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Nezadouci ucinky lécby akné a jejich reseni
Zuzana Nevoralova
Akné poradna, Kozni oddéleni Nemocnice Jihlava

Akné je polymorfni zanétliva choroba pilosebacedzni jednotky. Lé¢ba akné se déli na mistni, celkovou a fyzikalni. Nezbytna
je i vhodna doplnujici péce o akné. V ¢lanku jsou popsany mozné nezadouci Ucinky lokalni a celkové terapie. U mistni écby
mohou byt nezadouci UCinky nepfijemné, ale nejsou zavazné. Pfi peroralni terapii mohou byt nezddouci U¢inky zavazné. Pred
zahajenim kazdé lé¢by je proto nutné kazdého pacienta fadné poucit nejen o zplsobu aplikace (uzivani) Ié¢iva, ale i o moznych
nezadoucich ucincich a o zpUsobu, jak jim pfedchazet nebo jak je minimalizovat. Obzvlasté peclivé musi byt vysvétleny mozné
nezadouci Ucinky pfed zahajenim lé¢by perordlnim isotretinoinem. Je velmi vhodné, aby pacienti méli pfi vzniku zavaznéjsich
nezadoucich ucinkll moznost co nejdfive kontaktovat svého osetiujiciho Iékafe. Obecné je vzdy lepsi nezadoucim ucinkdm
pfedchazet nebo je co nejdfive minimalizovat, nez je nechat rozvinout ¢i l[écbu ukondit.

Klicova slova: akné, nezadouci ucinky, lokalni 1é¢ba, celkova 1é¢ba, antibiotika, rezistence, isotretinoin.

Side effects of acne treatment and their solutions

Acne is a polymorphic inflammatory disease of a piloseboceaus unit. The treatment of acne is divided into local, systemic and
a phycical ones. A suitable complementary treatment of acne is necessary. In an article, possible side effects of local and systemic
treatment are described. With the local therapy there are only unpleasant but not serious ones. With the peroral therapy side
effects can be serious ones. That is why it is necessary before starting each therapy to instruct properly each patient not only
about an application (usage) of a medicine but also about possible side effects and about a way how to prevent them or how to
minimize them. Side effects have to be explained particular carefully before starting isotretinoin therapy. It is suitable, patients
had a possibility to contact their dermatologist at an origin of more serious side effects as soon as possible. Generally, it is beter
to prevent or minimize side effects than to let them develop or to stop a treatment.

Key words: acne, side effects, local treatment, systemic treatment, antibiotics, resistence, isotretinoin.

Uvod

Akné je polymorfni zanétlivd choroba
pilosebacedzni jednotky. Patii mezi nejcas-
téjsi kozni onemocnéni, pficemz u jednot-
livych pacienttd se lisi zdvaznosti projevu.
Postihuje pfedevsim adolescenty, ale v né-
kterych ptipadech akné pretrvdva nebo se
objevuje az v dospélém véku, zejména u zen.
Dle soucasnych predstav je akné vysledkem
nékolika patogenetickych faktor(: kvantita-
tivni a kvalitativni zmény mazu, folikularni
retencni hyperkeratéza, zmény v mikrobiomu
a imunopatologicky zanét (1). Na kdzi jsou
pfitomny oteviené a uzaviené komedony,

fistulujici komedony, papuly, pustuly, malé
a velké noduly, secernujici sinusové trakty,
erytematoézni makuly, hyperpigmentace
a jizvy. Predilekéni lokalizaci akné je oblast
k@ize bohatd na mazové Zlazy. Cilem Iécby je
kauzalni postizeni viech hlavnich etiopatoge-
netickych faktord akné. Léky by proto mély
mit alespon néktery z nasledujicich Ucinkd:
zmirnéni seborey na klzi, Uprava hyperke-
ratézy v pilosebacedznich folikulech, redukce
poctu Cutibacterium (dfive Propionibacterium)
zpravidla opakuji roky, a akné se proto dnes
povazuje za chronické onemocnéni. Dle dopo-

rucenych postupu Urovné S3 (2) proto dnesni
strategie |é¢by zahrnuje indukéni fazi nésle-
dovanou fazi udrzovaci. Lécba akné se délina
1é¢bu mistni, celkovou a fyzikalni. Nezbytna je
i vhodna doplnujici |écba akné, napf. pfislusna
dermokosmetika, korektivné estetické meto-
dy a vhodna zivotospréva. Vzhledem k rozsa-
hu problematiky jsou v ¢lanku rozebrany jen
mozné nezddouci Ucinky nejcastéji uzivanych

lokélnich a celkovych léciv.

Nezadouci ucinky lokalni lécby
Hlavni misto lokalni terapie je predevsim

v pocatecnich fazich onemocnénia u lehké az
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stfedné tézké akné. Mistnilécba je ale i doplni-
kem celkové 1écby akné a je dulezita ve fazi
udrzovaci a preventivni. K nejvice osvédce-
nym lokalnim lékdm se fadi retinoidy, kyseli-
na azelaova, antibiotika a benzoylperoxid.

Retinoidy

Retinoidy maji ucinky predevsim komedoly-
tické, antikomedogenni a keratolytické. Novéjsi
retinoidy, jako napf. adapalen, maji i uc¢inky
k dispozici 4 aktivni latky: tretinoin, isotretinoin,
adapalen a tazaroten. Kazdy retinoid se vaze
k riznym receptordm kyseliny retinové (RAR),
tretinoin k RAR q, B iy, adapalen a tazaroten
aktivuji pouze receptory subtypu RAR 3 a RARY.
Tim jsou dany lehké rozdily v aktivité, tolerabilité
a ucinnosti (3). Vyhodou molekuly adapalenu
proti ostatnim retinoid{im je, ze aktivuje pouze
receptory subtypu RAR 3 aRARY. Tim je dan je-
ho nizky iritacni potencial pfi vysokém terapeu-
tickém efektu (4). Bézné nezadouci ucinky reti-
noid( jsou suchost klize, Supeni, erytém, péleni
azvysenériziko fotosenzitivity. Pfi zahajeni lécby
je proto vhodné postupné prodluzovéni doby
expozice béhem dne. Az po vyzkouseni toleran-
ce je vhodnd aplikace na noc. U citlivych osob je
moznd kratsi aplikace (po dobu nékolika hodin)
béhem dne nebo dokonce jen tzv. minutova
|é¢ba (napf. jen 15-30 minut denné). Strategie
k minimalizaci intolerance lokélnich retinoid pfi
zahdjeni lécby je uvedena v tabulce 1.

