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Kombinační léčba hypertenze 

ii. Výběr antihypertenziv ve specifických situacích

Díky stoupající prevalenci hypertenze ve vyšším věku bude 
řada našich nemocných v kategorii seniorů. Jaká jsou specifi-
ka léčby hypertenze ve vztahu k věku? Významnou etiopato-
genetickou složkou je u staršího nemocného pokles pružnosti 
velkých cév a zvýšení cévní rezistence, naopak u mladších 
hypertoniků hraje roli zvýšený srdeční výdej, zatímco perifer-
ní rezistence bývá normální. Proto od sedmé dekády volíme 
přednostně ACE-I, sartany, BKK či diuretika, naopak ve věku 
pod 60 let preferujeme β-blokátory. Tento teoretický předpo-
klad má i opodstatnění v analýze výsledků klinických studií 
u téměř 150 tis. nemocných: v šesté věkové dekádě byl ve stu-
diích srovnávajících β-blokátory s ostatními antihypertenzivy 
patrný mírný trend ve prospěch β-blokátorů, naopak od sedmé 
dekády byl pozorován při léčbě β-blokátory vyšší výskyt cév-
ních mozkových příhod8/.
Druhou velkou specifickou skupinou jsou hypertonici s dia-
betem. Tato podskupina nejvíce získává ze snížení tlaku na 
optimální hodnoty (tj. pod 130/80 mm Hg). Léky prvé volby 
jsou u diabetiků ACE-I a sartany, při přítomnosti diabetické 
nefropatie je výhodné je podat společně. Do kombinace jsou 
pro diabetiky výhodné zejména metabolicky neutrální BKK, 
naopak vyvarujeme se vyšších dávek diuretik. U nemocných 
s metabolickým syndromem volíme opět ACE-I, sartany či 
BKK, naopak β-blokátory a diuretika jsou méně výhodné. 
Rovněž nemocní s prediabetem či s rizikem diabetu získávají 
zejména z léčby ACE-I a sartany, výskyt přechodu do fáze 
diabetu klesá při této léčbě o třetinu9/. Naopak β-blokátory 
a diuretika riziko progrese poruchy glycidového metabolismu 
lehce potencují. 
Více než třetina hypertoniků má rovněž dyslipidémii. Jaký bude 
výběr optimálních antihypertenziv v této situaci? Víme, že β-
blokátory mohou zhoršit hypertriglyceridémii, proto volíme 
raději z metabolicky neutrálních antihypertenziv, tj. z ACE-
I, sartanů a BKK. Poslední skupina, tj. blokátory kalciového 
kanálu, je výhodná zejména u nemocných léčených statiny. 
Post-hoc analýzy dvou velkých statinových studií (REGRESS 
a ASCOT-LLA) ukázaly příznivý efekt komedikace BKK se 
statiny3/. Přesvědčivý je zejména více než trojnásobný pokles 
výskytu kardiovaskulárních příhod při kombinaci atorvastati-
nu s metabolicky neutrálními antihypertenzivy amlodipinem 
a perindoprilem proti komedikaci téhož statinu s diuretikem 
a β-blokátorem (pokles příhod o 54 %, resp. o 17 %). 
Další velkou skupinou jsou nemocní s orgánovým onemoc-
něním na podkladě aterosklerózy, tj. s ICHS, s postižením 
CNS či s ICHDK. U nemocných s anginou pectoris je výhod-

