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Transplantaci (Tx) pacient dostava v konecné fazi selhani organd novou sanci na Zivot, ale zarovei s sebou nese mnoho omezeni v béz-
ném zivoté pacienta i jeho rodiny. Péce o pacienty po transplantaci zahrnuje kromé pravidelnych lékaiskych prohlidek, rezimovych ¢i
dietnich omezeni i pravidelné celozivotni uzivaniimunosupresivnich Iékd. Praveé ty jsou nezbytné pro pfijeti a spravné fungovani trans-
plantovaného organu. Kromé imunosupresivnich Iékii musi pacienti trvale uzivat i dalsi Iéky, které snizuji rizika komplikaci spojenych
s transplantaci anebo lé¢i pfidruzena onemocnéni. Takové mnozstvi Iékd s sebou nese riziko vzniku vzajemnych interakci ¢i interakci
s potravou. Proto je nezbytné, aby byl pacient o své Ié¢bé a diilezitych rezimovych opatienich fadné poucen. Zde ma nezastupitelnou
roli pfi dispenzaci Iék farmaceut v Iékarné.
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Immunosupressant dispensation and education of organ transplant recipients in chemist's

Transplantation is considered as a ,new chance for life” for patients in end stage of a solid organ failure. However, it involves a lot of
restrictions in patient common life. Health care of organ transplant recipients entails regular medical examinations, regime and diet
recommendations and special rules in immunosupressive drug administration. These are necessary for solid organ graft acceptance
and its right function. There are more drugs used to lower risk of transplant complications or to treat other patient comorbidities in or-
gan transplant recipient medication. Patient with polypragmasy has to be explained rules how to take his medication to avoid potential
drug-drug or drug-food interactions. It is a role of pharmacist to provide right drug counselling and to give patient important diet and

regime recommendations.

Key words: transplantation, immunosupressive drugs, drugcounselling, interactions.

Imunosupresiva (IS) jsou chemicky i farmako-
logicky rliznoroda léciva, ptsobici na rozdilnych
stupnich rozvoje imunitni reakce. Jednotliva
imunosupresiva se déli podle mechanizmu Ucin-
ku a podle velikosti na malé molekuly a protei-
ny. Jsou chronickou medikaci pacienta po Tx
a kombinuji se do tzv. imunosupresivnich rezi-
muU. Imunosupresivni rezimy mtzeme rozdélit
podle doby plsobeni a indikaci takto (1, 2, 3):

Indukéni IS predstavuji velmi intenzivni
imunosupresi, kterd se podava v ¢asném ob-
dobi po Tx. Slouzi jako profylaxe akutnf rejek-
ce transplantatu v obdobi, kdy je imunitnf od-
poved na aloantigen nejintenzivnéjsi. Podavajf
se k zakladnimu rezimu protokolarni imunosu-
prese. Patii sem antithymocytdrniimunoglobulin
(Thymoglobulin, ATG Fresenius S) a monoklo-
nalni protilatky proti znaku CD-25 receptoru pro
interleukin-2 basiliximab (Simulect), daclizumab
(Zenapax) a alemtuzumab (Mabcampath).

Udrzovaci IS zajistuji snizenou imunitni od-
poved a profylaxi akutni rejekce pfi zachovani
protiinfekéni imunity. Patii sem kalcineurino-
vé inhibitory cyklosporin (Sandimmun Neoral,
Equoral), takrolimus (Prograf, Advagraf), inhibitory
de-novo syntézy nukleotidt azathioprin (Imuran,
Azaprin), mykofenoldt mofetil (MMF) (Cellcept,

Myfenax, Mycophenolat Mofetil Sandoz), ndt-
rium mykofenoldt (Myfortic), inhibitory m-TOR
sirolimus (Rapamune), everolimus (Certican) a kor-
tikoidy prednison (Prednison), metylprednisolon
(Medrol). Tyto IS predstavuji chronickou medikaci
pacienta po Tx. Jejich pravidelné a spravné uzi-
vani je nezbytné pro zajisténi prevence rejekce
$tépu. Pacient po Tx musi byt o jejich spravném
uzivani raédné poucen, proto jsou déle pfedmé-
tem tohoto ¢lanku.

