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Prace pojednava o nezadoucich u¢incich antiepileptik. Zpracovéva data a zavéry z 20 reprezentativnich epidemiologickych studii a metaana-
lyz o nezadoucich ucincich novych antiepileptik. Klade si za cil syntetizovat z téchto pramenti zakladni prehled o znamych rizicich antiepiletik.
Vzhledem k riiznorodosti metodologickych pristupli i vyzkumnych soubor( nebylo mozno jednotliva antiepileptika vzajemné porovnavat.
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Seznam zkratek

CNS - centralni nervovy systém
NU - nezadouci Géinky

FBM — felbamat

GBP - gabapentin

LTG - lamotrigin

LEV - levetiracetam

PGB - pregabalin

TPM - topiramat

VGB - vigabatrin

Podle rlznych literarnich zdrojli 25-40% pa-
cientl s epilepsii $patné odpovida na lécbu antie-
pileptiky, a to i pfesto, Ze jsou adekvatné I&ceni. Az
61% pacientl pocituje v pribéhu 1éEby antiepilepti-
ky nezadouci Ucinky. Vyskyt nezadoucich dcinkl se
pak mlze stét limitem adekvatni [é¢by onemocnéni
u pacienta.

Metodologické problémy zjistovani
nezddoucich Géinki a jejich
souvislosti

Zésadni problém vyzkumu vedlejSich ucinkd an-
tiepileptik je nutno spatfovat ve zplisobu jejich zjisto-
vani. Zdroje poznatkli o vyskytu nezadoucich ucin-
ki mGzeme rozdélit na randomizované zaslepeng,
placebem kontrolované studie, postmarketingové
studie a kazuisticka sdéleni z klinické praxe. Na prv-
ni pohled bychom mohli o¢ekévat, ze nejvalidnéjsi
informace o vyskytu NU poskytuji systematické za-
slepené kontrolované studie, zatimco interni validita
dalSich vyzkumnych postupl je nizsi. Podle naseho
nazoru je vSak nutno brat i vysledky randomizova-
nych kontrolovanych studii velmi kriticky. NaSe skep-
se vyplyva z povahy zkoumaného problému:

* Tyto premarketingové studie maji obvykle rigidni
titraéni schéma, které neodpovida variabilité titra-
ce pfipravku v klinické praxi.

* Identifikace NU je jen z &ésti podioZena objek-
tivnimi laboratornimi a Klinickymi daty. Ve velké
mife je zalozena na subjektivnim sebeposouzeni
obtizi pacientem.

o Tyto obtize se Easto vyskytuji s vétSim asovym
odstupem. Pacient mize vypovidat o koinciduji-
cich obtizich, které s Ié¢bou kauzalné nesouvisi.
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Muze ale také nastat opacna situace, kdy pa-

cienti nemusi vyskyt ur€itého vedlejsiho dcinku

spojovat se svou lébou. Mnoho nezadoucich

projevil tak mUze zistat nezjiSténo.

Porovname-li tedy uvedené tfi typy studii, musi-
me konstatovat, ze hodnota kazdého z nich spociva
v nécem jiném a nemohou se tedy vzdjemné zastou-
pit nebo nahradit. Zatimco vysoce standardizovany
vyzkumny postup randomizovanych kontrolovanych
studii poskytuje hodnotné vysledky s vysokou inter-
ni validitou v ramci pfedem definovanych podminek,
a to véetné ¢asového odstupu mezi jednotlivymi
fazemi experimentu, vysledky postmarketingovych
studii postihuji mnohem vy3si variabilitu klinického
uziti pfipravku a del$i ¢asovy odstup. Kazuisticka
sdéleni obohacuiji oba pfedeslé o mnohem bohatsi
postizeni anamnestického kontextu. Existuje obec-
na shoda, Ze bez dikladné dlouhodobé evidence
pribéhu 1é¢by a bez porovnani rlznych skupin
pacientli (s riznymi typy onemocnéni) se zdravymi
jedinci, nelze nezadouci U¢inky validné a spolehlivé
zjistovat.

