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SOUCASNY POHLED NA TERAPII
NESTEROIDNiMI ANTIREVMATIKY
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Nesteroidni antirevmatika (NSA) patfi k nejéastéji pouzivanym lék(im. Jejich podavani je véak provazeno pomérné ¢astym vyskytem neza-
doucich gastrointestinalnich pfihod. Koxiby byly vyvinuty za Giéelem snizeni rizika nezadoucich pfihod v oblasti zazivaciho traktu, pozdéji
bylo ale zjisténo, ze mohou zvySovat vyskyt kardiovaskularnich pfihod. V posledni dobé vSak bylo prokazano, ze tento kardiotoxicky efekt
maiji riiznou mérou vSechna NSA, a to napfiklad i diklofenak, ibuprofen atd. Souc¢asné uzivani kyseliny acetylosalicylové (KAS) redukuje
riziko vzniku kardiovaskularnich pfihod, pokud je podavana spolu s rofekoxibem, celekoxibem, sulindakem, meloxikamem a indometa-
cinem, jeji i¢inek vSak mize byt snizovan souéasnym podavanim ibuprofenu. Benefit koxibii v oblasti gastrointestinainiho traktu oproti
tradiénim NSA je zachovan i v pfipadé sou¢asného uzivani KAS. Je nutné zvazit u kazdého jedince pomér gastrointestinalniho i kardio-
vaskularniho rizika, vyhodnotit i dalSi rizikové faktory, a podle toho pak zvolit optimalni terapeuticky postup.
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CURRENT VIEW ON NSAID THERAPY

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) belong to the most frequently used medications. Their use is however accompanied by
relatively frequent occurrence of adverse gastrointestinal events. Coxibs were developed with the goal to decrease the risk of adverse
events in gastrointestinal tract; it was discovered later, that they might increase the occurrence of cardiovascular events. Recently it was
discovered that the cardiotoxic effect is in a various extent a property of all NSAIDs, including e.g. diclofenac, ibuprofen etc. Concomitant
use of acetylsalicylic acid (ATA) reduces the risk of cardiovascular events, if used together with rofecoxib, celecoxib, sulindac, meloxicam
and indomethacin, however its effect may be decreased by concomitant use of ibuprofen. The benefit of coxibs in gastrointestinal tract
in comparison to traditional NSAIDs is preserved even in the case of current use of ATA. It is necessary to asses individually the ratio of
gastrointestinal and cardiovascular risk, take into account also other risk factors and choose an optimal therapeutic approach.
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Ovod

Nesteroidni antirevmatika patfi dlouhodobé k nej-
Castéji pfedepisovanym lékim. Uzivaji se k 1ébé bo-
lesti, v oblasti muskuloskeletalni i k symptomatické
IéCbé prlvodni ztuhlosti i otokl. V revmatologii pak
NSA uzivame k 16€bé bolesti, ztuhlosti a otokd v ob-
lasti kloub(i, mékkych tkani i patefe, pficemz diivodem
obtizi mohou byt zanétliva revmaticka onemocnéni,
metabolickd onemocnéni, degenerativni zmény, trau-
ma atd. Podavani NSA je v§ak provazeno pomémé
Castym vyskytem nezadoucich pfihod v oblasti gas-
trointestindlniho traktu (GIT). Gastroduodendlini viedy
se vyskytuji u 15-30% pravidelnych uzivatelli nese-
lektivnich NSA, vazné komplikace (tj. perforace, ob-
strukce a krvaceni) pak postihuji 1-2 % uZivateld NSA

Tabulka 1. Riziko vzniku KV pfihod u pacienti léce-
nych NSA v porovnani s neuzivateli NSA (metaana-

lyza 23 observacnich studii, 1 659 288 tcastniku)
(dle 11)

(8, 10). NSA se selektivni inhibici cyklooxygenazy-2
(COx-2) neboli koxiby byly vyvinuty za Uéelem snizeni
vyskytu téchto nezédoucich Ucinka, pfedevsim v ob-
lasti gastrointestinalniho traktu.