AntirejekcnilS se pouzivaji prilécbé rejekenich
epizod u pacienta v pozdéjsim posttransplantac-
nim obdobi. Kzviddnuti mirnéjsich rejekci se pouzi-
va metylprednisolon (Solu-medrol), k [é¢bé stfedné
zavaznych a zdvaznych rejekci antithymocytdrni
imunoglobulin (Thymoglobulin, ATG Fresenius),
monoklondini protilatka rituximab (Mabthera), ne-
bo cytostatikum bortezomib (Velcade).

Spravné uzivani a aplikace IS (4)
Timing: Aby se zajistila stala plazmaticka
hladina Ié¢iv v pIné krvi, je nezbytné uZivat IS
kazdy den ve stejnou dobu. Davkovaci interval
je zpravidla kazdych 12 hodin. U sirolimu a re-
tardované formy takrolimu kazdych 24 hodin.
Pokud se stane, Ze pacient davku zapomene
uZit, obecné doporucenije tuto vynechat a brat
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az dalsi nasledujici davku. Jediné tak nedojde
k jejimu zdvojent.

Zplisob poddni: Tablety IS by se nemély
uchovévat v davkovadi s ostatnimi léky, doporu-
¢uje se vyjmout je z obalu az tésné pred polknu-
tim. Tablety se polykaji neporusené, neni vhodné
je drtit nebo kousat. Roztoky (Sandimun Neoral,
Equoral) je nutné pred pouzitim naredit pfimo
ve sklenici, a to vodou, ¢ajem nebo dzusem.
K naredéni se nikdy nepouzivaji plastové nddoby
a grapefruitovy dzus nebo dzus z grandtového
jablka ¢i pomela (viz. Interakce IS). Ddvkovaci pi-
peta se nevyplachuje, necha se volné oschnout
anebo se vysusi hadifkem.

Castym nezadoucim Ucinkem IS jsou ulce-
race v Ustni dutiné. Lze jim predejit fedénim
a radnym zapitim davky IS. Dobré zkusenosti
pfi jejich 1é¢bé jsou s pfipravky s anesteticko —
antiseptickym ucinkem (Tantum Verde, Corsodyl,
Mundisal).

Vliv potravy: Potrava vyrazné snizuje rych-
lost a mnozstvi vstiebdvani a tim i Ucinek ta-
krolimu. Takrolimus je nutné uzivat vzdy bud
1 hodinu pred jidlem, nebo alespori 2-3 hodiny
po jidle. Kortikoidy je potfebné uzivat vzdy rano
pfi snidani. Podani nejpozdéji do dvou hodin
po probuzeni navic snizuje projev nezédoucich
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Tabulka 1. Klinicky zavazné farmakokinetické interakce vybranych IS s 1écivy
Léky

Imunosupresivum Mechanizmus Klinicky efekt

cyklosporin Blokdtory vdpnikovych kandlii inhibice metabolizmu na CYP3A4 a/anebo T sérové hladiny a toxicity IS
takrolimus (diltiazem, verapamil) na P-GP
sirolimus Antimykotika

(itrakonazol, flukonazol ketokonazol)

klarithromycin

rifampicin indukce metabolizmu na CYP3A4  sérové hladiny IS, T riziko rejekce $tépu
sirolimus cyklosporin inhibice metabolizmu sirolimu pres P-GP T sérové hladiny a toxicity sirolimu
takrolimus omeprazol T plazmatické hladiny takrolimu T nefrotoxicita
cyklosporin orlistat { strevni absorpce cyklosporinu d sérové hladiny cyklosporinu —

riziko rejekce Stépu

Antiarytmika (amiodaron, propafenon)  inhibice metabolizmu na P-GP T sérové hladiny a toxicity cyklosporinu

inhibice metabolizmu statint na P-GP, 7 rizika myopatie a rabdomyolyzy

CYP3A4 a/nebo OATP (transportni protein

Statiny (simvastatin, atorvastatin,
rosuvastatin, lovastatin)

pro organické anionty)

ezetimib T AUC cyklosporinu i ezetimibu 7 toxicita cyklosporinu
digoxin inhibice metabolizmu digoxinu na P-GP digitalisova toxicita
mykofenolat Antacida (aluminium, magnesium) tvorba nevstrebatelného komplexu 4 sérové hladiny MMF
mofetil (MMF)
azathioprin allopurinol inhibice enzymu xanthinoxidaza — 7 rizika ttlumu kostni dfené

nahromadéni toxického metabolitu 6-TGN

a vzniku pancytopénie

Ucinkd, protoze rano tésné pred probuzenim
a s prvnim rannim jidlem je jejich fyziologicka
hladina v krvi nejvyssi. Podani v tuto dobu si-
muluje pfirozeny biorytmus pulzniho vyplaveni
kortikoidU v organizmu (5).

