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POSTAVENI INHIBITORU ANGIOTENZIN-KONVERTUJICIHO ENZYMU
V TERAPII KARDIOVASKULARNICH ONEMOCNENI

Uvod

Angiotenzin konvertujici enzym (ACE) se vyskytuje v krvi,
télesnych tekutinach a tkanich. Reguluje rovnovahu mezi dvé-
ma systémy, které ovliviiuji krevni tlak: systém renin-angio-
tenzin-aldosteron (RAAS) a systém kalikrein — kinin (KK).
Aktivace RAAS vede k retenci soli a vody a ke zvySeni cévni-
ho tonu. Aktivace KK systému se zvySenim koncentraci bra-
dykininu vede k vazodilataci a natriuréze. Hlavnimi pfi¢inami
aktivace RAAS jsou: pokles renalni perfuze, snizeni pfisunu
natria do macula densa a sympatoadrenalni aktivace vedou-
ci ke zvySené syntéze reninu juxtaglomerularnim aparatem
ledvin. Renin katalyzuje pfeménu angiotenzinu produkova-
ného jatry na neaktivni angiotenzin I, ktery je u¢inkem ACE
metabolizovan na angiotenzin II. Angiotenzin II je hlavnim
efektorem RAAS se systtmovym a tkanovym ucinkem. Zvy-
Seni plazmatickych koncentraci angiotenzinu II vede k systé-
movym ucinkiim: k vazokonstrikei pfimym ucinkem na hlad-
kou svalovinu cév a zvySenim aktivity sympatoadrenalniho
systému. ZvySené plazmatické koncentrace angiotenzinu II
jsou odpovédné za vzestup syntézy aldosteronu v nadledvi-
nach s naslednou retenci soli, aktivaci vazopresinu a retenci
vody. Tkanovy G¢inek angiotenzinu II je spojen se zvySenim
bunééné migrace, proliferace a ristu — tedy s rozvojem srde¢ni
a cévni hypertroﬁel/. Kardiovaskularni hypertrofie zahrnuje
nejen hypertrofii svalovych bunék, ale i zmnozeni mezibunéc-
né hmoty — intersticialni fibrozu.

Kromé angiotenzinu II jsou dal§imi faktory, které vedou
k srde¢ni a cévni hypertrofii katecholaminy a endotelin. Dal-
§im faktorem, ktery vede k rozvoji intersticidlni fibrozy je
aldosteron. Kromé procesu svalové hypertrofie a intersticialni
fibrézy je aktivace RAAS odpovédna za rozvoj endotelidlni
dysfunkce charakterizované ztratou vazodilata¢ni schopnosti
cév. Klinicky vyznam srde¢ni hypertrofie spociva v tom, ze
zvysuje unemocnych s arterialni hypertenzi riziko nahlé srdec-

Tabulka 1. Prehled nejéastéji pouzivanych ACEI

ni smrti, infarktu myokardu a srde¢niho selhani. Pfitomnost
endotelialni dysfunkce ma také klinicky vyznam: hraje klico-
vou tlohu v patofyziologii aterosklerozy'?/. Enzym ACE je
také odpoveédny za degradaci bradykininu: inhibice ACE vede
ke zvy3eni jeho koncentraci. Uéinky bradykininu jsou opaéné
k t¢inku angiotenzinu II. ZvySené koncentrace bradykininu
vedou ke zvysené produkci kyseliny arachidonové a oxidu
dusnatého (NO) cévnim endotelem s naslednou vazodilataci.
Bradykinin také zvySuje natriurézu pfimym tcinkem na renal-
ni tubuly. Inhibice ACE ovliviiuje rovnovahu mezi RAAS
a KK ve prospéch vazodilatace, natriurézy a ma antiprolifera-
tivni t¢inek. Inhibici ACE dochazi ke snizeni periferni cévni
rezistence bez zmény srde¢ni frekvence. U jedinct s normalni
funkei levé komory maji inhibitory ACE (ACEI) minimalni
ucinek na srdecni vydej a tlak v zaklinéni.

