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Souhrn: Monitorovani G¢innosti zdravotni péce je nikdy nekoncici proces, ktery bude i naddle determinovan novymi a novy-
mi parametry, které budou definovany pti konstrukci novych lé¢ebnych programi. Mezi zékladni cilové charakteristiky, kte-
ré maji navigovat zlepSovani zdravotni péce bude trvale patfit spolehlivost, rentabilita vynaloZenych finan¢nich prostfedkt
a v neposledni mife spokojenost samotného pacienta. Na prikladé protokolarni 1écby ALL IC-BFM 2002 akutni lymfoblastic-
ké leukémie u déti autor popisuje zavazné definované diagnostické parametry (vstupni charakteristiky pacienta a nemoci), kte-
ré jsou vyZadovény pro stratifikaci pacienti do prognostickych/rizikovych skupin. Autor dile upozortiuje na nékteré prekaz-
ky pfi diagnostice onemocnéni a uvadi i pfiklady nékterych preventivnich krokt. Pozornost je zaméfena i na dodrzovani
jednotlivych fazi lécebného protokolu, hodnoceni dosazeni lécebné odpovédi a na pfedepsané kontrolni vysetieni.

Klicova slova: health technology assessment, akutni lymfoblastickd leukémie u déti, protokolarni 1é¢ba, protokol ALL-IC-
BFM 2002, diagnostické parametry, prognostické znaky, 1écebna odpoveéd

Abstract: Monitoring of health care effectiveness is continual process which will is determined by new parametrs which appear
during construction of the treatment protocol. Basic requirements which navigate futher improvement of the health care system
are: safety, cost-effectiveness and patient compliance and satisfaction. Using example of protocolar treatment (ALL IC-BFM
2002) of the childhood acute lymphoblastic leukemia, I describe mandatory parametrs (initial characteristics of the patient and
leukemia) required for patient stratification of the patients into prognostic groups. I also underline frequent problems which
appear in the course of diagnosis and propose appropriate solutions. The attention is equally focused on adherence to the
treatment protocol, particulary on assessment of therapeutic response and obligatory control examinations.

Key words: health technology assessment, childhood acute lymphoblastic leukemia, protocolar treatment, ALL IC-BFM 2000
protocol, diagnostic parametrs, prognostic features, therapeutic response

Nejlepsi praxe v systému zdravotni péce je ,,nejlepsi
cesta®, kterd vede k identifikaci, sbéru, vyhodnoceni,
roz§iteni a realizaci informace a také k monitorovani
vysledki zdravotni péce pro pacienta/populacni skupi-
ny a k definici indikaci nebo podminek (1,5). Informa-
ce je vyZadovana na nejlépe dostupném dikazu spo-
lehlivosti, a¢innosti, efektivnosti, realizovatelnosti,
dosazitelnosti, socidlnich a etickych hodnot a kvality
jednotlivych intervenci zdravotni péce. Nezbytnou sou-
¢asti hodnoceni diagnostického procesu je datovy ser-
vis jednotlivych pacientl (databdze). Jasn€ definovana
minimdalni sada dat je kromé pro potfebu diagnézy one-
ni) i podminkou pro rozhodovéni o strategii 1é¢by a pro
nezbytnou ndrodni i mezindrodni spoluprici. Kvalitné
a prehledné dokumentovany datovy servis pacienta se
téZ stdva ukazatelem pfi kontrole kvality 1é¢ebného pro-
cesu nebo akreditace pro specializovanou péci (odbor-
ny audit, kontroly pojistovny aj.). Kromé definice mini-
malniho diagnostického setu je Zidouci stanovit i jasné
indikace pro opakovana vySetieni. Nékteré biologické
parametry maji totiZ kromé skrininkové a diagnostické
hodnoty rovnéZ hodnotu prognostickou a monitorova-
ci (detekce minimalni rezidudlni nemoci). Kvalitni
datovy servis pacienta se tak stiva nezastupitelnym
zdrojem pro instituce, které zdravotni péci financuji
(pojistovny), organizuji (MZd, odborné spole¢nosti)
azajistuji (zdravotnickd zafizeni). Je proto Zadouci sna-
Zit se identifikovat pfekazky, které se mohou pfi reali-
zaci vyuZitelnych a relevantnich charakteristik vyskyt-
nout (Obr. 1).
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Obr. 1: Systém podminek financovani, organizace a zajiSténi zdravotni péce.
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Obr. 2: Systém ziskavani vstupnich spolehlivych informaci (dikaza) pro zlep-
Seni zdravotni péce.
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Popsany proces hodnoceni uceleného souboru

