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FARMAKOTERAPIE ASTHMA BRONCHIALE U DETI - 1. CAST

Uvod

Asthma bronchiale (AB) je nejc¢astéjsi chronické onemocnéni
plic v détském véku s proménlivou obstrukei dychacich cest,
bronchidlni hyperreaktivitou a piskoty/kaslem vyvolanymi
probihajicim zanétem se $irokou $kalou forem tohoto one-
mocnéni a riiznou zavaznosti, prubéhem i odpovédi na lé¢bu.
V prubéhu détského véku byly vypozorovany zlomové mez-
niky ve vyvoji tohoto onemocnéni, a to v 5. roce a 12. roce
zivota, kdy se méni klinicky obraz i epidemiologické charakte-
ristiky obdobi Zivota. Proto se v doporucenich 1é¢by astmatu
u déti vymezuje lé¢ba v prvnich letech Zivota a déti star$ich
5 let. V nékterych doporucenich 1é¢by se vyclenuje speci-
ficky ptistup v prvnich tfech letech véku ditéte. I 1écba ast-
matu u déti je vedena podle fenotypt (coz jsou charakteristiky
nesouvisejici pfimo s mechanismy onemocnéni). Pro jedno-
zna¢né vymezeni jednotlivych fenotypu je tfeba ale jesté pro-
kazat dalsi specifické ukazatele s detailnéj$im pochopenim pa-
tofyziologickych a patogenetickych mechanismu probihajicich
v dychacich cestach!/.

Dalsi individualizace 1é¢by je mozna pti rozliSeni jednotlivych
endotypt, diky kterym odlisime skupiny pacienti s podobnymi
molekularnimi mechanismy v odpovédi na lé¢bu?/.

V soucasné dobé je v Ceské republice prevalence asthma bronchi-
ale asi 8 % v celé populaci a u déti je vyssi nez 10 %.

Etiologie a patogeneze astmatu

V poslednich 20 letech byla prokizana jako jeden z rizikovych
faktortt vzniku asthma bronchiale rodinna ¢i osobni geneticka
predispozice k rozvoji atopie (tvorbé specifickych protilatek tfidy
IgE). V soucasné dobé je zndmo vice nez 180 mist na lidském
genomu, které se mohou podilet na spusténi imunopatologic-
kych mechanismu podilejicich se na rozvoji AB. Jednim z moz-
nych dalsich kli¢ovych momentt vyvoje ovliviiujiciho ndsledny
rozvoj vlastniho onemocnéni se jevi naruseni komunikace mezi
epitelidlnimi a mezenchymovymi burnikami a zahdjeni struktural-
nich zmén (prestavby) stény dychacich cest (DC), vznikajicich
jejich rtiznorodym poskozenim a prestavbou probihajici v pro-
cesu vyhojovani, jdouci ruku v ruce se zménami zastoupeni hlad-
kych svalii a jejich reaktivity.

Za klicovy mechanismus patogeneze astmatu se u vice nez 90 %
déti povazuje zanét vyvolany I. typem imunopatologické reakce —
mediované IgE protilatkami a rozvoj alergického eozinofilniho
zanétu, zprostfedkovaného Th2 lymfocyty. Pti opakovaném
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kontaktu s alergenem, ktery muze premostit dvé molekuly IgE
a v zirné bunce, se spusti proces degranulace a uvolnéni mnoha
mediatort. Vzniklé leukotrieny vyvolaji stahy hladkého svalstva
prudusek, hypersekreci hlenu a vazodilataci, zvy$enou permeabi-
litu, jeZ jsou pri¢inou edému, a vée se podili na obstrukei dycha-
cich cest. U déti je jeji tize jesté umocnéna uzsim prasvitem DC
v prvnich letech Zivota.

Dominantni bunkou této formy zanétu jsou u vétsiny déti eozi-
nofily. Uvolnény eozinofilni hlavni bazicky protein (MBP) vyvo-
lava poskozeni epitelu v dychacich cestach a je jednim z faktora
vyvolavajicich hyperreaktivitu DC charakteristickou pro asthma
bronchiale.

Typickym priznakem astmatu je reverzibilni obstrukéni porucha
a zachvaty neproduktivniho kasle, ¢asto v no¢nich a rannich ho-
dinach. Dusnost se objevuje po télesné zatézi, béhem virové in-
fekce, po kontaktu se zvifaty ¢i pobytu v zakoufeném prostredi
atd. Vlivem opakované stimulace dochdzi k rozvoji chronic-
kého zanétu, na némz se aktivné podileji T-lymfocyty, neutrofily
a trombocyty. Nésledné dochazi k hypertrofii hladkého svalu, hy-
perplazii poharkovych bunék a remodelaci stény dychacich cest
vcetné novotvorby cév.

