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Ndpady pro ctenare

klinickych studii

doc. MUDr. Petr Petr, Ph.D., Mgr. Hana Kalovd, RFA

Autofi v kratkém prehledu charakterisuji pravni reglementaci

a navyklé élenéni klinického hodnoceni lIéki. Formou 10

otdzek a k nim potencidlné moznych odpovédi se pokouseji
vystihnout 10 situaci, kdy je klinické hodnoceni spise nastrojem

7w

k promo¢éni ¢i marketingové aktivité, nezli viastnim smyslem

Y

a divodem vzniku étend¥i pfedkladané publikace.

Kliéova slova: klinické hodoceni léki, spravna klinicka praxe-
Good Clinical Practice, klinické studie a jak je éist.

Poslednich zhruba 15 let nabyvaji na vyzna-
mu a sfle snahy vyrobct 1€kdl opfit svoji argu-
mentaci o védeckou a vyzkumnou prikaznost
jak Ucinnosti, tak bezpecnosti jejich 1ékd. Lék
(drug, medicinal product) je prezentovan jednak
jako zbozi, jednak jako dusevni statek, jehoZ
vyuziti obohati pfedpisujiciho Iékare i odborné,
védecky a konecné jako hmotna podstata Ié-
¢ebného efektu, na kterém ma zajem jak paci-
ent, tak poskytovatel i platce zdravotni péce. Ve
véech téchto ohledech je Zadouci prlikaznost
|éCebného efektu (evidence-based therapy).

Preklinické zkous$eni a klinické hodno-
ceni 1ékd je nezbytnou podminkou pro jejich
registraci. Vysledky tohoto zkouSeni a hodno-
ceni se navic stavaji i hlavnim argumentem pro
zdQvodnéni, pro¢ vynaloZit zdroje, jednoznad-
néji feCeno, proC utratit penize pravé za tento
a nikoliv jiny lék.

UrCity nimbus vytvofeny kolem celého
klinického hodnoceni 1ék(i obecné a kolem
kontrolovanych klinickych studii zvlaste,
je nepochybné pozitivnim ohodnocenim od-
bornosti a obrovské prace Iékafi a dalSich
profesi Cinnych ve vyzkumu a vyvoji ve vSech
rezortech (farmaceutickém primyslu, Stétnim
Ustavu pro kontrolu léCiv, na Ministerstvu zdra-
votnictvi, na klinickych i terénnich pracovistich
a zdravotnickych zafizenich). Na druhé strané
se nemUzZeme ubranit dojmu, Ze nékdy se celd
tato otazka stava ponékud samoucelnym pro-
stfedkem sofistikované promoce produktl ¢&i
pfimo jejich marketingu.

Starsi a stfedni generace lékaf(, ke které
se pocita i pisatel, stavély své farmakoterape-
utické habity na zkuSenosti jak bezprostied-
ni — vlastni klinickd praxe, sady vlastnich
kazuistik, tak na zkuSenosti zprostfedkova-
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né — pregradudlini a postgraduéini ,$kole” ve
které vyrostli, jiz byli formovani a jejiz se stali
sami zivouci soucasti. Dosud jsou Zivé poj-
my — brnénska $kola internistickd, plzefiska
Skola patologickoanatomickad, hradeckd Skola
anatomicka atp.

Nyni nabyva na pfevaze tendence ne-
smirné zajimava, ve které se sada dil¢ich
verifikovatelnych védeckych pravd Sifenych
formou publikaci a nyni i elektronickymi médii
pokousi stati se jakymsi kodexem. Cestou k ni
je individudlni Cetba Ci internet. Jakoby nyni
mohlo platit nikoliv, ze ,spravné je Ié¢it tak,
jak tva Skola definuje postup lege artis®, nybrz
L,Spravné je Iécit tak, jak naposledy psal New
England Journal of Medicine.

Nikdy nebylo tak platné a tak aktudini staré
znamé porekadlo: Kazuistice nevéfi nikdo,
kromé toho, kdo ji pozoroval, klinické studii
Vvéfi vSichni, kromé toho, kdo ji provedl. Je
to nadsézka a kruty Zert, obrazi vSak pfesné
pochybnosti, které pisatel ma a o které se chce
podélit s cilem nalézt zlatou stfedni cestu mezi
osobni a zprostiedkovanou zkuSenosti k Uéel-
né, kritické a bezpecné interpretaci vysledkd
preklinickych a klinickych zkou$eni a hodnoce-
ni lékd pro kazdodenni klinickou praxi.