Kyselina azelaova

Kyselina azelaovd ma ucinek kome-
dolyticky, antibakteridlni a protizanétlivy.
Vyhodou jei jeji ¢inek na pigmentové skvr-
ny, které jsou ¢asto u akné pfitomny. Uziva
se i dlouhodobé v udrzovaci a preventivni
lé¢bé. Je mozno ji aplikovat i v letnich mé-
sicich, neni kontraindikovana v gravidité
a kojeni. Tolerance je obvykle velmi dobra,
proto je vhodna pro citlivéjsi pokozku. Jen
vyjimecné u osob s velmi citlivou pleti mu-
Zeme pozorovat stejné nezadouci Ucinky
jako pfi lé¢bé retinoidy: suchost kiize, Supeni,
erytém, paleni (6). Preventivné je vhodné Iék
aplikovat nejdfive 1x dennég, zpocatku jen
na nékolik hodin, teprve pozdéji dle tole-
rance az 2x denné. Strategie k minimalizaci
intolerance kyseliny azelaové je stejna jako
u retinoidd (viz Tab. 1).
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Tab. 1. Strategie k minimalizaci intolerance lokdlInich retinoid(i pfi zahdjeni lécby (upraveno a doplnéno

dle (5)

Anamnéza

Mél pacient problémy s nesnasenlivosti retinoidd v minulosti?

Je pacient atopik?

Je u pacienta v anamnéze nesnasenlivost jinych lokalnich pripravk(?

Edukace pacienta

odpovidajicimi kroky.

Mirna iritace mUze byt soucasti Iécebného procesu a obvykle odezni do 1-2 tydnd, mize byt zvlddnuta

Aplikovat jen malé mnozstvi retinoidu (vhodné demonstrovat davku prostfednictvim ,fingertip unit”, tedy
na konecek prstu, resp. velikosti hrasku) v tenké vrstvé na celou postizenou plochu.

Pacient by mél uzivat jen Setrné Cistici prostfedky a vyvarovat se nadmérného a intenzivniho ¢isténi pleti.

Vybrat nejlépe tolerovanou formu retinoidu

Krém je vhodnéjsi pro suchou nebo citlivou kizi, gel pro mastnou kzi.

Titrace davky retinoidu pfi zahajeni lécby

Prvni aplikaci retinoidu omezit na maly okrsek kize jako toleran¢ni test.

navysovat.

U rizikovych pacient( aplikovat retinoid zpocatku jen nékolik hodin denné, dobu aplikace pomalu

Teprve po vyzkouseni tolerance aplikovat retinoid na celou noc.

PTi horsi toleranci mozno i pozdéji aplikovat retinoid jen na nékolik hodin denné nebo ob den.

Soucasné aplikovat vhodné nekomedogenni emoliens béhem dne, eventudlné i na noc.

LokaInf antibiotika

Vedou ke snizeni poctu Staphylococcus
epidermidis a predevsim Cutibacterium acnes
v sebacedznich folikulech. Maji vyznamny pro-
pusobeni. Nevyhodou je narUstajici bakterial-
ni rezistence, které se preventivné zabrariuje
kombinaci s retinoidy, kyselinou azelaovou
nebo benzoylperoxidem. Zakladnimi anti-
biotiky pouzivanymi k lokalni |é¢bé akné jsou
erythromycin, klindamycin a kyselina fu-
sidova (vyhodou posledné jmenované je jeji
minimalni bakteridIni rezistence). Tetracyklin
achloramfenikol je mozno nechat zhotovit ma-
gistraliter v podobé roztoku, krému nebo pasty.
Vedlejsi ucinky antibiotik jsou minimalni, nejcas-
t&jsi jsou erytém, drobné olupovani a Stipani
(hlavné u alkoholickych roztokd). | u pfipravkd
santibiotiky je vhodné zacit s aplikaci pfipravk
na malou plochu po kratkou dobu a pfi dobré
toleranci prodluzovat dobu i rozsah aplikace.
Cetnost aplikace by ale méla odpovidat, aby
mél 1ék efekt a aby nevznikala antibioticka re-
zistence. Znepokojuijici je celosvétové pozoro-
vana narustajici rezistence Cutibacterium acnes
a Staphylococcus epidermidis vici antibiotikiim
(7). Proto je nutno Iécit antibiotiky dle urcitych
pravidel (viz déle Celkova lé¢ba).

Benzoylperoxid

Benzoylperoxid ma antibakteridlni ucinky
pfedeviim na Cutibacterium acnes. Vyhodou
je, Ze na néj nevznika mikrobidlni rezistence.

Antimikrobidlni Gc¢inek se projevuje v hloubce
pilosebacedzni jednotky. Dale pUsobi keratoly-
ticky, ale tento Ucinek je velmi slaby. Nezéddouci
ucinky jsou zavislé na koncentraci benzoylpe-
roxidu. M{ize lehce vysusovat az iritovat kazi
(u atopikd, dospélych zen) a pdsobit odbarveni
(az béleni) pradla, povleceni, ru¢nikl apod. (8).

Kombinované lokalni pfipravky nemi-
vaji nezadouci ucinky dosahujici sumace ne-
zadoucich ucinkl jednotlivych ucinnych latek.
Napt. u v Ceské republice nové na trhu pitomné
kombinace 0,1% adapalenu a 2,5% benzoylpe-
roxidu byla prokazana ve studiich i pfi dlouho-
dobém uziti v praxi jen vétsi suchost ve srovnani
se samotnym adapalenem a benzoylperoxidem.
Ostatni nezddouci ucinky (zarudnuti, paleni)
byly srovnatelné s témi u samotného adapalenu
nebo benzoylperoxidu (9, 10).

Nezadouci ucinky celkové lécby

Celkova lécba akné je indikovana prede-
v$im u tézkych a velmi tézkych forem akné
a dale u stredné tézké akné, kde kombinovana
lokaInilé¢ba nevedla k o¢ekdvanému zlepseni.
Hlavnimi zastupci systémové lécby jsou celkové
podavana antibiotika, isotretinoina u zen jes-
té kombinovana hormonalni antikoncepce.
Ostatni léciva jsou uzivana méné casto, v ¢lanku

jsouzminény pouze vakciny, kortikoidy a zinek.

