 
provedený druhý resekční výkon nejdříve (medián 4,6 měsíců), ale zároveň mnohem méně 
často (u 101 z 844 osob, tj. 12,0 %). Výsledky regresní analýzy předkládá tabulka 21. 
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Tabulka 20: Základní popisná statistika doby od prvního do druhého resekčního výkonu dle 
klasifikace nádoru, věku a celkově 

Charakteristika N 
Počet osob 

s 2. resekčním  
výkonem (% z N) 

Měsíce do 2. resekčního výkonu 

průměr medián  
(5%; 95% percentil) 

klasifikace nádoru astrocytický HG 1 794 383 (21,3 %) 10,3 6,7 (0,1; 36,3) 
  jiný HG 242 61 (25,2 %) 18,9 10,7 (0,4; 61,9) 
  LG 488 172 (35,2 %) 24,8 18,1 (0,2; 72,5) 
  neklasifikované 196 37 (18,9 %) 13,0 8,0 (0,1; 53,4) 
  neznámé 53 8 (15,1 %) 6,8 3,6 (0,1; 16,7) 
věk [roky] méně než 18 153 53 (34,6 %) 15,3 6,2 (0,2; 57,7) 
  18 až 64 1 776 507 (28,5 %) 16,4 9,3 (0,1; 54,8) 
  65 a více 844 101 (12,0 %) 7,7 4,6 (0,1; 21,5) 
celkem 2 773 661 (23,8 %) 15,0 8,1 (0,1; 53,4) 

 

Tabulka 21: Výsledky Coxova modelu pro dobu od prvního do druhého resekčního výkonu se 
zohledněním časově závislé proměnné RT/CHT po prvním resekčním výkonu (N = 2 773) 

Charakteristika 
2. resekční výkon (N = 661) 

HR 95% IS p-hodnota 
pohlaví muž 1,00 - - 
  žena 0,83 (0,71–0,98) 0,024 
věk [roky] 18 až 64 1,00 - - 
  méně než 18 1,33 (0,95–1,87) 0,097 
  65 a více 0,75 (0,60–0,94) 0,011 
klasifikace LG 1,00 - - 
nádoru astrocytický HG 1,87 (1,50–2,34) < 0,001 
  jiný HG 0,93 (0,68–1,28) 0,669 
 neklasifikované 0,64 (0,45–0,93) 0,019 
  neznámé 1,06 (0,52–2,15) 0,882 
lokalizace supratentoriální 1,00 - - 
nádoru infratentoriální 0,68 (0,47–1,00) 0,049 
  NS a jiná 0,97 (0,78–1,20) 0,781 
RT/CHT po 1. resekčním výkonu 0,62 (0,50–0,76) < 0,001 

 
Analýza potvrdila, že ve srovnání s pacienty s LG nádory mají osoby s astrocytickými HG 
nádory významně časněji indikovaný opakovaný resekční výkon (HR = 1,87, p < 0,001). 
Naopak s neklasifikovanými novotvary je stejně jako s infratentoriální lokalizací nádoru 
spojený nižší výskyt reoperace (HR = 0,64, p = 0,019; HR = 0,68, p = 0,049). Starší pacienti 
podstupují opakovaný resekční výkon významně méně často (HR = 0,75, p = 0,011), stejně tak 
jako i ženy (HR = 0,83, p = 0,024). Navíc bylo zjištěno, že pacienti s adjuvantní terapií po 
primárním resekčním výkonu jsou méně často reoperováni (HR = 0,62, p < 0,001). 
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11.5 DISKUZE 

V České republice je ročně diagnostikováno okolo 800 ZN mozku (URL 2). Ačkoliv se nejedná 
o nejčastější nádorové onemocnění, vysoce maligní nádory mozku bývají nevyléčitelné a mají 
nízký medián přežití. Přes snahu optimalizace zdravotní péče, časových intervalů mezi 
léčebnými modalitami, dávek a kombinací léčiv či záření dochází v průběhu času pouze 
k minimálnímu prodloužení přežití (Lakomý a kol., 2018). Z tohoto důvodu je nutné neustále 
hodnotit výsledky léčebných schémat těchto pacientů a hledat nové přístupy k jejich léčbě. 