V nasi préci se snazime syntetizovat poznatky
ze studii vyuzivajicich objektivniho méfeni zmén
jednotlivych funkci a studii, vyuzivajicich vypovéd
o vlastni evidenci pacienta, af jiz se jedna o evidenci
spontanni nebo vyzadanou ze strany Iékafe. Cilem
predkladané prace je zpracovat a porovnat vysledky
recentnich studii, zabyvajici se nezadoucimi Ucin-
ky tzv. novych antiepileptik. Zaméfili jsme se na ty
studie, které hodnoti I1é¢bu antiepileptiky registrova-
nymi k 16&bé epilepsie v Ceské republice. Budeme
se tedy podrobnéji zabyvat gabapentinem, lamotri-
ginem, levetiracetamem, pregabalinem, tiagabinem,
topiramatem a okrajové vigabatrinem a felbamatem,
které se v souasnosti k I6¢bé epilepsie pouzivaji jen
v omezené mife.

Nezédouci Ucinky lééby mohou byt zplisobeny
jak Iékem samotnym, tak toxickymi metabolity poda-
ného antiepileptika, jindy souviseji s idiosynkratickou
imunitné podminénou reakci organismu. V zasadé
mUze |écba antiepileptiky zplisobit nezadouci ucinky
postihujici centralni nervovy systém (CNS), véetné
psychickych zmén a nezadouci Uinky postihujici
ostatni organy téla.
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Felbamat (FBM)

Nejcastéji nezadoucimi dcinky jsou anorexie,
vomitus, nausea, nespavost, bolesti hlavy, zavraté
a somnolence.

Existuji dva z&vazné nezédouci ucinky, které
omezily roz8ifenéjsi uzivani tohoto pomémé ucinné-
ho antiepileptika. Je to aplasticka anémie a hepatal-
ni selhani. Riziko aplastické anémie je u nemocnych
uzivajicich feloamét asi 100x vy$Si nez ve zdravé
populaci. Touto chorobou onemocni jeden pacient
z 3600-5000 nemocnych Ié&enych felbamatem.
Hepatalni selhani se vyskytuje u jednoho z 24000-
34000 léCenych felbamétem (4).

Nejsou popsany prace prokazujici agravaci epilep-
tickych zéchvat( v souvislosti s Iécbou felbamatem.

Gabapentin (GBP)

Uzivé se k lé¢bé fokalni epilepsie v monoterapii

i pfidatné Ié¢bé. Je indikovan pro léCbu simplexnich
i komplexnich parcidlnich zachvatii s a bez sekun-
darni generalizace. Neni ucinny v 1é¢bé primarné
generalizovanych epileptickych zachvatd.
Unava, zavraté, bolesti hlavy, nevolnost, zvraceni,
pfibyvani na véaze. |. C. K. Wong a S. D. Lhatto (20)
popisuji vyskyt somnolence u 19,3% nemocnych,
zévrati u 17,1 % nemocnych, ataxie u 12,5% nemoc-
nych. U 5,0% pacientt je Ié¢ba gabapentinem vysa-
zena pro vznik nezadoucich Uéinkd. Jsou publikova-
na kazuistickd sdéleni, ktera popisuji mozny vliv ga-
bapentinu na poruchy uceni a nélady u nemocnych
déti s poruchami chovani a psychiatrickymi obtizemi
pfed nasazenim Iécby.

R. Martin a kol. (14) nepozorovali vliv gabapenti-
nu na kognitivni funkce zdravych dobrovolnikd.

I. C. K. Wong a S. D. Lhatto popisuji vyskyt ab-
normnich pohybd u 3 nemocnych po nasazeni GBP.
Okulogyrni krize se vyskytla u jednoho nemocného.
Gabapentin m0ze agravovat epileptické zachvaty az
u 15% nemocnych, zejména zachvaty myoklonické
a absence (20).

Lamotrigin (LTG)

Antiepileptikum indikované u dospélych i déti
k l1éCbé epilepsie s parcialnimi a generalizovanymi
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zéchvaty, véetné zéchvatl v rdmci Lennox-Gastau-
tova syndromu. Uziva se jak v kombinované 1é¢beé,
tak i v monoterapii.

Dle literatury je asi u 10 % nemocnych lé¢ba pfe-
ruSena pro vyskyt nezadoucich U¢inkd. NejCastéji je
v literatufe diskutovan vyskyt makulopapulézniho
exantému (5%-10%), ktery se obvykle vyskytne
do 8 tydnli po zahdjeni terapie LTG (20). U jedno-
ho pacienta z tisice Ié¢enych LTG se vyskytne Zivot
ohrozujici Stevens-Johnsondv syndrom, s toxickou
epidermalni nekrolyzou, angioedémem, horeckou,
a lymfadenopatii (4).