U nemocnych se systolickou dysfunkei levé komory snizu-
j1 ACEI afterload, preload, systolické napéti ve stén¢ komor
se zvySenim srde¢niho vydeje bez zvyseni srdecni frekvence.
Neutralni efekt ACEI na tepovou frekvenci je vysvétlovan vli-
vem na barorecepcni aktivitu a inhibici u¢inku angiotenzinu
II na sympatoadrenalni systém. ACEI maji vyznamné kardio-
protektivni a vaskuloprotektivni vlastnosti, které jsou zpro-
sttedkovany jak inhibici syntézy angiotenzinu II, tak inhibici
degradace bradykininu. Pravé snizeni degradace bradykininu
je podle soucasnych znalosti hlavnim faktorem kardioprotek-
tivniho G¢inku ACEI. Bradykinin je zapojen do procesu rever-
ze endotelialni dysfunkce a snizeni progrese ateroskler(')zy3/.
ACETI se lisi t¢inkem, biologickou dostupnosti, plazmatickym
polocasem a zpiisobem eliminace. VétSina ACEI jsou proléky,
nez se stanou aktivnimi, je nutna jejich esterifikace v jatrech.
Tato vlastnost zvysuje jejich biologickou dostupnost. ACEI
rozdélujeme podle chemické struktury do 3 skupin: 1. sku-
pina obsahuje sulthydrylovou skupinu (pfiklad: kaptopril), 2.
skupina obsahuje fosfinilovou skupinu (fosinopril), 3. skupi-
na obsahuje karboxylovou skupinu (enalapril, trandolapril,
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ramipril, lisinopril). Vétsina ACEI je vylucovana ledvinami
a je u nich nutna redukce davky u nemocnych s rendlni insu-
ficienci. Vyjimku tvoii fosinopril a trandolapril, které jsou
vylucovany také jatry. Nejdéle pouzivanym Iékem ze skupiny
ACEI je kaptopril. Ma nejkratsi plazmaticky polocas. Nejcas-
téji pouzivané ACEI ukazuje tabulka 1.

Nezadouci u€inky ACEI rozdélujeme na ucinky spole¢né
vsem léktiim této skupiny a dale ucinky, které se vyskytuji
ve spojitosti se sulfhydrylovou skupinou (kaptopril). Nejcas-
t&jSim nezadoucim ucinkem je kasel, ktery se podle riznych
pramenti Vyskytuje ul0% ai 20 % pacientﬁ lééenych ACEI
cim G¢inkem terapie ACEI je angioedém. Objevuje se azZ po
ur¢ité dobé od zahajeni terapie ACEIL Oba tyto nezadouci
ucinky jsou divodem k preruseni terapie. Lékové interakce
ACETI souvisi s farmakodynamickym uc¢inkem této skupiny.
Pfi soucasné suplementaci kalia nebo pfi pouziti kombinace
s kalium-Setficimi diuretiky hrozi rozvoj hyperkalémie. Zaha-
jeni terapie ACEI u pacientl lécenych vysokymi davkami
diuretik je spojeno s rizikem hypotenze a renalniho selhani.
Naopak, antihypertenzivni efekt ACEI snizuje soucasné poda-
ni nesteroidnich antirevmatik.

Postaveni ACEI v terapii kardiovaskularnich onemocnéni

Hypertenze

ACEI jsou léky, které ucinné snizuji krevni tlak a brani vzniku
a progresi strukturalnich zmén srdce a cév, které hypertenzi
provazeji. Jejich efekt na pritomnost pfidruZzenych onemocné-
ni je neutralni nebo dokonce piiznivy. ACEI snizuji u hyperto-
nikt systolicky i diastolicky krevni tlak. Pokles krevniho tlaku
je zpusoben snizenim periferniho cévniho odporu. Na rozdil
od pfimych vazodilatac¢nich latek neni pokles krevniho tlaku
pti pouziti ACEI provazen reflexni tachykardii ani snizenim
srdecniho vydeje. Stupen snizeni krevniho tlaku koreluje
s plazmatickou reninovou aktivitou (PRA) a s koncentraci
angiotenzinu II. Nejvétsiho hypotenzniho u€inku je dosazeno
u jedinct se zvySenou PRA. Dalsi terapie snizuje krevni tlak
bez ohledu na snizeni PRA a je tedy dana uc¢inkem ACEI na
KK systém. ACEI jsou latky, které ze vSech 1éka pouziva-
nych v terapii hypertenze vedou nejucinnéji k regresi srdecni
a cévni hypertrofie. ACEI rovnéz zmensuji zvySené mnozstvi
vaziva hypertrofického myokardu. Ve srovnani s jinymi anti-
hypertenzivy maji dal$i vyhody: maji neutralni metabolicky
ucinek, neovliviiuji metabolizmus lipidt ani glycidd, naopak
priznivé ovliviyji inzulinovou rezistenci, zpomaluji progresi
diabetické nefropatie, zabranuji ztratam drasliku pfi soucasné
terapii diuretiky, brani vzniku srdecni dilatace, snizuji mortali-
tu nemocnych se srde¢nim selhdnim a dysfunkci levé komory
po infarktu myokardu. ACEI jsou léky volby u nekompliko-
vané hypertenze a u nemocnych s hypertenzi a nékterymi pfi-
druzenymi onemocnénimi: s hypertrofii levé komory, s chro-
nickym srde¢nim selhanim a/nebo dysfunkci levé komory
(ejekeni frakce < 40%), s inzulin-dependentnim diabetem
mellitem spojenym s proteinurii a u pacientil s non-inzulin-
dependentnim diabetem mellitem bez ohledu na pfitomnost
proteinurie. Vhodné jsou i u hypertenze rezistentni na béznou
terapii, hypertenze s chronickou renalni insuficienci, hyper-
tenze s hyperlipoproteinémii a poruchou gluk6zové tolerance,
u renovaskuldrni hypertenze. U renovaskularni hypertenze
a chronické renalni insuficience je nutno postupovat opatrné
a dodrzovat nékteré specifické zasady pouziti ACEI.