U ostatnich IS plati obecné pravidlo podavat
léky vzdy ve stejném vztahu k jidlu, jediné tak
se udrzf stalé plazmatické hladiny léciv v plné
krvi (4).

Klinicky zavazné interakce IS

Z hlediska klinického vyznamu jsou ddlezité
farmakodynamickeé a farmakokinetické interakce
IS na Urovni absorpce a metabolizmu.

Farmakokinetické interakce IS

Absorpce: Na Urovni absorpce se na inter-
akcich IS uplatriuje vliv potravy a vliv ostatnich
lékd v terapii transplantovaného pacienta. Vliv
potravy byl jiz vysvétlen vyse. Jako pfiklad vli-
vu jinych 1ékd na vstiebavani IS Ize uvést MMF
a antacida s obsahem solf hliniku a hof¢iku. Pri
jejich vzajemné kombinaci dochdzi ke snizeni
C... MMF o0 39% a AUC 0 17 %. Z toho ddvodu
je nutné podavat MMF alespon 2 hodiny pfed
anebo nejdfiv 4 hodiny po podéni antacid (6).

Metabolizmus: U vice jak 60% léciv je in-
aktivace fizena metabolizmem prvniho pri-
chodu jétry pres izoenzymy cytochromu P450
(CYP450). U IS se kromé toho uplatriujf i interak-
ce na P-glykoproteinu (P-GP), enzymech xanti-
noxidaza (XO) a tiopurin S-methyltransferaza
(TPMT) (7, 8).

Azathioprin je v jatrech biotransformovén
na 6-merkaptopurin a ten prostfednictvim
enzymU XO a TPMT na nelcinné metabolity.
Antiuratikum allopurinol inhibuje enzym XO
a léciva ze skupiny derivatl aminosalicylatu
sulfasalazin, mesalazin inhibuji enzym TPMT, co
zpUsobuje inhibici biotransformace 6-merkapto-
purinu na neuc¢inné metabolity. Tim dochazf
k vyznamné vyssimu vyuZitf alternativni cesty
biotransformace pres enzym hypoxanthin-gua-
nine fosforibosyltransferdzu (HGPRT) a tvorbé
6-thioguanin nukleotidu (6-TGN), jako hlavni-
ho toxického metabolitu, ktery se inkorporuje
do DNA. Zvidstni opatreni: U pacient( |écenych
azathioprinem s hyperurikémif zvazit podanf ji-
ného léku, nez je allopurinol. V pfipadé, Ze je
allopurinol nezbytné podavat, je doporuc¢eno
snizeni davky azathioprinu na jednu ctvrtinu
plvodni davky! Pfi vzajemném podévani téch-
to 1é¢iv hrozf riziko Utlumu kostni dfené, které
se muze klinicky manifestovat jako Zivot ohro-
zujici pancytopénie (9).

CYP450 je soubor jaternich izoenzymd.
Nejvyznamnéjsi z hlediska metabolizmu IS je
izoenzym CYP3A4. P-GP je ATP-dependentni
efluxni pumpa na membrané epitelidlnich
bunék stfevniho lumen. Transportuje 1éciva
zpét do stfevniho lumen. IS jsou substraty
izoenzymu CYP3A4 a zarovenr P-GP (cyklospo-
rin je substrat a zaroven inhibitor P-GP). Jejich
plazmatickd hladina mdze byt ovlivnéna in-
hibitory a induktory na téchto mistech biot-
ransformace.
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PFi soucasném podani cyklosporinu a sirolimu
dochéazi k interakci na Urovni P-GP, kde je siroli-
mus substrat a cyklosporin substrat i inhibitor.
Pfi jejich sou¢asném podani dochazi ke zvysenti
C,.. 0 116% a AUC sirolimu o 231 %. Pfi podani
4 hodiny od sebe doslo ke zvyseni AUC sirolimu
87%aC
rolimus 4 hodiny po podani cyklosporinu. Klinicky
vyznamné interakce vybranych IS s Ié¢ivy uva-
ditabulka 1.