Kardiovaskuléarni bezpecnost
NSA a koxibua

Po uvedeni koxibu na trh provazela jejich poda-
vani nejprve vina nad$eni, ktera vedla k obrovskému
boomu v prodeji prvnich zavedenych preparatd.
Diskuze 0 mozné kardiotoxicité rofekoxibu, pfipadné

celé skupiny koxibu, vyustily nakonec v zafi 2004 ve
stazeni rofekoxibu z trhu. Od té doby nésledovala
naopak vina kritiky, nadmérnych obav a skepticizmu
ohledné vyznamu koxibl. Sou€asné se ale zacaly
objevovat zpravy, které prokazovaly, ze zvySeny
vyskyt kardiovaskularnich pfihod zpUsobuji pravdé-
podobné viechna NSA, a to selektivni i neselektivni.
Napfiklad rozsahla epidemiologické préce, jejiz vy-
sledky prezentoval dr. David Graham v srpnu 2004
na mezinarodni konferenci pro farmakoterapii v Bor-
deaux a déale na zasedani FDA v tnoru 2005, sledo-

Graf 1. NSA a riziko akutniho infarktu myokardu: databaze MediCal (podle Graham D et al., zasedani FDA

17. 2. 2005)

Relativni riziko pfi IM (95% CI)

Bez NSA
Indomethacin
Sulindac

Meloxicam

1,00 (reference)
1,71 (1,35-2,17); p < 0,0001
1,41 (1,01-1,96); p < 0,04

1,37 (1,05-1,78); p < 0,02

CV piihoda RR (95% Cl) Rofekoxib | | 1,32 (1,22-1,42); p < 0,0001
Diklofenak 1,4 (1,16-1,70)* Ibuprofen 1 1,11 (1,01-1,22); p < 0,02
Ibuprofen 1,07 (0,97-1,18) Celekoxib 1 1,00 (1,02-1,15); p < 0,008
Pyroxicam 1,06 (0,70-1,59)

Naproxen 0,97 (0,87-1,07) Naproxen 108(095-122):p =022

Rofekoxib (<25mg) 1,33 (1,00-1,79)" Valdekoxib 0,99 (0,72-1,37); p = 0,97

Celekoxib 1,06 (0,91-1,23) 0,83 (0,60-1,14); p= 0,26

Nabumetone

*signifikantné zvy$eno KV riziko

RR - relativni riziko, Cl — konfidenéni interval 0 02 04 06 08 1 12 14 16 18
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Tabulka 2. UZiti jednotlivych druhi gastroprotekce ve vztahu k vyskytu vaznych komplikaci vied (dle 14)

Rok Koxiby PPI Misoprostol ~ Gastroprotek- Vazné komplikace viedu
tivni gap (na 100000 uzivateli NSA)
1997 0,0% 11,3% 9,6% 79,1% 682,3
1998 0,0% 13,4% 9,9% 76,7% 635,7
1999 30,6% 8,7% 5,0% 55,6% 579,5
2000 69,0% 4,4% 1,5% 25,2% 423,2
2001 76,6 % 4,0% 0,8% 18,7% 390,6
2002 776% 4,8% 0,6% 171% 409,1
2003 80,0% 51% 0,4% 14,5% 380,6
2004 79,1% 6,4% 0,5% 13,9% 357,2
2005 431% 20,5% 1,6% 34,8% 4337

PPI - inhibitory protonové pumpy

Tabulka 4. Riziko vzniku gastrointestinalnich pfihod u pacientt Ié¢enych celekoxibem, naproxenem a diklofe-

nakem (SUCCESS-1) u pacientt osteoartrézou (dle 13)

Nezadouci ucinek Celekoxib NSA p
(n=8800) (n =4394) (RR - relativni riziko)

Nejméné 1 nezadouci ucinek 37,2 40,3 < 0,001

Umrti (%) 0,06 0,11 NS

Nezgdoum ucinek vyzadujici preruSeni 92 103 0,05

studie (%)

Bole.st bficha vyzadujici preruseni 21 28 0,02

studie (%)

Komplikace viedu / 100 pacientskych let 0,1 0,8 0,008 (RR=7,02)

Komplikované piihody v oblasti horniho Gl _

traktu / 100 pacientskych let 02 10 LRI S

Pacienti bez KAS: potvrzené _

Gl pfihody / 100 pacientskych let L3 17 BEEIslsS a0,

Uzivatelé KAS: potvrzené Gl pfihody / 24 8.2 0,08 (RR = 3,33)