Proliferace fibroblastd, zvy$ené ukladani kolagenu, fibronektinu
a tenascinu do intersticia prilehlého k vrstvé epitelu (ztlusténi
bazalni membrany, resp. lamina reticularis bazalni membrany),
hyperplazie poharkovych bunék a slizni¢nich zlazek, hypertro-
fie a hyperplazie myofibroblasti jsou podstatou prestavby dycha-
cich cest - morfologickym znakem astmatu. Samotna prestavba
miize byt privodnim znakem jiz v ¢asném stadiu rozvoje one-
mocnéni v prvnich letech Zivota ditéte. Chronicky zanét a pre-
stavba mohou probihat i nezavisle na sobé*/.

Zanétlivé zmény v dychacich cestach vyvolavaji hyperreakti-
vitu dychacich cest, tj. stav, kdy pradusky reaguji funké¢nimi
zménami na fadu podnétd, které se u zdravych jedinct neu-
platni, napt. na nespecifické podnéty a virové infekce, u aler-
giki na specifické alergeny. Jejim klinickym dutsledkem je
zvy$ena cirkadianni variabilita prasvitu pradusek a projevy
bronchokonstrikce jako reakce na fadu béznych podnéta (in-
halace studeného vzduchu, zatéz, smich atd.). Bronchoprovo-
ka¢nimi testy s nespecifickymi antigeny (histaminem a meta-
cholinem) muZeme prokazat hyperreaktivitu dychacich cest.
Minimalni aktivitu zdnétu maZeme prokazat i v bezpiiznako-
vém obdobi.



FARMAKOTERAPIE ASTHMA BRONCHIALE U DETI

Klinické priznaky
Obstrukce dychacich cest je vétsinou pri¢inou téchto klinickych
pfiznakd asthma bronchiale u déti:
kasle po namaze a v pribéhu noci
piskott nejvice slysitelnych ve vydechu, které mohou byt pii-
tomné v obou fazich dechového cyklu.

Tézsi forma obstrukce vyvolava dusnost a pfi dal$i progresi az hy-
poxii organismu. Obstrukce se na pocatku projevi kaslem, na-
sledné se objevuje zatahovani mezizebii a jugula a nemocny ome-
zuje své aktivity. Popsané priznaky se mohou rozvijet postupné,
nebo u akutni reakce pti styku s vyvolavajicim alergenem nebo po
télesné zatézi velmi rychle.

I u dobte diagnostikovaného a 1é¢eného astmatika se mohou ob-
jevit priznaky obstrukce dychacich cest, a to hlavné v druhé po-
loviné noci. Vétsinou dobte odpovidaji na bronchodilata¢nilé¢bu
a nejsou pro nemocného bezprostfedné nebezpecné. Je nutné od-
lisit akutni exacerbaci onemocnéni, ktera je zdvaznym stavem a je
u ni horsi odpovéd na lécbu?/.

Klasifikace astmatu

Klasifikace astmatu vychazi z dokumenttt GINA (Globalni inici-
ativa pro astma), kdy pfi stanoveni tize onemocnéni se hodnoti
projevy u nemocného pfed nasazenim lécby, ev. intenzita 1écby,
ktera vede k dosazeni ur¢itého stavu.

Tab. 1. Klasifikace astmatu podle tize

intermitentni astma
lehké perzistujici astma
stiedné tézké perzistujici astma

tézké perzistujici astma

Nejnovéjsi klasifikace dle GINA hlavné hodnoti, jestli je nemoc
pod kontrolou, nemocny nema zadné omezeni ve svych aktivi-
tach a jeho zivot by se nemél lisit od Zivota zdravych jedinci.

V soucasné dobé rozliSujeme u déti 5 fenotypu astmatu:

1. Obstrukce dychacich cest ¢asna a jen prechodnd, predev$im
u chlapcti. Tyto déti maji dychaci cesty s mens$im prasvitem,
aiproto vice reagujici na virové infekty se zavaznéjsi obstrukei
vyvolanou edémem a probihajicim zanétem. Bez atopické dis-
pozice vétsinou postupné vymizi.