Srdec¢ni dysfunkce a chronické srde¢ni selhani
ACEI snizuji mortalitu u pacientt s chronickym srde¢nim selha-

nim a se systohckou dysfunkci levé komory Snizeni mortality
je dano snizenim rizika imrti pro progresi srde¢niho selhani*>/.

2

ACETI snizuji u pacientii se srdecni dysfunkci a chronickym
srde¢nim selhanim vyskyt fatalniho infarktu myokardu, nemaji
ale vliv na sniZeni rizika nahlé srde¢ni smrti.

Infarkt myokardu
Inhibice ACE je u pacientl v akutni fazi infarktu myokardu

(IM) prospésnd, nebot’ vede ke snizeni aktivace jak RAAS, tak
i sympatoadrenalnlho systému. Blokada RAAS ma vyznam
zejména u pacientli se srdecnim selhanim v akutni fazi IM.
Efekt ACEI u pacientl s infarktem myokardu byl prokazan
v prospektivnich randomizovanych studiich jak v neselek-
tované populaci pacientt, tak u selektovanych nemocnych
s asymptomatickou nebo symptomatickou srde¢ni dysfunkci
po infarktu myokardu. Inhibice ACE vedla v téchto studiich
ke snizeni celkové mortality, ke snizeni rizika hospitalizace
pro srdecnl selhani a ve studii SAVE ke snizeni rizika rein-
farktu®/. Z inhibice ACE nejvice profituji pacienti s pfednim
infarktem nebo s IM bez ohledu na lokalizaci komplikova-
nym srde¢nim selhanim. ACEI jsou prospésné u pacientti s IM
a zvysenou tepovou frekvenci, plicnim méstnanim nebo s pro-
kazanou systolickou dysfunkci levé komory. ACEI jsou dale
vhodné u pacientti s IM a hypertenzi nebo diabetem mellitem
a u pacientl s reinfarktem, kde 1ze piedpokladat tézsi srdecnl
dysfunkci. Mély by byt podany v prvnich 24 hodinach®”7/.

Prevence kardiovaskularnich a cerebrovaskuldrnich ptihod
Jednou z prvnich rozsahlych studii v sekundarni prevenci, které