100 pacientskych let

NS - nesignifikantni rozdil
KAS - kyselina acetylosalicylova

vala zvySeni rizika vzniku akutniho infarktu myokardu
a nahlé srdeéni smrti u soucasnych uzivateld COX-2
selektivnich a neselektivnich NSA ve srovnani s té-
mi, ktefi uzivali tyto Iéky v minulosti. ZvySeny vyskyt
téchto pfihod byl zaznamenan nejen u rofekoxibu, ale
i daldich NSA (graf 1). V roce 2006 byly zvefejnény
vysledky dlouho ocekévaného programu MEDAL,
ktery byl zaméfen predevsim na sledovani kardiovas-
kularni bezpecnosti etorikoxibu v porovnani s diklo-
fenakem. Tento program, ktery se skladal z nékolika
studii provedenych u pacientll s osobni a rodinnou
anamnézou, prokazal obdobny vyskyt kardiovasku-
larnich pfihod u obou preparatd: riziko pro etorikoxib
bylo rovno 0,95 (95% CI 0,81-1,11) v porovnani s di-
klofenakem (1). Vysledky studie vSak byly nasledné
Siroce diskutovany a vyvolaly vinu kritiky, nebot kom-
parativnim NSA byl v MEDALU zvolen diklofenak,
u kterého bylo v posledni dobé v metaanalyzach
randomizovanych Klinickych studii i rozsahlych ob-
servanich studii zjisténo, ze mlze sém zvySovat
kardiovaskuldmi riziko (tabulka 1) (7, 11). Diskuze
o celé otdzce plsobeni NSA i vyznamu koxibd sta-
le pokracuji, dosud neni jednotny konsenzus v po-
hledu na problematiku ,stejného” nebo ,odliSného*
plisobeni NSA a koxibl na kardiovaskularni aparat.
Presnéjsi odpovéd by samozfejmé pfinesly prospek-
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tivni randomizované studie provedené jak s koxiby,
tak s rGznymi neselektivnimi NSA, jejich realizace je
v§ak z mnoha ddvodu velmi obtiznd (potfeba mnoha-
mésicniho podavani k ovéfeni kardiotoxicity, otazka
financovani studii generickymi firmami atd.). Jisté
vSak je, Ze naopak existuji dikazy o niz8im vyskytu
vaznych nezadoucich u¢ink( v oblasti horniho i dol-
niho gastrointestinalniho traktu pfi podavani koxibl
v porovnani s neselektivnimi NSA.

Dlouho se také diskutuje otazka, zda se zacho-
vava kardioprotektivni Ucinek kyseliny acetylosali-
cylové pfi souéasném podavani COX-2 inhibitord.
Rozséhlé kohortové studie prokazuiji, ze soucasné
uzivani aspirinu redukuije riziko vzniku kardiovasku-
larnich pfihod, pokud je aspirin podavan spolu s ro-
fekoxibem, celekoxibem, sulindakem, meloxikamem
a indometacinem, jeho U¢inek vSak mlze byt sni-
Zovén sou¢asnym podavanim ibuprofenu (15). Bylo
prokdzano, ze pfi sou¢asném podavani ibuprofenu
a kyseliny acetylosalicylové dochazi k farmakody-
namické interakci mezi obéma Iéky. Dle doporuceni
amerického Uradu pro kontrolu potravin a éiv FDA
(Food and Drug Administration) tato farmakodyna-
micka interakce mlze byt minimalizovana, pokud je
ibuprofen podan nejméné 8 hodin pfed nebo nejmé-
né 30 minut po podani KAS.

www.internimedicina.cz /

Tabulka 3. Riziko a benefit COX-2 inhibice vs nese-
lektivni NSA (dle 16)

HR (95%Cl) IM/GI

Acetaminophen 1 ( reference)

Rofekoxib 1,27 (1,13-1,42)
Celekoxib 0,93 (0,83-1,03)
Ibuprofen 1,05 (0,74-1,51)
Diclofenac 1,17 (0,99-1,38)
Naproxen 1,59 (1,31-1,93)
Rofekoxib + aspirin 1,73 (1,52-1,98)
Celekoxib + aspirin 1,34 (1,19-1,52)
Ibuprofen + aspirin 1,51 (0,95-2,41)
Diclofenac + aspirin 1,69 (1,35-2,1)

(

Naproxen + aspirin 1,35 (0,97-1,88)
Acetamiophen + aspirin 1,29 (1,17-1,42)

HR - hazard ratio, IM — infarkt myokardu, Gl — komplikované
gastrointestinalni pfihody