Z nezadoucich G¢inkd postihujici CNS jsou uvé-
dény pomémé Casto bolesti hlavy, zavraté, diplopie,
neostré vidéni, podrazdénost, Unava, tfes, nystagmus,
ataxie, nausea, zvraceni a prljem. U pacientl uzivaji-
cich LTG v monoterapii byl 1€k vysazen nejCastéji pro
rash u 4,5% nemocnych, pro bolesti hlavy u 3,1% ne-
mocnych a astenii u 2,4 % nemocnych. Obdobné u ne-
mocnych uZivajicich LTG v polyterapii byl Iék vysazen
pro rash u 3% nemocnych, zavraté u 2,8% nemoc-
nych a bolesti hlavy u 2,5% nemocnych (20).

Podle udajli z nezaslepenych a dvojité slepych,
placebem kontrolovanych studii (1920 nemocnych)
musela byt Iécba LTG vysazena pro vyskyt psychézy
a deprese u 0,20%-0,26% nemocnych. V kazuis-
tickych sdélenich (20) jsou popisovany dal$i neza-
douci Uc¢inky souvisejici s poruchami chovani a na-
lady jako: agresivita, zvy3ena iritabilita, agitovanost
a halucinace. Vliv AED terapie (TPM, GBP a LTG)
na kognitivni funkce (pozornost, psychomotorické
tempo, fe¢, pamét a naladu) je pojednan v praci
R. Martina a kol. (14), ktery nepozoroval nezadouci
efekt aplikovaného LTG na kognitivni funkce. Bettina
Schmitz (18) popisuje pozitivni psychotropni uéinky
LTG jak na kognitivni funkce, tak i ndladu. Insomnie
se jako nezadouci U¢inek monoterapie LTG vyskytla
plikace jsou extrémné vzéacné.

V poslednich letech byla popsana agravace epi-
leptickych zachvattl zejména u Dravetové syndromu
— t8Zké myoklonické epilepsie v détstvi (SMEI), kdy
mlze dojit ke zhorSeni epileptickych zéchvati az
u 80% nemocnych. Ackoliv je LTG dobfe ucinny
u idiopatickych epilepsii a na myoklonické zachvaty,
jsou zaznamenany pfipady, kdy doslo ke zhor$eni,
nebo k de-novo vzniku myoklonickych epileptickych
zachvatll po zahdjeni lécby LTG.

Levetiracetam (LEV)

LEV je indikovan k pfidatné I6¢bé a k monote-
rapii parcidlnich zachvatl s nebo bez sekundarni
generalizace, dospélych a déti starSich 4 let. Dale
jako pfidatna Ié¢ba myoklonickych zachvat(i u do-
spélych pacient(i a adolescent s juvenilni myoklo-
nickou epilepsii.
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Ié¢by LEV jsou somnolence, astenie a zavraté (8).
K obdobnych vysledkim dospéla C. Harden (9),
v jejiz studii se astenie vyskytla do €tyf tydnl po
zahégjeni 1é¢by u 14,7 % nemocnych. Vznik infekce
(nejCastéji HCD) byl zjistén u 13,4% nemocnych
a somnolence u 14,8 % nemocnych Ié¢enych LEV
v pfidatné terapii v davce 1000-4 000 mg/denné.
Denni davka doporu¢end vyrobcem je 3000mg.
Zavislost na davce byla pozorovana az u celkové
denni davky vy$si nez 4000mg/d. Ostatni neza-
douci ucinky jako deprese, zavraté, nausea, ne-
spavost a nervozita se vyskytly s mensi frekvenci
vyskytu. Také J. Bauer a kol. (1) popisuji astenii
jako nejCastéjsi ucinek 1é¢by LEV, a to u 12,9%
nemocnych.

Dosud je jen kazuisticky zmifiovana jako mozny
nezadouci Ucinek trombocytopenie spolu s leukope-
nii, neutropenii a pancytopenii. V této chvili nelze
udélat validni odhad jejich prevalence v populaci.
Obdobné vyskyt idiosynkrazickych koznich reakci
u léCenych LEV je pomérné maly.