Pravni prostredi, ve
kterém se pohybujeme

V naSem staté existuje pomérné tésna
pravni reglementace, jak zachazet s Iéky, po-
tazmo IéCivy (Iékem se IéCivo ¢i léCivy pfipra-
vek stava az pfi preskripci). Zékon 129/2003
Sb. v platném znéni definuje zachazeni s 1é-
Civy a shrnuje pod tento pojem jejich vyzkum,
vyrobu, pfipravu, distribuci, vydej a pouziva-
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ni. Vyzkumem se pak rozumi podle odstavce)
predklinické zkouSeni a klinické hodnoceni
|é¢iv s cilem prokazat jejich Ucinnost, bez-
pecnost a jakost. Toto zkouSeni a hodnoceni
je az na vyjimky nezbytné pro registraci.

Pouzivat je u nds mozno (opét az na vy-
jimky) pouze léky registrované, a to pouze za
dodrzovani souhrnu Udajl o pfipravu.

Predklinické zkouSeni a klinické hodnoce-
ni léku je tedy zakladnim zdrojem podkladu jak
pro registraci Iéku, tak pro zavazné pokyny pro
jeho pouzivani a zachazeni s nim.

V této souvislosti je naprosto nezbytné si
uvédomit, ze studie, byt publikovana v reno-
movaném védeckém Casopise, jejiz vysledky
se lisi od Udaji uvedenych v souhrnu Udajl
o pfipravku, nezaklada postup lege artis, pokud
budeme nésledovat ji a nikoliv zminény souhrn
Udajl. To je nesmirné dilezité zejména u ved-
lejich Gcink{ a u nezadoucich Ucinkd Iéku.

Vlastnim klinickym hodnocenim human-
nich léCiv se zakon 129/2003 Sb. v platném
znéni zabyva pfevazné pod zornym uhlem
aspektl tzv. Spravné klinické praxe (Good
Clinical Practice), v jednotlivostech tykajicich
se tzv. Etickych komisi odkazuje na pfislusnou
vyhlasku, a celou otdzku preklinického zkou-
Seni lékh feSi i odkazem na starsi pravni nor-
my (konkrétng 79/1997 Sb., a zdkon CNR &.
246/1992 Sh., ve znéni pozdéjsich predpisa).

Pesto je mozné nam vSem jen doporucit,
abychom se se znénim téchto pravnich norem
podrobné seznamili. Zajemce o celou proble-
matiku mozno odkdzat je$té na star$i pravni
normu, a sice Vynos ministerstva zdravotnictvi
a socialnich véci CR o predklinickém zkougeni
a klinickém hodnoceni 1é¢iv, ¢. 8/1991 véstni-
ku MZd, registrovano pod ¢. 539/1990 Sb., pro
jeji instruktivnost a prehlednost.

Jak probiha predklinické
zkouseni a klinické
hodnoceni lékii ?

Ugelem predklinického zkouseni Iéka
je prokdzat a stanovit jejich farmakologické
uginky, miru jejich toxicity, zakladni farmako-
kinetické udaje vetné biologické dostupnosti,
jejich metabolizmu (biotransformace) a deto-
xikace u pokusnych zvifat. Toto predklinické
zkouSeni se zaméfuje na studium:

a) farmakokinetiky

b) farmakodynamiky

c) toxicity

d) zvlastni (specidlni) toxicity, a sice terato-
genity, mutagenity, kancerogenity, ovliv-




néni imunity a pfipadné dalSi specidlni
zkousky.

Pro podrobnéj§i posouzeni farmakokine-
tiky podle bodu a) se pozaduje studie objas-
nujici biotransformace hodnoceného Iéciva,
tj. jeho absorpci, distribuci v organizmu a jeho
eliminaci z organizmu.

Teprve poté, co byly fadné provedeny
a autorizovanym organem schvaleny vysled-
ky tohoto pfedklinického zkouSeni, a poté co
byly dokumentovény vysledky farmaceutické-
ho hodnoceni (tj. ze vzorky, s nimiz bude Ci
je provadéno klinické hodnoceni, nevykazuji
rozdily ve stupni Cistoty, slozeni a ostatnich
pfedepsanych vlastnostech), mize se pfistou-
pit k vlastnimu klinickému hodnoceni.