Obr. 3: Lééebné vysledky u déti s ALL v Ceské republice.

parametrti popisujicich charakteristiky jednotli-
vych pacientll (nemoci), jejich vyvoj a dosaze-
né vysledky jsou pfedpokladem pro jejich roz-
Sifeni a realizaci. Dobrym piikladem toho je
pfistoupeni nasi republiky do rodiny BFM pro-
tokolt ajejich realizace arozsiteni u nés. Je dile-
Zité si uvédomit, Ze vstupni informace (poZa- ai
davky), které maji byt zakladem pro zlepSeni
zdravotni pé¢e musime umét nejdfive presné for-
mulovat a nisledné mechanizmem systematic- i
kého prezkoumdvani nejlepSich diikazi vyhle-
dat (Obr. 2).

Détsk4 onko-hematologie jiZ vice neZ jedno LT
desetileti zajiStuje diagnostiku a 1écbu vétSiny
onemocnéni podle mezindrodné standardizo-
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vanych lé¢ebnych programi. RovnéZ odpovéd
na lécbu, stupeni toxicity a lécebné vysledky
maji protokoldrni validitu a garanci.

Akutnilymfoblastické leukémie (ALL) je nej-
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CastéjSim nadorovym onemocnénim déti
aadolescentil. Incidence je 3,5/100 000 déti do 15 let, s vrcho-
lem vyskytu mezi 1. — 6. rokem Zivota. V Ceské republice roc-
né onemocni 70-90 déti. Pred 25 lety bylo toto onemocnéni
fatalni pro vice nez 80 % déti (2). Zavedenim tc¢innych léceb-
nych protokoll (programil) s efektivni prevenci leukemické-
ho poskozeni CNS a zkvalitnénim podpirné 1écby jsme dnes
schopni dosdhnout v 95-98 % kompletni remisi a u 75-85 %
z nich je predpoklad dlouhodobého preZiti (vyléceni). Vyraz-
ného pokroku v 1écbé détské ALL v poslednim desetileti bylo
dosaZeno prevazné adaptaci intenzity i délky chemoterapie
u pacientl se zvy$enym individudlnim rizikem recidivy (relap-
su). Dobré 1écebné vysledky, kterych bylo celosvétove dosa-
Zeno pouZitim vysoce agresivnich protokold, pfinesly i nékte-
ré problémy k naléhavému feSeni. Je to zejména nepfiméfené
vysokd toxicita a z ni pramenici tzv. fenomén sekundarni
malignity. Spole¢nou snahou détskych hematologt je stratifi-
kovat pacienty na zdklad€ prognosticky vyznamnych para-
metrl tak, abychom méné toxickou (agresivni) chemoterapii
udrzeli vysokou 1é¢ebnou odpovéd, ale s daleko menSimi ved-
lejSimi neZadoucimi u¢inky. Interindividudlni variabilita G¢in-
ki chemoterapeutik se v poslednich letech dafi 1épe interpre-
tovat zejména studiem genetické predispozice vnimavosti
pacienta na protinddorovou 1é¢bu. Bez vyuZiti modernich tech-
nologii molekularni genetiky by pokrok v oblasti farmakoge-
netiky nebyl tak velky. ALL je genetické onemocnéni a Uspés-

Tab.1: Cytogeneticka (molekularné geneticka) klasifikace ALL. Upra-
veno podle: Pinkel,B. (1997) Blood, 90: 185a.