ná kombinace β-blokátoru s BKK, optimálně s amlodipinem, 
která vedle antihypertenzního účinku sníží výskyt stenokardií 
a zlepší toleranci zátěže. Pozitivní dopad na prognózu nemoc-
ných s chronickými formami ICHS mají nejen β-blokátory, 
ale i inhibitory ACE. Jako optimální volba antihypertenziv při 
ICHS se z tohoto hlediska jeví kombinace ACE-I, β-blokátor 
a BKK. U nemocných po iktu budou antihypertenzivem prvé 
volby ACE-I (event. sartany), zpravidla v kombinaci s BKK či 
s thiazidovými diuretiky, na rozdíl od ICHS β-blokátory volí-
me až do multikombinace antihypertenziv. Také u nemocných 
s klaudikacemi dáváme přednost vasodilatačně působícím 
BKK, ACE-I a sartanům. Diuretika a β-blokátory volíme opět 
až do multikombinací. 
Řada hypertoniků má manifestní či latentní insuficienci levé 
srdeční komory. Za této situace jsou výhodná antihypertenziva 
významně zlepšující prognózu těchto nemocných: β-blokátory 
či lépe α,β-blokátor – karvedilol, inhibitory ACE a inhibitory 
aldosteronových receptorů (spironolakton, ev. eplerenon).
Velmi zajímavá a málo diskutovaná je otázka optimálního 
výběru antihypertenziva při koincidenci hypertenze s chlopen-
ními vadami. Problematika je důležitá, neboť změny v srdeč-
ní frekvenci či tlaku v levé síni ovlivní plnění levé komory 
u mitrálních vad, u aortálních vad naopak podceňujeme riziko 
koronární hypoperfuze při poklesu diastolického tlaku navo-
zeném vasodilatací. U nemocných s mitrální stenózou jsou 
výhodné β-blokátory, prodloužení diastoly totiž zlepší plnění 
levé komory a klesá plicní kongesce. Opatrně však titrujeme 
diuretika, snížení tlaku v levé síni může naopak plnění komo-
ry omezit. Při mitrální insuficienci volíme mezi ACE-I, BKK 
či diuretiky, tato léčba může snížit městnání v malém oběhu 
a zvýšit minutový výdej. Problematický je výběr antihyperten-
ziv u aortální stenózy. Velmi opatrně titrujeme ACE-I, β-bloká-
tory a diuretika, hlídáme, aby nedošlo k poklesu diastolického 
tlaku s koronární hypoperfuzí. Z tohoto hlediska nepodáváme 
BKK. Naopak u aortální insuficience jsou vasodilatancia typu 
BKK či ACE-I výhodná – zlepšují srdeční výdej a klesá plicní 
kongesce, přísně však hlídáme, aby nedošlo k nežádoucímu 
poklesu diastolického tlaku. Pro riziko zvýraznění regurgitace 
při prodloužení diastoly nepodáváme β-blokátory. 
Kardiovaskulární onemocnění jsou nejčastější příčinou úmr-
tí u nemocných s chronickými chorobami ledvin. Přidružená 
renální nedostatečnost na druhé straně výrazně (tj. asi o třeti-
nu) zhoršuje prognózu nemocných s různými formami ICHS 
či se srdečním selháním, makroalbuminurie zvyšuje kardiovas-
kulární mortalitu ještě výrazněji. Proto úspěšná léčba hyper-
tenze při renálním postižení je velmi důležitá a je vhodné uvést 
její specifika. Léky prvé volby jsou ACE-I, sartany či jejich 
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kombinace. Je opakovaně doloženo zpomalení progrese renál-
ního selhání, proteinurie i zlepšení morbidity/mortality u dia-
betiků i v obecné populaci při blokádě systému RAA (MIC-
RO-HOPE, IRMAII, RENAAL, IDNT aj.3/. Pro užití ACE-I či 
sartanů u různě pokročilého renálního selhání není stanoveno 
žádné omezení. Hlídáme však hladinu kalia, její zvýšení by 
mělo být signálem k úpravě dávky či přidání thiazidového či 
kličkového diuretika. Podobně kontrolujeme po nasazení léčby 
renální funkce, nicméně vzestup kreatininémie o 30-40 % není 
pokládán za kontraindikaci pokračování v léčbě. Takovýto 
vzestup by však měl být signálem k pátrání po případné stenó-
ze renální tepny či k volumové depleci. Do kombinace s ACE-I 
či se sartany preferujeme diuretika, při zachovaných renálních 
funkcích thiazidová, později kličková (furosemid). Ve všech 
fázích postižení ledvin můžeme s výhodou podat též BKK4/.
Důležitá je problematika léčby hypertenze v těhotenství. 
Nutno předeslat, že specifika a úskalí vedou k doporučení 
ponechat vedení léčby specializovaným poradnám. To pla-
tí zejména pokud se objeví hypertenze v průběhu gravidity. 
Z farmakologických postupů je klasickým lékem α-methyldo-
pa. Nicméně v těhotenství je možno bezpečně podat též BKK 
a β-blokátory či α,β-blokátor - karvedilol. Naopak ACE-I 
a sartany jsou v graviditě přísně kontraindikovány pro jejich 
teratogenní efekt. U těhotných žen s chronickou hypertenzí, 
které jsou dlouhodobě léčeny diuretiky, není nutno tuto léčbu 
přerušit. Při nově vzniklé hypertenzi však diuretika nenasa-
zujeme. Do kombinace proto volíme především β-blokátory 
a BKK (dihydropyridinové řady), event. v kombinaci s α-
methyldopou4/.
Mezi ženami a muži nebyl prokázán rozdíl v klinickém účin-
ku jednotlivých antihypertenziv. Zajímavá je však skutečnost, 
že existují rozdíly ve frekvenci výskytu nežádoucích účinků. 
U žen se až třikrát častěji objevuje kašel po ACE-I, otoky DK 
po BKK či hypokalémie po diureticích. Naopak u mužů se 
setkáváme při léčbě diuretiky výrazně častěji s dnou10/.
Specifickou léčbu má také rezistentní hypertenze. Ta je defino-
vána přetrváváním vysokého tlaku (tj. 140/90 mm Hg a vyš-
ším) při léčbě plnou dávkou nejméně třech antihypertenziv 
různých skupin (z nichž jedním je diuretikum) při dobré spolu-
práci nemocného (tj. za předpokladu užívání léku)��/. V tako-
véto situaci je důležité nejprve omezit faktory, které snižují 
efekt léčby. Samozřejmostí je snaha o redukci nadváhy (více 
než polovina nemocných s rezistentní hypertenzí jsou výrazně 
obézní), dále prověřujeme faktory, které působí proti účinku 
antihypertenziv – tak působí zejména nesteroidní antirevmati-
ka (ibuprofen, diklofenak, indometacin aj.). Proto u hyperto-
nika vždy volíme v případě bolestivých muskuloskeletálních 
afekcí přednostně analgetika, zejména paracetamol. Z exo-
genních vlivů rovněž negativně působí pravidelná konzuma-
ce alkoholu (v dávce více než 100 mg čistého lihu denně). 
Konečně vyšší přísun natria u osob s tendencí k přesolování 
může vést k rezistenci. Ta je daleko častější u nemocných se 
snížením renálních funkcí (s kreatininémií nad 140 mmol/l), 
kdy přestávají působit thiazidová diuretika a kdy je musíme 
zaměnit za diuretikum kličkové (furosemid). Medikamentóz-
ně volíme nejprve kombinaci z prvé řady antihypertenziv, po 
nedostatečné kontrole tlaku jsou dobré zkušenosti s přidáním 
centrálně působících léků typu rilmenidinu, moxonidinu či ura-
pidilu nebo periferních α-blokátorů (prazosin, doxazosin aj.). 
Současně s úpravou léčby intenzivně pátráme po sekundární 
příčině hypertenze, obtížně korigovatelná hypertenze bývá 
často sekundární (renální, hyperaldosteronismus, Cushingův 
sy, feochromocytom, koarktace aorty aj.).
Léčba hypertenzní krize, akutního vzestupu tlaku s diastolický-
mi hodnotami nad 120 mm Hg, často provázeného encefalopa-