Farmaceutické hodnoceni se provadi formou
posudku, ktery je nutno prediozit pred kazdou
etapou klinického hodnoceni I€ku (viz dale).

Ugelem a cilem Klinického hodnoceni
Iéku je stanoveni a upfesnéni rozsahu jeho
indikaci, davkovani, kontraindikaci, moznych
interakci a nezadoucich déinkd, a tim potvrze-
ni jejich terapeutické U¢innosti a nezédvadnosti
(relativni bezpeénosti) u Clovéka.

Klinické hodnoceni léku se provadi vétsi-
nou ve Ctyfech etapach (fazich).

Etapa l. — prvni podéani
léciva ¢lovéku

Ugelem je stanovit farmakodynamicky roz-
sah uc¢inného davkovani, snasenlivost v tomto
rozsahu davkovani a stanoveni zakladnich pa-
rametr( farmakokinetiky. Tim ziskdme zéklad
pro navrh davkovani (davkovaciho schématu)
pro dal$i etapy klinického hodnoceni.

Etapa Il. — Gvodni (pilotni)
klinické studie

Jde o prvni ovéfeni pfedpokladaného Ugin-
ku u ¢lovéka, dale ovéreni vhodnosti uvazova-
nych indikaci a vyskytu pfipadnych nezadou-
cich acinkd.

Oznacuije se nékdy jako pilotni studie, pro-
toze na jejim zakladé se pfipravuje a koncipuje
usporadani a schéma dalsi, t. j. lll. etapy.

Etapa lll. - rozsiFend
klinické studie

Provadi se vétSinou v uspofadani tzv. kontro-
lovaného klinického pokusu (controlled clinical
trial). Je to etapa v Iékarské vefejnosti nejzna-

méjsi a podminky na ni kladené jsou mnohdy
mechanicky vyzadovany i pro etapy jiné, kde by
to vSak bylo neticelné. V této etapé je na vyzkum-
nicich, aby podali dikaz o terapeutické Uéinnosti
IéCiva a 0 jeho bezpecnosti, vétsinou ve srovnani
s jinymi, v té dobé za nejucinnéjsi povazovanymi
IéCivy Ci lécebnymi postupy.

V této etapé se provadéji téz studie farma-
kokinetiky a farmakodynamiky a jeji zdamy
pribéh a vysledek je teprve podkladem pro
registraci léciva.

Etapa IV. — tzv. Sirsi
klinické ¢i postregistracni
hodnoceni léku

Nésleduje po registraci léCiva. Vyrobce
musi zajistit sledovani svého léCiva pfi pouzi-
vani v Siroké klinické praxi, a to z hlediska jeho
ucinku, druhu a Getnosti nezadoucich ucink,
kontraindikaci, Iékovych interakci atp., a to po
dobu nejméné 5 let.

Tato etapa je mnohdy Iékafi povazovana za
jakousi ,Popelku“ v klinickém hodnoceni lék(,
je véak nesmirné dilezita a jeji Fadné provadéni
mohlo pfedejit i tzv. lékovym katastrofam.

Jednotlivé etapy klinického hodnoceni
Iékl jsou provadény na rozdilnych subjek-
tech a sice v |. etapé vétSinou a obvykle na
tzv. zdravych dobrovolnicich. Ve Il. etapé na
malém souboru nemocnych, jen vyjimecné
na zdravych dobrovolnicich, ve lIl. etapé jen
na nemocnych, jejichz poCet ve zvazovanych
indikacich ma byti co nejvétsi.

Ve V. etapé jde o sledovani pacientti Ié¢e-
nych jiz v Siroké klinické praxi. | zde je zadouci
zahrnout do tohoto sledovani co nejvétsi pocet
pacientd.

Vysledky klinického hodnoceni Ikl jsou to

hlavni, co by nds mélo na klinickych studiich
zajimat.
Sh.), tak naSe Iékarska vefejnost se silné zajima
silné o tzv. Good Clinical Practice, o které néktefi
odbornici soudi, Ze je zcela nespravné pojmeno-
vana, protozZe nezarucuie, ze jsou vysledky studii
dobré. Neni totiZ pfili$ klinicka a uz vibec neni
praktickd. Pfesto se ji musime kratce, ale sou-
stfedéné zabyvat, protoZe vskutku duleZita je.