Nové poznatky o gastrointestindlni
bezpecnosti selektivnich
i neselektivnich NSA

Na sjezdu americkych revmatologi v Bostonu
v roce 2007 byly zvefejnény vysledky retrospektivni
kohortové studie, ze kterych vyplyva, Ze pfi poklesu
uziti koxibl v dsledku obav z vyskytu KV pfihod po
roce 2004 doSlo ke vzestupu morbidity i mortality
v dlsledku ulcerdznich komplikaci spojenych s uzi-
vanim NSA (tabulka 2) (14). Stejné tak bylo v loriském
roce v nékolika dalSich studiich prokdzano, Ze koxiby
sice mohou zvySovat vyskyt KV pfihod, sou¢asné
vSak podstatné snizuji vyskyt vaznych gastrointesti-
nélnich pfihod, a tedy Ze pomér benefit/riziko pfi jejich
podavani zlstava pozitivni ve smyslu prospéchu pfi
jejich podavani. Systematické review observaénich
a randomizovanych klinickych studii, které sledova-
ly vyskyt infarktu myokardu i vaznych nezadoucich
pfihod v oblasti horniho gastrointestindlniho traktu,
prokézalo malé riziko infarktu pfi uziti vSech NSA kro-
mé rofekoxibu, koxiby v&ak sou¢asné vyrazné snizuji
vyskyt vaznych gastrointestinalnich pfihod (12).

V jiné studii, jejimz autorem je E. Rahme, by-
lo prokdzano, ze mezi pacienty, ktefi neuzivaji
kyseliny acetylosalicylovou, nejlepsi pomér bene-
fit/riziko podavani ma celecoxib. V pfipadé uzivani
KAS, nejmensi riziko akutniho infarktu bylo zjisténo
u naproxenu, zatimco u tohoto preparatu bylo po-
zorovano nejvetsi riziko krvaceni, a tedy pomér be-
nefit/riziko krvaceni byl obdobny jako u celecoxibu
(tabulka 3) (16). V prospektivni kohortové studii u vi-
ce nez 70000 Zen bylo zjiSténo, ze riziko vzniku KV
pfihod zvySuiji nejen selektivni a neselektivni NSA,
a to pokud jsou uzivany ¢asto (> 22 davek za mésic),
ale toto riziko zvySuje i podavani acetaminophenu
v davce 2 15 tablet za mésic (2).

Od zvefejnéni vysledkl prvnich studii s ce-
lekoxibem a s rofekoxibem prevladal nazor, ze ko-
xiby sice maji gastroprotektivni efekt v porovnani
se standardnimi NSA, Ze se vSak tato vlastnost ztra-
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ci pfi sou¢asném podavani nizkych davek kyseliny
acetylosalicylové. Tuto tezi vSak vyvratily vysledky
studie SUCCESS-|, kterd ovérfovala ucéinnost a bez-
peCnost podavani celekoxibu v davce 2x denné
100mg a celekoxibu 2x denné 200mg v porovnani
s naproxenem 2x500mg a s diklofenakem 2x denné
50mg u pacientu s osteoartrézou (13). Studie potvr-
dila, Ze celekoxib v obou davkovacich rezimech ma
stejnou ucinnost jako obé komparativni NSA a ze
davka 2x100mg celekoxibu pfi 16¢bé osteoartrézy
ma Ucinek podobny dévce 2x200mg denné. Studie
prokézala, Ze vyskyt komplikaci viedu byl ve skupiné
léCené celekoxibem 8x méné CastéjSi nez ve sku-
piné léCené NSA. Pacienti léCeni celekoxibem méli
signifikantné nizsi vyskyt vdech nezadoucich Géinkd,
nezadoucich dcinkd vyzaduijicich pferuSeni studie,
niz8i pocet pferuseni z dlivodd bolesti bficha a niz-
§i vyskyt vaznych pfihod v oblasti horniho Gl traktu.
Pocet potvrzenych GI pfihod byl nizsi i ve skuping,
ktera souCasné dostavala kyselinu acetylosalicylo-
vou, i kdyz rozdil byl na hranici statistické vyznam-
nosti (tabulka 4). Analyzy studie VIGOR a dvou studii
s kapsulovou endoskopii prokazaly signifikantné
niz8i krevni ztraty z dolniho Gl traktu v porovnani
s neselektivnimi NSA (4). Endoskopické studie také
prokézaly, ze nizké davky aspirinu nesnizuji gastro-
protektivni efekt COX-2 inhibitor(i v porovnani s ne-
selektivnimi NSA. Také nékteré epidemiologické
kohortové studie potvrdily, ze pacienti, ktefi uzivaji
aspirin spolu s rofekoxibem nebo celekoxibem, méli
nizsi riziko vzniku Gl pfihod v porovnani s témi, ktefi
uzivali KAS s béznymi NSA.

