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Osteomalacie jako prvni projev Sjogrenova syndromu
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SOUHRN

Ciferska H., Horak P., Skacelova M., Smrzova A., Zadrazil J.: Osteomalacie jako prvni projev Sjogrenova syndromu

Na revmatologickém oddéleni byla vySetiovana 44letd nemocna s dlouholetou anamnézou muskuloskeletarnich bolesti a vyznamnym
ubytkem kostni denzity. V laboratornim nalezu byla zjiiténa vyssi hladina kostni frakce alkalické fosfatazy s normalnimi hladinami
vapniku. Kostni histomorfometrie prokazala pfitomnost osteomalacie. U nemocné byla nasledné zjisténa tubularni acidoza, zvysené
renalni ztraty bikarbonatt, glykosurie a aminoacidorurie. S jistym ¢asovym odstupem byla stanovena diagnoéza primarniho Sjégreno-
va syndromu (Ss) s plné vyjadfenymi klinickymi a imunologickymi nalezy. Sekundarni osteomalacie zjiténa u nemocné patiila k vzac-
né manifestaci Fanconiho syndromu (Fs). Fs patii k méné obvyklym projeviim Ss, ale v ojedinélych ptipadech piechazi typické glan-
dularni manifestaci Ss. Ss je autoimunitni onemocnéni postihujici pfevazné zlazy s exokrinni sekreci, ¢asto byva asociovan s jinymi
autoimunitnimi onemocnénimi. TiZe projevii kolisa od izolovaného sicca syndromu az k tézkym systémovym projeviim ve formé vas-
kulitidy, plicniho a ledvinného postizeni. Latentni nebo manifestni rendalni tubularni acidéza zptisobena autoimunni tubulointersti-
cialni nefritidou patfi k méné ¢astym extraglandularnim projeviim choroby. U nemocnych se Ss je tfeba na tento projev pomyslet
a v¢asnym terapeutickym zasahem zabranit rozvoji osteomalacie ¢i akcelerované osteopordzy.
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SUMMARY

Ciferska H., Horak P., Skacelova M., Smrzova A., Zadrazil J.: Osteomalacia as the first sign of Sjogren’s syndrome

At the department of rheumatology, a 44-year-old female was examined with a long history of musculoskeletal pain and significant loss
of bone mineral density. The laboratory findings showed higher levels of the bone fraction of alkaline phosphatase and normal calci-
um levels. Bone histomorphometry revealed the presence of osteomalacia. Subsequently, the patient was found to have renal tubular
acidosis, increased renal bicarbonate loss, glycosuria and aminoaciduria. Some time later, the diagnosis of primary Sjégren’s syndro-
me (SS) was made, with fully manifested clinical and immunological findings. Secondary osteomalacia diagnosed in the patient was
a rare manifestation of Fanconi syndrome. The syndrome is a less common manifestation of SS but occasionally it precedes the typi-
cal glandular manifestation of SS. Sjégren’s syndrome is an autoimmune disease, mostly affecting exocrine glands and often associa-
ted with other autoimmune diseases. Its manifestations vary in severity, from isolated sicca syndrome to severe systemic manifestations
in the form of vasculitis and pulmonary and renal involvement. Renal tubular acidosis, either latent or manifested, caused by auto-
immune tubulointerstitial nephritis is one of the less frequent extraglandular manifestations of the disease. In Sjégren’s syndrome pa-
tients, this manifestation should be considered to prevent development of osteomalacia or accelerated osteoporosis by early treatment.
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Kazuistika Hladina vapniku (Ca), fosforu (P), celkov4 bilkoviny a albu-

44letd premenopauzalni nemocnd s pétiletou anamnézou
nartstajicich bolesti bederni a hrudni pdtefe, Zebernich
chrupavek, panve a dlouhych kosti dolnich koncetin, s dese-
tikilogramovym vahovym tbytkem a s vyrazné€ bolestivou
chizi byla pfijata k doSetfeni téchto obtiZi. Dosud se s ni¢im
dlouhodobé nelécila. Pravidelnou medikaci neuzivala, ne-
brala ani hormondlni antikoncepci. VySka nemocné byla
164 cm a hmotnost byla 68 kg. Fyzikdlni vySetfeni nepfine-
slo pozoruhodné nélezy s vyjimkou vyrazné algické a kolé-
bavé chuize (,,kachni chize®). V laboratornich nélezech by-
la zvysena aktivita alkalické fosfatazy (ALP) s viznamnym
zastoupenim kostni frakce (ALP 5,29 ukat/l, kostni- ALP
2,52 ukat/l, jaterni-ALP 2,0 pkat/l, sttevni ALP 0,56 pkat/l).