V placebem kontrolovanych studiich byl zazna-
menan nezédouci viiv LEV na kognitivni funkce (8).
U pacient Ié¢enych LEV se vyskytly v 1-1,6 % pfipa-
du, zatimeo u pacientl na placebu v 0,3-1,4% pfipa-
dd. J. R. White a kol. (19) uvadi, Ze u 6,9 % nemocnych
je 1é¢ba LEV vysazena pro poruchy chovani. Zahajeni
Iécby LEV nevede k agravaci epileptickych zachvat(.

Pregabalin (PGB)

Pregabalin je indikovan v pfidatné 1é¢bé epilep-
sie dospélych s parcialnimi zachvaty se sekundarni
generalizaci.

NejcastéjSim nezadoucim ucinkem u pacien-
td 1é¢enych pregabalinem pro Uzkostnou poruchu
v ddvce 600mg/denné byla somnolence a zévraté
(15). M. J. Brodie (3) popisuje zavraté, somnolenci,
ataxii a astenii jako nejcastéji se vyskytujici neza-
douci ucinky I1é¢by pregabalinem, a to u 11,2%
nemocnych. Pro tyto nezadouci U¢inky byla 1é&ba
vysazena u 1,8 % nemocnych. Dal§im pomérné ¢as-
tym nezadoucim Ucinkem je narlst télesné hmot-
nosti, ktery byl pozorovan u 10,4 % nemocnych. Dale
je v literatufe popisovan vyskyt perifernich otokd.

Mize potencidlné zhorSovat generalizované
epileptické zachvaty. J. Chaves a J. W. Sander (6)
ve své piehledové praci uvadéji bez citace vysledky
studie, v niz je popsan vznik de-novo myoklonickych
zéchvat( u 20 % nemocnych s fokalni epilepsi.

Tiagabin (TGB)

Indikovan u dospélych a adolescentl jako pfi-
datnd 1é¢ba parcidlnich zachvat(i bez nebo se se-
kundarni generalizaci, u kterych nejsou jina antie-
pileptika U€inna.
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Nejcastéji se nezadouci UGinky vyskytuji
v Gvodni fazi terapie. Jedna se o zdvraté, Unavu
a ospalost. Dle I. E. Leppika (13) kvili nezadoucim
Ucink(m prerusilo 1é¢bu 14 % nemocnych. Nejéas-
téji se vyskytujicim nezadoucim uginkem v jeho
souboru byly zavraté. DalSimi nezadoucimi ucinky,
které se vyskytly statisticky signifikantné Castéji
nez u nemocnych Ié¢enych placebem, byly astenie,
nervozita, tremor, prijem a stfedné tézka deprese.
Nebyla popsana idiosynkraticka reakce. I.C.K.
Wong a S.D. Lhatoo udavaji vyskyt zavrati u 34%
nemocnych, somnolence u 25 % nemocnych, aste-
nie u 24 % nemocnych, bolesti hlavy u 23 % nemoc-
nezédoucim ucinkem popsanym u TGB je vyskyt
non-konvulzivniho epileptického statu, ktery byl po-
psan u 9 pacientd (20).

Tiagabin nezvySuije riziko vzniku psychdzy a jeji
vyskyt u nemocnych Ié&enych TGB je srovnatelny
s vyskytem u farmakorezistentni populace (11).
Stejna autorka nezaznamenala vyskyt nezadoucich
ucinku ovliviiujici funkce kognitivni a chovani u pa-
cientdl 1éCenych TGB v monoterapii. Naopak byla
u téchto nemocnych signifikantné zlepSena stabilita
nalady a mentélnich schopnosti.

B. Chmielewska a Z. Stelmasiak (10) popisuji
vyskyt nezédoucich U¢inkd v souvislosti s lécbou
TGB u 35% nemocnych s epilepsii, nejéastéji aste-
nie, bolesti hlavy, ospalost a zavraté.

Exacerbace epileptickych zachvatl po zahajeni
Iéby TGB byla pozorovana zejména u idiopatickych
generalizovanych epilepsii. Byla také popsana agra-
vace myoklonickych zachvatl a vyskyt non-konvul-
zivniho epileptického statu (6).

Topiramat (TPM)

Je pouzivan k monoterapii epilepsie u dospélych
a déti od 2 let véku, u nemocnych s nové diagnosti-
kovanou epilepsii, k polyterapii epilepsie dospélych
a déti nad 2 roky véku s parcialnimi a generalizo-
vanymi zachvaty a lé¢bé Lennox-Gastautova syn-
dromu.