Peroralni antibiotika
Uzivaji se u stiedné tézké az tézké akné
s velkym poctem zanétlivych |ézi a postize-

PRAKTICKE LEKARENSTVI 95



) AKTUALNIi FARMAKOTERAPIE
NEZADOUCT UCINKY LECBY AKNE A JEJICH RESENI

nim nejen na obliceji, ale i na zddech, ramenou
a trupu. Hlavnimi zastupci jsou antibiotika
tetracyklinova a makrolidova. Ta prostu-
puji do folikularniho kanalu, komedonu a pa-
pulopustul sebacedznimi Zlazami a epitelem
infundibula. Maji uc¢inek imunomodula¢ni
a inhibuji produkci volnych radikal(. Hlavni
efekt antibiotik je antimikrobialni a protizanét-
livy, coz se projevuje Ubytkem zanétlivych lézi
azmens$enim jejich tvorby. Antibiotika nemaji
vliv na komedony, nejsou komedolytickd. Prvni
efekt se projevi vétsinou 4. tyden, optimalni
avyraznéjsi pak kolem 6.-8. tydne |é¢by. Lé¢ba
by neméla byt kratsi nez 2 mésice a neméla
by prekrocit dobu 4-6 mésicd. Maximum kli-
nického zlepseni Ize o¢ekdvat za 3-4 mésice,
ztrata ucinnosti mGze byt zndmkou bakteridlni
rezistence ¢i Spatné kompliance (11).
Tetracyklinova antibiotika inhibuji bak-
teridlni lipdzy mnohem ucinnéji nez makro-
lidova. PUsobi bakteriostaticky. Jsou kontra-
indikovana u déti do 8 let, u zen v obdobi
téhotenstvi a kojeni a u osob se zndmou te-
tracyklinovou intoleranci. Z nezadoucich tG¢in-
ka je nejdalezitéjsi vyrazny fotosenzibiliza¢ni
potencial (vyssi nez u minocyklinu), na ktery
je nutno myslet nejen v 1été, ale i v ostatnich
ro¢nich obdobich pfi pobytu ve vysokych
horach, na snéhu nebo v exotickych kraji-
nach. Gastrointestindlni obtize jsou vzacné.
Minocyklin neniv CRk dispozici. Z vedlejsich
ucinkd se mohou objevit motani hlavy az za-
vrat, zvonéni v usich, pigmentace klze, sliznic
azubd, predevsim u pacientl uzivajicich vyssi
davky po delsi dobu. M{ize byt fotosenzitivita
(slabsi nez u tetracyklind), vaginalni kandidéza
a bolesti hlavy. U minocyklinu se ve srovnéni
s tetracykliny mohou vyskytnout zavaznéjsi
nezadouci reakce jako DRESS syndrom (Iékova
reakce s eosinofilii a systémovymi symptomy),
Iéky indukovany lupus ¢i jiné hypersenzitivni
reakce (napf. vyjimec¢né muze minocyklin in-
dukovat autoimunitni hepatitidu) (12).
Makrolidova antibiotika penetruji
velmi dobfe mnohymi tkdnémi véetné klze
a dale i télnimi tekutinami. Erythromycin
(neni nyni na trhu) plsobi bakteriostatic-
ky. Neni fotosenzitivni, mize zpUsobit pri-
jem, nauzeu a bfisni dyskomfort ¢astéji nez
azithromycin. Azithromycin ucinkuje na
Cutibacterium acnes i na sekundérni patoge-
ny (stafylokoky, streptokoky, anaeroby) a ma
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vyrazny imunomodula¢ni vliv. BEhem lécby
azithromycinem byly hlaseny kozni hyper-
senzitivni reakce. Klindamycin je Gcinny jak
na Cutibacterium acnes, tak i na gramnega-
tivni anaerobni mikroby. Pfi dlouhodobé&;jsim
podavani se mohou objevit gastrointestinalni
obtize, diabetes a pseudomembrandzni koli-
tida (Clostridium difficile). Makrolidy mohou
zpUsobit abnormality srdec¢niho prevodu
a vzacné hepatotoxicitu. Mohou snizit me-
tabolismus cyklosporinu. Vsechny makrolidy
mohou zpUsobit vagindlni kandidézy a polé-
kové exantémy. Potlaceni G+ koku a koryne-
formich bakterii mGze vést k jejich ndhradé
G- bakteriemi. To je jedno z moznych vysvét-
leni vzniku G- folikulitidy (12).

Narist antibiotické rezistence. Prvni
vyznamné zmeény antibiotické citlivosti
Cutibacterium acnes byly zjistény v USA kratce
po zavedeni lokalnich pfipravka erythromyci-
nu a klindamycinu. Aplikace lokalnich antibio-
tik mlze vést k rezistenci, kterd se z vétsi ¢asti
omezuje na pokozku osetfovanych mist, za-
timco uzivani peroralnich antibiotik mdze vést
k rezistenci komenzalni mikrofléry na vsech
¢astech téla. Vklinickych studiich terapeutické
intervence u akné je pozorovdno postupné
snizovani ucinnosti predevsim u lokalniho
erythromycinu, coz pravdépodobné souvi-
si se vznikem kutibakterii (propionibakterii)
rezistentnich na antibiotika. Dle poslednich
sledovani je potencialné jesté vétsim pro-
blémem nez rezistence Cutibacterium acnes
narust rezistentnich koaguldza negativnich
stafylokokll po antibiotické 1é¢bé akné (13).
Studie zabyvajici se rezistenci na antibiotika
vedly ve svém dUsledku k zavedeni doporu-
¢enych lé¢ebnych postup, které maji omezit
uzivani antibiotik, a tim i vznik rezistentnich
kmen. Posledni doporuceni byla vypracova-
na a uverejnéna Global Aliance for Improve
Outcomes in Acne na jafe 2018 a tykaji se jak
lokdlni, tak i systémové lécby antibiotiky (14).