minu byla v normé. Parathormon byl pfi horni hranici nor-
my dané laboratori. Hladiny sodiku, drasliku, chléru byly
v normé. Byla prokdzédna alterace ledvinnych funkei s hod-
notou urey 15 mmol/l a kreatininem 182 umol/l. Sedimenta-
ce erytrocytli byla 55/hodinu pfi normdlni hladiné CRP.
V krevnim obraze byla pfitomnd lehkd normocytdrni ané-
mie (Ery 3,85% 102 1; Hb 115 g/1; Htk 0,36; MCV 99.1 f/1.)

DalSim zajimavym ndlezem byla zjiSténd porucha acido-
bazické rovnovdhy s obrazem metabolické acidézy (arteridl-
ni astrup: pH 7,26, standardni bikarbonat 12,4 mmol/l, base
excess —12 mmol/l, pCO, 4,16 kPa pO, 12,0 kPa, saturace
02 98 %). Neselektivni proteinurie byla 2,64 g/24hodin,
odpad Ca byl 3,28 mmol/24 hodin, P 14,4 mmol/24 hod,
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chléru 61 mmol/24 hod. Glomerularni filtrace byla snizend
na 48 % a byla prokazana tézsi porucha tubuldrni resorpce
(95,6 %).

V moci byla zachycena glykosurie 28 % pti opakovanych
normoglykemiich a negativnhim ordlnim glukozotoleranc-
nim testu. V moci nebyla zachycena ketonurie a pH moci
bylo 6,5, specifickd hmotnost 1 024. V moci byla rovnéz
nalezena vysokd koncentrace aminokyselin (threoninu, seri-
nu, asparginu, glutaminu, glycinu, citrulinu, valinu, cystinu,
luecinu, tyrosinu, histidinu, 3-metyl histidinu, ornitinu).
Byla zjisténa pfitomnost aktivniho mocového sedimetu bez
prikazu mocové infekce.

Na radiogramech hrudniku, patefe, panve a bércti byla pa-
trnd celkova pordza skeletu bez patrnych Looserovych zén
prestavby. Nalez na nitrohrudnich orgdnech byl v normé.
Kostni denzitometrie nachdzi demineralizaci skeletu s hod-
notou BMD u L1-4 pétefe 0,847 g/cm? a T skére — 2,8,
BMD u krcku femuru 0,842 g/cm? s T skére —1,2, u pred-
lokti T skére — 1,1 s BMD 0,618 g/cm? (obr. ). Na scinti-
grafickém vysetfeni skeletu byly nalezeny drobné 1éze po
infrakci V. Zebra vlevo a VI. Zebra vpravo, jinak bez pruka-
zu eventudlniho metastatického procesu. Sonografické vy-

%

Setfeni pristitnych télisek bylo v normé. Byla provedena tre-
panobiopsie s histologickym vySetfenim neodvapnéného
vzorku kostni tkdné s ndlezem osteomaldcie stredniho stup-
né, bez prikazu depozit aluminia, ¢i zndmek osteodystrofie
pfi hyperparatyreoidizmu. Sonografické vySetfeni bficha
prokazalo pouze jaterni steatdzu, jinak byl ndlez na nitro-
bfiSnich orgdnech v normé. Vzhledem k proteinurii, amino-
acidurii a glykosurii bylo doplnéno bioptické vySetfeni led-
vin. Zde byla prokazana tubulointersticidlni nefritida.

V této fazi byl stav diagnosticky uzavien jako Fanconiho
syndrom pfi tubulointersticidlni nefritidé ve fazi chronické
rendlni nedostatecnosti s rozvojem zdvazné osteopatie cha-
rakteru osteomaldcie. Byla zahdjena alkalizacni terapie pe-
rordlnimi bikarbondty v ddavce 3 g/denné, dale substituce
calcium carbonicum a aktivnimi metabolity vitaminu D.
I pfes absenci odpovidajicich anamnestickych ddajt ¢i kli-
nickych nalezt bylo diferencidlné diagnosticky patrano po
logickych testl, které prokdzaly zvySend hladiny cirkuluji-
cich imunokomplext a deficit C3 slozky komplementu (C3
0,81 g/), ale zejména silné pozitivni antinukledrni protilat-
ky (ANA) a protilitky ENA se silnou pozitivitou anti-Ro