sledovaly efekt ACEI na mortalitu a morbiditu pacientti s vyso-
kym rizikem kardiovaskularnich ptihod, byla studie HOPE
(Heart Outcomes Prevention Evaluatlon Study). Jeji vysledky
byly publikovany v roce 2000%/. Cilem studie bylo zjistit, zda
podani ramiprilu u pacientll s vyznamnym rizikovym profilem
a absenci tradi¢nich indikaci k terapii ACEI dokaze snizit rizi-
ko infarktu myokardu, cévni mozkové piihody a imrti z kardi-
ovaskularnich pfic¢in. Do studie bylo zarazeno vice nez 9 000
muzl a zen starSich 55 let s anamnézou ischemické choroby
srdecni, cévni mozkové piithody nebo s postizenim perifernich
tepen, anebo s diabetem mellitem a alespon jednim z dalSich
kardiovaskularnich rizikovych faktor, jako jsou hypertenze,
zvyseni celkového cholesterolu, nizky HDL cholesterol, kou-
feni cigaret nebo dokumentovana mikroalbuminurie. Vyluco-
vacim kritériem byla klinicka indikace k pouziti ACEI: srdec-
ni selhani, dysfunkce levé komory s ejekéni frakei < 40%,
nekontrolovana hypertenze nebo ziejma nefropatie. Vysledky
studie HOPE byly vyznamné: terapie ramiprilem statisticky
vyznamng snizila riziko kombinovaného vysledku — infarktu
myokardu, cévni mozkové prihody a timrti z kardiovaskular-
nich pfi¢in. Kromé toho bylo vyznamné snizeno riziko tmrti
z jakékoli pficiny, riziko revaskularizace, riziko srde¢ni zasta-
vy, riziko srde¢niho selhani a riziko diabetickych komplikaci.
Soucasti studie HOPE bylo i sledovani efektu ACEI u diabeti-
kti bez proteinurie, bez srde¢niho selhani ¢i srde¢ni dysfunkce.
I zde bylo dosazeno vyznamnych vysledku: terapie ramiprilem
snizila u diabetikd vyznamné riziko infarktu myokardu, cévni
mozkové ptihody nebo umrti z kardiovaskularnich pficin, kro-
me toho byla snizena i celkova mortalita a riziko vyznamné
nefropatie. Je dulezité, ze jak ve studii HOPE, tak v podstudii
u diabetikt nesouv1se1 ptiznivy G¢inek ram1pr11u se snizenim
krevniho tlaku®/.

Sekundarni prevenci cévnich mozkovych piihod se zabyvala
studie PROGRESS (The Perindopril Protection Against Recu-
rrent Stroke Study), jejiz vysledky byly publikovany v roce
200119/, Studie PROGRESS testovala hypotézu, zda pouzi-
ti ACEI perindoprilu, eventualné v kombinaci s diuretikem
indapamidem, snizi riziko recidivy cévni mozkové piihody
jak u pacientt s hypertenzi, tak u normotenznich jedincti. Do
studie bylo zatfazeno vice nez 6 000 pacientli s anamnézou
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prodélané cévni mozkové piithody nebo tranzitorni ischemic-
ké ataky. Pacienti byli randomizovani k 1é¢bé perindoprilem
v davce 4 mg denné, piipadné v kombinaci s indapamidem,
nebo k terapii placebem. Aktivni terapie ACEI perindoprilem
vedla k vyznamnému snizeni rizika cévni mozkové piihody
srovnatelné u hypertonikti i u normotenznich pacientii. Dopad
kombinace perindoprilu s indapamidem na snizeni rizika iktu
byl jesté vétsi. Aktivni terapie vedla rovnéz k vyznamnému
snizeni rizika vaskularnich ptihod (4mrti z kardiovaskular-
nich pfi¢in, nefatalniho infarktu myokardu a nefatalni cévni
mozkové piihody).

Souhrnem Ize fici, ze vysledky dvou vysSe uvedenych studii
rozsifuji indikace k pouziti ACEI v prevenci infarktu myokar-
du, cévni mozkové piithody nebo umrti z kardiovaskularnich
ptic¢in pro nemocné s vysokym rizikem vaskularnich ptihod
bez pritomnosti srde¢ni dysfunkce nebo srde¢niho selhani:
u pacientt s dokumentovanou ischemickou chorobou srdec-
ni, cévni mozkovou piihodou nebo s postizenim perifernich
tepen a dale u diabetiki s pfitomnosti dal§iho rizikového fak-
toru ateroskler6zy. Studie HOPE prokazala také piiznivy efekt
ACEI na snizeni rizika vyznamné nefropatie u diabetikd bez
proteinurie. ACEI by na zaklad¢ vysledku studie PROGRESS
mely byt pouzity u nemocnych v sekundarni prevenci cévni
mozkové ptihody, a to jak u hypertonikt, tak u normotenznich
jedinc.