Doporuceni pro lokalni Ié¢bu antibiotiky:

B |é¢bou prvnilinie u akné je lokalniretinoid
a benzoylperoxid

= |okaIni antibiotika by neméla byt pouzi-
vana jako monoterapie

®  pokud je predepisovano lokalni antibio-
tikum, mél by byt pfidan benzoylperoxid
a/nebo lokalni retinoid, dojde tim k urych-

leni ndstupu Gcinku a lepSimu vyslednému
efektu

®m  viechny kmeny Cutibacterium acnes jsou
citlivé k benzoylperoxidu

= lokalni retinoidy (s nebo bez benzoylpe-
roxidu) nebo kyselina azelaova jsou Iékem
volby pro udrzovaci terapii

Doporuceni pro systémovou lécbu

antibiotiky:

B zvazit pomér rizika vzniku antibiotické
rezistence k pfinosu u daného pacienta,
nenasazovat antibiotikum, pokud existuje
jina ucinna alternativa

B perordlni antibiotika jsou indikovana,
pokud zanétlivé formy akné nereaguji
dobfre na lokalni 1é¢bu a akné postihu-
je trup nebo mnohocetné partie téla;
odpovéd na |é¢bu mé byt zhodnocena
za 6-8 tydn(, délka trvani by méla byt
do 3-4 mésicl, po ukonceni celkové
antibiotické |é¢by by mély byt pouzity
lokalni retinoidy a benzoylperoxid nebo
kyselina azelaova

B neuZivat systémova antibiotika jako mo-
noterapii

® subantimikrobidlni davka antibiotik
(s protizénétlivym ucinkem) s postupnym
uvolnovanim je vhodna k minimalizaci

potencidlniho rizika vzniku rezistence

Antiandrogeny a kombinovana
peroralni antikoncepce
Antiandrogenni ucinek kombinovanych
peroralnich kontraceptiv zavisi na antiandro-
genné pusobicim typu progestinu. Mezi nej-
Castéji uzivané antiandrogeny (AA) pfi [é¢bé
akné patfi cyproteron acetat (CPA), dieno-
gest (asi 40 % antiandrogenniho ucinku CPA)
a chlormadinonacetat (30-40 % ucinku CPA).
Prvni dva maji schvalenou indikaci k [é¢bé
akné. Drospirenon ma kromé antiandrogenni
i antimineralokortikoidni aktivitu. Vyjimecné
Ize uzit i progestin s rezidudIni androgenni
aktivitou — levonorgestrel a pfipravky s mi-
nimalni androgenni aktivitou — norgestimat
adesogestrel. Dle naseho ndzoru dermatolog
muze Ié¢bu COC indikovat. Lé¢bu by ale mél
vést gynekolog, nebot s ni mé nesrovnatelné
vice zkusenosti. Kombinovana peroralni anti-
koncepce (COC) je kontraindikovana v pfipa-
dech vrozené poruchy srazlivosti, pfi pozitivni
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anamnéze vendzniho trombembolismu, pfi
chorobéch srdce, hypertenzi, obezité, koureni
u zen starsich 35 let, u cukrovky, chorob jater,
pfi migréné, bolestech hlavy, dlouhodobé
imobilizaci, anamnéze malignity prsu, endo-
metria a jater, v téhotenstvi, pfi kojeni a pfi
hypersenzitivité na libovolnou slozku produk-
tu. Novéjsi pripravky s redukovanou davkou
ethinylestradiolu maji nizsi riziko s estrogeny
spojenych nezadoucich ucinkd. Podle zprav
WHO neni riziko infarktu myokardu zvyseno
u zdravych normotonickych osob bez diabetu
a nekuracek v libovolném véku. Systematické
rozbory ukazaly zvysené riziko karcinomu pr-
su a cervixu u uzivatelek COC (15).

Isotretinoin

Peroralni isotretinoin je nejucinngjsim [é-
kem v |1é¢bé akné. Je indikovén k terapii tézkych
a rezistentnich forem akné. Lécba by méla byt
vedena pouze dermatologem se zkusenostmi
s terapii timto lékem. Jako jediny z 1ék( posti-
huje vsechny patogenetické faktory akné. Dle
Doporucenych postupt (S3 Guidelines for the
Treatment of Acne, 16) je vhodné nasledujici
déavkovani: u tézké papulopustulézni akné/
stfedné tézké nodulocystické akné je vhodna
dennidévkaisotretinoinu 0,3-0,5 mg/kg, u kon-
globéatni akné je vhodna denni dévka isotre-
tinoinu = 0,5 mg/kg. Délka 1é¢by by méla byt
minimalné sest mésic. V pfipadé nedostate¢né
odpovédi by méla byt [é¢ba prodlouzena. Pro
snizenirizika relapsu doporucila Global Aliance
for Improve Outcomes in Acne v poslednim pu-
blikovaném doporuceni (2) Ié¢bu do komplet-

niho zhojeni plus jeden mésic navic.

Nezadouci ucinky pftilécbé

Isotretinoin je obecné velmi dobre tole-
rovan, ale mozné nezadouci Ucinky je nutné
mit na paméti pred nasazenim i béhem lécby.
Nezadouci Gcinky jsou analogické hypervita-
mindze A. Podrobné jsou vcetné téch nejvzac-
néjsich rozebrany v knize Izotretinoin v praxi (17).
Jejich prehled je uveden v tabulce 2 a ¢etnost
vyskytu v tabulce 3.V této publikaci jsou uve-
deny nejcastéjsi nezadouci Ucinky, se kterymi
se Ize bézné setkat. Jejich intenzita byva vy3si
pfi vy3si uzivané déavce léku, po snizeni davky
se intenzita vétsiny nezadoucich Gcinkd snizuje
nebo dokonce vymizi. Je velmi vhodné na moz-

né nezddouci Ucinky pacienta ¢i rodice predem
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Tab. 2. Nejcastéjsi neZddouci Ucinky pfi lécbé perordlnim isotretinoinem

Teratogenita a embryotoxicita

Psychiatrické? (zatim neprokazany)