Tabulka 1
Klasifikace Sjogrenova syndromu Americko-evropska revidovana kritéria
Evropské epidemiologické skupiny

Klasifika¢ni kritéria Sjogrenova syndromu

1. O¢ni symptomy — pacient musi odpovédét ano aspoii na jednu z nasledujicich otazek

a. Mél/a jste denné, trvale nepiijemné suché o¢i denné vice nez 3 mésice?

b. Mite pfetrvavajici pocit pisku v oc¢ich

Nooz

c. Pouzivéte ndhrazky slz vice nez 3x denné

2. Dutina tstni — pacient musi odpovédét ano aspori na jednu z nésledujicich otdzek

a. Mate denné pocit suchosti v dstech denné vice neZ 3 mésice?

b. M¢l jste nebo mivite opakované otoky slinnych 7Zlaz v dospélosti?

c¢. Zapfjite Casto suchd jidla?

3. Oc¢ni pfiznaky — pacient musi mit pozitivni aspoti 1 ze 2 testl

a. Schirmerav test pod 5 mm/5 min

b. Skére s bengélskou Cerveni (nad 4 dle skérovaciho systému van Bijstervelda)

4. Histopatologie

Fokusové skore > 1 v materidlu drobné slinné Zlazy (fokus je definovén jako shluk 50 a vice shlukd mononukledrnich bunék, fokusové

skére definované jako pocet fokust ve 4 mm? glanduldrni tkdné)

5. PostiZeni slinnych 714z

a. Scintigrafie slinnych 71z
b. Sialografie velké slinné Zlazy

c. Nestimulovana sialometrie (< 1,5mg/15 min)

6. Protildtky

Protilatky proti SS A (Ro), nebo SS B (La)

Pro diagnézu Sjogrenova syndromu je nezbytné splnéni alesponi 4 kritérii, z nichzZ 1 musi byt bud’ pozitivni biopsie nebo pozitivni proti-

latky.

Vylucujici kritéria — preexistujici lymfom, ziskany syndrom imunodeficience (AIDS), sarkoid6za, stav po radioterapii krku a hlavy,

graft-versus host reakce, anticholinergni 1€ky.
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a anti-La protilatek. Ackoliv nemocnd popirala pocit su-
chych sliznic, byly provedeny Schirmeriv a Skachiv test
s pozitivnim vysledkem (s prikazem nedostatecné sekrece
slz 1 slin). Ndsledna excise bukdlni sliznice potvrdila histo-
logicky diagnézu Sjogrenova syndromu.

Stédvajici terapie byla doplnéna o prednison v ddvce 20 mg
denné a azathioprin (100 mg denng). Po této terapii doSlo
béhem nékolika tydnd k normalizaci parametrt acidobazic-
ké rovnovahy a poklesu hladin ALP k normalnim hodno-
tdm. SniZila se také retence dusikatych metabolitd, i kdyz
laboratorni obraz chronické rendlni nedostatecnosti pretrva-
vé. Po dvou mésicich 1é¢by se vyraznym zplisobem zmirni-
ly také bolestivost v oblasti dlouhych kosti, panve, patefe
a zZebernich chrupavek. Kontrolni denzitometrické vysetfeni
provedené po 12 mésicich prokdzalo nartst kostni hmoty
0 5,6 % u bederni patefe a 2,5 % u proximélniho femuru.

Diskuze a zavér

Uvedend kazuistika pfedstavuje nemocnou s primdrnim
Sjogrenovym syndromem s rozvojem autoimunni interti-
cidlni nefritidy s Fanconiho tubulopatii s vyraznou rendlni
tubularni acidézou a s negativnim dopadem na kostni meta-
bolizmus se vznikem osteopordzy a osteomaldcie. Ackoliv
kauzdlni souvislosti vzniku poruchy vychazeji od systémo-
vé choroby pojiva az po jeji konecny disledek, ktery pred-
stavuje v nasem piipadé osteomaldcie, je to pravé kostni
choroba, kterd je prvnim zjiSténym klinickym ndlezem
a kvili které byl zahdjen diagnosticky proces.

