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DOLEZITY POSUN Y LECBE ROZTROUSENE SKLEROZY?

Vysoce ucinna terapie jiz od prvni ataky -
dulezity posun v lécbé roztrousené sklerozy?
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Roztrousena skleréza (RS) je zadvazné chronické onemocnéni centralniho nervového systému, v jehoZz patogenezi hraje jiz od
pocatku roli jak autoimunitni zanét, tak neurodegenerace. Terapeutické moznosti RS se v poslednich letech vyznamné po-
sunuly. V poptedi zajmu je v soucasnosti ¢asné nasazeni vysoce Gcinnych 1€k jiz po prvni atace, coz nové v Ceské republice
u monoklonalnich protilatek cilicich na molekulu CD20 umoznuji i Ghradova kritéria. Ofatumumab je navic mozno aplikovat
i vdomacim prostiedi, a to subkutanné jednou mési¢né. | ve svétle téchto pfiznivych vyhlidek viak nesmime zapominat na
nutnost komplexniho individualniho pfistupu véetné nefarmakologickych intervenci, zejména ovlivnéni faktor( Zivotniho stylu.

Klicova slova: roztrousena skleréza, vysoce ucinna terapie, chorobu modifikujici 1éky, ofatumumab, Uhradova kritéria, etiopa-
togeneze, monoklonalni protilatky.

High efficacy treatment since the first attack — an important step in the treatment of multiple sclerosis?

Multiple sclerosis (MS) is a serious chronic disease of the central nervous system, in whose pathogenesis both autoimmune inflam-
mation and neurodegeneration play a role from the beginning. Therapeutic options for MS have expanded significantly in recent
years. Early initiation of high efficacy treatment after the first attack is now at the forefront of interest, as reimbursement criteria
now allow it for monoclonal antibodies targeting the CD20 molecule in the Czech Republic. Ofatumumab can also be adminis-
tered at home, subcutaneously once a month. However, even in light of these favourable prospects, we must not forget the need
for a comprehensive individual approach, including non-pharmacological interventions, especially influencing lifestyle factors.

Key words: multiple sclerosis, high efficacy therapy, disease-modifying drugs, ofatumumab, reimbursement criteria, etiopatho-
genesis, monoclonal antibodies.

Uvod

Roztrousend skleréza (RS) je zavazné
chronické onemocnéni centralniho nervové-
ho systému (CNS). Diky pokrokiim v pozna-
ni etiopatogeneze a novym terapeutickym
moznostem viak dnes Ize u vétSiny nové dia-
gnostikovanych pacient vyznamné zmirnit
pribéh nemoci a omezit ¢i oddalit invaliditu.
Jaké strategie respektuji nejnové;jsi poznatky,
jaké 1écebné moznosti mame v soucasnosti
v Ceské republice a jak zvolit spravny postup
u konkrétniho pacienta?

Etiopatogeneze a fenotypy
Nejznaméjsi klasifikace RS pochdzi z roku
1996. Rozdéluje onemocnéni na ¢tyfi zaklad-
ni fenotypy - relapsremitentni, sekundarné
progresivni, primarné progresivni a progre-
dujicirelabujici (Lublin et Reingold, 1996).
Toto déleni se nicméné ve svétle nejnovéj-
Sich poznatku o patogenezi stava do znacné
miry arteficialni. Nejnové;si klasifikace z roku
2013 zménu chdpani RS ¢aste¢né zohledruje
arozdéluje fenotypy RS na relabujici a progre-
sivni a oba pak na aktivni nebo neaktivni (dle

magnetické rezonance (MR) ¢i pfitomnosti
relapsy) (Lublin et al., 2014). Respektuje tedy
pfitomnost jak zanétlivé aktivity, tak neurode-
generativnich procest u viech pacientt jiz od
pocatku nemoci a zaroven zohlednuje ucinek
v soucasnosti dostupnych chorobu modifiku-
jicich 1ék (DMD - disease-modifying drugs)
cilicich dominantné na zanétlivy proces. Ani
toto déleni viak plné nezohledruje viechny
patologické procesy urcujici svym kvantitativ-
nim rozdilem finaIni klinicky fenotyp - tedy
(1) akutni zénétlivou aktivitu, (2) chronicky
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~doutnajici” zanét, (3) demyelinizaci bilé i 3e-
dé hmoty, (4) axondlni degeneraci, (5) ztratu
nervovych bunék a (6) remyelinizaci (Obr. 1)
(Pitt et al., 2022).