Na následujících řádcích jsou diskutovány zjištěné poznatky ohledně organizace  
a výsledků zdravotní péče o pacienty se ZN mozku. 

ZN mozku představují různorodou skupinu nádorových onemocnění. Základní dělení, 
které hraje roli v doporučených postupech léčby a při určování prognózy pacienta, zohledňuje 
tkáňový původ a stupeň diferenciace (Lakomý a kol., 2014). I v našem případě se z hlediska 
přežití a volby léčebných modalit prokázal významný vliv histologie a gradingu nádoru. 
Pacienti s novotvary neznámé histologie mají prognózu nejhorší (obrázek 10). Může se jednat 
o pokročilé nádory, u kterých se před úmrtím pacienta nestihl zjistit histologický původ. Tyto 
osoby často nemají ani žádnou provedenou léčbu (tabulka 11). Zejména pozorujeme významně 
nižší výskyt resekčního výkonu, který může být způsoben velkým nebezpečím poškození 
zdravé tkáně a vysokým rizikem časného úmrtí. Naopak častější indikace chemoterapie u těchto 
pacientů může být spojena s paliativní péčí. Velké rozdíly v přežití nalézáme i mezi 
astrocytickými HG nádory a jinými HG nádory (obrázek 10), což dokazuje významný vliv 
histologie na prognózu pacienta. Ačkoliv je z hlediska organizace péče histologie a stupeň 
diferenciace nádoru nezbytnou informací, pro určení optimální léčebné strategie mají dnes čím 
dál tím větší váhu molekulární data (Lakomý a kol., 2018). 

Dalším významným prediktorem přežití a průběhu léčby je věk pacienta. 
V samostatném oboru dětské onkologie mají nádory CNS zásadní postavení, jelikož se jedná  
o nejčastější solidní nádory dětského věku (Adam a kol., 2010). Dětští pacienti se ZN mozku 
se vyznačují následujícími specifiky: 

• Oproti dospělým pacientům je u nich jiné zastoupení histologických typů nádoru, nižší 
výskyt přidružených onemocnění a lepší celková prognóza (Adam a kol., 2010). Ta 
byla v našem případě potvrzena nižším rizikem jejich úmrtí (tabulka 12). 

• Dalším specifikem dětských onkologických pacientů je agresivnější růst nádoru, který 
si žádá rychlé nasazení terapie. Resekční výkon u nich představuje nejdůležitější 
léčebnou modalitu (Adam a kol., 2010). To potvrzuje i zjištěná zvýšená indikace časné 
resekce jako primární léčebné metody u pacientů mladších 18 let (tabulka 15). 

• Ačkoliv je radioterapie běžnou součástí léčby pacientů s HG i LG nádory a je často 
upřednostňována před chemoterapií, u dětí je situace opačná. Agresivita nádoru  
a nepřítomnost komorbidit u těchto pacientů podmiňuje jejich lepší odpověď na vyšší 
dávky chemoterapie (Adam a kol., 2010). Navíc u nejmladších pacientů s LG nádory 
je z důvodu rizika poškození vyvíjející se mozkové tkáně snaha radioterapii zcela 
vynechat nebo alespoň oddálit do vyššího věku (Kortmann a kol., 2003). Méně četná 
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indikace radioterapie a naopak častější chemoterapie u dětských pacientů vychází  
i z našich výsledků (tabulka 15). Podobný vztah můžeme pozorovat i v případě jejich 
adjuvantního podání (obrázek 12). 