Také v programu MEDAL byl u uZivateld etori-
koxibu v dévce 60-90mg denné prokdzén signi-
fikantné niz$i vyskyt vSech nezadoucich Ucinkd
v oblasti horniho traviciho traktu v porovnani s di-
klofenakem 150mg denné, vyskyt vaznych pfihod
v oblasti gastrointestindiniho traktu v§ak byl u obou
preparatl stejny. Redukce nekomplikovanych neza-
doucich pfihod pfi Ié¢bé etorikoxibem byla zacho-
vana i u pacientli uzivajicich inhibitory protonové
pumpy a u uZivatell nizkych davek kyseliny acety-
losalicylové (9).

NSA a osteoartréza

Jednim z &astych divodd, pro které jsou paci-
entim predepisovana NSA, je osteoartréza (OA),
ktera predstavuje nejCastéjsi kloubni onemocnéni.
Podle poslednich epidemiologickych studif postihuje
asi 12% populace a az 50% obyvatel starSich nez
60 let. Bolest u OA mlze mit svdj plivod v oblasti
entezi, ligament, burz v okoli postizeného kloubu,
v dUsledku intraartikuldrni hypertenze, synovitidy,
spazmu svalli, subchondralnich mikrofraktur atd.

letech byla osteoartréza povazovana za degenera-
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tivni onemocnéni, kde divodem je starnuti chrupav-
ky, dnes prevlada nazor, ze v patogeneze OA hraje
ddleZitou Ulohu za&nét (3). V poslednich letech byla
publikovana doporuéeni EULAR (European League
Against Rheumatism) pfi 1é¢bé OA v oblasti kycle,
kolena a rukou (6, 19, 20). Lécba OA by dle téchto
doporuceni méla byt vedena individualné a mély by
pfi ni byt vyuzity farmakologické i nefarmakologické
postupy. Dle doporu¢eni EULAR mé byt pfi léCbé bo-
lesti u OA pouzivan na prvnim misté paracetamol, pfi
jeho nedostateéném efektu volime pak nesteroidni
dame co mozné nejnizsi ucinnou davku. Méli bychom
pokud mozno vzdy zaCinat s terapii NSA s kratkym
poloéasem, zasadné je pouzivame v rezimu ,on de-
mand®, tedy pacient si je bere pouze v pfipadé bo-
lesti, nikoliv pravidelng, v dennim uZivani. S vyhodou
mizeme uZzivat pfi I6¢b& OA i NSA v lokdini podobé,
napfiklad ve formé masti, gelli, sprejd atd. Vyhodou
NSA je, Ze jsou nenavykova a maji vyrazny analge-
ticky a antiflogisticky efekt, ktery spoCiva v inhibici
syntézy prostaglandinti, medidtor(i zanétu a bolesti.
Z tohoto ddvodu v pfipadé zénétlivé dekompenzace
osteoartrézy uzivime NSA jako Iék prvni volby, kdy
davame kréatkodobé pIné protizanétlivé davky NSA.
NSA pii [é6bé OA mizeme kombinovat pfipadné al-
terovat i s opioidy (napfiklad s tramadolem).