Dostupna data ze standardnich premarketin-
govych studii, jejichz cilem bylo zjistit dcinnost
a snaSenlivost TPM na velkych souborech paci-
entl, poskytuji dobry pfehled o vyznamnych bez-
pec€nostnich rizicich. Zndmé vysledky odpovidaji
puvodnimu rigidnimu dévkovacimu protokolu (davky
200-1000mg/den, rychla titrace ve vysokych jed-
notlivych davkach, napf. 100 mg/tyden). Po uvedeni
TPM na trh doSlo ke zméné pohledu na optimalizaci
klinické ucinnosti, zejména sniZeni titrace i cilové
davky podavaného TPM. Pii zachovani klinického
efektu doSlo k lepsi tolerabilité TPM u IéCenych ne-
mocnych. Je tedy zfejmé, Ze je nutno respektovat
pomalou titraci 16¢by TPM. Pfesto se nezadouci
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ucinky mohou pfi individudini vnimavosti u pacienta
vyskytnout a je tfeba na né myslet.

Z nezédoucich U¢ink( je v literatufe zejména dis-
kutovan nepfiznivy efekt TPM na CNS. V postmarketin-
govém sledovani (17) popisuiji autofi vyskyt tohoto typu
nezadoucich U¢ink{i az u 41,4 % nemocnych (Iéenych
zejména TPM v pfidatné 1éCbé). U vétsiny z nich se
vyskytl v pribéhu prvniho mésice po nasazeni [écby.
Davodem k vysazeni IéEby byly nezédouci U€inky s ne-
pfiznivym vlivem na CNS u 27 % nemocnych, zatimco
neucinnost nasazené lé¢by u 22,1 % nemocnych.

Randomizovana studie R. Martina a kol. (14) po-
rovnavala vliv antiepileptik na pozornost a fe¢ovou
fluenci. Oboji porovnavala ve skupinach nemocnych
léCenych topiramatem, gabapentinem a lamotrigi-
nem a skupiné zdravych dobrovolniki. U nemocnych
léCenych topiramatem bylo zjiSténo signifikantni
shizeni pozornosti a feCové fluence béhem prvnich
2 a 4 tydnu 1éEby. Nemocni IéCeni gabapentinem
a lamotriginem zlstali beze zmény.

S. Shorvon (16) zistil v souboru 1809 pacient
léCenych topiramatem vyskyt psychotickych reakci
u 3% nemocnych. Ve své praci dospél pfi porovnani
téchto hodnot s vysledky epidemiologickych studii
(vyskyt psychdzy v populaci epileptikl 7-9 %) k zavé-
ru, ze jeho data neprokazala zvyseny vyskyt psychéz
unemocnych lé€enych TPM proti ostatnim pacientim
uzivajicim jind antiepileptika. Tentyz autor zjistil u stej-
ného souboru pacienti lé¢enych TPM 15% vyskyt de-
prese. Deprese se nejéastéji vyskytly tfeti mésic po
zahdjeni |éCby TPM, byly lehkého az stfedné tézkého
charakteru. Tento nezadouci Ucinek se nevyskytuje
u nemocnych lé¢enych TPM dlouhodobé. U zadného
nemocného z uvedeného souboru, ktery byl léCen
TPM po dobu del$i nez 30 mésicd, nebyla terapie pro
tento nezédouci t¢inek vysazena.

Redukce télesné hmotnosti je dalSi nezadouci
ucinek, vyskytujici se u ¢asti nemocnych lécenych
TPM. Pokud je pfitomen, pak se typicky objevi do
tfi mésicd po zahajeni lécby. Dle S. Shorvona (16)
redukce télesné hmotnosti postihuje vice zeny nez
muze a jeji mira souvisi s davkou TPM. Pacienti -
¢eni niz8i davkou TPM (200 mg/d) ztratili 1,1kg své
télesné hmotnosti, proti nemocnym lécenym vyssi
davkou (800 mg/d), ktefi ztratili v prdméru 5,9kg své
télesné hmotnosti za celé obdobi Ié¢by TPM.

