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Fibrinogen jako prediktor rozvoje intrakranialni
hemoragie po intravendzni trombolyze

u ischemického iktu

Fibrinogen as a predictor of intracranial
hemorrhage after intravenous thrombolysis in
ischemic stroke

Souhrn

Vychodiska a cil: Ackoliv je intravendzni trombolyza (IVT) doporucovanou metodou rekanalizacni
terapie ischemické CMP, je spojena s rizikem rozvoje symptomatické intrakranidlnfhemoragie. Cilem
akademické klinické studie je vyhodnotit souvislost mezi hladinou fibrinogenu a jejim poklesem
za 6 a 24 h po IVT a rizikem rozvoje intrakranidlni hemoragie, a to konkrétné parenchymového
hematomu, ktery je klinicky nejvyznamnéjsim typem intrakranidlni hemoragie. Metody: Do
multicentrické retrospektivni studie bude zapojeno 7 iktovych a komplexnich cerebrovaskularnich
center v Ceské republice. Pfedpokladany celkovy pocet je 300 zafazenych pacient(l do observacni
a kontrolnf skupiny, se zachovanim definovanych vstupnich parametrd. Sledované parametry
zahrnuji osobni a farmakologickou anamnézu, laboratorni parametry, neurologicky néalez
a vysledky zobrazovacich vysetreni. Vysledky: Vysledkem studie bude vyhodnoceni miry asociace
mezi hladinou fibrinogenu a jejim poklesem za 6 a 24 h po IVT a rizikem rozvoje parenchymového
hematomu. Zdvér: Prikaz souvislosti rozvoje parenchymového hematomu a poklesu hladiny
fibrinogenu u pacientl s ischemickou CMP 1é¢enych IVT mUze slouzit k designu intervencnf studie
s podanim fibrinogenu k zabrédnéni rozvoje krvacent.

Abstract

Backgroundandobjective: Althoughintravenous thrombolysis (IVT) isarecommended recanalization
therapy for ischemic stroke, it is associated with a risk of symptomatic intracranial hemorrhage. This
academic clinical study aims to evaluate the relationship between fibrinogen levels and their drop
measured at 6 and 24 h after IVT and the risk of intracranial hemorrhage, specifically parenchymal
hematoma, which is the most clinically significant type of intracranial hemorrhage. Methods: Seven
primary stroke centers and comprehensive stroke centers in the Czech Republic will be involved
in the multicenter retrospective study. The estimated total number of patients enrolled in the
observation and control groups is 300, with defined entry parameters maintained. The parameters
monitored include personal and pharmacological history, laboratory parameters, neurological
findings, and imaging results. Results: The study will evaluate the degree of association between
fibrinogen levels and their drop measured at 6 and 24 h after IVT and the risk of parenchymal
hematoma. Conclusion: Evidence of an association between the development of parenchymal
hematoma and a decrease in fibrinogen levels in patients with ischemic stroke treated with
IVT may be used to design an interventional study with fibrinogen replacement to prevent
bleeding.
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Uvod

Intravendzni trombolyza (IVT) je doporuco-
vanou rekanaliza¢ni terapif ischemické CMP
(iICMP). Prospéch z Iécby IVT je pro pacienta
jednoznacny. Number needed to treat (NNT)
k dosazeni hodnoty na modifikované Ran-
kinové skale (mRS) 0-1 (tzn. funkcni neza-
vislosti) se lisi pro Ié¢ebné okno 0-3 h (dle
rznych publikaci se NNT pohybuje v roz-
mezi 8-10) a pro lécebné okno 3-4,5 h
(NNT 12-19) [1,2], a proto je snaha zaha-
jit lécbu IVT v co nejkratsim mozném inter-
valu a tim zvysit Uspésnost dosazeni reka-
nalizace a sniZit riziko rozvoje intrakranidlni
hemoragie, trvalych nasledk a mortality.
Kazdé 15min zdrzeni snizuje Sanci na dosa-
zeni mRS 0-1 o 16 % [3]. Ackoliv je pfinos
této 1é¢by jednoznacny, jednou z jejich za-
vaznych komplikaci je rozvoj symptomatické
intrakranidlni hemoragie, jejiz incidence do-
sahuje 6-7 % [4] celosvétové a priblizné
3-12% v CR (tab. 1).