Kozni a slizni¢ni

O¢ni

suchost rtll az zanét rtd

suchost klize

suchost nosni sliznice

krvaceniz nosu

zarGzovéni obliceje

dermatitida

ztenceni a kiehkost kiize

infekce Staphylococcus aureus
pyogenni granulomy

telogenni efluvium, ztenceni vlast
tfepeni nehtd, paronychia, onycholyza
suchost uretralni a analni sliznice

o¢ni dyskomfort
syndrom suchého oka
intolerance kontaktnich cocek
blefarokonjunktivitida
keratitida

kornedIni opacity
svétloplachost
seroslepost

zhorseni zraku

myopie

pokles barevného vidéni

bolesti kloubt
bolesti svald
nevolnost, prajmy
pseudotumor mozku

Systémové Laboratorni
bolesti hlavy zvyseni triglyceridd
Unava zvyseni cholesterolu a jeho lehké frakce

pokles tézké frakce cholesterolu
zvysenijaternich enzymd
zvyseni bilirubinu

zvyseni alkalické fosfatazy

upozornit a uvést moznost, jak nezédouci ucinky
zmirnit (viz Tab. 4). Je vhodné, aby mél pacient
(rodice) k dispozici telefonni ¢islo, na které by
mohl (i) pfi vétsich obtizich zavolat. V osobni
praxi s témér tisicem odlécenych pacientt byly
vsechny u nasich pacientt vzniklé nezadouci
ucinky zatim zvlddnutelné bez nutnosti ukon-
Ceni lé¢by. Teratogenita a embryotoxicita je
nejzavaznéjsim nezadoucim ucinkem. Pfilécbé
isotretinoinem v téhotenstvi dochazi v 18 az
22 % ke spontannim potratim, 18 az 28 % zivé
narozenych déti méa kongenitalni abnormality
(20). Potencionalné, kazdy fétus exponovany bé-
hem gravidity mdze byt poskozen. Nejrizikovéjsi
je druhy az paty tyden gestace. Pro postizeni
isotretinoinem jsou typické kardiovaskularni
malformace, abnormality centralniho nervové-
ho systému, kraniofacidlni defekty a kognitivni
defekty. U muzi isotretinoin v terapeutickych
davkach neovliviuje pocet, pohyblivost a mor-
fologii spermii a ze strany muze, ktery uziva pe-
rordlniisotretinoin, neohrozuje vytvarenia vyvoj
embrya (18). V pfipadé, Ze dojde k otéhotnéni
zeny lé¢ené isotretinoinem, je nutno okamzite
ukoncit 1é¢bu a je nezbytné, aby pacientka byla
vysetfena a informovana lékafem se specializaci
nebo zkuSenostmi v teratologii (18).

Psychiatrické nezadouci ucinky

Od roku 1998 obsahuji preskripcni infor-
mace varovani, Ze isotretinoin maze zpUso-
bit depresi, psychézy a vzacné sebevrazedné
myslenky, pokusy o sebevrazdu a sebevrazdy.
V roce 2003 bylo do SPC ptidédno varovani, ze

zndmky deprese a sebevrazedné myslenky se
mohou vyskytnout i u pacientd bez drivéjsi
anamnézy psychiatrickych symptom ¢i po-
kusu o sebevrazdu. Avsak dle nejnovéjsich S3
Guidelines (16) soucasna literatura nepotvrzuje
kauzaIni vztah mezi isotretinoinem a depresi.
Soucasna dostupna data o sebevrazedném
chovani béhem |écby isotretinoinem nejsou
dostatecna pro stanoveni kauzalniho vzta-
hu. Zda se, Ze deprese mize zcela vyjimecné
vzniknout jako idiosynkraticky efekt Iéku. Tuto
novou skute¢nost dokladuje i zména v SPC pe-
rorélniho isotretinoinu: dfive uvadéna ¢etnost
deprese, sklont k agresivité, Uzkosti a zmény
nalady byla snizena z ¢asté (SPC Roaccutane,
2005) na vzacnou (SPC Curacne, revize 2020).
Pfesto je nutné pacienta, eventualné rodice,
o této moznosti poudit a ti musi védét, Zze v pfi-
padé obtizi majiihned vyhledat psychiatrickou
pomoc. Béhem lécby by vsichni pacienti méli
byt sledovani s ohledem na ptiznaky deprese
a sebevrazednych myslenek a v piipadé je-
jich vyskytu léceni odpovidajicim zplsobem.
U problematickych pacientl je vhodné pred
lécbou i béhem ni vysetfit stav deprese po-
moci dotazniku (Pozndmka: autorce se velmi
osvédcil dotaznik BDI-II, 21). Pfi ispésné lécbé
akné se pUvodné depresivni ladéni pacient

vétsinou naopak vyrazné zmensuje.

Nezadouci ucinky na kizi a sliznicich
Mukokutanni ucinky jsou nej¢astéjsimi
nezadoucimi ucinky pozorovanymi pfi [é¢bé

isotretinoinem. Jsou zavislé na davce. Vétsinou
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Tab. 3. NeZddouci tcinky pfilécbé perordinim isotretinoinem dle cetnosti vyskytu (dle 18)

Infekce
Velmi vzacné (< 1/10 000)

Gram pozitivni (mukokutannf) bakteriani infekce

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi ¢asté (= 1/10)

Casté (= 1/100 az < 1/10)
Velmi vzacné (< 1/10 000)

trombocytodza
Neutropenie
Lymfadenopatie

Anémie, zvyseni sedimentace Cervenych krevnich bunék, trombocytopenie,

Poruchy imunitniho systému
Vzacné (= 1/10000 az < 1/1000)

Alergické kozni reakce, anafylaktické reakce, precitlivélost

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi vzacné (< 1/10 000)

Diabetes mellitus, hyperurikemie

Psychiatrické poruchy
Vzacné (= 1/10000 aZ < 1/1000)
Velmi vzacné (< 1/10 000)

abnormalni chovani

Deprese, zhorseni depresi, sklony k agresivité, Uzkost, zmény nélady
Sebevrazda, pokus o sebevrazdu, sebevrazedné myslenky, psychotické poruchy,

Poruchy nervového systému
Casté (= 1/100 az < 1/10)
Velmi vzacné (< 1/10 000)

Bolest hlavy

Benignf intrakranidIni hypertenze, kfece, ospalost, zavraté

Oc¢ni poruchy
Velmi casté (= 1/10)
Velmi vzacné (< 1/10 000)

Blefaritida, konjunktivitida, suchost ocf, iritace oka

Poruchy vidéni, rozmazané vidéni, o¢ni zakal, barvoslepost (poruchy barevného vidéni),
nesnasenlivost kontaktnich cocek, zakal rohovky, snizend schopnost no¢niho vidén,
zanét rohovky, edém papily (jako pfiznak benigni nitrolebni hypertenze), svétloplachost

(fotofobie)

Usni poruchy
Velmi vzacné (< 1/10 000)

Poruchy sluchu

Cévni poruchy
Velmi vzacné (< 1/10 000)

Vaskulitida (napf. Wegenerova granulomatéza, alergicka vaskulitida)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté (= 1/100 az < 1/10)
Velmi vzacné (< 1/10 000)

Epistaxe, suchost nosni sliznice, nasopharyngitida
Bronchospasmus (predevsim u pacientd s astmatem), chrapot