K éemu je dobra Spravnd
klinické praxe
(Good Clinical Practice)?

Good Clinical Practice (Spravna klinicka
praxe) je soubor mezinarodné akceptovanych

zésad a postupl pro klinické hodnoceni Iéka.
Naposledy je normativné uspofadana ve formé
tzv. ICH Harmonised Tripartite Guideline, kde
zkratka ICH znamena International Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use.
Jde o harmonizaci predpisti mezi Evropskou
Unii, Spojenymi Stéty a Japonskem.
Good Clinical Practice chrani:
1. integritu ¢lovéka, ktery se stava jako sub-
jekt objektem klinického hodnoceni Iéku
2. vefejnost pfed podvodem, v evropské anglic-
tiné pfimo oznacovaném jako podvod-fraud,
v americké opatrnéjsi pravnické feCi se
uziva pfekrasny vyraz ,scientific miscon-
duct.

Nic vice, ale ani nic méné, nelze od Good
Clinical Practice o¢ekévat. V uspofadani spl-
nujicim i ty nejpfisnéjsi pozadavky GCP neni
zajisténo, ze vysledky studii budou védecky
pravdivé, je vSak vzdy a téméf stoprocentné
zajisténo, ze nebudou generovany na neeticky
nashromazdénych datech a ze nebudou védo-
mé nepravdivé ¢i podvédomé predpojaté.

Zéjemce odkazujeme na prehlednou publi-
kaci kapesniho formatu Good Clinical Practice
in Europe, Investigator's Handbook. ICH
Edition, 1997.

Klinické studie
a jejich usporadani

Zda vysledky klinickych studii budou repro-
dukovatelné, a védecky pravdivé, to zajistuje
spravné usporadani a provedeni klinickych stu-
dii, jejich tzv. design, a jejich protokol.

Vyznam Fadného laboratorniho protokolu
vSichni chapeme jiz od 2. roéniku Iékarské fa-
kulty, neni experimentu bez protokolu.

Podle uspofadani (design) miizeme studie
charakterizovat napfiklad:

e co do pfitomnosti/nepfitomnosti kontroly —
jednoduché nekontrolované/kontrolované

e co do zplsobu kontroly — referencni 1é¢-
bou/placebem

* co do zajiSténi rovnosti Sance byt za-
fazen do aktivni & kontrolni vétve -
randomizované/nerandomizované (zkou-

Seny Iék)/ (kontrolni [éCba)

o co do znalosti pfislusnosti k vétvi/skupi-
né — oteviené/slepé + jednoduse/dvojité

e co do zajiténi identity adjustace — nezajis-
téno/zajisténo (dummy)* jednoduse/dvojité

e co do asové sekvence pokus/kontrola —
paralelni/konsekutivni (historickd kontrola)
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* co do prekfizeni vétvi/skupin — nepfekFize-
no/pfekfizeno—cross over
pokus/kontrola — jednodu$e—dvojité
(*dummy — identickou adjustaci — vzhledem
tablet &i kapsli atp. znemoznime pacientovi, 1é-
kafi ¢i obéma, byt jen tusit rozdilnost
+ jednodu$e znamena lékar vi, pacient nevi
+ dvojité znamena lékar nevi, pacient nevi).

Jak éist klinické studie

(h¥ichy autoru klinickych studii)
Pri uvazovani o té které klinické studii, kte-

rou hodldm ¢ist nebo s niz jsem seznamovan,

se velmi osvédCuje jednoduchy strukturovany
pfistup, uzity kupfikladu ve velmi prospésné

a témér nepostradatelné publikaci What is What

a guide to acronyms for cardiovascular trials,

3rd ed., published by Astra Hassle AB, S-431

83 Molndal, Sweden.

Prehledné si ve zkracené formé usporada-
me nase znalosti o téchto faktech:

1. Autor / autofi

2. Nazev prace

3. Kde publikovano?

4. Jakou nemoci (nosologickou jednotkou) se
studie zabyva?

5. Jaky je ucel této studie? Jaké jsou jeji pri-
marni cile (primary endpoints) a sekundar-
ni cile (secondary endpoitns)?