Randomizované klinické studie ukazaly,
Ze rekombinantn{ tkdrovy aktivator plazmi-
nogenu — altepldza (Actilyse’, Boehringer In-
gelheim International GmbH, Ingelheim am
Rhein, Némecko) - zlepsuje pravdépodob-
nost dosazeni dobrého klinického vysledkuy,
pokud je podan do 4,5 h od nastupu sym-
ptom’ iCMP. Soucasné jsou vsak k dispozici
relevantni udaje, které prokazuji benefit v ¢a-
sovém okné 4,5-9 h, ale také s neznamou
dobou vzniku, u pacientl selektovanych na
zakladé multimodalniho vysetieni CT [5]. Al-
tepldza viak soucasné zvysuje riziko rozvoje
intrakranidlni hemoragie [3]. Zavaznost kr-
vaceni se v jednotlivych pfipadech znacné
lisf, jeho klinickd manifestace mdze ovlivnit
dlouhodoby vysledny klinicky stav pacienta
(hodnoceny pomoci skaly mRS). V posled-
nich nékolika letech se objevuje stéle vice
publikaci poukazujicich na nedostatek da-
kazd o rizicich rozvoje intrakranidlni hemo-
ragie po podanf alteplazy u rliznych skupin
pacientd, zejména téch, u kterych je doba
pfiznakd iktu delsinez 4,5 h [6,7].

Intrakranidlni hemoragie Ize rozdélit na
intracerebralni hemoragii (ICH) a krvaceni
mimo mozkovou tkan (subarachnoidalni kr-
vaceni, intraventrikularni krvaceni, subdu-
ralni krvaceni). ICH déle délime dle European
Cooperative Acute Stroke Study (ECASS) do
2 hlavnich kategorii - hemoragicky infarkt
a parenchymovy hematom (PH) [8], kromé
toho se vyskytuje ICH lokalizovand mimo
oblast ischémie. Meta-analyza randomizo-
vanych klinickych studii hodnotici preva-
lenci ICH po IVT ve srovnani s kontrolni ko-

hortou (placebo nebo bez Iécby) zahrnuje
data od 6 756 pacientt. Z tohoto poctu byl
diagnostikovan PH 2. typu (hematom posti-
hujici > 30 % zony ischémie s vyraznym ex-
panzivnim chovanim) u 231 (6,8 %) pacient(
z 3391 lécenych alteplazou ve srovnanf
s kontrolnf skupinou, kde se vyskytoval PH 2.
typu u 44 (1,3 %) z 3365 probandd. To od-
povida témér Sestindsobnému riziku vzniku
tohoto krvaceni (odds ratio [OR] = 5,55; 95%
konfiden¢niinterval [Cl] 4,01-7,70). Mezi léce-
nymi pacienty byl tento typ krvaceniv 53 %
spojen s ndhlym klinickym zhorsenim nej-
méné o 4 body na stupnici National Insti-
tutes of Health Stroke Scale (NIHSS). Fatélnf
ICH se projevila u 91 (2,7 %) vs. 13 (0,4 %) pa-
cientl kontrolni skupiny [9].

Riziko intrakranidlni hemoragie je prediko-
vano nékolika faktory, jako jsou vysoky vék,
nekontrolovand ¢i chronické arteridlni hy-
pertenze, srde¢ni onemocnéni, hyperglyké-
mie, nizkad/vysoka télesnd hmotnost, pred-
chozi CMP, delsi ¢asové okno k provedenti
IVT ¢i vyssi davka trombolytika. Stéle diskuto-
vana variabilita krevniho tlaku po IVT u akut-
niho iktu dle nékterych publikaci pfitom
nepfedpovida riziko rozvoje intrakranidlni
hemoragie, ale Spatny vysledny klinicky stav
pacienta [10].

Po trombolytické lécbé altepldzou do-
chazi k poklesu hladiny fibrinogenu [11].
V dobé tohoto poklesu mize dojit ke vzniku
krvacivé komplikace néasledkem systémové
fibrinolyzy. Nizkd hladina fibrinogenu, jako
jeden z potencidlnich rizikovych faktor( in-
trakranidlni hemoragie, je tak ve srovnanf
s ostatnimi pomérné snadno terapeuticky
ovlivnitelna. V pfipadé poklesu hladiny fib-
rinogenu pod referen¢ni rozmezi je mozné
fibrinogen substituovat pfipravky Haemo-
complettan (CSL Behring GmbH, Marburg,
Némecko) nebo Fibryga (Octapharma, An-
derlecht, Belgie) ur¢enymi pro intravenozni
uziti. Jako dalsi lé¢ebnd alternativa je po-
danf Cerstvé mrazené plazmy (fresh frozen
plasma; FFP) [12]. Substituce fibrinogenu
je v nemocnicich dostupnd, ale je spojena
s vyssimi finan¢nimi naklady.