Kromé gastrointestinalnich nezadoucich ucinku
mohou mit NSA negativni vliv i na metabolizmus
chondrocytli ve smyslu snizeni syntézy proteoglyka-
nl a kyseliny hyaluronové. Ve studiich in vitro bylo
prokdzano, Ze v tomto smyslu je k chondrocytlim
SetrnéjSi kyselina tiaprofenova, diklofenak, oxikamy
a koxiby, naopak negativné plisobi indometacin, py-
razolidiny a salicylaty. Neexistuje pfili§ mnoho studii,
které by negativni psobeni NSA na chrupavku pro-
kézaly in vivo. V jedné klinické studii bylo zjisténo, ze
u &ekatelli na operaci ky¢le dochazelo k rychlejsi pro-
gresi koxartrézy u pacient, ktefi uZivali pravidelné
indometacin, v porovnani s pacienty, ktefi dostavali
azapropazon (17). Ve studii LINK bylo prokézéno, ze
pacienti po ro¢nim uzivani 3x25mg indometacinu
denné méli rychlejSi progresi gonartrézy v porovna-
ni s placebem, zatimco u pacientli uZivajicich kyse-
linu tiaprofenovou 2 x 300 mg tato rychlejsi progrese
gonartrdzy zjisténa nebyla (5). Studie vSak probihala
pouze rok, po zjisténi progrese OA po indometacinu
byla zastavena z etickych dlvodu.

Uziti NSA u revmatoidni artritidy
U pacientll s revmatoidni artritidou (RA) NSA
pouzivame k 1é¢bé bolesti, otokl i ztuhlosti kloubu
i mékkych tkani. Pokud pacient nema kontraindi-
kace k podavani NSA, pouzivdme v dobé aktivity
onemocnéni plné protizanétlivé davky. Je tfeba
ale zduraznit, Ze NSA maji u pacientli s RA pouze
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symptomaticky efekt, nebyl u nich prokazén zadny
vliv na pribéh onemocnéni ani na zpomaleni rentge-
nové progrese.

NSA a ankylozujici spondylitida

U ankylozuijici spondylitidy jsou naopak NSA
Iékem prvni volby. Pokud nejsou zadné kontraindi-
kace, pacient by mél pfi aktivité onemocnéni dosta-
vat pInou denni davku NSA, nebot bylo prokazano,
Ze jejich dlouhodobé podavani vede ke zpomaleni
rentgenové progrese onemocnéni (18). Pacienti uzi-
vaji NSA obvykle jako monoterapii, ¢asto mnoho let
(desetileti). S vyhodou uzivame nesteroidni antirev-
matika s delSim polo¢asem (napfiklad meloxicam
nebo B-cyklodextrinpyroxicam). Ten umoziiuje jed-
noduché podavéani NSA jedenkrat denné a napfiklad
pfi jejich vecernim podani Ucinek pretrvava celou
noc a ddle i v rannich hodinach, kdy miva pacient
maximum potizi. Z COX-2 selektivnich ¢i preferenc-
nich preparatli, které snizuji vyskyt nezadoucich
gastrointestinalnich pficin, byly tUspéSné u ankylo-
zujici spondylitidy zkouSeny napfiklad meloxicam
nebo celecoxib.

Zavér

Nesteroidni antirevmatika zlistavaji pro svij
dobry analgeticky a antiflogisticky efekt stale jednim
z nejCastéji predepisovanych lékd. Jejich podavani
je v8ak provazeno fadou nezadoucich ucinkd, coz je
nutné zohlednit pfedevsim proto, ze NSA jsou Casto
podavana starsim, a tedy polymorbidnim pacienttm.
Obavy jsou hlavné z rizik v oblasti gastrointestinalni-
ho traktu, pfedevsim pii soutasném podavani kyse-
liny acetylosalicylové. V poslednich letech se stale
vice hovofi i 0 mozném kardiotoxickém efektu, kdy
recentné prevlada nazor, ze riziko vzniku KV pfihod
mohou riiznou mérou zplisobovat véechna NSA, a to
selektivni i neselektivni. Pfes velkou pozornost véno-
vanou problematice rizik a prevence vzniku nezadou-
cich Ucinkt pfi uzivani NSA chybéji dosud pro zod-
povézeni fady otdzek data zalozend na dlkazech,
nebot realizace randomizovanych prospektivnich
studii je u jiz zavedenych a dlouhodobé pouzivanych
preparatt velmi komplikovana. Srovnani kardiovas-
kuldrniho a gastrointestindlniho rizika je slozity pro-
blém, nebot pravdépodobnost a zavaznost mozného
vzniku kardiovaskularni pfihody se lisi u jednotlivych
pacientd, ale zdvisi i na typu preparatu, jeho davce
i délce podavani. Je samoziejmé na oSetfujicim léka-
fi, aby zvazil u kazdého jedince pomér Gl i KV rizika,
vyhodnotil i dalsi rizikové faktory, a podle toho pak
zvolil optimalni terapeuticky postup.
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e-mail: fore@revma.cz
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