ACEI v prevenci vaskularnich komplikaci diabetes mellitus
Kombinace ACEI a metabolicky neutralniho diuretika indapa-

midu byla pouzita ve studii ADVANCE (Effects of a fixed
combination of perindopril and indapamide on macrovascular
and microvascular outcome in patlents with type 2 diabetes
mellitus — the ADVANCE trlal) 12/ Tato studie testovala
efekt dalsiho snizovani krevniho tlaku a intenzivni kontroly
glykémie u pacienti s diabetem mellitem 2. typu. Poéate¢ni
davka kombinace perindoprilu a indapamidu 2,0/0,625 mg
byla po 3 mésicich zvySena na 4,0/1,25 mg denné a porovna-
na s placebem. Do studie bylo randomizovano 11 140 pacientti
s DM 2. typu ve véku nad 55 let jak s hypertenzi, tak nor-
motenznich jedinct. Podminkou pro zafazeni bylo zvySené
kardiovaskularni (KV) riziko zalozené na pritomnosti alespon
jednoho z rizikovych faktort: vék nad 65 let, anamnéza mak-
rovaskularniho nebo mikrovaskularniho onemocnéni, infarkt
myokardu pfed vice nez 10 lety ¢i jiny zavazny faktor KV
rizika. Po primérné dob¢ sledovani 4,3 roku bylo zjisténo
vyznamné snizeni celkové a KV mortality, vyskytu koronar-
nich piihod a snizeni vyskytu nové mikroalbuminurie u kom-
binace ACEI s diuretikem pfi snizeni krevniho tlaku o 5,6/2,2
mmHg ve srovnani s placebem.

Pouziti ACEI v kombina¢ni lécbé

Z palety 1€k, které jsou pouzivany naptiklad pro 1écbu arte-
rialni hypertenze, se ACEI tfadi na pfedni misto diky svym
vlastnostem nezavislym na snizeni krevniho tlaku. Jsou proto
pravem zatazeny jako léky prvni volby u pacientdl s vysokym
kardiovaskularnim a metabolickym rizikem. V soucasnosti
jsou pouzivany i v kombinaéni 1é¢bé hypertenze s diuretiky
a blokatory kalciovych kanal (BKK). Prévé kombinace ACEI
vych pacientil ve srovnani s klasickou kombinaci betablokator
+ diuretikum. Srovnani moderni terapie hypertenze kombina-
ci ACEI a BKK s kombinaci betablokatoru (atenolol) a diu-
retika (bendroflumethiazid) bylo cilem studie ASCOT BPLA
(Anglo- Scand1nav1an Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure
Lowering Arm) 3/, Hlavnimi sledovanymi vysledky studie
byla celkova a KV mortalita. Do studie bylo randomizovano
19 257 pacientt s arteridlni hypertenzi s pfitomnosti dalSich
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KV rizikovych faktord. Studie byla pfed¢asné¢ ukonéena po
medidnu 5,5 roku sledovani pro rozdil ve sledovanych uka-
zatelich ve prospéch kombinace perindoprilu s amlodipinem.
Celkova mortalita byla o 11 % nizsi ve prospéch kombinace
ACEI + BKK, vyznamny rozdil byl i v KV mortalité (snizeni
relativniho rizika o 24 %), v riziku koronarnich piihod (snizeni
rizika o 13 %) a v riziku cévnich mozkovych piihod (snizeni
rizika fatalnich a nefatalnich iktd o 23 %). Kombinace ACEI
s BKK snizila vyznamné riziko nového diabetes mellitus
(snizeni relativniho rizika o 30 %).

Piimé porovnani kombinace ACEI s diuretikem a ACEI s blo-
katorem kalciového kanalu (BKK) u nemocnych s arteridlni
hypertenzi bylo hlavnim cilem studie ACCOMPLISH (Avoi—
ding Cardiovascular events through COMblnatlon therapy in
Patients L1v1ng with Systolic Hypertensmn) 16/ Studie
zahrnovala vice nez 11 000 pacientl s arteridlni hypertenzi
a vysokym kardiovaskularnim rizikem. Primarnim sledova-
nym ukazatelem byl kombinovany vysledek zavazné kardio-
vaskularni pfihody (mrti z KV pfi¢in, nefatalni infarkt myo-
kardu, nefatalni cévni mozkova piihoda, hospitalizace pro
ischemickou chorobu srde¢ni, nahla srde¢ni smrt, koronarni
revaskularizace). Studie porovnavala efekt kombinace ACEI
benazeprilu v davce 20-40 mg s hydrochlorothiazidem v dav-
ce 12,5-25 mg s kombinaci benazeprilu s BKK amlodipinem
v davce 5-10 mg denné. Studie byla pfed¢asné ukoncena pro
prlznlvej $i efekt kombinace ACEI a BKK, pfestoze oba léceb-
né postupy snizovaly krevni tlak srovnatelné. Kombinace
ACEI a BKK snizila vyznamné i sekundarni sledovany vysle-
dek: kombinace KV mortality, nefatalniho infarktu myokardu
a nefatalni cévni mozkové ptihody.