PrestoZe je vztah mezi IVT a rizikem roz-
voje intrakranidlni hemoragie dlouhodobé
znam, chybi dostate¢né robustni data, ktera
by jasné prokdzala, zda a v jakém rozsahu
pokles hladiny fibrinogenu po podant altep-
lazy pfispiva ke vzniku klinicky vyznamné in-
trakranidlni hemoragie. Soucasti aktudlnich
doporucenych postupl Cerebrovaskularni
sekce Ceské neurologické spolecnosti CLS
JEP pro lécbu IVT je odbér krve s vysete-

nim koagulac¢nich parametrd ve. hladiny fib-
rinogenu, a to pred VT aza 6 a 24 h po IVT
a provedeni kontrolni CT mozku za 22-36 h
po IVT [5] v pripadé, ze klinicky stav pacienta
nevyzaduje toto vysetieni v individudlnim
(Casngjsim) rezimu.

Cilem studie je vyhodnotit vztah mezi
hladinou fibrinogenu a jejim poklesem po
6 a 24 h od IVT a rizikem vzniku PH jako kli-
nicky nejzavaznéjsi formy ICH.

Metodika

Design studie a zapojena pracovisté
Do retrospektivni multicentrické studie
budou zapojeny Fakultni nemocnice Hra-
dec Kralové, Fakultni nemocnice u sv. Anny
v Brné, Fakultni nemocnice Brno, Pardubicka
nemocnice, Vdeobecnad fakultni nemocnice
v Praze, Nemocnice AGEL Ostrava-Vitkovice
a Ustfedni vojenskd nemocnice — Vojenska
fakultni nemocnice Praha.

Design studie byl navrzen jako forma
komparativni analyzy skupiny pacientl s in-
trakranidlni hemoragickou komplikaci jako
nasledkem IVT (observa¢ni skupina) a kon-
trolnf skupiny, a to se zachovanim stejnych
nebo obdobnych definovanych vstupnich
parametrd (vék, vstupni neurologicky defi-
cit hodnoceny pomoci $kély NIHSS, komor-
bidity). Do studie budou z déivodu homoge-
nity sledovaného souboru zafazena centra
s podobnym procentem (tj. 8-12 %) krvaci-
vych komplikaci pacientl po IVT (tab. 1).

Studijni populace

Do studie budou zafazeni pacienti po pro-
délané iCMP, ktefi byli [é¢eni IVT v letech
2019-2021, a to bez pouZiti jiné rekanali-
zacni 1é¢by. Tito pacienti budou identifiko-
vani dle zaznam v nemocnic¢nich informac-
nich systémech.

Vstupnf kritéria:

« iCMP lécend IVT,

- vékvrozmezi 18-90 let;

« NIHSS > 2.

Viylucujici kritéria:

+ soucasna endovaskularni [écba iICMP;

- soucasna chirurgické lécba iICMP;

- substituce fibrinogenu podanim Haemo-
complettanu, Fibrygy nebo FFP v dobé
mezi VT a provedenim kontrolniho vyset-
fen{ CT.

Data pacientd budou retrospektivné za-
davana do databazového systému REDCap
vyskolenymi studijnimi sestrami sité STRO-
CZECH nebo jinymi proskolenymi ¢leny stu-
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dijniho tymu. Zdznamy v databazi budou
vedeny v souladu s GDPR. Vdechny osobni
udaje, podle kterych by bylo mozné pa-
cienta identifikovat, budou nahrazeny iden-
tifika¢nim kédem (tzv. pseudonymizace).

Sledované parametry

Sledovany budou parametry koagu-

lace, informace o vysetieni CT, komorbi-

ditadch a lécbé, které jsou zjistovany a za-
znamenavany v nemocnic¢nich zdznamech

v ramci standardniho postupu dle platnych

doporuceni.