Gastrointestinalni poruchy
Velmi vzacné (< 1/10 000)

Kolitida, ileitida, suchost v hrdle, gastrointestinalni hemoragie, hemoragicky prdjem
a zanétliva stfevni onemocnéni, nevolnost, zanét slinivky

Hepatobiliarni poruchy
Velmi casté (= 1/10)
Velmi vzacné (< 1/10 000)

Zvysena hladina transaminaz
Hepatitida

Poruchy ktize a podkozi
Velmi ¢asté (= 1/10)

Vizécné (> 1/10000 az > 1/1000)
Velmi vzacné (= 1/10 000)

Neniznamo

Alopecie

nekrolyza

Cheilitida, dermatitida, suchd kdze, lokalni olupovani kize, svédéni, zarudla vyrazka,
precitlivélost a kiehkost ktize (riziko vzniku frikéniho poranénti)

Akné fulminans, zhorseni akné (vzplanuti), zarudnuti k(ze (na tvari), exantém, poruchy
rGstu vlasd, hirsutismus, dystrofie nehtd, zanét nehtového IGzka, precitlivélost na svétlo,
pyogenni granulom, hyperpigmentace pokozky, nadmeérné poceni

Puchyrky (erythema multiforme), Stevens-Johnson(v syndrom, toxickd epidermalni

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané
Velmi casté (= 1/10)
Velmi vzacné (< 1/10 000)

Artralgie, myalgie, bolesti zad (hlavné u dospivajicich)
Artritida, kalcindza (zvdpenaténi vazl a slach), predcasny epifyzalni uzaver, exostdza
(hyperostoéza), fidnuti kosti, zanét slach, rabdomyolyza

Poruchy ledvin a mocovych cest
Velmivzacné (= 1/10 000)

Glomerulonefritida

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani

Granulace tkanf (zvysend tvorba), nevolnost

Laboratorni vysetieni
Velmi casté (= 1/10)
Casté (= 1/100 az < 1/10)
Velmi vzacné (< 1/10 000)

Zvysena hladina triglyceridd, snizenf lipoprotein(i o vysoké denzité
Zvysenihladiny cholesterolu v krvi, zvyseni hladiny cukru v krvi, hematurie, proteinurie
Zvyseni hladiny kreatinfosfokindzy v krvi

se dobfe snaseji a Ize je Iécit nebo alespon
vyrazné zmensit. Byvaji intenzivnéjsi u atopikd.
Témér u vsech pacientl se vyskytuje suchost
rth az cheilitida. Pokud neni pfitomna, je nut-
no myslet na mozné Spatné vstifebavani léku.

Suchost rt se zmirnuje promazavanim rtd.
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Déle je velmi casta suchost nosni sliznice. Ta
maze pii vétsim rozsahu vést az ke krvaceni
z nosu. Opét je vhodné promazani postize-
nych mist. U velkého procenta Iécenych se
vyskytuje i suchost kiize, kterd mdze byt spo-

U nékterych pacientl byvaji ptitomny znamky
dermatitidy (retinoid dermatitis). Téz3i pfipa-
dy Ize mirnit krdtkodobym uzitim vhodnych
pfipravkl s obsahem kortikoid{. Vyjimecné
dochézi k olupovani dlani a plosek. Casté je
zarGzovéni obliceje (red face). Vsechny tyto
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kozni obtize Ize zmirnit promazavanim vhod-
nymi pfipravky. Po zahdjeni |é¢by je mozna
exacerbace akné riizného stupné. V lehcich
piipadech do 7-10 dnli vymizi, v tézsich pfi-
padech je nutna redukce déavky isotretinoinu
a pridani perordlniho kortikoidu. Pfi vyraz-
ném nalezu acne fulminans sine fulminans
je vhodné nasadit peroralné kortikoid jiz pred
isotretinoinem nebo soucasné s nim a postup-
né pak davku kortikoidu snizovat az vysadit
a naopak davku isotretinoinu navysovat (po-
drobnéji viz 23). Pfi 1é¢bé je zvySend vnima-
vost ke slune¢nimu zareni. Ta ale neni zp(-
sobena fotosenzitivitou, ale ztencenim kize.
Ztenceni a kiehkost klize byvaji doprovézeny
i pomalejsim hojenim ran (podrobnéji viz dale).
Isotretinoin stimuluje vznik granula¢ni tka-
né&, a tak pfi jeho uzivani mohou vzniknout
pyogenni granulomy. Na jejich zmirnéni je
nutné uzit potentnilokalni kortikosteroidy. Je
mozna superinfekce klize Staphylococcus
aureus. Vétsinou jde pouze o folikulitidy ¢i
furunkly, vzacné jsou pozorovany zévazné;si
infekce. K [é¢bé postaci vétsinou vhodna lo-
kalni antibiotika, pouze pfi zavaznéjsich pfi-
padech je nutna aplikace systémova. Ztenéeni
vlast a telogenni efluvium a déle kiehkost
nehta zacinaji tfi az osm tydnl po nasazeni
léku a normalizuji se do dvou mésict po jeho
vysazeni. Mohou byt pfitomna paronychia
a onycholyza. U pacientd s rozsahlym trau-
matem nebo po chirurgickém zasahu existuje
teoretické riziko ,Skodlivého” vlivu 1é¢by izo-
tretinoinem. Bylo referovano opozdéné hojeni
kiiZze po dermabrazi (24, 25) a doporuceni pro
docasné vysazeni léku pfed vétsim chirurgic-
kym vykonem (26). Australskymi autory (27)
je doporuceno ukonceni l1écby 4 tydny pred
provedenim pldnovaného chirurgického za-
sahu. O¢ni nezadouci Gcinky prokazané aso-
ciované s |écbou peroralnim isotretinoinem
jsou: o¢ni dyskomfort, syndrom suchého
oka, snizena tolerance kontaktnich ¢ocek,
kornealni opacity, blefarokonjunktiviti-
da, svétloplachost, keratitida, Seroslepost,
zhorseni zraku a myopie. Velmi ¢asté symp-
tomy suchého oka jsou pravdépodobné zp(-
sobeny snizenou funkci meibomskych zlaz. Pfi
béZném déavkovani léku se oc¢ni komplikace
vyskytuji pouze po limitovanou dobu, vétsi-
nou nejsou zdvazné a po ukonceni [é¢by jsou

reverzibilni (30). Suchost o¢i je nutno korigovat
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Tab. 4. Opatfeni pii nejcastéjsich neZddoucich ucincich perordiniho isotretinoinu (upraveno dle 19)