Akutni zanét zprostiedkovany T-i B-lymfo-
cyty a monocyty migrujicimi do CNS z peri-
ferie je dominantni zejména v ranych fazich
onemocnéni, kdy je hematoencefalickd barié-
ra (HEB) jesté oteviend. Na MR se tato aktivita
projevuje vznikem novych hyperintenznich |é-
zi, které nékolik tydnl vychytavaji gadolinium.
V pozdéjsich letech pfedevsim u progresivni
RS se HEB zavir4, to viak neznamena, Ze zanét
vymizel. NarGstd ale podil chronické paren-
chymatozni a intersticidlni zanétlivé aktivity
manifestujici se difuzni aktivaci mikroglie na
okrajich jiz existujicich lozisek. Na MR nachazi-
me odpovidajici chronické aktivni (doutnajici/
pomalu expandujici) léze (Pitt et al., 2022;
Giovannoni et al., 2022). Tato chronicka z&-
nétliva aktiva je daleko hiire dosazitelna pro
nase lé¢ebné moznosti.

Cilem zanétu jsou primarné myelinové
obaly nervovych vlaken, a to jak v bilé hmot§,
tak ve hmoté Sedé. Pfi demyelinizaci dochazi
k rozvoji akutni neurologické symptomatolo-
gie, podkladem trvalého poskozenii progrese
nezavislé na relapsech je ale ztrata neurona
a nervovych vlaken. Je pfitomna vedle zanét-
livé slozky jiz od poc¢atku nemoci a postupné
zacind dominovat. Pripisuje se zanétu s na-
slednou retro i anterogradni neurondlni dege-
neraci, mitochondridlnimu poskozeni, oxida-
tivnimu stresu, akumulaci zeleza, ektopickym
lymfoidnim folikuldm tvorenym B-lymfocyty
i vékem podminéné neurodegeneraci a ztraté
funkcnich rezerv (Macaron et Ontaneda, 2019).
Tuto slozku bohuzel v soucasnosti napitimo
ovlivnit nedokazeme. Ke zpomaleni progrese
dochazi pouze prostfednictvim plisobenina
zénétlivou aktivitu.

Zapominat nesmime ani na druhou stranu
mince, tedy opravné procesy, konkrétné re-
myelinizaci. Ta je vSak bohuzel vyznamna jen
u minority (20 %) pacientd. Nejintenzivné;si
je v pocatcich nemoci (Patrikios et al., 2006),
pozorovéna nicméné muze byt ve viech sta-
diich RS (Chang et al., 2012). Nejrozsahlejsi
byva u kortikalnich 1ézi, méné se objevuje
periventrikuldarné a subkortikalné a prakticky
jinenalézdme v mozecku (Goldschmidt et al.,
2009).
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Lécebna paleta se rozsiruje

Zacatky ucinné lécby RS lze datovat do
60. let minulého stoleti, kdy bylo zjisténo, ze
kortikoidy vedou k rychlejsi upravé stavu pfi
akutnich atakach. K pfijeti konceptu dlouhodo-
bé imunomodula¢nilé¢by viak bylo zapotfebi
jesté dalsich 30 let. Zlom nastal v roce 1993,
kde se na trh se dostal prvni DMD - interferon
beta. Od té doby se |é¢ebna paleta stale rozsi-
fuje. V soucasnosti méame k dispozici vice nez
desitku DMD s rtiznymi mechanismy ucinku
(Tab. 1, Obr. 2).
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DMD muzeme rozdélit na zakladé jejich
ucinnosti dolozené v klinickych studiich na léky
zakladni (platform) a Iéky vysoce uc¢inné (HET -
high efficacy treatment). Je vSak treba mit vzdy
na pameéti, ze je toto déleni do urcité miry umé-
1é. Vzhledem k odliSnému mechanismu Gcinku
muze konkrétnimu pacientovi poslouzit Iék za-
fazeny do zékladni terapie lépe nez 1ék oznaceny
jako HET. Jednoznacné v3ak plati, ze ¢im dfive je
lé¢ba zahajena, tim vétsi je jeji efekt a tim mensi
je mira postizeni v ¢ase (Cerqueira et al., 2018;
Kavaliunas et al., 2017).