nost 1éCby je pevné svazana s genotypem nadorové butiky. Pin-
kel a spol. (3) u détskych pacientti s ALL navrhli cytogenetic-
kou klasifikaci ALL, ve které urcili vztah mezi genotypem
nédorové buriky, biologickymi a klinickymi vlastnostmi dané
formy ALL a stanovili i procento kurability a frekvence vysky-
tu dané varianty onemocnéni (Tab. 1).
Nezanedbatelnou podminkou konstrukce a roz$ifeni novych
1écebnych protokoli je i jejich realizovatelnost, rentabilita (cost-
effectivness) a v neposledni fad¢ i pfijatelnost pro pacienty.
Pracovni skupina pro détskou hematologii (PSDH) CR jiZ
v osmdesatych letech pfistoupila na protokolarni 1é¢bu détské
leukémie a zacala pouZivat 1écebné protokoly BFM (Berlin-
Frankfurt-Miinster) skupiny. PouZivali jsme protokoly ALL-
BFM 83,902a95 (Obr. 3) a od listopadu 2002 jsme, kromé dal-
Sich 12 zemi zah4jili 1é¢bu ALL mezinidrodnim protokolem
ALL IC-BFM 2002, na pfipravé kterého se vyznamné podile-
lai PSDH. Pfedpokl4ddany pocet nové diagnostikovanych paci-
entll v jednom roku je 1200.
Vstupni kritéria protokolu ALL IC-BFM 2002:
1. vék < 18 let (kojenci < 1 rok jsou 1é¢eny protokolem INTER-
FANT 99)
. registrace od 1. 11. 2002 - zahdjeni induk¢ni 1éCby
. diagnostika ALL dle kritérii uvedenych v protokolu
. dostupny informovany souhlas pacienta nebo jeho zastupce
. prijeti, diagndza a 1é¢ba v jednotlivych zacastnénych cent-
rech (v Ceské republice: Praha, Brno, Ostrava, Olomouc, Hra-
dec Kralové, Plzeti, Ustni nad Labem, Ceské Budgjovice)

[T I SN )

DIAGNOZA A BIOLOGICKA CHARAKTE-

Genotyp Frekvence Vlastnosti Lécba Kurabilita RISTIKA ALL

Eiyzgfrrl?épﬁlggﬁsz’ 25% Vce]];%blf MTX -+ 6MP gggz Kromé parametrického zhodnoceni dileZitych ana-
TETAML e 0% mnestickych udaji a standardniho klinického vyst-
feni je cytologickd morfologie (periferni krve (PB),
MLL 6% vek<l ? 10% kostni dfen& (BM) a mozkomi$niho moku (CSF)
CD10- vcetné CSF cytospinu) doplnéna cytochemii i pfes
E,A/PBX 5% clg+ MTX +6MP 60% nesporny pokrok, ktery pfinesly do hematologické
angi‘?];%n?y,, diagnostiky metody imunologické, cytogenetické
- a molekuldrng genetické zdkladnim kamenem, na
BCR/ABL 3% vek<6 r 20% némz je proces stanoveni diagnézy ALL postaven.
hyperleukocytoza Natéry jsou barveny panoptickym barvenim May-
Hypodiploidie 6% nespecifické ? 30% Griinwaldova a Giemsa-Romanovského (MGG).
IL3/IGM <1% eosinofilie ? nizkd Kritérium diagnézy ALL: >25% bunék kostni
karditida di‘ené s jadrem tvori lymfoblasty. Histologické
HLF/E,A <1% koagulopatie ? ? vySetfeni vzorku ziskaného trepanacni biopsii dre-
TCR 15% vék >8 cyklofosfamid, 60% né na rozdil od cytologického vySetieni umoZiiuje
hyperplazie tymu| ARA-C, L-ASP, posouzeni prostorovych vztahl a jejich zmén
CD23,5,7+ antracykliny, u hematologickych onemocnéni. Je nezbytné pro
HD MTX? diagnostiku nékterych typiti leukémie (hypoplastic-

Neklasifikovany 15% - - - ké leukémie, nadmérna fibréza diené).
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Regionalni databaze (sada vySetieni v jednotlivych zacastnénych cent-
rech pii inicidlni diagndze nebo relapsu):

1. Cytomorfologie/
Cytochemie

® PB: KO + diff. rozpocet (MGG)

® BM: MGG, PAS, AcP, MPO, SBB,
NACE, ANAE/ANBE = NaF

® CSF: pocet bunék (komiirka)+ cytologie;
CSF-cytospin (MGG)

2. Pritokova cytometrie | @ BM/PB: imunofenotyp

3. Cytogenetika ® BM/PB: klasicka cytogenetika

(pruhovéni — G-banding)

4. Molekularni genetika | @ FISH, M-FISH, CGH - indikace po

dokonalém zvaZeni

Narodni databaze (sada vySetieni v narodnim referen¢nim centru pfi ini-
cidlni diagndze nebo relapsu):