2. U nemocnych po prodélané virové infekci (rinoviry) pretr-
vavaji klinické ptiznaky obstrukce vyvolané zvysenou trovni
bronchidlni hyperreaktivity po del$i dobu. Nedojde-li k rozvoji
obrazu alergie, ptiznaky u vét§iny nemocnych jsou postupné
méné Casté, az odezni.

Tyto dva prvni fenotypy nejsou typem astmatu, i kdyz pre-
chodné vyzaduji ke zvladnuti protiastmatickou lécbu. Jejich
prubéh lze vSak hodnotit jen retrospektivné.

3. Pozdné nastupujici obstrukce. Nejcastéji se prvni pfiznaky ob-
strukce DC objevuji v priibéhu 3. roku Zivota, soucasné vétsinou
Casto s pfitomnou atopickou dermatitidou objevujici se v kojenec-
kém a ¢asném batolecim véku, i alergickou rodinnou anamnézou.
Déti této skupiny maji vyznamné vyssi riziko pretrvavani astma-
tickych potizi a vyzaduji preventivni lécbu i léc¢bu trvalou.

4. Ponamahové astma.

5. Tézké intermitentni astma.

RABA podle potieby

nizkd davka IKS nebo nizk4 intenzita 1é¢by

nizka az stfedni davka IKS plus LABA nebo dalsi extra lécba

vysoka intenzita 1é¢by, tj. vysoka davka IKS plus LABA a/nebo dalsi extra 1é¢ba

RABA - inhalacni beta -agonisté s rychlym ndstupem ticinku, IKS - inhalacni kortikosteroidy, LABA - inhalacni beta -agonisté s dlou-

hodobym ticinkem

Tab. 2. Klasifikace astmatu podle trovné kontroly

e kil Denni Omezeni Noc¢ni pfiznaky/ Potieba Funkce plic Exacerbace
priznaky  aktivity  buzeni ulevovych lékit (FEV , PEF)
Astma pod kontrolou zadp D SR S zadp S il .
(véechny znaky) (méné nez zadné 7adné (méné nez normdlni 7adné
Y Zhaxy 2x tydne) 2x tydné)

Astma pod castecnou vice nez akékoliv  iakékoliv vice nes 2x tvdné méné nez 80 %  vice nez
kontrolou (kterykoliv ze znakt1) 2x tydné ) ) Y NH nebo ONH  1x za rok

. g 5 ko 1x v kte-
Astma pod nedostatecnou vice nez akékoliv  iakékoliv vice nes 2x tydne  mené nez 60 % rémkoliv
kontrolou 2x tydné ) ) Y NH nebo ONH raimm

riziko exacerbace, nestabilita, rychly pokles funkce plic, nezddouci u¢inky léki

Znaky spojené se zvySenym rizikem
nezadoucich prihod v budoucnosti

nedostate¢na klinickd kontrola, ¢asté exacerbace v poslednim roce, hospitalizace
pro astma vyzadujici intenzivni péci, nizka hodnota FEV , expozice cigaretovému
koufi, vysoké davky antiastmatik

FEV, - usilovné vydechnuty objem za 1. sekundu, PEF — vrcholovy vydechovy priitok, NH - ndleZitd hodnota, ONH - osobni nejlepsi

hodnota
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Pro stanoveni rizika rozvoje astmatu u déti v prvnich letech Zivota
se vyuziva klinického indexu rizika>¢/.

V dokumentu PRACTALL’/ jsou fenotypy hodnocené na zdkladé
moznych vyvolavajicich faktort: viry, zatéz, alergeny. Do hetero-
genni skupiny tzv. nevyfeSeného astmatu jsou zafazeni pacienti
s obstrukei vyvolanou jinymi pfi¢inami.

V soucdasné dobé se pii déleni astmatu vyuziva déleni na endo-
typy na zakladé podobnych molekularnich mechanismi patolo-
gickych déjti probihajicich ve sténé pridusky.

Lécba asthma bronchiale u starSich déti

Asthma bronchiale je v souc¢asné dobé definovano jako chronické
zanétlivé onemocnéni dychacich cest, a proto je zakladem terapie
protizanétliva 1é¢ba. Bronchodilata¢ni lécba je symptomatickd,
a je proto lé¢bou jen akutnich ptiznaki, které se objevi i pres za-
vedenou dlouhodobou kontrolujici 1é¢bu.

V patogenezi astmatu a v odpovédi na 1écbu je velkd heterogenita.