tií, zvracením, zmateností či s dušností vyžaduje velmi aktivní 
přístup. Léčbu zahajujeme ihned v terénu podle dostupných 
možností. Vzhledem k časové tísni při léčbě hypertenzní kri-
ze, bude výhodné uvést zde i firemní název v ČR dostupných 
přípravků. V ordinaci bývá k dispozici např. perorální enala-
pril (Enap aj.) či kaptopril (Tensiomin, Capoten), eventuelně 
furosemid (Furon), či je-li dosažitelná léčba specifická, pak 
aplikujeme antihypertenziva parenterálně. Současně zajišťu-
jeme převoz, optimálně na jednotku intenzívní péče. Na spe-
cializovaném oddělení volíme optimálně parenterální léčbu. 
Léčbu zahajujeme zpravidla kombinací antihypertenziv, 
o konkrétním přípravku rozhodneme podle stavu nemocného, 
tj. podle sympatikotonie a rychlosti odpovědi na léčbu. K dis-
pozici bývá infuze nitroprussidu (Nipruss) či nitroglycerinu 
(Perlinganit), ultrakrátce působící esmolol (Brevibloc) či déle 
působící metoprolol (Betaloc inj) nebo parenterálně dostupný 
α+β-blokátor labetalol (Trandate), z ACE-I pak volíme krát-
ce a rychle působící kaptopril (Capoten tbl, Tensiomin tbl) či 
enalaprilat (Enap i.v.), event. z BKK i v perorální formě rychle 
nastupující isradipin (Lomir). Během prvých hodin se snaží-
me snížit diastolický tlak na hodnoty pod 110 mm Hg a stabi-
lizovat stav. Poté již volíme méně razantní přístup.
Nedílnou součástí léčby hypertenze jsou zásahy do životosprá-
vy. Vysvětlíme nemocnému potřebu redukce nadváhy, zvýšení 
fyzické aktivity a dietní opatření. V jídelníčku dáváme před-
nost zelenině a naopak omezujeme příjem saturovaných tuků, 
sodíku a alkoholu. U nemocných s vyšším normálním tlakem 
či s hraniční hypertenzí často režimovými opatřeními dosáhne-
me optimalizace tlaku. Pokud však hypertenze přetrvává, pak 
sáhneme k farmakoterapii. U nemocných starších 60 let volíme 
přednostně diuretika, BKK a sartany či ACE-I. U nemocných 
mladších jsou léky prvé volby β-blokátory, ACE-I či sartany. 
Musíme-li snížit TK do cílových hodnot o více než 10 mm Hg, 
podáme rovnou dvojkombinaci antihypertenziv, jedním z nich 
by mělo být u starších lidí diuretikum, u mladších β-blokátor. 
Závěrem nutno zdůraznit potřebu dobré motivace nemocného, 
pouze hypertonik, který zná zdravotní rizika vysokého tlaku, 
s lékařem optimálně spolupracuje.
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Státní ústav pro kontrolu léčiv (SÚKL) informuje o aktuali-
zaci SPC a PIL textů (souhrn údajů o přípravku a příbalová 
informace) léčivého přípravku MIRENA. 
Změny SPC a PIL byly schváleny na evropské úrovni na 
základě přehodnocení všech dostupných informací týkají-
cích se bezpečnosti nitroděložních tělísek uvolňujících levo-
norgestrel. V České republice je registrován léčivý přípravek 
Mirena, jehož SPC bylo ve spolupráci s držitelem rozhodnutí 
o registraci aktualizováno o nové informace týkající se:

1. rizika karcinomu prsu
2. rizika perforace dělohy, zejména při poporodním 

zavádění
3. rizika mimoděložního těhotenství

Ad 1:
Doposud byli lékaři nabádáni k opatrnosti při podávání ženám 
s existujícím či suspektním hormon-dependentním nádorem. 
Nyní jsou prokázané nebo suspektní progestagen-depen-
dentní nádory (například karcinom prsu) absolutní kon-
traindikací pro podávání levonorgestrelových nitrodělož-
ních tělísek.
Riziko vzniku karcinomu prsu u uživatelek pouze progesta-
genové antikoncepce je pravděpodobně stejného stupně jako 
riziko spojené s kombinovanou perorální antikoncepcí a infor-
mace o přípravku Mirena byly v tomto smyslu upraveny (bod 
4.3. Kontraindikace, bod 4.4. Zvláštní upozornění a opatření 
pro použití a bod 4.8. Nežádoucí účinky).

Ad 2:
K perforaci děložního těla nebo hrdla v souvislosti s užíváním 

nitroděložních tělísek může dojít vzácně, nejčastěji během 
zavádění. riziko perforace dělohy může být zvýšeno při 
poporodním zavádění, zavádění u kojících žen a u žen 
s fixní retroverzí dělohy. Do SPC byla doplněna příslušná 
varování. 

Ad 3:
Absolutní riziko vzniku mimoděložního těhotenství u uživa-
telek Mireny je nízké. U žen, jimž byla aplikována Mirena je 
absolutní incidence mimoděložních těhotenství 0,06 případů 
na 100 žen/1 rok. Nicméně, pokud žena otěhotní se zavede-
ným nitroděložním tělískem mirena, zvyšuje se pravděpo-
dobnost vzniku mimoděložního těhotenství. Tato informace 
je nyní součástí varování v SPC. 

Plné znění aktualizované verze SPC léčivého přípravku Mire-
na lze nalézt v dokumentu:
http://www.sukl.cz/_download/cs01dulupoz/2007/mirena_
spc20070504.rtf .