1. Cytomorfologie/
Cytochemie

® PB: KO + diff. rozpocet (MGG)
® BM: MGG

2. Prutokovd cytometrie | @ BM/PB: imunofenotyp a DNA index

3. Cytogenetika/
Molekularni genetika

o BM/PB:Klasickd cytogenetika
(pruhovéni — G-banding)

o FISH, M-FISH, CGH - indikace po
dokonalém zvaZeni

3. Molekularni genetika | @ BM/PB: RT-PCR pro vybrané fiizni geny:

BCR/ABL, MLL/AF4, TEL/AMLI1

Identifikace prekazek a jejich prevence:

1. archivace nativnich morfologickych preparatt, piipadé kry-
okonzervace vzorkii BM

2. validace morfologického nilezu v narodnich referen¢nich
centrech

3. pouZiti identického (akreditovaného) postupu pfi uréeni
imunofenotypu (charakter a pocet pro linie specifickych pro-
tilatek)(7)

4. validace imunofenotypu v narodni referenénim centru dosta-
tek materidlu na cytogenetické vySetfeni (>1ml BM)

5. hodnoceni chromozémovych zmén na zéklad€ mezinarod-
né platného predpisu ISCN (International Systém for Human
Cytogenetic Nomenclatur)(8)

6. validace cytogenetického vySeteni v ndrodnich referenc-
nich centrech

7. validace diagndzy, stratifikace pacientt do rizikovych sku-
pin a léCebné odpovédi pii kvartalnich zaseddnich PSDH —
tzv ,,blast show

STANOVENI RIZIKOVYCH SKUPIN

Poznani novych vlastnosti leukemické buriky a charakteristi-
ka jejiho biologického chovani v riznych etapidch naddorové-
ho procesu dovoluje rozd€lit pacienty jiz pfi diagnéze one-
mocnéni do vét§iho poctu 1éCebnych skupin, které se mezi
sebou li§i nejenom vysi agresivity chemoterapie, ale i stupném
kurability. Jinymi slovy, snahou je maximalnég sniZit nadmér-
né zatiZeni détského organizmu lé¢bou pti zachovéni vysoké-
ho stupné 1écebného tspéchu. Z pohledu dneSniho poznéni se
individualizace 1éCebnych protokolt nejevi jiz tak neredlnym
cilem.

Ke stratifikaci pacientli s ALL dnes vyuZivame rtizné vlast-
nosti leukemické buriky: jeji morfologické odliSnosti, rozdil-
ny imunofenotyp, cytogenetické zmény ve smyslu po¢tu chro-
mozomu nebo jejich strukturdlnich abnormit a nejnovéji
i znaky, které jsou ur€ovany pouze metodami molekularni
genetiky. Hledaji se vazby mezi zdénlivé nesouvisejicimi vlast-
nostmi a vyhodnocuje se jejich statistickd vyznamnost. Sprav-
n4 stratifikace pacienti do rizikovych skupin je zdkladnim
predpokladem pifiméfené (na riziko orientované chemotera-
pie). JelikoZ se riziko miiZe az do 33. dne zménit, musime dodr-
Zet presné stanoveny Cas na urceni jednotlivych parametr.
Validace spravné stratifikace je provadéna pravidelné pii ,,blast
show* (viz vy$e). Nespravné zafazeni pacienta miiZe vyznam-
né pozménit jeho prognézu na vyléceni.
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1) Skupina se standardnim rizikem - SR (musi byt splnéna
vSechna kritéria)

PB den 8: < 1 000 blastt/ul
aveék>1rok - <6 let

a inicidlni pocet leukocytii < 20 000/ pl
aMI nebo M2 BM den 15

aM1 BM den 33

2) Skupina se stfednim rizikem - IR

1. PB den 8: < 1 000 blasti/ml
a vék>1 rok - < 6 let a/nebo inicidlni pocet leukocytt < 20 000/ pl
aMI nebo M2 BM den 15
a M1 BM den 33
nebo
2. kritéria pro standardni riziko
ale M3 BM den 15
a M1 BM den 33

3) Skupina s vysokym rizikem — HR (nejméné jedno krité-
rium musi byt spInéno)

1.IR aM3 BM den 15 (ne SR a M3 den 15)
2. PB den 8 > 1 000 blastt/ul

3. M2 nebo M3 BM den 33

4.1(9;22) BCR/ABL nebo t(4;11) MLL/AF4

ZAVAZNA KONTROLNI VYSETRENI KOSTNI
DRENE V PRUBEHU LECBY

KaZdy 1écebny protokol piesné stanovuje plan kontrolnich
vySetieni (kostni dferi, mozkomi$ni mok) pro pacienty z jed-
notlivych rizikovych skupin, coZ 1ze vhodné pouZit pti evalu-
aci compliance 1é¢ebného protokolu.