Nezadouci ucinek Lécba
Lehky stupen Stredni stupen Zavazny stupen
Cheilitida Promazavéni Promazavani Promazavani
+ steroidy lokalné + kombinace
+ antiseptika steroidy/antiseptika
lokélné + perorélni
antistafylokokova
antibiotika + redukce
davky isotretinoinu
Dermatitida Promazavani Promazavani Promazavani
+ steroidy lokalné + kombinace
+ antiseptika steroidy/antiseptika
lokélné + perorélni
antistafylokokova
antibiotika + redukce
davky isotretinoinu
Blefaro/ Umélé slzy, Umélé slzy, slunecni Umeélé slzy, slunecni

konjunktivitida slunecni bryle

bryle
+ steroidy lokalné
+ antiseptika

bryle + kombinace
steroidy/antiseptika
lokélné + perorélni
antistafylokokova
antibiotika + redukce
davky isotretinoinu

Suchost/krvaceni nos- Promazavani Promazavani Promazavani
ni sliznice + steroidy lokalné + kombinace
+ antiseptika steroidy/antiseptika
lokélné + perorélni
antistafylokokova
antibiotika + redukce
davky isotretinoinu
Bolesti hlavy Paracetamol/NSAID Paracetamol/NSAID Paracetamol/NSAID
+ redukce davky + ukonceni lécby
Bolesti svalt Paracetamol/NSAID Paracetamol/NSAID Paracetamol/NSAID
+ redukce davky + ukoncenf écby
Bolesti kloubt Paracetamol/NSAID Paracetamol/NSAID Paracetamol/NSAID

+ redukce davky

+ ukonceni lécby

Tab. 5. MoZné neZddouci ucinky pfilécbé akné a jejich prevence (upraveno dle 34)

Lék Nezadouci Gcinek

Vhodna opatfeni

Retinoidy

Viz Tab. 1

Viz Tab. 1

Benzoylperoxid

Béleni (odbarveni) pradla

Bilé (svétlé) obleceni, povleceni

Kyselina azelaova

Irita¢ni dermatitida

Nekomedogenni promazéavadla

Doxycyklin p.o.

Fotosenzitivita

Viyloucit pobyt na slunci,
fotoprotekce

Azithromycin p.o.

Podrazdeni GIT

Uzivat s jidlem

Minocyklin p.o.

Bolesti hlavy, zavraté, ospalost

Preruseni 1écby

|sotretinoin p.o.

Viz Tab. 4

Viz Tab. 4

aplikaci umélych slz. K prevenci rozvoje dal3ich
komplikaci je vhodné noseni slunecnich bryli.
Pfi vyraznéjsich ocnich obtizich je vhodné vy-
setfeni oftalmologem. Lék je nutno co nejdfive
vysadit a ihned konzultovat o¢niho lékare,
pokud vzniknou tyto obtize: pseudotumor
mozku, zanét o¢niho nervu, Seroslepost, snize-
né barevné vidéni nebo velmivyrazna suchost
oka. Bolesti hlavy, inava a letargie se mohou
pfi 1é¢bé isotretinoinem vyskytnout pfilezi-
tostné. Pokud je bolest hlavy trvald a obzvlas-
té, je-li doprovazena nevolnosti, zvracenim
a rozmazanym vidénim, je nutno co nejdfi-

ve vyloucit moznou ,benigni” intrakranidlni

hypertenzi, takzvany pseudotumor mozku.
Rozmazané vidéni je zde zplsobeno otokem
papily zrakového nervu. Do vylouceni této
komplikace je nutno ihned prerusit |é¢bu pe-
rordlnim isotretinoinem. Muskuloskeletalni
obtize zahrnuji predevsim bolesti svald, ar-
tralgie a artritidy (28). Nejcastéjsi jsou bolesti
svall (az u 20 % pacient() a bolesti kloub
(az v 16 %). Poskozeni svalli byva v oblasti ra-
men, pazi a stehen, objevuje se nékolik dnt
po nasazeni léku a byvé provazeno zvysenim
hladiny kreatinfosfokinazy. Kloubni obtize
se vysvétluji tim, Ze se Iék dostava prostou
difuzi do synovialni membrany, zpUdsobuje
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jeji cytopatickou destrukci, a tim se tato sta-
va citlivéjsi k mechanické iritaci. Artritida je
potom vysledkem pUsobeni vnéjsich faktora
(napfriklad vy3si zatéze nebo neobvyklého po-
hybu) na lehce postizenou synovialni mem-
branu. Zabranit vzniku téchto komplikaci Ize
postupnym zatéZzovanim muskuloskeletalniho
systému s navysovanim o 15 minut a 3 dny
do maximalné 2 hodin denné. Laboratorni
odchylky - asi u 15 % pacientt (29) lé¢enych
peroralnim isotretinoinem dochazi k lehkému
az strednimu zvyseni jaternich testu, zejmé-
na bilirubinu, alkalické fosfatazy a jaternich
enzym. Hepatotoxicita je ale velmi vzacna.
Mnohem castéjsi a dulezitéjsi jsou zmény v li-
pidovém metabolismu. Reverzibilni hypertri-
glyceridemie je pozorovana asi u 25 % pacien-
10 (29), nastupuje béhem prvniho mésice 1écby
a vétsinou je jen stredniho az tézkého stupné.
Casto je pozorované zvyseni cholesterolu a je-
ho lehké frakce (asi u 15 % lécenych) a dale sni-
zeni tézké frakce cholesterolu. Pfi hodnotach
nad 9,0 mmol/l je nebezpeci pankreatitidy (30).
Po vysazeni Iéku se hladiny tukd normalizuji
béhem nékolika mésict. Ostatni laboratorni
zmény jsou velmi vzacné a u zdravych paci-
entld neni proto kromé hladin jaternich testt
a tukl bézné jiné hladiny vysetiovat.

Nezddouci ucinky vcetné laboratornich
odchylek pfi [é¢bé perordlnim isotretinoinem
jsou umérné davce léku. ProtoZe se ukazuje,
Ze i pfi nizsi davce jsou vysledky 1é¢by velmi
dobré a riziko relapsu neni proti |é¢bé stan-
dardnimi davkami vétsi, je v poslednich letech
tendence lécit pacienty nizsi davkou po delsi
dobu nebo [é¢bu zahdjit nizsi davkou a na-
vysSovat ji postupné dle tolerance (viz EADV
kongresy 2019, 2020).