V algoritmu lécby astmatu musi byt zahrnut jak individudlni fe-
notyp, tak endotyp jedince s astmatem.

Soucasna léc¢ba neni schopna beze zbytku potlacit probihajici
zanét, ale u vétsiny nemocnych umoziuje snizit jeho aktivitu
a vlastni astma dostat pod kontrolu. V 1é¢bé jsou hlavné vyuzi-
vany kortikosteroidy pro jejich protizanétlivé vlastnosti, snizuji
infiltraci bronchialni stény eozinofily, snizuji exsudaci plazmy
a sekreci hlenu. Zavedeni inhala¢nich kortikosteroidu do lé¢by
umoznilo moderni efektivni lé¢bu astmatikd.

Inhala¢ni podavani cilené ptipravenych molekul kortikosteroidi
do prudusek umoziuje podani bezpeénych davek u déti v roz-
mezi 100-400 pg budesonidu denné nebo ekvivalentnich davek
jinych lécivych latek (beklometason-dipropionat, flutikason-pro-
piondt, mometason-furodt, ciklesonid) s minimalnimi nezadou-
cimi ucinky. Nezadouci t¢inky se mohou projevit u pacientt
vyzadujicich denni davky nad 800 pg budesonidu. Nezadouci

ucinky jsou ale méné zavazné ve srovnani se systémovym poda-
vanim kortikosteroidtl. Vét§ina nemocnych vyzaduje dlouhodo-
bou inhala¢ni 1é¢bu, néktefi trvale. Vlastni 1écba se vede podle
dosazeného stupné kontroly astmatu.

Pokud je astma pod kontrolou, snizuje se ddvka inhala¢nich kor-
tikosteroidt na 100-200 pg budesonidu denné, nebo je nahrazen
antileukotrieny. U véech lé¢enych déti je tieba sledovat ristovou
rychlost, u déti s vy$$imi davkami je riziko rozvoje katarakty. Riziko
nezadoucich tcinki kortikosteroidi zvysuje paradoxné nespravna
lécba nizkymi davkami inhala¢nich kortikosteroidu, které nevedou
ke kontrole astmatu, a ktera je pricinou castéjsich exacerbaci dus-
nosti a tak vynucenych vyssich davek kortikosteroidu celkové.

U mirnéjsich forem astmatu, pondmahové dusnosti a v prvnich
letech Zivota déti jsou vyuzivany antileukotrieny. Jsou to inhibi-
tory receptort cysteinylovych leukotrient, které vyvolavaji vice
nez 1 000x vétsi bronchokonstrikci nez histamin, zvysuji tvorbu
hlenu, edém pradusek a prestup bunék zanétu. Protizanétlivy
ucinek antileukotriend je ale mensi nez u kortikosteroida.

Kombinace inhala¢nich kortikosteroidu a dlouhodobé tcinkuji-
cich beta,-agonistii — LABA (flutikason se salmeterolem a bude-
sonid s formoterolem) jsou moznosti dlouhodobé 1é¢by astmatu
u déti ve $kolnim véku. P¥idani LABA ke kortikosteroidiim ma
synergicky protizanétlivy uc¢inek. U predskolnich déti LABA pa-
radoxné potlacuji apoptozu eozinofilii a tim snizuji protizanétli-
vou aktivitu kortikoidt v 1é¢bé eozinofilniho zanétu®/.

Bronchodilatacni lécba

Inhala¢ni agonisté s rychlym nastupem ucinku (salbutamol, fe-
noterol, terbutalin) stimuluji beta receptory sympatiku a tim vy-
volaji dilataci broncht, snizuji cholinergni aktivitu a exsudaci
plazmy, zvysuji mukocilidrni clearance, stabilizuji membrany Zir-
nych bunék; jsou ,,zachrannou® (rescue) lécbou ojedinélych de-
chovych potizi, vyskytujicich se ptes zavedenou dlouhodobou
protizanétlivou 1écbu. Jejich ucinek nastupuje béhem nékolika
minut a pretrvava 4-6 hodin. Svym rychlym nastupem tc¢inku
se uvedenym latkam podoba formoterol, jehoz u¢inek pretrvava