Děkujeme zdravotnickým pracovníkům za hlášení podezření 
na nežádoucí účinky léčiv, která je možné zasílat jak poštou 
na adresu SÚKL, Šrobárova 48, Praha 10, 100 41, tak elek-
tronicky na adresu farmakovigilance@sukl.cz, nebo faxem 
na 272 185 816. Formulář pro hlášení nežádoucích účinků 
je dostupný na webové stránce SÚKL http://www.sukl.cz/_
download/cs14farmakovig/CIOMS.rtf. K hlášení je možné 
také využít interaktivní webový formulář, který je k dispozici 
na www.sukl.cz (tlačítko Elektronický formulář pro hlášení 
NÚ na úvodní stránce). 

UpozornĚní na spráVné poUžíVání přípraVKů s obsahem nimesUlidU

sÚKl upozorňuje: při užívání léčivých přípravků s obsa-
hem nimesulidu (aulin, Coxtral, mesulid, nimed, nime-
sil) je třeba dodržovat opatření pro předcházení možného 
poškození jater.

Je známo, že nimesulid může velmi vzácně působit závažné 
poškození jater. Kvůli tomuto riziku byl již v letech 2002-2003 
přehodnocován Evropskou lékovou agenturou (EMEA) se 
závěrem, že při užívání v doporučených indikacích a s dopo-
ručenými omezeními převažuje přínos léčby nad riziky. 

V Irsku bylo začátkem května zjištěno několik případů těžké-
ho poškození jater (vedoucích k transplantaci jater) v možné 
souvislosti s užíváním nimesulidu, a proto bylo pozastaveno 
používání všech přípravků s obsahem nimesulidu na irském 
trhu až do doby, než budou zveřejněny závěry nového přehod-
nocení bezpečnosti nimesulidu na celoevropské úrovni.

Z ostatních evropských států nejsou známy tak závažné nové 
případy poškození jater. SÚKL obdržel z území ČR od doby 
registrace přípravků s nimesulidem v r. 1997 celkem 8 hlášení 
závažných nežádoucích účinků postihujících játra. Ve všech 
případech se jednalo o zvýšení jaterních enzymů nebo poléko-
vý zánět jater, po vysazení nimesulidu došlo ke zlepšení či 
uzdravení. Žádný z těchto případů nevedl k akutnímu selhání 
jater ani k nutnosti transplantace.

Výbor pro humánní léčivé přípravky Evropské lékové agen-
tury rozhodl, že do doby zveřejnění výsledků současného 
přehodnocování bezpečnosti nebude používání nimesulidu 
v jiných členských státech Evropské unie pozastaveno. .

sÚKl připomíná:
	nimesulid je určen pouze ke krátkodobé léčbě akutních 

bolestivých stavů (viz souhrn informací o přípravku 
a příbalová informace).

	nesmí být podáván pacientům s poruchami jaterních 
funkcí a pacientům, kteří měli projevy poruchy jater-
ních funkcí po předchozím podání nimesulidu.

	současně s nimesulidem nesmí být užíván alkohol 
a jiné léky poškozující jaterní funkce.

	pokud pacienti během léčby nimesulidem zjistí pří-
znaky poškození jater (nechutenství, pocit na zvracení, 
bolest břicha, únava, tmavá moč), je třeba ihned léčbu 
ukončit a vyhledat lékaře.

Toto upozornění se nevztahuje na přípravky s obsahem 
nimesulidu určené k místnímu podávání (Aulin gel, Coxtral 
gel), u nichž není zvýšené riziko jaterního poškození.

Více informací na www.sukl.cz

nitrodĚložní tĚlísKa UVolňUjíCí leVonorgestrel (mirena) – riziKo 
KarCinomU prsU, perforaCe dĚlohy a mimodĚložního tĚhotenstVí

nitrodĚložní tĚlísKa UVolňUjíCí leVonorgestrel
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Varilrix a průlomoVé infeKCe VariCelloU U očKoVanýCh dĚtí V čr

