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tolik nerozvinulo. Ale už se objevují první 
vlaštovky a předpokládám, že nárůst paci-
entů bude pokračovat. Spíše se obávám 
vyčerpání našich kapacitních možností, kdy 
zatím převážně provádíme vyšetření nových 
pacientů, ale během několika měsíců 
začnou převažovat kontroly a kapacity pro 
nové pacienty výrazně ubydou.

LA: Ve vašem osteocentru máte jistě 
vlastní laboratoř. Jak s ní spolupracu-
jete/komunikujete? Co byste doporučil 
na základě osobní zkušenosti dalším 
klinikům nebo laboratořím pro jejich 
vzájemnou komunikaci?

PM: Laboratoř klinické biochemie, se 
kterou osteocentrum spolupracuje, sám 
vedu, takže mi nedá jinak než spolupráci 
označit jako ideální. Zásadní je zachovávat 
metodiku vyšetření jednotlivých markerů, 
neměnit ji, aby bylo možno posuzovat vývoj 
v čase. Důležité je také správné nastavení 
referenčních limitů a patologických hodnot 
a robustní metodiky s co nejmenšími inter-
ferencemi a co nejlepší správností.

LA: Co může udělat každý lékař pro 
pacienty s podezřením na osteoporózu 
či s již zjištěnou osteoporózou?

PM: Každý lékař může vyšetřit hladinu 
vitaminu D a případně zahájit jeho suple-
mentaci, ideálně spolu s vápníkem, jehož 
dávka 500–600 mg denně nic nezkazí 
u postmenopauzální ženy či staršího muže 
(nad 65 let). Pokud zatím nefi guruje jasná 
diagnóza osteoporózy, je vhodné pro-
vést denzitometrii, a to buď na základě 
výsledku dotazníku FRAX, nebo u všech 
žen nad 60 let a u mužů nad 70 let. Stejně 
tak je vhodné denzitometrické vyšetření 

indikovat u pacientů s tzv. nízkoenergetic-
kou zlomeninou, kdy zlomenina neodpo-
vídá působícímu násilí.

LA: Co může v rámci prevence a léčby 
udělat pacient?

PM: Každý člověk by měl dbát na dosta-
tečný příjem vápníku, který je obsa-
žen zejména v mléce, mléčných výrob-
cích, brokolici, zelí, oříšcích, sardinkách. 
U těch, co nesnášejí laktózu, by měly být 
tolerovány zakysané mléčné výrobky, 
jogurty apod. Stejně tak důležitá je 
pohybová aktivita, která stimuluje kosti 
k novotvorbě. Pro starší je ideální svižná 
chůze, klidně s trekingovými holemi (nor-
dic walking), které zapojují také zádové 
a další svaly. Mladší mohou volit i nároč-
nější sportovní aktivity. Maximum kostní 
hmoty se vytvoří cca do 25 let věku, takže 
nejdůležitější pro kosti je období dětství 
a dospívání – jak příjem vápníku, vitaminu 
D, tak pohybová aktivita. Obávám se ve 
shodě s řadou odborníků, že děti, které 
posedávají celý den ve škole, u počí-
tače či mobilního telefonu, budou mít ve 
starším věku výraznější problémy s oste-
oporózou než současná generace. Co se 
týká příjmu vitaminu D, jeho zdrojem jsou 
tučné ryby (losos, tuňák, sardinky), vejce 
a omezeně a hlavně jen přes léto sluneční 
záření. Důležité je také nekouřit, pít co 
nejméně alkoholu a kávu omezit na jeden, 
maximálně dva šálky denně (kofein zvyšuje 
ztráty vápníku do moči). Vhodná jsou též 
různá protahovací a posilovací cvičení 
na záda, ideálně po instruktáži zkušeným 
fyzioterapeutem.

LA: Jak vidíte budoucnost vašeho 
osteocentra? 

PM: Předpokládám, že do vyčerpání kapa-
city budeme přibírat další nové pacientky 
a pacienty, kapacitu se budeme snažit 
v rámci možností rozšířit a zkvalitňovat 
námi poskytovanou péči. V nejbližších 
měsících se chystáme také zapojit do pro-
gramu FLS (Fracture Liaison Service), což 
je systém vyhledávání osteoporózy u paci-
entů se zlomeninami, jejich diagnostika a 
léčba. Tento systém umožňuje certifi kaci, 
která hodnotí kvalitu poskytované péče 
třemi stupni, a do něj se hodláme zapojit.