Obr. 1. Odlisny podil patologickych procest u pacientd se stejnymi klinickymi fenotypy
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BH — bild hmota, RS — roztrousend skleréza (zpracovdno volné dle Pitt et al,, 2022)

Obr. 2. Mechanismus tcinku chorobu modifikujicich lékd
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SIP — receptor pro sfingosin fosfdt, STP moduldtory — fingolimod, siponimod, ozanimod, ponesimod, HEB —
hematoencefalickd bariéra, CNS — centrdlini nervovy systém, IFN — interferon, TNF — faktor nddorové nekrézy,
VLA-4 —very late antigen 4 (zpracovdno volné dle Yang et al., 2022)

/ Neurol. praxi. 2023;24(1):40-44 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 41



) PREHLEDOVE CLANKY
VYSOCE UCINNA TERAPIE JIZ 0D PRVNT A

)ULEZITY POSUN V LECBE ROZTROUSENE SKLEROZY?

Tab. 1. Chorobu modifikujici léky schvdlené pro léc¢bu roztrousené sklerézy v Ceské republice

Ucinna latka Mechanismus tcinku Frekvence a zplsob podani | Typické nezadouci Gcinky Kategorie/
(nazev pfipravku) ucinnost
Interferon beta 1a (Avonex, Potlacuje expresi prozanétlivych 1x tydné i. m. Chtipkové pfiznaky, mozné zvyseni | Zakladni
Plegridy, Rebif 22, Rebif 44) a podporuje expresi protizanétlivych 1x32tydnys.c. jaternich testd a zmény v krevnim
Interferon beta 1b cytokin(, inhibuje proliferaci a snizuje 3x tydnés. c. obraze, kozni reakce
(Betaferon, Extavia) prostup zanétlivych bunék do CNS Obdens.c.
Glatiramer acetat (Copaxone) | Plsobf pfesmyk od prozénétlivych 1x dennés. c. Reakce v misté vpichu, bezprostfedni | Zakladni
k regula¢nim T-lymfocytlm, inhibuje APC | 3x tydné s. c. poinjekéni reakce
kompetici s myelinovym antigenem (dle davky)
Teriflunomid (Aubagio) Redukuje proliferaci aktivovanych 1x denné p. o. Gastrointestindlni obtize, lymfopenie, | Zakladni
T- a B-lymfocytd blokovénim hepatopatie, alopecie
mitochondridlnfho dychani
prostfednictvim inhibice dihydroorotat
dehydrogendzy
Dimethyl-fumarat (Tecfidera) | Posiluje antioxida¢ni schopnost bunék 2x denné p. o. Zarudnutf kGZe, gastrointestinaini Zakladnf
stimulacf transkripéniho faktoru Nrf2, obtize, lymfopenie, hepatopatie
indukuje tvorbu protizanétlivych cytokind
I-4 a IL-10 a snizuje hladinu TNF alfa
Natalizumab (Tysabri) Zamezuje pronikani autoreaktivnich 1x mési¢né i.v. neboss. c. Progresivni multifokalni HET
T-lymfocytd pres HEB leukoencefalopatie
Alemtuzumab (Lemtrada) Protilatka proti CD52, ptsobi 1.rok 1x denné i.v. 5 dni, Infuzni reakce, herpetické infekce, HET
panlymfocytarni depleci 2.1ok 1x denné 3 dny autoimunitni komplikace
Ocrelizumab (Ocrevus) Protildtka proti CD20, pUsobi Nejprve 2x i. v. s odstupem Infuzni reakce, infekce, malignity?? HET
selektivni depleci B-bunék s vyjimkou 14 dni, ndsledné 1xi. v.
hematopoetickych kmenovych bunék kazdych 6 mésicl
a plazmatickych bunék
Ofatumumab (Kesimpta) Protildtka proti CD20, pUsobi Po Uvodnititraci 1x mésicnés.c. | Infuzni reakce, infekce, malignity?? HET
selektivni depleci B-bunék s vyjimkou
hematopoetickych kmenovych bunék
a plazmatickych bunék
Kladribin (Mavenclad) Pdsobenim na syntézu a opravné 1X p.o.5dniv 1.a 2. mésici, Lymfopenie, malignity?? HET
mechanismy DNA pUsobf bunécnou smrt | cyklus se opakuje za 12 mésicl
Fingolimod (Gilenya) Blokaci receptoru pro sfingosin fosfat 1x denné p.o. Bradykardie az AV blok, makularni HET
(podtyp 1, 3,4 a 5) zabraruje lymfocytdim edém, lymfopenie, hepatopatie
vycestovat z lymfatickych uzlin, ¢imz
snizuje pocty perifernich lymfocytd a jejich
recirkulaci do CNS
Siponimod (Mayzent) Blokaci receptoru pro sfingosin fosfat 1x denné p. o. Bradykardie az AV blok, makularmi HET
(podtyp 1 a 5) zabranuje lymfocytdm edém, lymfopenie, hepatopatie
vycestovat z lymfatickych uzlin, ¢imz
snizuje pocty perifernich lymfocytl a jejich
recirkulaci do CNS
Ozanimod (Zeposia) Blokaci receptoru pro sfingosin fosfat 1x denné p.o. Bradykardie az AV blok, makularni HET
(podtyp 1 a 5) zabranuje lymfocytdim edém, lymfopenie, hepatopatie
vycestovat z lymfatickych uzlin, ¢imz
snizuje pocty perifernich lymfocytl a jejich
recirkulaci do CNS
Ponesimod (Ponvory) Blokaci receptoru pro sfingosin fosfat 1x denné p.o. Bradykardie az AV blok, makularni HET
(podtyp 1) zabranuje lymfocytlm edém, lymfopenie, hepatopatie
vycestovat z lymfatickych uzlin, ¢imz
snizuje pocty perifernich lymfocytd a jejich
recirkulaci do CNS