Populace pacienti BM

VSichni pacienti: SR, IR, HR | Pfi diagnoze, den 8, 15, 33
Start konsolidace (mM/M, 1. HR-1")
Konec udrZovaci 1écby (tyden 104)

Start 3. bloku ARA-C protokolu I
(den 52)

Start 1. HR-1" bloku
Start 1. HR-2’ bloku

Pfiprava, +30, +60, +100, +180, +360
(dny)

Pri diagnoze, den 8, 15, 33
Start konsolidace (mM/M, 1. HR-1")

Pri diagndze, start konsolidace (mM/M)

HR: NR 33 (nedosaZena
remise v den 33)

HR:NR 52
HR: NR 1. HR-1

HR: SCT (transplantace
kmenovych bunék)

VSichni pacienti: MRD
(flow-cytometrie)*
SR: MRD (flow-cytometrie)

* volitelny: védecky projekt

Mezi dalsi zdkladni parametry 1é¢ebného programu patii hod-
noceni posloupnosti kroktl v diagnosticko 1écebném procesu.
Velky duraz je kladen kromé na pravidelna kontrolni vySetfen{
inadiagnostiku remise, recidivy nebo progrese onemocnéni. Dle
WHO kritérii je jasn€ charakterizovina toxicita 1é¢by a zejména
parametry, kdy je 1é¢ba preruSena, nebo kdy miZe byt zahdjen
dalsi blok chemoterapie. Kvalita diagnostického i 1é¢ebného pro-
cesu miiZe byt hodnocena sumérné€ na vybrané kohorté nemoc-
nych a miZe se stit zdrojem velmi diileZitych informaci pro dal-
Si zlepSeni zdravotni péce. V tabulce 2 jsou uvedeny nékteré
sledované parametry déti s ALL, které podstoupily v letech 1995-
2000 1écbu protokolem ALL-BFM 95. Vysledky demonstruji
kromé jinych dtleZitych nélezi, vyssi procento timrti v indukci,
coZ vedlo po diikladném rozboru a diskusi, Ze tento parametr se
stal pro PSDHCR jednim z cilovych parametrii pro zlepSeni (4).
Tabulka zéroven doklada, Ze z 265 pacienti bylo ze studie vyfa-
zeno pouze 5 pacientll z diivodu poruSeni lé¢ebného protokolu
nebo chybnym zatazenim do rizikové skupiny.



Tab. 2: Celkové vysledky déti CR lé¢eny protokolem ALL-BFM 95
(1995-2000).

INDIKACE ALOGENNI TRANSPLANTACE KMENO-
VYCH BUNEK (SCT)