LA: Děkujeme za rozhovor!

MUDr. Pavel Malina, Ph.D. 

primář Oddělení klinické biochemie 
Nemocnice Písek, a.s.

Kontakt:
malina@nemopisek.cz

Vystudoval Lékařskou fakultu Uni-
verzity Karlovy v Hradci Králové, 
kde jej mezi učiteli zaujali zejména 
prof. Palička a prof. Zadák, což 
určilo jeho další směřování ke kli-
nické biochemii a problematice 
umělé výživy. 

Po promoci nastoupil do Nemoc-
nice Písek, od roku 2000 praco-
val na Interním oddělení a od roku 
2005 až dosud působí na Oddě-
lení klinické biochemie, přičemž 
jej od roku 2008 vede jako primář. 
Atestoval z vnitřního lékařství, 
klinické biochemie, klinické výživy 
a intenzivní metabolické péče, nyní 
se připravuje na atestaci z klinické 
osteologie. V roce 2015 dokon-
čil postgraduální studium lékařské 
chemie a biochemie na Univerzitě 
Palackého v Olomouci, při kte-
rém se věnoval zejména marke-
rům zánětu ve vztahu k akutní 
pankreatitidě. 

Mezi další oblasti jeho zájmu patří 
ukazatele poškození myokardu 
a nádorové markery, v klinické 
části pak poruchy metabolismu 
lipidů, umělá výživa, osteoporóza. 
Ve volném čase relaxuje s rodinou 
a při sportu (cyklistika, turistika, 
lyžování).

Výsledky české studie LIBUŠE publikovány 
v zahraničí: S pomocí HPV DNA testu se 
podařilo odhalit 7x více závažných prekanceróz 
děložního hrdla než samotnou cytologií

„LIBUŠE je akronym ofi ciálního názvu 
studie: ALgoritmus pro screening 
karcInomu děložního hrdla v České 
repuBlice s vyUžitím detekce HPV DNA 
se Selektivní HPV16/18 gEnotypizací 
a duálního imunocytochemického bar-
vení p16/Ki-67.“ 

Mezinárodní časopis European Journal 
of Cancer Prevention publikoval na 
konci roku 2023 výsledky české klinické 
studie LIBUŠE, která prokázala účin-
nost nového algoritmu pro kombino-
vaný screening karcinomu děložního 
hrdla. Tento algoritmus využívá HPV 
DNA test* jako tzv. kotest k rutinní 
cytologii s následným tříděním riziko-
vých pacientek (Obr. č. 1) pomocí duál-
ního imunocytochemického barvení 
p16/Ki-67**.
* test cobas® HPV

** test CINtec® PLUS Cytology

ÚVOD

Karcinom děložního hrdla je téměř ve všech 
případech způsoben dlouhodobě přetrvá-
vající infekcí vysoce rizikovými (high risk, 
hr) typy lidského papilomaviru (Human 
Papillomavirus, zkratka HPV). Karcinom 
děložního hrdla je velmi plíživé onemoc-
nění, které se může vyvíjet až 20 let. 
Primární prevence zahrnuje profylaktické 
očkování proti HPV a efektivní screening 
karcinomu děložního hrdla. Kombinací 
očkování a screeningu je teoreticky možné 
tuto diagnózu vymýtit. Účinnost těchto 
opatření však závisí na dostatečné účasti 
cílové populace a použití vysoce citlivé 
screeningové metody, která dokáže včas 
odhalit přednádorové změny na děložním 
hrdle (tzv. prekancerózu).1,2

V České republice probíhá od roku 2007 
organizovaný screening karcinomu dělož-
ního hrdla založený na každoročních 

cytologických stěrech děložního hrdla.1

Tento pravidelný screening navštěvuje kaž-
doročně asi 56 % českých žen.3 Přestože 
výskyt karcinomu děložního hrdla v České 
republice klesá, počty nových případů 
a úmrtí v souvislosti s touto diagnózou 
zůstávají neúměrně vysoké, zvláště ve srov-
nání s hodnotami v jiných podobně vyspě-
lých zemích.1,3 Na karcinom děložního hrdla 
v České republice zemře téměř každý den 
jedna žena.3