V praxi je ¢asto nevyhnutné soucasné po-

041 % (6). Doporucuje se podavat si-

davani IS s lécivy, se kterymi vykazuiji klinicky
vyznamné interakce. V tom pfipadé je nutné
pravidelné monitorovat plazmatickou hladinu IS,
renalni funkce pacienta a pifpadné upravit davku
jednotlivych Ié¢iv. V pripadé klinické manifestace
|ékové interakce zvazit ukonceni terapie intera-
gujicim lécivem ¢ivybrat do terapie bezpecnéjsi
preparat. Nékteré interakce mdzou vykazovat
Jpozitivni klinicky benefit”’, napf. imidazolova
antimykotika, zvlasté ketokonazol, a antagonisté
kalcia, jako je diltiazem, jsou pouZzivéna ke snizenf
davek vybranych IS nutnych k vyvolani imuno-
suprese (11, 12).

Farmakodynamické interakce IS
Kombinacf IS s dalsimi léky dochdzi k zesfleni
projevu nezadoucich U¢inkd (tabulka 2).

Interakce IS s potravou a fytofarmaky
Flavonoid naringin a kumariny dihydroxyber-

gamotin a bergamotin, aktivni slozky grapefruitu

a pomela, plisobijako inhibitory CYP3A4 a P-GP.



Za daldf inhibitory jsou v literatufe povazovany
sevilsky pomerang, granatové jablko a karambo-
la. Hyperforin, aktivni slozka tfezalky te¢kované,
pusobi jako induktor CYP3A4 a P-GP. Interakce
vybranych IS s potravou a fytofarmaky uvadi
tabulka 3. Inhibice a indukce muze pretrvavat
i nékolik dnf po jejich konzumaci - 240 ml grepo-
vého dzusu snizf aktivitu CYP3A4 0 47 % a tento
efekt pretrvava az 72 hodin. Pacientdm se do-
porucuje tyto produkty z diety Uplné vynechat
(13, 14,15, 16).

Rezimova opatreni

Riziko infekce: V kritické dobé 3 mésice
po transplantaci je vhodné se vyhybat kontak-
tu s prostredim, kde hrozi vyssi riziko infekce
(hromadné prostfedky, nemocni). Dilezita
je také dtkladna osobni hygiena a hygiena
Ustni dutiny. Zendm se doporucuji pravidelné
preventivni gynekologické prohlidky. Je nutné
se vyhybat alkoholu a nekoufit. Nedoporucuje
se chovat domdci zvitata, obzvldst kocky a pta-
ky, kde hrozi riziko infekce toxoplazmozou ci
stafylokokem. Péstovani pokojovych rostlin
a prace na zahradé nejsou vhodné vzhledem
k nebezpeci infekce z pldnich mikroorga-
nizmU. Infekce mze pochdazet iz potravin. Do
jidelni¢ku je nutno vybirat jen kvalitni cerstvé
potraviny, zeleninu a ovoce je tieba vzdy oskra-
bat. Maso, mlécné vyrobky a ostatnf Zivocisné
produkty vybirat do diety jen ty, které jsou
tepelné zpracovné (pasterizace, sterilizace).
U pacientl po Tx hrozi nékaza bakterif Listeria
monocytogenes, kterd se prendsi ze zvirat
na ¢loveka alimentarni cestou. Infekéni davka
u zdravych osob je vysoka az 108, u imunokom-
promitovanych pacientd se vsak vyznamné
snizuje az na 10° (17). U pacientd se snizenou
funkcf T-lymfocytd se predpokladda riziko na-
kazy listeridzou 300nasobné oproti bézné po-
pulaci. Incidence listeridzy po Tx ledvin je 5
na 1000 pacientd, po Tx jater bylo publikovéno
jenom 15 pffpadd. | kdyz incidence nenf vysoka,
v pfipadé ndkazy dosahuje mortalita pacientl
po Tx 20-30% (18, 19).