Celkové vysledky Indikace pro transplantaci kmenovych bunék od pfibuzenské-
CR dosas 63 ho HLA identického darce se v priibéhu poslednich dvou dekad
= cosazenay zménila, proto je diileZité respektovat protokoldrni doporuce-
Zije celkem 236 ni. Stejné protokolarné je vedena i priprava (baterie speciali-
1.CR 232 zovanych klinickych a laboratornich vySsetfeni), ale i samotny
2.CR 3 prubéh transplantace.
3.CR 1
pocet 1.relapst 26 INDIKACE MFD* SCT
KD 17 NR den 33 +
CNS 0 PPR ( prednisolone poor response) + T-ALL +
testes 2 PPR + pro B-ALL +
KD+CNS 5 PPR + WBC >100 000 /ul +
KD-+testes 0 PPR + 1(9;22) nebo BCR/ABL +
jiny 2 PPR + t(4;11) nebo MLL/AF4 +
pocet 2.relapsi 9 PGR (prednisolon good response) + (9;22)
KD 7 nebo BCR/ABL +
KD+CNS 1 HRG + M3 BM den 15 +
jiny 1
Zemiclo 45 * MFD — matched family donor
v indukci 12 L . . . .
Po vzoru kolegl z jinych diagnosticko-lécebnych center
nonresponder 1 . s oy = p
- TCR o Evropy jsme se pokusili zavésti v PSDHCR hodnoceni com-
exitus v 1. : pliance s pouZitym lé¢ebnym protokolem u 2-3 nihodng&
v indukei 2. remise 6 vybranych détskych pacienti z kazdého onkohematologic-
ve2.CR kého centra CR a v kazdém kalendafnim roce vyhodnoco-
progrese onemocn&ni 15 vat procentudlni tispéSnost a tim hodnotit dodrZeni stan-
priciny amrti dardniho postupu lévciby. Po prvnim auvditu jsnvle _tento
Tnfekee o1 bezesporu velmi diileZity evaluacni krok pfechodné prerus-
: 3 li pro nejasné formulované a reprodukovatelné parametry
reaps hodnoceni. Je Z4douci hodnotit standardni postup pii vede-
krvaceni 3 ni protokolarni 1é¢by, tak jak je protokolem vyZadovin.
jiné Prvorady musi byt samoziejmé profit medicinsky, ale neza-
vyfazeno 12 nedbatelnym neni ani profit ekonomicky. Napf. védomé
exitus pred zahajenim 1é2by 2 zéméga L—asparagipé;y (Kidrolaza za Erwindzu) znamena
chybné zarazent do rizikové k{ome gerggpelftovar}l protokolu (yyr/azs:zn z prqtokol}l) také
skupiny 2 Yedpme snizeni ef’ektwluty cytostatické 1écby a vyrazné navy-
sekundami malignita 1 Seni finan¢nich ndkladu.
poruseni lécebného
protokolu DISKUSE < . . V1 AXINX G P
Vzhledem ke zkuSenostem ziskanych pfi 1é¢bé jednotlivych
Morbus Down 3 o . < P PR .
— typlt ALL je pravdépodobné, Ze v blizké budoucnosti nebu-
odmitnuti 1é¢by dou existovat vieobecné platnd 1é¢ebna schémata, ale Ze 16¢-

ba jednotlivych subtypil

VYBLEDKY

el

Monitororsind ufinnosh pdravoded péce na cakladé uksxaied:
pramldgaidubnaal piaditl JEFE],
calinivd phadil §0E] &),

ALL i rizikovych skupin
nemocnych s ALL bude
probihat podle individudl-
ni, kazdému nemocnému
,,na miru uSité* strategie.
Dalsi vyvoj konstrukce
novych lécebnych proto-
kold bude ziejmé kromé
jinych molekuldrné gene-
tickych znalosti vychazet
ize znalosti farmakogene-
tiky. Individualizace 1écby
zfejmé povede ke zmirné-
ni rizika nadmérné toxici-
ty, kterd je hlavni pfic¢inou
fatalnich infek¢nich kom-

Obr. 4: Vztah mezi monito-
rovanim G¢innosti zdravotni
péce a dosaZenymi vysledky,

atickod piak

které se stavaji predpokla-

ElM, Cocfranova tlalab

o WA,

dem pro nové vstupni infor-
mace pro zkvalitnéni 1é¢eb-

ného procesu.
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plikacinebo v ojedinélych ptipadech i faktorem, ktery se podi-
li na vzniku sekundarni malignity.

Zavérem lze konstatovat, Ze zavedeni léCebnych protokolil
s jasné vymezenou (protokolarni) diagnostikou nemoci, stra-
tifikaci pacientt do rizikovych skupin, s vymezenim krizovych
(uzlovych) boda 1écebného protokolu (pferuSeni 1écby pro
nadmérnou toxicitu, standardni diagnostika a léc¢ba zdvaznych
klinickych komplikaci, pfesné vymezeni remise, recidivy nebo
progrese) prispélo v poslednich dvou dekddéch k vyznamné-

mu zlepSeni diagnosticko 1é¢ebného procesu akutni leukémie
u déti. Jak je vidét na obr. 4, monitorovéni tiinnosti zdravot-
ni péce je proces, ktery nikdy neskonci a ktery bud i nadéle
determinovin novymi a novymi parametry, které budou defi-
novany pii konstrukci novych lé€ebnych programi. Mezi
zakladni cilové parametry, které maji navigovat zlepSovani
zdravotni péCe bude trvale patfit spolehlivost, rentabilita vyna-
loZenych finan¢nich prostiedkil a v neposledni mife spokoje-
nost samotného pacienta.
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