Zkušenosti ze zahraničí naznačují, že HPV 
DNA test jako primární screeningový nástroj 
je efektivnější než rutinní cytologický stěr. 
Důvodem je především vysoká senzitivita 
a dlouhodobá negativní prediktivní hodnota 
HPV DNA testu.1,4,5 

METODIKA STUDIE LIBUŠE

Klinická studie LIBUŠE probíhala v období 
2017–2021, kdy po dobu tří let sledo-
vala 2 409 žen ve věku 30–60 let z cel-
kem 12 gynekologických center ze 
všech regionů ČR. Hlavním investigáto-
rem studie byla MUDr. Markéta Trnková 
z AeskuLab Patologie (nyní Unilabs 
Pathology), odborným garantem prof. 
MUDr. Jiří Sláma, Ph.D. (Gynekologicko-
porodnická klinika 1. LF UK a VFN), a to ve 
spolupráci s MUDr. Vladimírem Dvořákem, 
Ph.D. (Centrum ambulantní gynekologie 
a primární péče, Brno) a MUDr. Alešem 
Skřivánkem, Ph.D. (G-CENTRUM, Olomouc). 
Data byla zpracována v IBA (Institut 
biostatistiky a analýz, Brno) pod koordi-
nací Mgr. Martiny Nováčkové.
Všem zařazeným ženám byl v úvodu sledo-
vání proveden 1. kombinovaný screening 
(cytologie + HPV DNA test). Podle jeho 
nálezů byly pacientky rozděleny do jednot-
livých rizikových skupin, z nichž každá byla 

■  Kolektiv autorů ROCHE s.r.o., Diagnostics Division

Ing. Lenka Nováková, Ing. Mgr. Ludmila Bernotová, MUDr. Monika Kamarytová (medailonky spoluautorek na str. 30)

Tab. 2: Parathormon (PTH) a vápník (Ca) u pacientů 
 osteocentra v Písku za první 3 měsíce provozu

Počet stanovení
N = 110 Počet v daném pásmu % 

elevace PTH nad URL 
(6 pmol/l) 9 26 %

suspektní primární 
hyperparathyreóza 17 15 %

suspektní sekundární 
hyperparathyreóza
(deficit vitaminu D)

12 11 %

S_Ca >2,55 mmol/l 18 16 %

S_Ca >2,55 mmol/l 
a S_PTH >6 pmol/l 6 5,5 %

– 20 – Ročník 28 / I / 2024 Ročník 28 / I / 2024– 21 –

Zkušenosti z praxe Téma: HPV



dále sledována a měla svůj specifi cký ma -
nagement (viz Graf č. 1).1

Ženy s nízkým rizikem (negativní nález cyto-
logie i HPV DNA testu) byly dále sledo-
vány v jednoročním intervalu, a to cytolo-
gicky.1 U těchto žen je dle zahraničních dat 
v následujících 3–5 letech minimální riziko 
vzniku karcinomu děložního hrdla.1,4,5

Ženy ve středním riziku (HPV pozitivní na 
non-HPV16/18 nebo ženy s mírnými cytolo-
gickými abnormalitami) byly dále testo-
vány pomocí duálního imunocytochemic-
kého barvení p16/Ki-67 (test CINtec® PLUS 
Cytology) a podle výsledku buď odeslány 
na expertní kolposkopii, nebo sledovány 
v jednoročním intervalu opět cytologicky.1

Ženy s vysokým rizikem vzniku karcinomu 
děložního hrdla (pozitivní na HPV16/18 
nebo s cytologií horší než LSIL) byly dopo-
ručeny k expertní kolposkopii.1 Ve druhém 
roce sledování byla všem ženám ve studii 
kontrolně opět odebrána cytologie a riziko-
vým ženám s původně prokázanou hrHPV 
infekcí bez přednádorových změn byl znovu 
proveden HPV DNA test.1 Téměř polovina 
z nich (44 %) si vyslechla dobrou zprávu: „Už 
nemáte hrHPV infekci. Váš imunitní systém ji 
eliminoval.“1,6