Tab. 3. Stupnova farmakoterapie astmatu u déti starsich 5 let a mladistvych

1 monoterapie SABA
2 monoterapie
3 kombinace - vyber jednu kombinaci

kombinace - pridej dalsi jeden nebo vice
léka

5 kombinace - ptidej jeden nebo oba léky

IKS - nizka ddvka
IKS - nizk4 davka + LABA

IKS - stfedni nebo vysoka
davka + LABA

farmakoterapie
korespondujici se stupném 4

SAMA nebo

peroralni SABA nebo

peroralni LABA nebo

peroralni theofyliny s kratkodobym t¢inkem

antileukotrien

sttedni nebo vysoka davka IKS nebo
nizka dévka IKS + antileukotrien nebo
nizka davka IKS + theofylin SR

+ antileukotrien
+ theofylin SR

+ kortikosteroidy per os - nizkéa davka
+ anti-IgE

SABA - inhalacni beta,-agonisté s rychlym ndstupem ticinku, SAMA - inhalacni anticholinergikum s krdtkodobym ticinkem
(ipratropium-bromid), IKS - inhalacni kortikosteroidy, LABA - inhalacni beta,-agonisté s dlouhodobym ticinkem, SR - s pomalym

uvolriiovdnim
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12 hodin. Slabsi bronchodilata¢ni ti¢inek mad i anticholinergikum
ipratropium-bromid.

Bronchodilata¢ni 1éky jsou urcené jen k uziti dle potfeby a ne
k dlouhodobé pravidelné 1é¢bé. Pocet jejich aplikaci nas informuje

Y v

o kontrole astmatu. U téz8ich forem astmatu se k pravidelné pro-
tizanétlivé 1é¢bé pridavaji theofylinové ptipravky s dlouhodobym
uc¢inkem, které vyvolavaji inhibici fosfodiesterazy a tim zvy$eni
koncentrace cAMP, bronchodilataci, stimulaci branice i dechového
centra, snizuji plicni cévni rezistenci a zvysuji perfuzi myokardu.

Lécba exacerbace

Akutni exacerbace astmatu je stav, kdy dojde k rozvoji zdvaznéjsich
dechovych priznaka, které nevymizi po podani ,zdchranné® tle-
vové 1é¢by. Mtize vzniknout nahle po expozici vyvolavajicim alerge-
nem nebo se stav zhor$uje postupné béhem nékolika dnu s nartsta-
jicim omezenim aktivity pacienta, zachvaty kasle az do obrazu tézké

dusnosti. Kazdy nemocny s astmatem by mél mit stanoveny dopo-
ruceny plan tpravy lécby ke zvladani exacerbace, u déti rodice.

Lécba akutni exacerbace astmatu se obvykle zahajuje podanim
4 aplikaci inhala¢niho salbutamolu kazdych 20-30 minut. Pokud
nedojde aspon k ¢aste¢né apravé jiz po prvnich inhala¢nich déav-
kach, podavame kortikosteroidy per os v davce 0,5-1 mg pred-
nisonu na kg hmotnosti, nejvyse 60 mg na davku. Pokud dojde
k apravé stavu, je mozno dle navodu lékate prodluzovat interval
podavani RABA. Dle vyvoje a zavaznosti je mozné opakovat sys-
témové podani kortikosteroidtl. Pacient se vidy musi spojit s 1é-
katem a domluvit se na dal$im postupu.

Pokud neni odpovéd na 1é¢bu dostatecna nebo pacient jiz diive
prodélal exacerbace se zdvaznym priibéhem, mél by byt hospitali-
zovan. Pti hospitalizaci jsou podany vys$si davky RABA a kortiko-
steroidy i.v., ev. zahdjena oxygenoterapie.

IVABRADIN - ZAHAJENO CELOEVROPSKE PREHODNOCENI

Evropska lékovd agentura (EMA) zahdjila prehodnoceni uzi-
vani ivabradinu (Procoralan/Corlentor), pouzivaného k sympto-
matické 1é¢bé dospélych s chronickou stabilni anginou pectoris
a chronickym srde¢nim selhanim.

Piehodnoceni bylo zahdjeno na zdkladé predbéznych vysledkt
studie SIGNIFY, ktera hodnotila, jestli 1é¢ba ivabradinem u pa-
cientii s ischemickou chorobou srde¢ni snizuje frekvenci vy-
skytu kardiovaskuldrnich pfihod (napf. infarkt myokardu) ve
srovnani s placebem. Pacienti ve studii dostavali ddavku az 10 mg
ivabradinu dvakrat denné, coz je vy$si davka nez soudasné
schvélend maximalni denni davka (7,5 mg dvakrat denné). Vy-
sledky prokazaly nizké, ale signifikantni zvy$eni kombinova-
ného rizika kardiovaskularniho umrti anebo nefatalniho sr-
de¢niho infarktu v podskupiné pacientt se symptomatickou
anginou pectoris (Klasifikace kanadské kardiovaskularni spo-
le¢nosti — CCS, tfida II-1V).