Mikrobialni imunomodulatory
(vakciny)

UzZivaji se v |é¢bé lehkych a stfedné téz-
kych forem akné. Na zakladé studii se pfedpo-
klada, ze v prvni fazi lé¢by se uplatruje prede-
vsim aktivace nespecifickych imunitnich me-
chanismd, ve druhé fazi mize byt indukovana
i specifickd imunitni odpovéd. Vyhodou je
moznost dlouhodobého uzivani, které zabra-
fuje ¢astym recidivdm, béznym po ukonéeni
1é¢by systémovymi antibiotiky. Lé¢ba probiha
nejcastéji podavanim tablet nebo tobolek,
jejich obsahem jsou kmeny Propionibacterium
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acnes a stafylokokl. Nezadouci ucinky nejsou
znamy (31).

Systémové kortikoidy

Jsou pfi lé¢bé akné uzivany vyjimecné,
ve specidlnich indikacich, na kratkou dobu
a vétsinou u mladych osob. Proto neni nutné
se jejich jinak cetnych nezadoucich ucinkd
obavat. Je pouze vhodné dodrzet absolut-
ni kontraindikace k jejich nasazeni a uzivani
vyssich davek doplnit ordinaci inhibitort pro-
tonové pumpy rano pul hodiny pred jidlem.
Protoze nezadouci Ucinky |é¢by peroralnimi
kortikoidy jsou obecné zndmé, nejsou vtomto

¢lanku zminovany.

Zinek

Zinek (v kombinaci s lokalni ¢i se systémo-
vou hormonalni|é¢bou u stfedné zavaznych
forem akné) je vhodny v denni davce 30 mg
denné po dobu 3 mésicd. Pfi jeho uzivéni se
na zacatku |é¢by mohou velmivzacné vyskyt-
nout gastrointestinalni poruchy: bolest bficha,
nevolnost, dyspepsie a prijem. Tyto potize
jsou castéjsi, pokud je zinek uzivan nala¢no.
Pokud se tyto potize vyskytnou, mlze se pfi-
pravek vyjimeéné uzit s jidlem, s vyjimkou
potravin s vysokym obsahem fytinl (ceredini
produkty, ofisky). Pfiznaky rychle ustupuji po
ukonceni podavani zinku (32).

Lékarska kosmetika,
dermokosmetika

Spravné zvolena lékafskd kosmetika je
dllezitym dopliikem Ié¢by akné, plsobi sy-
nergicky s [é¢bou akné. Jeji pravidelné uzivani
snizuje jinak ¢asté nezadouci ucinky 1ékd na
kazi (suchost, zarGzovéni, svédéni, paleni,
zvySena vnimavost ke slune¢nimu zareni).
P¥i uziti nevhodnych kosmetickych prostredkd
mUze dojit naopak k intoleranci [é¢by a ke
Spatnému hojeni projev. Pripravk( lékarské
kosmetiky je celd fada a vzdy je nutno zvolit
spravny. Dulezité je jen lehké a Setrné cisténi
pleti nekomedogennimi, neiritujicimi a nea-
lergizujicimi cisticimi prostfedky. Optimalni
frekvence cisténi klze je 2x denné. Neni vhod-
né uziti pfipravkd se zasaditym pH, nebot to
vede k iritaci kdize a tvorbé mikrokomedond.
Emoliencia musi byt nekomedogenni a ne-
alergizujici, mohou obsahovat antioxidanty
a UV protektiva. Idedlni jsou hydrofilni krémy

s velkym obsahem vody, emulze olej ve vodé
a hydrogely. U krycich krém0 a kamuflaznich
prostiedkd a sunscreent( je opét dulezita ne-
komedogennost pfipravk (33).

Pouceni pacienta

Pfed zahajenim kazdé |é¢by je nutné pa-
cienta fadné poucit nejen o zplisobu aplikace
(uzivéni) léciva, mozném ocekdvaném zlep-
$eni, ale i o moznych nezadoucich ucincich.
Iritacni dermatitida u retinoid( a kyseliny
azelaové a kozni i o¢ni (zejména suchost oci)
nezadouci ucinky pfi uzivani perorédlniho
isotretinoinu se obecné vyskytuji mnohem
Castéji u atopikd. Proto tito musi byt v tomto
ohledu pouceni obzvlast peclivé. Vysvétleni
moznych nezédoucich ucinkd je vhodné do-
plnit doporucenim, jak je mozno uc¢inky mini-
malizovat (viz tabulky 1,4 a 5). Kdyz je pacient
dopfedu informovan, co mize ocekavat a jak
jednat, je jeho kompliance k [é¢bé mnohem
vyssi a nedochazi ke zbytec¢nému preruseni ¢i
dokonce ukonceni |é¢by. Podrobné musi byt
mozné nezidouci Ucinky vysvétleny viem
pacientlim pred zahajenim lécby peroralnim
isotretinoinem. Je potieba, aby pacient pre-
ventivné uzival spravnou dopliikovou kosme-
tiku, zejména nekomedogenni promazavadla,
a promazaval rty. Dale je vhodné, aby mél
moznost co nejdfive kontaktovat svého oset-
fujiciho lékare.

Zavér

Lécba akné muze byt (tak jako i 1écba ji-
nych koznich chorob) provdzena vznikem rady
nezadoucich Gcinkd. U mistni 1é¢by mohou
byt nezadouci ucinky nepfijemné, ale nejsou
zavazné. Pfi peroralni [é¢bé mohou byt neza-
douci Ucinky zévazné. Pfed zahdjenim kazdé
|é¢by je nutné pacienta fadné poucit o moz-
nych nezadoucich U¢incich a o zpUsobu jejich
prevence ¢i minimalizace. Obzvlasté peclivé
musi byt pouceni pred zahajenim [é¢by pero-
nezadoucich ucinkl by méli pacienti co nej-
drive kontaktovat svého osettujiciho Iékare.
Obecné je vzdy lepsi nezddoucim ucink{im
pfedchazet nebo je co nejdfive minimalizo-
vat, nez nechat nezddouci Ucinky rozvinout
¢i [é¢bu ukoncit. Vysledkem je co nejméné
komplikovana terapie s vynikajicim efektem.

www.praktickelekarenstvi.cz
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