Sjogrentiv syndrom (Ss) je zanétlivé autoimunitni one-
mocnéni postihujici pfedev§Sim exokrinni Zldzy. Dochdzi
k infiltraci Z1az lymfocyty a destrukci vlastniho parenchymu
se snizenim exokrinni sekrece. Nejcastéji a nejvice byvaji
postizeny slzné a slinné Zlazy, ale mohou byt postizeny
i potni a posevni zlazy, pankreas, hlenové zlazy stfev a bron-
chu. Charakteristickym imunologickym rysem choroby je
pritomnost autoprotildtek ANA, anti-Ro (anti-SS-A) a anti-
La (anti-SS-B) ¢i revmatoidnich faktort [1,2,3]. (Tabulka I)
Onemocnéni se vyskytuje ve dvou formdch, a to primarni
a sekundarni. Sekunddrni Sjogrentv syndrom je spojeny
s jinym autoimunnim onemocnénim napiiklad se systémo-
vym lupus erythematodes (SLE) ¢i revmatoidni artritidou
(RA) i dalsimi jednotkami [4,5,6].

Oc¢ni manifestace jsou popisovany jako pocity fezanf ¢i ci-
ziho télesa v o¢ich hlavné navecer. Klesa produkce slz a tvo-
i se husty vazky sekret ve vnitinim koutku. Absolutni ne-
dostatek slz s neschopnosti place je vzdacny. K potvrzeni
o¢niho ndlezu, prikazu snizené slzné sekrece se pouZziva
nejCastéji Schirmeriv test. Prouzek papiru o velikosti
35x 5 mm se zasune do spojivkového vaku do hloubky
5 mm a sleduje se vyska zvlhéeni za 5 minut. Pozitivita tes-
tu je vlhkost < Smm. Porucha sekrece slin je vnimdna jako
suchost v tdstech Casto prechdzejici na hltan a jicen s ne-
schopnosti prijmu tuhé a suché potravy bez hojného zapfije-
ni. Zdkladné&j$im vystfenim je pfimd a nepfima sialometrie
(Skachiv test), hodnoti se produkce slin za 15 minut, nejpr-
ve bez podnétu, poté nemocny Zvykd 15 minut parafin
a opét se hodnoti objem slin. Nejpfesnéjsi zhodnoceni po-
stizen{ slinnych zlaz vSak prindsi biopsie bukdlni sliznice
[7]. Nemocni s Ss maji rovnéz vyssi riziko vzniku non-
Hodgkinskych lymfomu, zvlasté téch, které vychazeji z B

N

bunééné linie [8]. Tyto lymfomy jsou vétSinou neagresivni
a z extranoddlnich lokalizaci jsou nejcastéji infiltrovany
slinné Zlazy, déle pak gastrointestindlni trakt, plice a Stitnd
7ldza [9]. Cast&jii je vyskyt monoklondlni gamapatie neji-
stého vyznamu a primdrni makroglobulinemie (m.Walden-
strom) s privodni purpurou na dolnich koncetinach a ne-
bezpe¢im vzniku hyperviskéznitho syndromu. Je tfeba
disledné sledovat kazdé ndhlé vzniklé zdufeni slinnych
7laz, obzvlasté pokud je doprovdzeno splenomegalii a vy-
mizenim specifickych protilatek anti-SS A a anti-SS B
a zvySenim hodnot monoklonalniho imunoglobulinu v séru
[10]. VSechny tyto znaky jsou varovnym znamenim rozvoje
zhoubného lymfomu a musi byt vcas detekovany a zahdjena
adekvatni chemoterapie.

Rendlni postizeni se vyskytuje zhruba u 5-10 % nemoc-
nych, i v tomto pfipadé€ hraje roli poSkozeni tkané lymfocy-
tarni infiltrace s histologickym obrazem intersticidlni nefri-
tidy. Klinicky se muze tato porucha projevovat jako rendlni
tubuldrni acidéza, pfipadné jako komplexnéjsi tubuldrni