Dietni doporuceni: Nékteré IS mohou
vést k iatrogennimu zvyseni tlaku krve (cyk-
losporin, takrolimus, kortikoidy), hladiny lipidG
(sirolimus), sacharidl (takrolimus, kortikoidy)
a tak zvysovat riziko onemocnéni srdce a cév.
Kortikoidy zvysujf chut k jidlu, vedou k retenci
sodiku a tekutin a tim ke zvyseni hmotnosti.
V dieté pacienta po Tx nejsou vhodnd tuc¢na
jidla s vysokym obsahem soli. DileZity je pitny
rezim - dva az tfi litry vody denné. Perlivé vo-
dy jsou nevhodné — okyseluji vnitfni prostredi,

Klinickd farmacie m

Tabulka 2. Klinicky zdvazné farmakodynamické interakce vybranych IS s [écivy

Imunosupresivum  Léky

Klinicky efekt

cyklosporin vankomycin, amphotericin B nefrotoxicita
takrolimus Nesteroidni antiflogistika

Sulfonamidové antibiotika

Aminoglykozidové antibiotika

nifedipin hyperplazie dasni

Kalium Setrici diuretika (@amilorid, spironolacton) hyperkalemie

ACE inhibitory

AT1-antagonisté — sartany

statiny myopatie, rhabdomyolyza
takrolimus Antivirotika (aciclovir, ganciclovir) neurotoxicita

Tabulka 3. Interakce vybranych IS s potravou a fytofarmaky

Imunosupresivum Potrava

Mechanizmus

Klinicky efekt

cyklosporin
takrolimus

grapefruit
(Cephalocitrus paradisi)

pomelo
(Cephalocitrus grandis)

inhibice metabolizmu
na CYP3A4, P-GP a OATP

T sérové hladiny
a toxicity

sevilsky pomeranc
(Citrus aurantium)
grandatové jablko
Karambola

inhibice metabolizmu
na CYP3A4

tfezalka teckovana
(Hypericum perforatum)

indukce metabolizmu
na CYP3A4 a P-GP

{ sérové hladiny IS
a T rizika rejekce stépu

vedou k zadrzovani tekutin, zvyseni tlaku krve
a k nadymani.

Sport: V prvnich trech mésicich po trans-
plantaci je vhodné zvolit nendro¢nou pohybo-
vou aktivitu, napf. prochazky. Pozdéji je mozné
zaradit aerobnf aktivitu stfedni zatéze, napf:
aerobic, jogging, jizda na kole, plavani (pokud
nejsou Casté uroinfekce).

Dovolend:Vhodné je vybirat destinace s do-
state¢nym hygienickym standardem, dostup-
nosti kvalitnich potravin a pitné vody. Je dileZité
nosit s sebou vzdy dostatek 1ékl po celou dobu
dovolené. Pfi cestovani letadlem se doporucu-
je léky nosit v pfiru¢nim zavazadle. V pfipadé
letu pres ¢asova pasma je nutné uzivat Iéky
podle ¢asu v plvodni destinaci. Nedoporucuje
se pobyt u more z hlediska rizika vzniku koznich
komplikaci.

Riziko koznich nadoru

Nejcastéjsi maligni onemocnéni u nemoc-
nych po Tx jsou koznf karcinomy. Nékteré IS (aza-
hioprin, cyklosporin, takrolimus, kortikoidy) zvy3uj
riziko vzniku nemelanomovych nadorl kdze,
napr. aktinickd keratéza, spinocelulérni a bazoce-
lularni karcinom, v misté solami expozice. V sou-
¢asnosti je pozorovan daleko nizsi vyskyt koznich
nadorl u nemocnych lécenych sirolimem bez
inhibitor( kalcineurinu (20). Kazuistickd sdélenf
potvrzuji zmenseni lozisek karcinomu pfi lé¢bé

sirolimem po vysazeni inhibitoru kalcineurinu.

Mechanizmus Ucinku sirolimu spociva v potlace-

ni rGstového faktoru VEGF (vascular endothelial

growth factor), jenz je zsadni pro novotvorbu
cév (tzv. neoangiogenezi), kterd se uplatiuje
pfi tvorbé metastaz i rdstu primarniho tumoru

(21). Incidence vzniku koznich nador( u pacient(

po Tx je cca 34%. Mezi rizikové faktory patff

zanedbani prevence, nadmérna expozice UV
zéreni, fototyp I-Il (bilé kGize, pihy), vék nad 50 let,
muzské pohlavi, exponovand mista (tvar, krk —
20x Castéji), davka, druh a délka imunosuprese

a UV mutace tumor supresorového genu p53.