EMA vyhodnoti dopad nejnovéjsich informaci ze studie SIG-
NIFY na pomér prinosi a rizik ivabradinu a vyda doporuceni,

zda registrace pripravku ma byt zachovana, zménéna, pozasta-
vena nebo zru$ena v celé EU. Prehodnoceni bylo zahajeno na
zadost Evropské komise.

SUKL doporucuje 1ékaitim, aby do zavéru evropského pie-
hodnoceni pouzivali ivabradin s opatrnosti dle schvalenych
doporuceni pouze u pacientt, ktefi nemohou uzivat betablo-
katory, nebo v kombinaci s betablokdtory, pokud jejich uéinek
neni dostate¢ny. Doporuc¢end tvodni davka je 5 mg ivabradinu
2x denné¢, pozdéji miize byt zvy$ena na max. 7,5 mg 2x denné.
Klidova tepova frekvence pred 1é¢bou pod 60 tepit/min je kon-
traindikaci zahdjeni lé¢by. Pokud se v priibéhu 1écby snizi srde¢ni
frekvence pod 50 tepti/min nebo pacient citi pfiznaky bradykar-
die (zavraté, unava, hypotenze), davka musi byt snizena, event.
lé¢ba ukoncena.

Ptipravky Procoralan a Corlentor jsou registrovany centralizova-
nou procedurou od 25. 10. 2005. V Ceské republice je obchodo-
van pouze pripravek Procoralan. Souhrn tdaji o ptipravku Pro-
coralan je dostupny na www.sukl.cz.

Postup, jakym jsou nase ¢lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event. dopra-
covanim oponenty a redakéni radou. Autor mé moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i nazor redakéni rady. Nadéle proto nebudeme autory
uvadét, v poslednim Gisle kazdého roéniku vSak naleznete souhrnné podékovani vSem, ktefi pro nas ¢lanky do pfisluSného roéniku napsali. Podobné pracuji i ostatni
nezavislé 1ékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezindrodni spole€nosti Iékovych bulletin (ISDB), jejimz fadnym &lenem jsou Farmakoterapeutické
informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim tstavem pro kontrolu Ié&iv a distribuovény jako piiloha Casopisu deskych lékarnikil a Zdravotnickych novin
vydavatelstvi Ambit Media.

Material publikovany ve Fl nem{ze byt pouZivan pro Zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovan bez svoleni.
Séfredaktor: MUDr. Marie Alusikové, CSc.

Odborni redaktofi: MUDr. Jana Mlada, MUDr. Martina Kotulkova

Vykonny redaktor: RNDr. Blanka PospiSilovd, CSc.

Redakéni rada: Prof. MUDr. S. Alusik, CSc., IPVZ; Prof. MUDr. Z. Dolezel, CSc., FN Brno; Doc. MUDr. J. Fanta, DrSc., FN Bulovka; RNDr. J. Kramlovd, lékarna VFN;
MUDr. J. Lyer, Sante; Doc. MUDr. B. Seifert, PhD., Ustav v3eobecného Iékafstvi 1. LF UK; MUDr. H. Skalicka, CSc., soukromy kardiolog; Prof. MUDr. T. Vanék, CSc.,
FNKV; Prof. MUDr. J. Zivny, DrSc., VFN.

Poradni shor: Doc. MUDr. A. Hahn, CSc., FNKV; Doc. MUDr. K. Hynek, CSc., VFN; Prof. MUDr. F. Perlik, CSc., VFN; Doc. MUDr. E. Riizickovd, CSc., VFN; Prof.MUDr.
J. Svihovec, DrSc., 2. LF UK; Doc. MUDr. P. Vavrik, CSc., VEN; MUDr. V. Voméacka, FTN.

Néklad 12 000 vytiski ISSN 1211-0647 QOERNATIONAL Socrg,

Korespondenci zasilejte na adresu: Redakce FI, Statni tstav pro kontrolu é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10 / { <ai '-"}\}" >

Na internetu naleznete FI na domovské strance SUKL - . SN .f'/
OF DRUG BULLETN®

FI « Cislo 6/2014 4