CNS - centrdlIni nervovy systém, i. m. — intramuskuldrné, s. c. — subkutdnné, APC — antigen prezentujici buniky, p. o. — perordiné, Nrf2 — jaderny faktor 2 odvozeny od
erytroidd, IL — interleukin, TNF — faktor nddorové nekrézy, HEB — hematoencefalickd bariéra, i. v. - intravendzné, HET — vysoce ucinné léky, MoAb — monoklondini protildtka,
DNA — deoxyribonukleovd kyselina, AV — atrioventrikuldrni (zpracovdno volné dle Attfield et al,, 2022)

Dal3im samostatnym tématem je celkovy
pfistup k podavani DMD. Obecné jsou nasazo-
vany v rdmci dvou zékladnich terapeutickych
strategii. U tzv. eskalacni strategie jsou zpocatku
bezpecnostnim profilem (interferon beta, glati-
ramer acetat, teriflunomid a dimethyl-fumarat)

a teprve pfi nedostatecné ucinnosti je 1é¢ba
eskalovana na HET. Druhou variantou je ¢asna
intenzivni strategie s nasazenim HET (S1P mo-
duldtory, DMD cilici na molekulu CD20, natali-
zumab, alemtuzumab, kladribin) jiz od pocat-
ku RS. Data z klinickych studii i z redIné klinic-
ké praxe stéle vice ukazuji, Ze pouziti vysoce
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ucinné protizanétlivé terapie hned v Uvodu
pfindsi lepsi klinicky benefit (Spelman et al.,
2021; Buron et al., 2020; Harding et al., 2019;
He et al.,, 2020; Uher et al., 2021). Je ale tieba
mit na pamétii horsi bezpecnostni profil HET
ve srovnani s DMD zakladnimi (Luna et al.,
2020).
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Tab. 2. Nomenklatura monoklondlinich protildtek

VYSOCE UCINNA TERAPIE JIZ OD PRVNI ATA

Predpona Plvodni cilova Pivod (typ) protilatky | Pfipona
struktura
Tumor: -tu(m)- Mysi (mouse): -o-
o Imunitni systém: -li(m)- Chimericka: -xi-
variabilni - - - - -mab
Nervovy systém: -neu(r)- | Humanizovana: -zu-
Interleukin: -ki(n)- Humannt: -u-

Monoklonalni protilatky

Velka ¢ast HET se fadi mezi tzv. monoklonéini
protilédtky (MoAb). MoAb jsou vyuZivany s vel-
kym uspéchem napfic celym spektrem medicin-
skych obord. Prvni MoAb byly mysiho ptvodu,
vysoce imunogenni s rizikem rozvoje anafylak-
tické reakce, zvlasté pak pfi opakovaném poda-
ni. Vzhledem k pokrokdm v oblasti genového
inZzenyrstvi vak byly postupné pfipravovany
MoAb s ¢im dal tim lepsim bezpecnostnim pro-
ké, humanizované a nakonec i pIné humanni
(Tab. 2) (Bayer, 2019).