Uvazuje se také o mozném vlivu genetického

polymorfizmu enzymu glutathion S-transferdzy

a metylentetrahydrofoldtreduktazy (21).
Pacienti po transplantaci patfi do rizikové

skupiny pacientd, kteff by méli ve zvysené mife

dbét o ochranu kize pted sluncem dodrzovanim
jednoduchych pravidel:

B chrénit se pred sluncem v kritické dobé mezi
10-15 hod. a pfi jakékoliv aktivité venku nosit
pokryvku hlavy a odév s dlouhymi rukdvy

B pfi pobytu na slunci pouzivat opalovacf
krémy s UV faktorem 50+, nebo pfipravek
Daylong Actinica urceny rizikovym pacien-
tam, u kterého se uvadi pozitivni vysledky
klinickych studif na aktinickou keratézu a spi-
nocelularnf karcinom

B nenavstévovat soldrium
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B jako prevence se doporucuje provadet
X mésicné samovysetien( kize a 1x ro¢né
navstéva dermatologa

Kozni komplikace se objevily u 20%
ze 190 pacientl po Tx ledvin, ktefi byli sle-
dovani v rdmci klinické studie provadéné
na Dermatovenerologické klinice v Plzni s na-
sledujicim vysledkem:,, I pfes opakovand upo-
zornéni se pred slunecnim zdrenim chrdnilo
pouze 57 % pacientt po Tx ledvin a z nich jen
61% pouzivd pripravky s ochrannym fakto-
rem pri expozici slune¢nimu zdreni.” (22).

Doporuceni k vakcinaci

Ockovani se obecné doporucuje nejpozdéji
2 mésice pred Tx a nejdiiv 6 mésicl po Tx. Po Tx
jsou kontraindikovany Zivé a oslabené vakciny.
Naopak, urcité ockovanf je doporuceno pro-
vadet jako prevenci ndkazy, napf: kazdoro¢ni
ockovani proti chfipce. O¢kovani proti chipce
se normalné provadi 1 davkou, u imunosupri-
movanych pacientl se doporucuje jedna dav-
ka navic, tzv. booster davka (23). Doporucenf
Americké transplantacnf spole¢nosti (American
Society of Transplantation — AST) a Sekce
Transplantacni spole¢nosti pro infekéni cho-
roby (Transplant Infectious Disease Section
of The Transplantation Society — TTS) pro rok
2009 pfipousti podani chfipkové vakciny co
nejdfiv (do 1 mésice) po Tx. V tomto obdobi
podana vakcina mize mit jenom ¢aste¢nou
aktivitu. V pfipadé, Ze byla vakcina podéna
pred Tx, nenf nutné podavat vakcinu po Tx.
U pacientl po Tx se také doporucuje podani
pneumokokové vakciny jako prevence rizika
rozvoje superinfekce u pacientl infikovanych
virem chfipky. O¢kovénf proti chfipce se plosne
doporucuje i véem zdravotnikdm, kteff jsou
v kontaktu s pacienty po Tx (24).

Komplikace po Tx, pfiznaky

rejekce transplantatu (1,2,3)
Projevem probihajici infekce anebo rejek-

ce transplantovaného orgénu jsou ndsledujicf

symptomy:

Praktické lékarenstvi

B teplota nad 38°C trvajici déle nez dva dny
anebo teplota do 38°C trvajici déle nez
pét dni

B Uporné zvraceni nebo prdjem trvajici déle
nez 1 den

B vyrazny Ubytek na vaze, snizend tvorba
moci

B rychly pfirlstek na vaze, obzvldst v kombi-
naci s dusnosti a tvorbou otokd

B opakované naméteny vysoky krevni tlak nad
180/100mm Hg

B Dbolest bficha, citlivost na pohmat

B zvySend Unava

PFi jejich vyskytu musf pacient vzdy nepro-
dlené kontaktovat Iékare.

Zaveér

Edukace pacienta po Tx zahrnuje mnoho
ddlezitych informacf a doporuceni kzméné do-
savadniho Zivota pacienta. Pro dobrou adheren-
Ci pacienta k témto doporucenim a k 1é¢bé je
ddlezity dobfte fungujici tym zdravotnik{ (Iékar,
zdravotni, edukac¢ni a dietni sestra, farmaceut,
socidlnf pracovnik), kteff poskytuji nezbytnou
zdravotni a edukacni péci, psychickou i socidinf
podporu pacientdm po Tx.
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