Nefrolitidza se vyskytla u 1,5% nemocnych (16),
a proto je tfeba nemocné pfi zahdjeni 1é&by TPM
informovat o potfebé dodrzovat pitny rezim. Dal-
§im v literatufe zmifovanym nezédoucim dc¢inkem
léCby TPM, je hypohidrdsa, Castéji se vyskytujici
u détskych pacientd nez u dospélych (2). Odezni-
vé po vysazeni léCby TPM. Po vysazeni [éCby ode-
znivaji také parestézie, které jsou uvadény u cca
5% pacientd. V kazuistikdch je uvadén syndrom
akutni myopie provazené sekundarnim glaukomem
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s uzavienym Uhlem (7). TPM nezpUsobuje agravaci
epileptickych zachvatd.

Vigabatrin (VGB)

UZiva se k IéCbé epilepsie, ktera neni dostate¢né
kompenzovana jinymi antiepileptiky a v monoterapii
Westova syndromu. Z [écby VGB mUZe také profitovat
Gast pacientd s Lennox-Gastautovym syndromem.

NejCastéjSimi nezadoucimi ucinky lécby VGB
jsou ¢inky na CNS jako poruchy zorného pole (40 %
nemocnych), somnolence (27,2% nemocnych),
ovlivnéni nalady (7,5% nemocnych), iritabilita (5,4 %
nemocnych) a zavraté (5,4 % nemocnych) (5).

Nejcastéji diskutovanym nezadoucim Ucinkem
dlouhodobé Ié¢by vigabatrinem je koncentrické zizeni
zorného pole. R. Kalviainen a kol. (12) popisuji koncen-
trické zdzeni zorného pole az u 40% nemocnych léce-
nych VGB v monoterapii. U 9% nemocnych se jedna
0187ké, u 31 % nemocnych pak o stfedné tézké postize-
ni. Pro tento nezédouci u¢inek je VGB indikovan v 16¢-
bé epilepsie jen u téch pacient, u kterych jsou ostatni
antiepileptika neucinnd. Rozsifenéji je VGB pouzivan
k 1é¢bé Westova syndromu v détské epileptologii. Ma-
ximalni denni doporuéend davka je 3g. Opakované
vySetteni zorného pole je podminkou IéCby VGB.

F. L. Douglas a O. Devinsky (5) sledovali vy3si
vyskyt depresi 12,1% a psychotickych reakci 2,5%
u nemocnych Ié¢enych VBG proti skupiné 1é&enych
placebem. Deprese byla stfedné tézkd. Psycho-
tické reakce odeznély po vysazeni VGB. Vyskyt
psychotickych reakci se v literatufe pohybuje mezi
1,1%—6 % nemocnych uzivajici VGB (20), coz neni
vy$Si vyskyt neZ hodnota 7-9%, kterou uvadi S.

Literatura

Shorvon jako referenéni hodnotu vyskytu v populaci
epileptikl (16).

Vznik akutni encefalopatie projevujici se stupo-
rem, dysforii, zvySenou iritabilitou a zpomalenim EEG
zéznamu, byl kazuisticky popsan v souvislosti s pfi-
datnou medikaci VGB ke karbamazepinu. U 3 paci-
entll bylo zji§téno stiedné tézké rendlni selhdni, které
mohlo vést ke zvySeni koncentrace VGB v plazmé.

Popsan je vznik alergické vaskulitidy v souvislosti
s nasazenim VGB a kazuisticka sdéleni o vzniku mi-
movolnich pohybl v souvislosti s nasazenim VGB.

VGB agravuje absence a myoklonické zachvaty.
Byl také popsén vznik myoklonického statu v souvis-
losti s akutni encefalopatif po nasazeni VGB.

Zaveér

Z metaanalyzy mnoha studii mizeme na jedné
strané vyvodit rizika vedlejSich d¢ink( jednotlivych
IéCiv, na strané druhé je zde ale velmi méalo soulad-
nych podkladd pro predikci toho, ktefi pacienti a s ja-
kou pravdépodobnosti jsou témito nezadoucimi dcin-
ky ohrozeni. Korelaéni povaha postmarketingovych
studii dopInéna o ojedinélé kazuisticka data nemlze
poskytnout pro takové zavéry jednoznacny podklad.
Vysledky metastudii tak sice mohou poskytnout ur-
Cité praktické voditko, které vymezuje mozna rizika,
ale nemohou nahradit individualni sledovani a po-
souzeni zadoucich i nezadoucich Ucinkd konkrét-
nich 16kl u kazdého jednoho pacienta.
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