Tabulka 2
Systémové manifestace primarniho Sjégrenova syndromu

Systémové manifestace primarniho Sjogrenova syndromu

Muskuloskeletdrnf projevy

* Artralgie, neerozivni artritida

* Myalgie 60-70 %

KoZni projevy

¢ Suchd kuze
¢ Vaskulitida

* Hypergamaglobulinemickd purpura 5-10 %

Plicni postiZzeni

e Xerotrachea

* RTG ¢i funkéni zndmky plicniho postiZen{ 10-20 %

Gastrointestinalni projevy

* Porucha motility jicnu
e Pankreatitida

 Hepatitida 25-60 %

Renélni projevy

¢ Renalni tabularni acidosa

e Intersticialni nefritida 5-10 %

Neurologické a psychiatrické projevy

e Periferni neuropatie
¢ Centrdlni neuropatie (zvIasté V. nervu)
e Postizeni CNS

 Deprese, anxieta 22-76 %

Hematologické projevy

* Anémie
 Leukopenie
* Trombocytopenie

Autoimunitn{ thyreoiditida

ZvétSeni lymfatickych uzlin, sleziny

Lymfom
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syndromy. Mize rovnéz vést k alteraci ledvinnych funkci
a rozvoji chronické rendlni nedostatecnosti [3]. (Tabulka 2)

Péce o nemocné s Ss vyZaduje multidisciplindrni spolu-
préaci, na které se podili revmatolog, internista, gastroente-
rolog, oftalmolog a dal$i medicinské obory. Jednou z pod-
minek Uspésné terapie je dislednd edukace nemocného.
Nutnd je fddnd substitucni terapie, zv1asté u postiZeni slz-
nych 714z, kdy je ohroZena integritida oka. Nemocni se Ss
maji vyssi riziko vzniku neoplastickych stavi, zvIasté pak
lymfoma [11]. Podplrné operacni zakroky a antibioticka

Tabulka 3
Terapie Sjogrenova syndromu

Terapie Sjogrenova syndromu — glandulérm{ projevy

Lécba suché keratokonjuktivitidy

1. VSeobecna opatfeni a substitu¢ni 1écba

2. Lokdln{ stimuldtory sekrece slz

3. Protektivni bikarbonatové pufrovaci roztoky

4. Podptirné operacni zakroky (tarzorafie, kornedlni transplantace)

Lécba xerostomie a prevence zubntho kazu

1. Hygiena dutiny dstn{

2. Lécba sooru

3. Systémova stimulace sekrece slin

4. Substitu¢ni terapie umélymi slinami

Stimulace sekrece slin

1. Zvyka&ky bez cukru

2. Pilokarpin

3. Cervimelin hydrochlorid hydrat
4. Bromhexin p.o.

Terapie Sjogrenova syndromu — extraglanduldrn{ projevy

1. Nesteroidn{ antirevmatika

2. Glukokortikoidy 0,5-1 mg/kg

3. MTX 2-10 mg/tydné i.m.,p.o, Azathioprin 1-3 mg/kg/den,
Hydroxychlorochin 200 mg/den

4. Cyklofosfamid p.o 0,5-2 mg/kg, nebo pulsy 8—10 mg/kg i.v.

a antimykotickd 1écba se pouziva k 1écbé komplikaci one-
mocnéni. Systémova manifestace vyzaduje v€asny a aktivni
piistup dle charakteru a tize pfiznakt. Pfi neviscerdlnich
extragladularnich projevech, jako jsou artralgie, myalgie,
bolesti hlavy a celkova slabost se doporucuji nesteroidni
antirevmatika, salicylaty a nizké davky glukokortikoidl ¢i
antimalarik. U viscerdlniho postiZeni (ledviny, plice, CNS
a dal8i ) a u doprovézejici vaskulitidy je tfeba razantnéjsi
imunosupresivni terapii. Lékem volby jsou glukokortikoidy.
Pro velmi zdvazna visceralni postiZzeni je s dobrym efektem
vyuzivan cyklofosfamid, avSak jeho pouziti je tfeba peclivé
zvazit u nemocnych s podezfenim na lymfom, jelikoz by
mohl zpozdit fadnou diagnostiku. Vyuziti cyklosporinu
A i pfes dobry terapeuticky efekt je u nemocnych se Ss li-
mitovano nezddoucimi uc¢inky ve smyslu zvySeného rizika
rendlni acidézy a intersticidlni nefritidy [12]. Methotrexat
(MTX) a azathioprin jsou vyuZzivany s dobrym efektem ke
stabilizaci stavu a sniZeni davky steroidu [4]. (Tabulka 3)
Rendlni tubuldrni acidéza se obvykle rozdéluje do tif
hlavnich typa. Proximdlni tubuldrni aciddza je spojend s de-
fektni resorpci bikarbonétti v proximalnim tubulu, kdeZto
distalni tubuldrni acid6za se vyznacuje porusenim vyluco-
vani vodikovych iontt v distdlnim tubulu. Tfeti typ je pak
spjaty s primarnim nebo sekunddrnim hypoalderosteroniz-
mem [13]. Klinickymi projevem u obou je metabolickd aci-
déza s nedostate¢nou acidifikaci moce a kolisajici hypoka-
lemii, kterd muze vést az paralyze [14,15]. Obé formy se
vyskytuji samostatné€ a ziidka se mohou vzdjemné kombi-
novat. Fanconiho syndrom je globalni funkéni porucha pro-
ximdlniho tubulu, kterd vede k nadmérné exkreci glukézy,
aminokyselin, fosfatt, bikarbonatd a dalich litek. Vrozené
a ziskané pfi¢iny Fanconiho syndromu pak shrnuje tabul-
ka 4. [16,17]. Klinické projevy kolisaji dle stupné postizeni
tubulti od metabolické aciddzy, iontové dysbalance azZ k re-
ndln{ insuficienci. Laboratorni vySetfeni prokazuji aminoa-
cidurif a glykosurii (Casto pfi normoglykemii), ¢astym kli-
nickym projevem je i hypofosfatémie podminénd poruchou
resorpce fosfatl, kterd ve spojeni se zvySenymi hladinami
parathormonu a sniZzenymi hladinami vitaminu D vede
k rozvoji metabolického postiZeni skeletu [18]. To se proje-
vuje rozvojem osteomaldcie, Castymi frakturami, poruchou