Anamnestické Udaje z pfijmové zpravy:

o vek;

-+ pohlavi;

- arteridIni hypertenze (hodnotime jako
,ano”, pokud je v anamnéze uvedend dia-
gndza nebo se v chronické medikaci pa-
cienta vyskytuje alespon jedno antihyper-
tenzivum jiné nez diuretikum);

- diabetes mellitus;

- protidestickova lécba (konkrétné kyselina
acetylsalicylova, klopidogrel, jind);

- antikoagulac¢ni [é¢ba (konkrétné warfarin,
dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxa-
ban, nefrakcionovany heparin, nizkomo-
lekuldrni heparin v profylaktické davce,
nizkomolekuldrni heparin v terapeutické
davce).

FyzikaIni vysetfent:

- hodnota prvniho méfeni krevniho tlaku
v nemocnici (systolického i diastolického);

- tize vstupniho neurologického deficitu
pred IVT vyjadiend skalou NIHSS.

Nalez na vysetien CT:

- hodnota Alberta Stroke Program Early CT
Score (ASPECTS) pred IVT;

+ pfitomnost intrakranidlni hemoragie na vy-
Setfeni provedeném do 36 h po IVT (ICH je
specifikovéna jako ,hemoragicky infarkt 1%,
,hemoragicky infarkt 2", ,parenchymovy
hematom 1" nebo ,parenchymovy hema-
tom 2", event. ,krvaceni mimo oblast isché-
mie”, kam spada i subarachnoidalni, intra-
ventrikuldrni nebo subduralnf krvéaceni).

Laboratorni hodnoty:

- fibrinogenvstupné, 6 hpolVTa24hpo VT
(event. nahradit slovy ,nenf k dispozici);

- vstupni hodnota International Normalized
Ratio (INR) (hodnotu v rozmezf 0,8-1,2 Ize
klasifikovat jako ,norma”, jinak uvést kon-
krétni hodnotu);

- vstupni hodnota aktivovaného c¢astec-
ného tromboplastinového c¢asu (@PTT)

Tab. 1. Pocet pacientl IéCenych intravendzni trombolyzou (bez pouziti jiné rekana-
liza¢ni 1é¢by) a vyskyt intrakranialni hemoragie v letech 2019-2021 v nemocnicich

IVT — intravenozni trombolyza

sité STROCZECH.

Pocet IVT Podil IVT
Nézev nemocnice Pocet IVT ksreilr;ti;?r;i ksreilrrlti;?r;i

hemoragii hemoragii
Fakultni nemocnice Olomouc 328 11 33%
Méstskd nemocnice Ostrava 254 il 4,3 %
Nemocnice Vyskov 161 7 4,3 %
Nemocnice Pisek 241 11 4,6 %
Karvinska hornickd nemocnice 215 10 4,7 %
Fakultni nemocnice Ostrava 270 13 4,8 %
Nemocnice Ceské Budg&jovice 628 32 51 %
Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha 252 14 56 %
Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha 139 8 58 %
Nemocnice Na Homolce, Praha 219 13 59 %
Krajskd nemocnice Liberec 505 34 6,7 %
audinovanemomice 2 v %
Oblastni nemocnice Kladno 250 18 72 %
Krajskd nemocnice T. Bati, ZIin 390 30 7.7 %
Nemocnice Jihlava 278 24 8,6 %
Oblastni nemocnice Pfibram 152 13 8,6 %
Nemocnice AGEL Ostrava-Vitkovice 229 20 8,7 %
Pardubicka nemocnice 257 23 89 %
Fakultni nemocnice v Motole, Praha 378 35 93 %
Fakultni nemocnice Brno 301 29 9,6 %
VSeobecnd fakultni nemocnice v Praze 246 24 98%
Fakultni nemocnice Hradec Kralové 215 22 10,2 %
e m o e
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné 249 30 12,0 %
Celkem 6 676 479 7,2%

(hodnotu v rozmezi 0,8-1,2 Ize klasifiko-
vat jako ,norma’, jinak uvést konkrétni
hodnotu);

- renalnf insuficience - urea, kreatinin, od-
hadovana glomerularni filtrace;

+ pocet krevnich desticek — pfed IVT, prvni
hodnota po IVT.

Statisticka analyza

Statistickd analyza bude provedena pomoci
softwaru R (verze 4.3.1, The R Foundation for
Statistical Computing, Viden, Rakousko).