MoAb jsou proteiny, je tedy tfeba aplikovat je
parenteralné. Zpocatku byly dominantné poda-
vany intraven6zné. Diky nizké proteolytické akti-
vité podkoznitkané je nicméné mozné podavat
je i subkutdnné a ve svétle ¢etnych vyhod této
formy podani zac¢ina byt dnes podkozni aplika-
ce trendem nejenom v neurologii. Pfinasi fadu
vyhod pro pacienty i zdravotniky — mensiinva-
zivitu, vétsi Setrnost a komfort, lepsi adherenci
pacient(, Usporu casu, nizsi naklady na spotieb-
ni materidl, uvolnéni kapacit zdravotnickych
zafizeni a zejména pak vétsi schadnost apli-
kace i v méné specializovaném ambulantnim
nebo dokonce domdcim prostredi. Nevyhodou
je naopak vyssi podil moznych reakci v misté
vpichu (Viola et al., 2018; Hamuro et al., 2017).

Prvni MoAb uréena pro pacienty s RS, natali-
zumab, byla uvedena v roce 2007 a pfinesla vice
nez dvojnasobnou efektivitu ve srovnani s tehdy
dostupnymi DMD (Polman et al., 2006). Naopak
jednou znejnovéjsich MoAb vyuzivanou v 1écbé
RS je ofatumumab.

Ofatumumab

Ofatumumab je plné humanni monoklonal-
ni protilatka tidy IgG cilici proti molekule CD20
na povrchu B-lymfocytt. Uloha B-lymfocytd
v patogenezi RS byla dlouho podcenovanaaza
hlavni viniky RS byly oznacovany T-lymfocyty.
S postupem casu se vsak zacaly objevovat di-
kazy o dulezitosti dalsich slozek imunitniho sys-
tému (zejm. B-lymfocytl, mikroglii, astrocytt)
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a B-lymfocyty zacaly byt dokonce povazovény
za klicové faktory zodpovidajici za tkanové
postizeni. Jiz od pocatku nemoci formuji na
mozkovych plenéach a v okoli zanétlivych
1ézi ektopické lymfoidni folikuly a poskozuiji
CNS prostiednictvim prezentace antigenu,
interakce s dalSimi slozkami imunitniho sys-
tému i produkce autoprotildtek, prozanétli-
vych cytokinl a solubilnich neurotoxickych
faktord (Cree, Oksenberg et Hauser, 2022).
Nejpresvédcivéjsim dikazem o aktivnim za-
pojeni téchto multifunkénich bunék do eti-
opatogeneze RS je pak jednoznacné efektivita
|é¢by zalozené na depleci B-lymfocytl.
Ofatumumab ma ve srovnani's jinymi DMD
cilicimi na molekulu CD20 vyuzivanymi v lé¢-
bé RS fadu vyhod. Na rozdil od chimérického
rituximabu a humanizovaného ocrelizumabu
je méné imunogenni. Unikatni je rovnéz va-
zebny epitop ofatumumabu, ktery se na rozdil
od ostatnich antiCD20 DMD vaze nejenom na
velkou, ale i na malou extraceluldrni smycku
molekuly CD20 (Teeling et al., 2006). Dal$im
dullezitym poznatkem je distribuce ofatumu-
mabu pres lymfaticky systém. Ta zajistuje vyssi
koncentraci v misté rezervodard autoreaktivnich
lymfocytd. Rozdilem je i subkutanni podani, je-
hoz vyhody byly diskutovany vyse. Po iniciacnim
davkovacim rezimu se ofatumumab podava jed-
nou mésicné, a to pomoci autoinjektoru v niz-
kém aplika¢nim objemu 0,4 ml (fadové nizsi ve
srovnani s intraven6zné podavanymi antiCD20
DMD) bez nutnosti premedikace (SPC Kesimpta).
Vysoka ucinnost a priznivy bezpecnostni
profil ofatumumabu byly prokazany ve dvou
randomizovanych, dvojité zaslepenych studiich
faze lll. Ve studii ASCLEPIOS | byla ro¢ni mira
relapsd ve srovnani s teriflunomidem reduko-
véana o 50,5 %, ve studii ASCLEPIOS Il 0 55,5 %.
Metaanalyza prokézala i signifikantni snizeni
rizika dosazeni tfimési¢ni a Sestimési¢ni konfir-
mované progrese disability ve srovnanis teriflu-
nomidem o 34,4 %, respektive 32,5 %. Rovnéz
pacienti léceni ofatumumabem vykazovali ve