V soucasné dobé mame dostatek védeckych dikazt pro tvrze-
ni, ze 1ékova skupina ACEI se v moderni farmakoteragu kar-
dlovaskularmch onemocnéni stavéa nenahraditelnou!”
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EVROPSKA LEKOVA AGENTURA DOPORUCUJE POZASTAVENI REGISTRACI
PRO PRIPRAVKY AVANDIA, AVANDAMET A AVAGLIM

Tiskova zprava ze dne 23.9.2010

Evropska 1ékova agentura doporucila pozastaveni rozhodnuti
o registracich pro 1é¢iva proti diabetu obsahujici rosiglitazon
— Avandia, Avandamet a Avaglim. Tato Ié¢iva budou v Evropé
v pribéhu nékolika pfistich mésici stazena z trhu.

Pacienti, ktefi v soucasné dob¢ uzivaji tyto piipravky, by se
méli se svym lékafem domluvit na vhodné alternativni 1écbé.
Pacientim se nedoporucuje piestat uzivat tyto léky bez kon-
zultace s 1ékarem.

Lékati by méli piestat predepisovat 1€¢ivé ptipravky obsahuji-
ci rosiglitazon. Dotc¢ené pacienty by méli v¢as vySetfit a uéinit
nutné zmeény v jejich dosavadni 1écbé.

Nedavny pfezkum registrace rosiglitazonu Vyborem EMA
pro humanni 1é¢ivé pripravky (CHMP) byl zahajen 9. ¢erven-
ce 2010 na zadost Evropské komise poté, co byly zpfistup-
nény nové studie zpochybnujici kardiovaskularni bezpecnost
leciva.

U¢inna latka rosiglitazon je jiz od prvni registrace spojovana
se zadrzovanim tekutin a zvySenym rizikem srdecniho selhani
a jeji kardiovaskularni bezpecnost byla neustale detailné sle-
dovéna. V dusledku toho byl pfi registraci pripravku Avandia
v roce 2000 rosiglitazon urcen jako 1écba druhé volby a kon-

traindikovan u pacientll se srdecnim selhanim anebo s ana-
mnézou srde¢niho selhani.

Data z klinickych studii, observacnich studii a meta-analyz
existujicich studii, kterd byla zpfistupnéna v pribéhu posled-
nich tii let, poukazala na mozné zvysené riziko ischemické
choroby srde¢ni spojené s uzivanim rosiglitazonu. Pro jeho
uzivani byla u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni zave-
dena dalsi omezeni.

Nedavno provedené studie ptispély k védomostem o rosiglita-
zonu novymi fakty a v nich shromazdéné udaje podporuji zvy-
Sené kardiovaskularniho riziko rosiglitazonu. S ohledem na jiz
zavedena omezeni pro uzivani rosiglitazonu Vybor nemohl
stanovit dodatecnd opatfeni pro snizeni kardiovaskularniho
rizika. Vybor proto vyvodil zavér, ze piinosy rosiglitazonu
Jjiz nepfevysuji jeho rizika a doporucil pozastaveni registrace
tohoto 1éc¢iva.

Pozastaveni bude platit, pokud drzitel registrace neposkytne
presvédéiva data identifikujici skupinu pacientti, u které by
ptinosy uziti této latky pfevysovaly jeho rizika.

Doporucéeni Vyboru bylo pfedano Evropské komisi, aby jej
ptijala ve form¢ pravné zavazného rozhodnuti.

Postup, jakym jsou nase &lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event.
dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i nazor redakéni rady. Nadale proto
nebudeme autory uvadét, v poslednim Cisle kazdého ro¢niku vSak naleznete souhrnné podékovani vSem, ktefi pro nas Elanky do pfislusného rocniku napsali.
Podobné pracuiji i ostatni nezavislé 1ékové bulletiny (napF. britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni spole¢nosti lékovych bulletind (ISDB), jejimZ fadnym ¢lenem
jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim Ustavem pro kontrolu léCiv a distribuovany jako pfiloha Easopisu Tempus Medi-
corum, Casopisu Ceskych lékarnik a Zdravotnickych novin vydavatelstvi Ambit Media.

Material publikovany ve Fl nemuze byt pouzivan pro zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovan

bez svoleni.
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