Varilrix a průlomoVé infeKCe VariCelloU U očKoVanýCh dĚtí V čr
Varilrix je očkovací látka proti varicelle obsahující živý osla-
bený virus varicella zoster kmene Oka. Vakcína je na trhu 
v České republice od roku 2003. Varicella je časté a obvykle 
mírně probíhající virové onemocnění, které však v některých 
případech může mít i velmi závažný průběh. Závažné a kom-
plikované případy se mohou objevit především u dospělých, 
u imunokomprimovaných pacientů či těhotných žen (a jejich 
plodů). Proto by bylo výhodné, aby tyto osoby byly chráněny 
před onemocněním varicellou. 
V červenci 2006 byl v České republice zaznamenán případ 
průlomové infekce varicellou u dítěte očkovaného přípravkem 
Varilrix. Od listopadu 2006 do března 2007 bylo zaznamenáno 
dalších 24 případů průlomové infekce varicellou. Průlomová 
infekce je definována jako infekce, která se objeví více než 42 
dní po očkování a je obvykle způsobena divokým typem viru 
varicella zoster. 
Případy průlomové infekce zaznamenané na území ČR se 
vyskytly u dětí mladších než 11 let. U deseti případů mělo one-
mocnění  lehký průběh bez  zvýšení teploty nebo s teplotou 
do 38 °C a nečetným výsevem kožních lézí do 30. U 8 přípa-
dů však onemocnění proběhlo s horečkou a generalizovaným 
výsevem kožních lézí. U osmi případů hlásící uvedl, že průběh 
onemocnění byl lehký bez bližší specifikace. Všechny případy 
se vyskytly do tří let od podání vakcíny. V době podání vakcíny 
bylo 23 dětem z 25 hlášených případů méně než 5 let. 
Účinnost vakcíny je udávána 88 % proti varicelle jakékoli 
závažnosti a až 100 % proti závažným formám onemocnění7/. 
Průlomové infekce varicellou byly opakovaně popsány a to 
především ve Spojených státech amerických, kde je očkování 
součástí očkovacího kalendáře1,3,4,5,8/. V desetiletém aktiv-
ním sledování 350 000 očkovaných jedinců byla osm let od 
očkování zaznamenána incidence průlomových infekcí 12x 
vyšší než v prvním roce po očkování6/.
Vzhledem k tomu, že v současné době jsou dostupné údaje 
o sérokonverzi dětí očkovaných do 12 let věku pouze max. 
7 let po očkování a protektivita očkování u dětí 10-30 měsí-
ců věku jen po dobu 29,3 měsíce, je třeba zvažovat vhodnost 
očkování zdravých dětí, které nejsou v kontaktu s nemocným 
varicellou2/. Pokud jsou očkovány malé děti, je nutné vzít 
v úvahu jednak možnost rozvoje průlomové infekce (četnost 
se zvyšuje nepřímo úměrně k věku očkování a přímo úměr-
ně k době od očkování), jednak nejasnou délku protektivity 
očkování, které by mohlo přestat chránit proti infekci ve věku 
více rizikovém pro onemocnění varicellou. 

sÚKl připomíná7/:
l	 VARILRIX je určený k aktivní imunizaci zdravých jedinců 

proti varicelle od věku 9 měsíců.
l	 Doporučuje se vakcinace zdravých, k infekci vnímavých osob, 

které jsou v blízkém kontaktu s pacienty a u nichž lze předpo-
kládat, že by varicella mohla mít těžký průběh. Cílem vakcina-
ce je snížení rizika přenosu infekce divokým kmenem varicelly 
na tyto pacienty. Za osoby v blízkém kontaktu jsou obvykle 
považováni rodiče, sourozenci a ošetřující zdravotnický perso-
nál pacientů ohrožených infekcí.

l	 Pacientům s vysokým rizikem těžkého průběhu varicelly se 
doporučuje pouze tehdy, jsou-li splněny následující podmínky:
o	 U pacientů v akutní fázi leukémie musí být udržovací che-

moterapie přerušena v období jeden týden před a jeden týden 
po vakcinaci. Pacienti by neměli být očkováni v období, 
kdy podstupují radioterapii. Obecně platí, že pacienti mají 
být imunizováni ve stadiu úplné hematologické remise one-
mocnění.

o	 Celkový počet lymfocytů musí být nejméně 1200/mm3 
a pacienti nesmí mít nález svědčící pro ztrátu buněčné imu-
nity.

o	 U pacientů s plánovanou orgánovou transplantací (např. 
ledvin) musí být vakcinace provedena několik týdnů před 
zahájením imunosupresivní léčby.
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