Věk může částečně vysvětlovat i zjištěný vliv pohlaví na organizaci léčby. U žen je 
v porovnání s muži méně často volena chemoterapie jako primární léčba nádoru (tabulka 15)  
a zároveň jsou méně často indikovány k opakovanému resekčnímu výkonu (tabulka 21). Tyto 
souvislosti mohou být vysvětleny vyšším věkovým průměrem žen (60 let oproti 57 u mužů), 
který je však zastíněn kategorizací. Tomu nasvědčuje i zjištění, že při zohlednění věku jako 
spojité vysvětlující proměnné efekt pohlaví slábne. Senioři v horším zdravotním stavu mohou 
být méně často indikováni k opakovanému resekčními výkonu kvůli vyššímu riziku úmrtí  
a pooperačních komplikací (Lakomý a kol., 2018). Pacientům vyššího věku také bývá spíše než 
chemoterapie, jež je typická pro dětské pacienty, podávána radioterapie. Navíc u starších 
pacientů s LG nádorem může být indikována radioterapie dříve z důvodu rizika transformace 
na HG nádor (Šlampa a Kazda, 2013).  

Adjuvantní terapie má v léčbě mozkových nádorů významnou roli. Kombinace 
chemoterapie a radioterapie je běžnou součástí pooperační terapie zejména pacientů  
s astrocytickými HG novotvary (tabulka 11). Organizace pooperační chemoterapie  
a radioterapie může být různá. Tyto dvě léčebné modality mohou být podávány souběžně, 
sekvenčně i kombinovaně. V některých případech může být zahájena léčba cytostatiky  
i radioterapeutickým zářením ve stejný den, jak bylo ukázáno v podkapitole 11.4.4. Tento 
způsob je nejčastější pro astrocytické HG nádory a může souviset s tzv. Stuppovým režimem 
(tabulka 17). Stuppův režim skládající se z konkomitantní chemoradioterapie následované 
chemoterapií je typický postup léčby pacientů s glioblastomy, u kterých významně prodlužuje 
dobu přežívání (Stupp a kol., 2005). 

Analýza z podkapitoly 11.4.4 prokázala, že pacienti s LG nádory mají v porovnání 
s osobami s HG nádory indikovánu adjuvantní terapii méně často a později (tabulka 16, 
tabulka 17). Jak nasvědčují doporučené postupy a odborná literatura, nebývá samostatná 
chemoterapie v případě LG nádorů po operačním výkonu metodou první volby. Typicky je 
přistupováno nejdříve k radioterapii (Adam a kol., 2010; Lakomý a kol., 2014). I tu lze však  
u vhodných pacientů odložit a zvolit přístup pouhého pravidelného sledování. Jako vhodní jsou 
považováni pacienti nižšího věku s celkově dobrým zdravotním stavem, u kterých byl nádor 
plně resekován, případně se u nich vyskytuje pouze malý nádor a nepociťují žádné příznaky 
s ním spojené. Radioterapie je u těchto pacientů nasazena, pokud dojde k progresi nádoru nebo 
zhoršení jejich zdravotního stavu (Lakomý a kol., 2014). 

V porovnání s HG nádory je z hlediska přežití optimální načasování adjuvantní terapie  
u pacientů s LG nádory méně jednoznačné a je tedy nutné ho hodnotit samostatně. Jak  
u pacientů s HG, tak i LG nádory nebyl z dat zjištěn významný vliv pozdějšího podání 
adjuvantní terapie na celkové ani na specifické přežití (tabulka 19). Marginálně rizikový 
efekt na celkové přežití můžeme však pozorovat u pacientů s HG novotvary, kterým byla 
podána pooperační terapie po více než šesti týdnech od resekce (tabulka 19: p = 0,081). Vlivem 
čekací doby do adjuvantní terapie na celkové přežití pacientů s glioblastomy, nejčastějšími 
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astrocytickými HG nádory, se zabývala metaanalýza z roku 2016 (Loureiro a kol., 2016). 
Ačkoliv rizikový efekt prodlevy prokázaný nebyl, je s pooperační terapií doporučováno  
u těchto pacientů začít nejpozději šest až sedm týdnů po resekci (Lakomý a kol., 2018). U LG 
nádorů není situace jednoznačná, jelikož k podání adjuvantní terapie často dojít ani nemusí  
a pooperační chemoterapie či radioterapie může být ve skutečnosti léčbou recidiv. Výsledky 
klinické studie nepotvrzují významný vliv pozdějšího podání pooperační terapie na celkové 
přežití pacientů s LG nádory (Van den Bent a kol., 2005). 