Popisné statistiky budou uvédény jako
median a interkvartilové rozpéti (IQR) pro
spojité promeénné a jako ¢etnosti a procenta
pro kategorické proménné. Normalita roz-
loZzeni dat bude posouzena pomoci Sha-
piro-Wilkova testu a vizualné na zakladé his-
togramt a Q-Q graf.

Pro srovnani skupin (pacienti s vyskytem
vs. bez vyskytu intrakranidlni hemoragie, ze-
jména PH) budou pourzity:

+ Mann-Whitneyho U test pro spojité pro-
ménné s neparametrickym rozlozenim,

Cesk Slov Neurol N 2026; 89/122(1): 63-67
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- Studentlv t-test v pfipadé priblizné nor-
malniho rozlozen,

-y’ test nebo Fisher(v exaktni test pro kate-
gorické proménné.

Zmény hladin fibrinogenu mezi jednot-
livymi ¢asovymi body (vstupné, 6 h a 24 h
po IVT) budou analyzovany pomoci Fried-
manova testu pro opakovanda mérent,
s post hoc porovnanimi upravenymi meto-
dou Bonferroni pro vicendsobné testovani.
K vyhodnoceni vztahu mezi poklesem hla-
diny fibrinogenu po IVT a vyskytem intra-
kranidlni hemoragie bude pouzit multiva-
ria¢nf logisticky regresni model, kde vyskyt
PH bude zavislou proménnou (outcome).
Do modelu budou zafazeny proménné
s klinickou relevanci (vék, pohlavi, davka al-
tepldzy, vstupni skére NIHSS, vstupni hod-
noty glykémie, krevniho tlaku a hladina
fibrinogenu) nebo ty, které vykazovaly vy-
znamnost na hladiné p < 0,10 v univaria¢nf
analyze.

Vysledky budou prezentovéany jako OR
s 95% intervaly spolehlivosti (95% Cl). Statis-
tickd vyznamnost bude posuzovana pfi hla-
diné p < 0,05 (oboustranné).

Analyza bude provedena podle prin-
cipu intention-to-treat, pficemz chybéjici
data budou feSena metodou multiple im-
putation, pokud pfekro¢i 5 % sledovanych
hodnot.

Diskuze

Tato studie si klade za cil prokazat souvislost
poklesu hladiny fibrinogenu pod referen¢ni
rozmezi s rozvojem klinicky vyznamné in-
trakranidlni hemoragie jako nasledku IVT
terapie iCMP. V pfipadé, ze by se tato sou-
vislost prokazala, bylo by toto zjisténi pod-
porou pro aktivnilécebny pfistup pfi znalosti
nizké hladiny fibrinogenu formou substi-
tu¢ni terapie jako postup snizujici riziko kr-
vacivych komplikaci po 1é¢bé IVT. V tako-
vém pfipadé by bylo Zzadouci v navazujici
studii ovérit, zda substituce fibrinogenu sku-
tec¢né snizuje riziko rozvoje intrakranialnf
hemoragie.

V pifpadé, Ze nebude nalezena jasna sou-
vislost, bylo by mozné substituci fibrinogenu
jako lé¢ebny postup relativizovat, stejné jako
modifikovat aktudlnf klinicky doporuceny
postup, ktery kontrolu fibrinogenu v da-
nych casovych intervalech doporucuje.
To by mohlo mit jednoznacny klinicky vy-
znam: aktivni pfistup se snahou o substi-
tuci fibrinogenu by byl vyhodnocen jako ne-
Ucelny a sledovéni hladiny fibrinogenu by

mohlo byt v aktudlnich doporuc¢enich Ce-
rebrovaskularni sekce Ceské neurologické
spole¢nosti CLS JEP redefinovéno jako pa-
rametr, ktery neni nutné rutinné monito-
rovat po provedeni IVT. Tento pfistup kore-
sponduje s doporucenimi American Heart
Association/American Stroke Association
(AHA/ASA), kterd odbér fibrinogenu nedo-
porucuji rutinné, ale pouze v pfipadé sym-
ptomatické intrakranialni hemoragie vzniklé
v prvnich 24 h po lé¢bé IVT [13].