Druhý kombinovaný screening (cytolo-
gie + HPV DNA test) podstoupily všechny 

nadále sledované ženy po 3 letech sledo-
vání. V závislosti na zjištěných výsledcích 
byl další postup stejný jako při 1. kombino-
vaném screeningu (Graf č. 1). Ženy s nízkým 
rizikem byly dále sledovány v rámci rutinního 
screeningu u svého obvodního gynekologa 
cytologicky. Ženy ve středním riziku byly 
testovány pomocí duálního imunocytoche-
mického barvení p16/Ki-67 a ženy s vysokým 
rizikem vzniku karcinomu děložního hrdla 
byly doporučeny k expertní kolposkopii.1

VÝSLEDKY STUDIE LIBUŠE

Studie LIBUŠE ověřila, že kombinovaný 
screening karcinomu děložního hrdla 
(cytologie + HPV DNA test) má 7x vyšší
schopnost detekovat závažné přednádo-
rové změny děložního čípku ve srovnání 
s tradičním postupem založeným pouze na 
samostatném cytologickém stěru.1

Negativní nález u obou testů (cytolo-
gie + HPV DNA test) byl naopak spojen 
s excelentní tříletou negativní prediktivní 
hodnotou dosahující téměř 100 % (NPV = 
99,7 %) pro rozvoj závažných nádorových 
změn.4,5

Celkem 7,4 % žen mělo v úvodu studie zjiš-
těnou hrHPV infekci na děložním hrdle. Asi 
třetina z nich měla prokázaný nejrizikovější 

typ HPV16 a/nebo 18. Infekce hrHPV byla 
nejrozšířenější v nejmladší věkové skupině 
(15 % pozitivních žen ve věku 30–35 let). 
Ve sledované populaci žen došlo během 
tří let k významnému snížení výskytu 
hrHPV infekce ze 7,4 % na 5,3 %.1

Všechny včasné záchyty prekanceróz-
ních změn v průběhu celého sledování se 
podařily především proto, že vstupní pozi-
tivita HPV DNA testu upozornila na možné 
riziko onemocnění těchto žen v budoucnu. 
Dalším důležitým poznatkem bylo zjištění, 
že všechny ženy se závažným histologic-
kým nálezem měly současně pozitivní HPV 
DNA test.1

VÝZNAM HPV DNA TESTU VE 
SCREENINGU KARCINOMU 
DĚLOŽNÍHO HRDLA

S použitím HPV DNA testu (cobas® HPV) 
v rámci kombinovaného screeningu lze 
odhalit 7x více prekanceróz než samot-
nou cytologií.1 HPV DNA test má oproti 
cytologii nejen vysokou senzitivitu, ale 
jeho negativní výsledek má i dlouhodobou 
negativní prediktivní hodnotu.4,5

HPV DNA test umožňuje stratifi kovat 
ženy dle různé míry rizika vzniku karci-
nomu a podle toho volit další postup. HPV 
DNA test tak významně zlepšuje výsledky 
screeningu děložního hrdla v české 
populaci.1

HPV DNA test v rámci studie LIBUŠE upo-
zornil na důležitost jeho provádění zvláště 
u starších žen (46–60 let), které v České 
republice často přestávají docházet na 
pravidelné gynekologické kontroly. 

VÝZNAM IMUNOCYTOCHE-
MICKÉHO TESTU P16/KI-67 
VE SCREENINGU KARCINOMU 
DĚLOŽNÍHO HRDLA

Pro třídění rizikových nálezů byl ve studii 
LIBUŠE používán imunocytochemický test 
p16/Ki-67 (CINtec® PLUS Cytology). Tento 
test dokáže odhalit ženy, u kterých již pro-
bíhá nitrobuněčná transformace a jsou ve 
vysokém riziku vzniku karcinomu děložního 
hrdla. Test detekuje v buňkách děložního 
hrdla přítomnost dvou proteinů (ozna-
čovaných zkratkami p16 a Ki-67), které 
potvrzují probíhající nitrobuněčnou trans-
formaci, což je rizikový proces vedoucí 

ke vzniku karcinomu děložního hrdla.1

Studie prokázala, že test p16/Ki-67 je důle-
žitým nástrojem pro třídění žen s mírnými 
cytologickými abnormalitami (ASC-US 
a LSIL), které mají HPV pozitivitu na ostatní 
vysoce rizikové genotypy (non-HPV16/18), 
a dále pro ženy, které mají negativní cytolo-
gii, ale jsou hrHPV pozitivní. 
Test p16/Ki-67 je zároveň senzitivnější třídicí 
metoda než cytologie a pomáhá efektivně 
snižovat počet vyžádaných kolposkopií.1