6. Usporfadani studie, jeji design a etapa/faze
klinického hodnoceni Iéku.

7. Pacienti a jejich charakteristiky

8. Délka trvani studie a délka sledovani jed-
notlivého pacienta/probanda

9. Lécebny rezim/rezimy, davkovani, cirkadi-
alni rozlozeni davkovéni

10. Vysledky a interpretace.

Teprve poté si studii v klidu pfecteme &i si
nechame tuto studii prezentovat a pak si polo-
Zime a zodpovime nésleduijici desatero otazek.
Pfi téchto otdzkach ¢tendfe klinickych studii
mizeme nékdy narazit na hfichy autor( klinic-
kych studii, které jsou jak poucné, tak zajimavé

Desatero otdzek étendre

klinickych studii

1. Je dotéeny 16k jiz v Ceské republice regis-
trovan Pakli ano, pro€ je studie provadéna?
Jde o rozsifeni/zménu registrace? Pakli ne,
pozor. MiiZe jit o hfich ,,Mnoho povyku pro
nic“. O klinické studii se zajimavéji mluvi a
piSe nezli o zbozi na pulté.

2. Jde vlbec o klinické hodnoceni 1ék(? Nebo
publikace/prace splfiuje formalni pozadav-
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ky kladené na klinické hodnoceni/studii a to
nikoliv nezbytné? Hfich jako sub 1.

. Jaké je usporadani/design studie a o jakou

jde etapu? Je usporadani/design adekvatni
k etapé? ,Podezielé” je jak uzivani vyssiho
slozitéjsiho typu designu pro nizsi etapu, tak
niz8iho jednodu$siho designu pro vyssi eta-
pu. Zejména pro lIl. etapu s nedostate¢nou
kontrolou, j. s jednoduchym nekontrolova-
telnym uspofadanim plati, Ze je skoro lepsi
studie patfici do etapy IV., tj. postregistrac-
ni, majici vSak nalezitosti a vybaveni “kla-
sickych trojek”, tj. kontrolovaného klinického
pokusu. Zde mize jit o hfich ,,Overkill“, kdy
jde o to ,umlatit* tenafe védeckosti a tyto
studie je naopak radno €ist, nikoliv pro jejich
védeckou hodnotu, ale pro porozuméni ob-
chodnim trend(im soucasnosti.

. Neprezentuiji autofi studie/klinického hodno-

ceni kromé experimentdlnich vysledk( své
studie téz vysledky preklinickych zkouSeni,
¢i dokonce neprezentuji farmakokinetické
a farmakodynamické hypotézy o chovani
hodnoceného Iéku, které pochazeji pfimo
ze zékladniho vyzkumu? Toto je dosti vtipny
zpusob jak posilit ,dobry klinicky dojem* vy-
uzitim poznatkd ,zakladniho vyzkumu®. Jde
o hfich proti zasadé ,,necht neni v publi-
kaci co nebylo v protokolu®.

. Obsahuje protokol naopak dostatecné sle-

dovani véech parametr(i, které jsou nebo
mohou byt klinicky relevantni (zejména co
do nezadoucich Ucinkd 1éku)? Nedbéni této
zésady vede k hfichu €. 5. ,,i smrt poma-
ha lécit“. Tragicky se tento ,hfich“ uplatnil
pfi nechténém objevu — totiz hypoglykemi-
sujicich Uinkd derivatl sulfonylurey, které
byly plivodné testovény jako antimikrobialni
chemotherapeutika a az smrtelné hypogly-
kemie vedly pozornost vyzkumniki nadéj-
ngjSim smérem. Zde musi platit — ,,necht
je v protokolu vse, co by mohlo byt pro
publikaci ddlezité*.

. Je préce ptvodni? Neopird se o vysledky

ziskané s jinymi, genericky shodnymi pro-
dukty jiného, dokonce snad konkurenéniho
vyrobce? Tento vcelku uspéSny postup je
hfichem typu ,kuka€¢i mladé, a byl jiz
pouzit u rliznych strukturné-chemickych ob-
mén Uspésnych inovativnich 1€kd. Konciva
¢asto mimosoudnim vyrovnanim pod po-
hrizkou soudniho procesu pro zcizeni du-
Sevniho vlastnictvi.