Je vsak tfeba zddraznit nékolik limitaci
této studie. Retrospektivni design s sebou
nese riziko vybérového zkresleni a hetero-
genity mezi jednotlivymi centry, zejména
pokud jde o metodiku laboratorniho stano-
ven( fibrinogenu a nacasovani odbérd. Dalsf
limitaci m0ze byt neldplnost dat u nékterych
pacientl a absence jednotné definice kli-
nicky vyznamného poklesu hladiny fibrino-
genu napfic literaturou. Tyto faktory mohou
do urcité miry ovlivnit pfesnost a interpre-
tovatelnost vysledkd. Dalsi limitaci nasf stu-
die je skutec¢nost, Ze kontrolni vysetfeni CT
bylo provadéno dle platnych doporuceni
22-36 h po IVT [5]. Neni proto mozné s jis-
totou urcit, zda k rozvoji intrakranidlniho kr-
vaceni doslo jiz v dobé odbéru fibrinogenu
6 h po IVT, nebo az nasledné. Tato nejistota
omezuje moznost presné stanovit casovou
souvislost mezi poklesem hladiny fibrino-
genu a rozvojem krvaceni. Z klinického hle-
diska ma zasadni vyznam okamzik, kdy kon-
centrace fibrinogenu klesne pod kritickou
Uroven, a to, zda by jeho vcasna substituce
mohla zabrénit rozvoji krvaceni. Pro prak-
tickou aplikaci téchto poznatk( je proto kli-
¢ové spravné nacasovani odbéru i pfipadné
intervence. Jiz v praci zabyvajici se pacienty
lécenymi alteplazou pro srdec¢nf infarkt do-
sahoval fibrinogen nejnizsich hodnot mezi
90 min a 3 h po IVT [11]. Tento interval by
mohl predstavovat optimélni ¢asové okno
pro cilené méfeni hladiny fibrinogenu i pro
jeho prfipadnou substituci.

Budouci vyzkum by mél sméfovat k pro-
spektivni multicentrické studii, kterd by
umoznila potvrdit ¢i vyvratit prediktivni roli
hladiny fibrinogenu a jejiho vyvoje v case
v kontextu lé¢by IVT. Cilem takové studie by
tedy mélo byt detailné sledovat dynamiku
poklesu hladiny fibrinogenu a soucasné pro-
vadét kontrolni vysetreni CT. Takovy design
by umoznil lépe porozumét patofyziologic-
kému vztahu mezi poklesem hladiny fibri-
nogenu a rozvojem PH po IVT a soucasné
by vytvoril podklad pro testovani bezpec-
nosti a efektivity ¢asné substitu¢ni lécby. Z&-

roven by bylo vhodné rozsifit spektrum sle-
dovanych hemostatickych parametrd, napf.
o hladiny D-dimerd, fibrin-degradacnich
produktd nebo plazminogenu, a sledovat
jejich dynamické zmény v ¢ase. Takto ziskana
data by mohla pfispét k vytvoreni komplex-
niho predikéniho modelu rizika hemoragic-
kych komplikaci po IVT a nasledné i k revizi
soucasnych klinickych doporucent.

Zaveér

Tato studie je zaméfena na zhodnoceni
vztahu mezi hladinou fibrinogenu a jejim
poklesem po IVT a rizikem rozvoje PH jako
klinicky nejvyznamnéjsi intrakranidlni he-
moragie. Vysledky mohou pfinést nové po-
znatky o mechanizmech vzniku PH, zejména
s ohledem na predikéni faktory a ¢asovy pri-
béh této komplikace, a umoznit tak pfesnéjsi
identifikaci pacientl se zvysenym rizikem
krvacivych komplikaci po IVT. Ziskana data
mohou zaroven pfispét k validaci stavajicich
doporucenych postupl nebo poskytnout
podklady pro jejich optimalizaci s ohledem
na aktudlni klinicka a laboratornf data.

Etické principy

Prace je provddéna ve shodé s Helsinskou deklaracf
z roku 1975 a jejimi revizemi v letech 2004, 2008 a 2012.
Vzhledem k retrospektivnimu charakteru studie nebude
souhlas pacienta se zpracovanim informacf o jeho zdra-
votnim stavu vyzadovan. Protokol studie byl schvélen
multicentrickou etickou komisf Fakultni nemocnice Hra-
dec Kralové dne 20. 10. 2022 s ¢j. 202210 JO2. Databaze
bude vedena pod anonymizovanymi identifikdtory
pacientd v souladu s GDPR.
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