ZÁVĚREM

Studie LIBUŠE ověřila, že kombinovaný 
screening karcinomu děložního hrdla 
má 7x vyšší schopnost detekovat závažné 
přednádorové změny děložního čípku ve 
srovnání s tradičním postupem založe-
ným pouze na samostatném cytologickém 
stěru.1

Negativní výsledek obou testů navíc přinesl 
excelentní tříletou negativní predikci mož-
ného rozvoje závažných nádorových změn, 
dosahující téměř 100 % (NPV = 99,7 %).1 
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Plné znění publikace studie LIBUŠE je 
dostupné pomocí uvedeného QR kódu.
Originální název: Is phased implementa-
tion of HPV testing and triage with dual 
staining the way to transform organized 
cytology screening? 

Kolektiv autorů: Jiří Sláma, Vladimír 
Dvořák, Markéta Trnková, Aleš Skřivánek, 
Karolína Hrabcová, Petra Ovesná 
a Martina Nováčková.

Test cobas® HPV je automatizovaný kvalitativní diagnostický zdravotnický prostředek in vitro, určený pro přímou detekci 
virové DNA lidského papilomaviru (HPV) v cervikálním stěru. Test je určen pro screening karcinomu děložního čípku a jako 
doplněk k cervikální cytologii. Výsledky tohoto testu je nutné interpretovat v kontextu klinického stavu a anamnézy pacientky. 
Test využívá metodu PCR a hybridizace DNA. Při detekci ≥CIN2 je senzitivita a specifi čnost testu průměrně 93,45 %, resp. 
42,6 % pro cobas® HPV, a 94,3 %, resp. 38,5 % pro cobas® 4800 HPV. Určeno k použití odborníky ve zdravotnictví.

Souprava CINtec® PLUS Cytology Kit je diagnostický zdravotnický prostředek in vitro. Test je určen pro imunocytoche-
mickou kvalitativní detekci proteinů p16 a Ki-67 v cervikálních cytologických preparátech. Je indikován jako pomůcka při 
identifi kaci žen s cervikálními intraepiteliálními lézemi vysokého stupně u screenované populace a v podskupinách pacientek 
s výsledkem cytologického stěru ASC-US nebo LSIL, nebo u pacientek pozitivních na hrHPV. Výsledky testu je nutné inter-
pretovat v kontextu klinického stavu a anamnézy pacientky. Test je určen pro manuální použití nebo pro použití na přístrojích 
BenchMark ULTRA/GX ve spojení s přídavnými reagenciemi a příslušenstvím VENTANA. Při detekci ≥CIN2 u žen s cytologií 
NILM pozitivních na přítomnost ostatních hrHPV genotypů (na systémech cobas®) je senzitivita a specifi čnost testu 66,7 %, 
resp. 69,7 % pro cobas® 6800, a 64,9 %, resp. 71,0 % pro cobas® 4800. Určeno k použití odborníky ve zdravotnictví.

 Graf č. 1: Metodika studie LIBUŠE a management jednotlivých skupin pacientek

 Obr. č. 1: Základní třídění pacientek ve studii LIBUŠE

Ing. Lenka Nováková  

Roche s.r.o. , Diagnostics Division
Kontakt:  lenka.novakova.ln1@
roche.com

V diagnostické divizi Roche s.r.o. 
pracuje od roku 1996. Ve stejném 
roce pod její taktovkou vznikla česká 
verze časopisu Labor Aktuell. Jeho 
šéfredaktorkou byla následujících 
22 let. V letech 2017 – 2022 koordi-
novala unikátní českou studii LIBUSE, 
aby ve screeningu rakoviny dělož-
ního čípku mohly i české ženy profi -
tovat z výhod HPV DNA testace. 
V současné době usiluje o to, aby 
byla HPV DNA testace  dostupná 
i ženám, které z různých důvodů 
gynekologa nenavštěvují, ale chodí 
k praktickému lékaři. Ten jim může 
pro získání potřebného vzorku na 
testování nabídnout samoodběrovou 
soupravu. V budoucnu by i tento 
způsob screeningu mohl být hrazen 
zdravotní pojišťovnou. 
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