. Odpovida publikace (a to zejména ve své

Zavéry Ci Diskuze) na otazky, které si klad-
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la predev§im? Vychézeji ty hlavni zavéry
z hodnoceni primarniho cile/cili (primary
endpoints?) Zde se Casto vyskytuje hfich
»,hesem Vam noviny...“ Ze vedlejsi pro-
dukt nadi studie je zajimavéjsi neZ hlavni
produkt. Ku pfikladu ve studii koncipované
jako lIl. etapa klinického hodnoceni hypoli-
pidemika, kde primarnim end-point je hladi-
na cholesterolu, je trvani intervence 3 nebo
6 mésicl a obsahle se diskutuje, ze mor-
talita je v intervenované skupiné vyznamné
niz8i nezli u kontrolni skupiny. Emocni naboj
je znacny, spolehlivost mald nebo design
nebyl koncipovan pro mortalitni studii, ani
trvanim ani rozsahem....

8. Neni interpolovan vysledek nizsi etapy kli-

nického hodnoceni do logiky vy$si etapy
klinického hodnoceni provedeného nékym
jinym, nejlépe naSim konkurentem, na
genericky pfibuzné pGvodni inovativni lat-
ce? Kupfikladu: Iék naSeho konkurenta se
skvéle osvédcuje, jak prokazuje jeho zod-
povédné koncipované Klinické hodnoceni
provedené formou kontrolovaného klinické-
ho pokusu v uspofadani placebo controlled,
double blind, double dummy, randomised,
s paralelnimi skupinami. NaSe substance je,
jak patrno ze zakladni dokumentace, vice li-
pofilni. Tedy se lépe vstiebava a tedy...

To je hfiich dosti Casty, s pracovnim ndzvem
»pars pro toto“, ktery je viastné kombinaci
bodu 4 a 6.

9. Je zadavatel/sponzor studie zaméfen na
vyzkum a vyvoj? Jde o spole¢nost, kte-
ra ma vlastni Vyzkum a Vyvoj (Research
and Development)? Ma takovéto zafizeni
¢i organizaéni slozky v Evropé? V USA?
V nasi republice? Je v daném zdkladnim
oboru mediciny jiz ,zaveden“? Kladné od-
povédi na tuto otazku /tyto otdzky zvySuji
spolehlivost provadénych klinickych hod-
noceni, ale ,,i mistr tesar se nékdy utne“
(Wellcome s pfipravkem Lanoxin®, kdy bi-
ologicka dostupnost kardiotonika byla ne-
pfedvidatelnd) a na druhé strané zaporna
¢i neurcita odpovéd nesmi znamenat apri-
orni diskvalifikaci (viz uspéch firmy Pliva
s azitromycinem — zakladatelem nové fady
antibiotik azalid{i, coZ od Plivy jen malokdo
Cekal).

10. Mam jako lékaf na zékladé svych dosa-
vadnich zku$enosti a své dosavadni praxe
jednoznaény dojem, Ze Iék, o kterém se
dozvidam z této studie, ja a moji pacien-
ti nutné potfebujeme? Zda-li se Ctendafi
klinické studie odpovéd naprosto jedno-




znaénd, a to at uz kladna nebo zaporna,
pozor! MUze zde jit o hfich nikoliv autor(,
ale ¢tenafl klinickych studii, a to o hfich
»ctes malo klinickych studii“.

Bez predklinického zkou$eni a klinického
hodnoceni 1€kl nemlZe existovat medicina
zalozend na védecké prikaznosti (eviden-
ce — based). Vzhledem k neuvéfitelnym tla-
kim, kterym je ekonomika a medicina jako
véda, uméni i praxe vystavena, je nezbytné
pfistupovat ke klinickym studiim s urcitou a to

dosti vysokou znalosti celé problematiky, byt
jejich pou¢enym a kritickym ¢tenafem a za-
rovefi inspirovanym uzivatelem vSeho, co pro
nasi Ié¢ebnou praxi pfinaseji. Je-li to mozné,
neodmitejme ucast na klinickém hodnoceni
Iékh, zejména na IV. fazi, ktera je doménou
praktiki v terénu stejné jako lékafd na kli-
nikach. Uastnéme se hla$eni nezadoucich
Gcinka 1éka.

Nenechejme se zcela vstfebat ekonomic-
kym prakticizmem dneska, jinak se dockdme
medicinsky krusného zitfka.

Preji nam vSem hodné prospéchu z pil-
né Cethy, sledovani a provadéni klinickych
studif.
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