srovnani s pacienty lé¢enymi teriflunomidem
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81,9% (ASCLEPIOS 1) a 84,5% (ASCLEPIOS I) re-
dukci v poctu novych nebo zvétsujicich se T2
Iézi na MR. Vyskyt nezadoucich pfihod byl u ofa-
tumumabu a teriflunomidu podobny (83,6 %
a 84,2 %). U ofatumumabu se jednalo dominanté
oreakce v misté vpichu (Hauser et al., 2020). Data
z oteviené extenze ALITHIOS pak pfinesla dalsi
zajimavé poznatky. Potvrdila, Ze ¢asné nasazeni
HET ve srovnani s pacienty, u nichz byla zvolena
eskalacni strategie, zlep3uje vice dlouhodobou
prognézu (Hauser et al., 2022).

Doporuceni a thradova kritéria
se priblizuji

V reélné klinické praxi v Ceské republice je
kromé indika¢nich kritérii nutno zohledrovat
i kritéria Uhradova, ta viak bohuzel dlouhodobé
zaostavaji za odbornymi doporucenimi. Zlom
nastava v roce 2022, kdy se Uhradova kritéria
pfiblizuji k ¢eskému doporucenému standardu
(Kubala Havrdova et Pitha, 2020) vychazejicimu
zdoporuceni mezindrodnich (Montalban et al.,
2018). V ptitomnosti negativnich prognostic-
kych markerd je totiz nové moznost 1écby
pacientl s klinicky definitivni RS pomoci HET
jiz od prvni ataky. Vedle ocrelizumabu se od
1. 4. 2022 tato moznost oteviela i pro ofatu-
mumab, tedy pro DMD uzivané v domacim
prostredi.

Ofatumumab je nyni hrazen u pacienta
s definitivni RS (dle McDonaldovych kritérii
z roku 2017) s invaliditou nepfesahujici na
Kurtzkeho $kale (EDSS - Expanded Disability
Status Score) skére 5,5: (1) se zndmkami nepfi-
znivé prognézy onemocnéni, u kterych doslo
navzdory lé¢bé nejméné jednim Iékem prvni
linie k rozvoji alespon jednoho stredné téz-
kého relapsu nebo (2) s aktivni formou cho-
roby (jeden dokumentovany a léceny relaps
v pfedchozim roce nebo dva dokumentované
a lécené relapsy v predchozich dvou letech)
a zéroven s vyznamnym nalezem na MR (pfi-
tomnost T1 gadolinium enhancuijici Iéze nebo
infratentorialni Iéze nebo spinalni léze).

Individualni pfistup

S dostupnosti celé skaly DMD a rozvol-
nénim uhradovych kritérii vyvstava logicka
otazka, jak postupovat u individualniho pa-
cienta. Lé¢bu je jednoznacné dulezité zahdjit
co nejdfive. Na druhou stanu RS je chronické
onemocnéni s vyhlidkou celozZivotni terapie
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a v prvni fadé je tak treba diagnézu nesta-
novit ukvapené a pacienta peclivé vysettit.
Dostupnost HET jiz po prvni atace je zdsadni
zmeénou umoziujici zamezit nevratnému po-
Skozeni CNS v dobé, kdy je efektivita terapie
nejvyssi. U minority pacientli s mirnou for-

mou nemoci viak neni dlivod podstupovat

vyssi bezpecnostni riziko plynouci z poda-
vani HET a vhodnou volbou je terapie eska-
la¢ni. Soustiedit bychom se tedy méli vedle
diagnostiky i na stanoveni prognostickych
markeru. DalSim dllezitym faktorem je pfi-
tomnost komorbidit a samoziejmé i infor-
mace o planovani gravidity. V neposledni
fadé nesmime zapominat na preference
pacienta, ktery musi byt soucésti rozho-
dovaciho procesu. To je jesté podtrzeno
skutecnosti, ze |é¢ba je vétSinou zahdjena
v dobé, kdy pacient subjektivné nepocituje
vétsi zdravotni problémy.

Ihned po stanoveni diagnézy a zejména
pak po zahdjeni [é¢by je tfeba zadit i s pecli-
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