Tabulka 4
Vrozené a ziskané pric¢iny Fanconiho syndromu

Vrozené pficiny

Ziskané pfiCiny

Cystindza

Otrava tézkymi kovy: olovo, kadmium

Galaktosemie

Léky cisplatina, gentamicin, azathioprin a dals{

Vrozend intolerance fruktdzy

Sjogrendv syndrom

Tyrozemie typu L.

Dysproteinemie (mnohocetny myelom, nemoc lehkych depozit, amyloidéza a dalsi)

Wilsonova choroba

Nefroticky syndrom

Loweho choroba

Stav po transplantaci ledviny

Glykogenoéza typu 1.

Mezenchymalni tumory

Mitochondridlni choroby

Idiopatickd pfiCina

Osteologicky bulletin 2008 ¢. 2 ro¢. 13




KAZUISTIKA

Obr. 1
Uvodni denzitometrické vySetfeni nemocné

rustu u déti a akcelerovanou osteoporod-
zou u dospélych. Casto jsou pfitomny
rovnéz tézké bolesti skeletu, které by-
vaji Casto prvnim projevem nepoznané
sekundarni osteomaldcie u dospélych.
PostiZeni skeletu Casto pfedchazi zhor-
Seni ledvinnych funkci a v ptipade Sjo-
grenova syndromu (primdrniho nebo
sekundarniho) mohou projevy rendlni
tubuldrni acidézy byt prvnim projevem
tohoto onemocnéni pfed rozvinutim je-
ho ostatnich ptiznakt. Postizeni skele-
tu projevujici se muskuloskeletalnimi
bolestmi pak ¢asto byva jedinym sub-
jektivnim steskem nemocného, které
mohou upozornit na komplexné&jsi pii-
¢inu postizeni skeletu, jak tomu bylo

nakonec i v prezentované kazuistice
[19]. Pravé vCasna diagnostika s 1écbou
primdrn{ pticiny vede ve vétsiné pripa-
di k dstupu subjektivnich obtiZi a ipra-
vé kostniho metabolizmu s ndristem
kostni hmoty [11].
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ZPRAVA

Zprava

Stétni dstav pro kontrolu 16&iv (SUKL) v rdmci své snahy o prohloubeni osvéty pfipravil pro zdravotnické pracovniky
novy informa¢ni zpravodaj ,,NeZddouci G¢inky 1&¢iv*.

Zpravodaj ma slouzit k predavani didlezitych informaci z farmakovigilan¢niho systému, tedy informaci o nezadoucich
ucincich 1é¢iv po jejich uvedeni do klinické praxe. Diky rozvoji mezindrodni spoluprdce na poli soustavného hodnoceni po-
méru piinost a rizik 1é¢iv se bude mozné prostfednictvim zpravodaje setkdvat s novinkami nejen z CR, ale i Evropské unie

a celého svéta.

Zpravodaj bude vychdzet 2krét aZ 4krat ron€ podle mnoZstvi aktudlnich informaci. K dispozici bude v elektronické
podobg a to na strankdch SUKL (www.sukl.cz)
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