V podkapitole 11.4.6 bylo ukázáno, že pacienti s adjuvantní terapií po prvním 
resekčním výkonu bývají méně často reoperováni (tabulka 21). Tento vztah může 
vysvětlovat případ, kdy je při pooperačním vyšetření MR zjištěna nedostatečná resekce, kterou 
je nutné ještě před zahájením adjuvantní terapie opakovat. Z důvodu širokého spektra výkonů 
položky 56177 (tabulka 9) může představovat opakovaný výkon případně řešení časných 
komplikací primární resekce. Reoperace může být také primárním řešením recidivy LG nádoru 
u méně komplikovaných pacientů, u kterých po první resekci nedošlo k nasazení adjuvantní 
terapie. 

U pacientů s glioblastomem dochází k recidivě onemocnění po sedmi až devíti měsících 
od primární léčby v 90 % případů (Lakomý a kol., 2018). Přístup opakované resekce je volen 
zejména u mladších pacientů v dobrém celkovém stavu, u kterých je spojený s významně 
prodlouženým přežitím (Montemurro a kol., 2016). Při rozhodování je však nutné zohlednit 
i lokalizaci recidivy a velikost nádoru. Zvýšený časný výskyt opakovaného resekčního 
výkonu byl prokázán u pacientů s astrocytickými HG nádory (tabulka 21). U starších pacientů 
je indikována reoperace méně často (tabulka 20). Významný vliv má i lokalizace nádoru. 
Novotvary uložené infratentoriálně, tedy v oblasti životně důležitých center, jsou spojené 
s nižším výskytem reoperace (tabulka 21). 
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12 ZÁVĚR 

Tato práce se zabývala trajektoriemi pacientů v systému zdravotní péče. Za účelem jejich 
hodnocení byly podrobně popsány vícestavové modely, které, ačkoliv jsou využívány častěji 
při analýze průběhu onemocnění, představují potenciálně silný nástroj i při posuzování postupů 
léčby. 

V praktické části byly hodnoceny trajektorie pacientů s AIM a pacientů se ZN mozku.  
U AIM jsme se zaměřili na organizaci akutní péče z hlediska provedených výkonů, překladů 
mezi nemocnicemi a opakovaných hospitalizací. U ZN mozku bylo hodnoceno celkové  
a specifické přežití, základní léčebné modality a časové intervaly mezi jejich provedením. Pro 
obě onemocnění byla sestrojena vícestavová schémata, na základě kterých byly vytvořeny 
typologie trajektorií pacientů. Ty byly popsány jednak základní statistikou hodnocených 
parametrů, jednak regresní analýzou identifikující rizikové a protektivní faktory jednotlivých 
přechodů. 

Jak u AIM, tak u ZN mozku nebyla zjištěna významná odchýlení od doporučených 
postupů jejich léčby a většina z rizikových a protektivních faktorů byla ve shodě  
s odbornou literaturou. 

Další zpřesnění popisu jednotlivých přechodů a lepší posouzení jejich odůvodnění by 
mohla u AIM přinést bližší informace o klinické podstatě onemocnění a u ZN mozku informace 
o významných molekulárních markerech a radikalitě resekce. Tyto informace se však 
nenacházejí ve zpracovávaných datech a jejich analýza je tedy nad rámec této práce. 

Je nutné si uvědomit, že hodnocení kvality a opodstatnění jednotlivých  
organizačně-léčebných postupů může být vždy zkresleno nám skrytým kontextem. Analýza 
trajektorií pacientů proto představuje zejména deskriptivní nástroj, který může sloužit jako 
podklad k diskuzi o případných změnách v organizaci zdravotní péče. 

Závěrem lze shrnout, že trajektorie pacientů je velice obecný pojem, který umožňuje řadu 
námětů ke zpracování. Jako další postup se nabízí hodnotit organizaci zdravotní péče mezi 
jednotlivými odděleními nemocnice, případně do hodnocení zahrnout informaci o specializaci 
a lokalitě zdravotnického zařízení.
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