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Souhrn

Porovnávací studie v˘sledkÛ léãby akné vakcínami a systémov˘mi antibiotiky. 
2. Charakteristika bakteriálních kmenÛ izolovan˘ch z loÏisek akné a jejich rezistence
na antibiotika

Autofii popisují stav a vlastnosti koÏní mikroflóry u 51 pacientÛ s akné v závislosti na léãbû vakcínou
nebo antibiotiky. Dále ovûfiují genetickou shodu u fenotypovû stejn˘ch izolátÛ získan˘ch od jednoho paci-
enta pfii opakovan˘ch odbûrech. U druhu Staphylococcus aureus pak stanovují vybrané faktory virulence.

Práce potvrdila spoluúãast stafylokokÛ a propionibakterií v etiopatogenezi akné, dokumentovala i jejich
statisticky nev˘znamné ovlivnûní obûma zpÛsoby léãby. Testy citlivosti prokázaly jen nízkou rezistenci Pro-
pionibacterium acnes na klindamycin (6,7 %), která v‰ak byla vy‰‰í u druhu Staphylococcus epidermidis (na
erytromycin 73,4 %, klindamycin 62,6 %). V prÛbûhu sledování nebyly prokázány její signifikantní zmûny.

Fenotypovû shodné kmeny koaguláza-negativních stafylokokÛ byly nalezeny u 12 pacientÛ. Anal˘zou
elektroforetick˘ch profilÛ jejich DNA byla zji‰tûna genetická shoda u 6 (50 %) klinick˘ch pfiípadÛ. Detek-
ce faktorÛ virulence u Staphylococcus aureus prokázala pfiítomnost genu pro tvorbu Pantonova-Valentino-
va leukocidinu u tfiech kmenÛ. Geny pro enterotoxin A a TSST-1 nebyly nalezeny.

Klíãová slova: akné – Propionibacterium acnes – Staphylococcus sp. – rezistence na antibiotika – faktory
virulence

Summary

Comparative Study of Acne Treatment with Vaccines and Systemic Antibiotics.
Part 2: Characteristics of Bacterial Strains Isolated from Acne Lesions and their Anti-
biotic Resistance

Authors characterized skin microflora in 51 patients with acne after treatment either with vaccine or
antibiotics. They also verified genetic homology of phenotypically identical isolates repetitively taken from
the same patient and determined selected virulence factors in Staphylococcus aureus species. 

Study confirmed participation of staphylococci and propionibacteriae in etiopathogenesis of acne and
documented statistically not significant influence of both treatment modalities on the above mentioned pa-
thogens. Sensitivity tests confirmed only low resistance of Propionibacterium acnes to klindamycin (6.7%)
and higher resistance of Staphylococcus epidermidis species (73.4% to erythromycin and 62.2% to klinda-
mycin). Significant resistance changes were not demonstrated during study. 

Identical phenotype of coagulase negative staphylococci strains was found in 12 patients. Electrophore-
tic DNA profile analysis revealed genetic homology in 6 (50%) cases. Virulence factors detection demon-

Tato dílãí studie byla finanãnû podporována grantem IGA MZ âR ã. NR9065-3/2006 a MSM 6198959223

Pozn. 1. ãást této práce: „Porovnávací studie v˘sledkÛ léãby akné vakcínami a systémov˘mi anitbiotiky. 1. Hodnocení léãebného úãinku.“ byla pub-

likována v ã. 4 âes-slov Derm 2005.
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ÚVOD

Acne vulgaris je chronické zánûtlivé onemocnûní pilo-

sebaceózní jednotky s rÛzn˘m podílem jednotliv˘ch pato-

genetick˘ch faktorÛ a variabilitou klinick˘ch forem.

V patogenezi má nesporn˘ v˘znam i pfiirozená koÏní mik-

roflóra, zejména Propionibacterium acnes (P. acnes),
v men‰í mífie i dal‰í druhy propionibakterií. Vykazují

celou fiadu enzymatick˘ch aktivit – jejich lipázy ‰tûpí di-

acylglyceroly a triacylglyceroly mazu na glycerol a volné

mastné kyseliny, které indukují proliferaãní hyperkerató-

zu folikulárního v˘vodu a pÛsobí tak komedogennû.

Sv˘m iritaãním úãinkem (pokles pH) vedou k naru‰ení aÏ

ruptufie mazové Ïlázy. Obdobnû proteázy umoÏÀují prÛ-

nik obsahu folikulu jeho stûnou a hyaluronidázy podporu-

jí ‰ífiení zánûtu v dermis. Klinick˘m dÛsledkem je vznik

primárních nezánûtliv˘ch mikrokomedonÛ a uzavfien˘ch

nebo otevfien˘ch komedonÛ, posléze i sekundárních

zánûtliv˘ch projevÛ – papul, pustul, indurací i abscesÛ (6,

15). 

Propionibakteria ovlivÀují bunûãné i humorální sloÏky

imunitního systému – dochází ke zv˘‰ení interleukinu-lα,

chemotaktick˘ch faktorÛ a aktivaci komplementu. Ve

srovnání se zdrav˘mi mají pacienti s akné signifikantnû

vût‰í poãet a intenzitu ãasné i pozdní odpovûdi na antige-

ny P. acnes. Kromû dal‰ích enzymÛ (fosfatáz, neuramini-

dáz, deoxyribonukleáz) produkují látky blízké prosta-

glandinÛm, které se také uplatÀují pfii vzniku zánûtliv˘ch

projevÛ akné (4, 13, 17). 

Ostatní bakterie koÏní mikroflóry, zejména Staphylo-
coccus epidermidis (S. epidermidis), mohou rovnûÏ pro-

dukovat uvedené enzymy a uplatnit se tak v etiopatogene-

zi akné. V̆ znam druhu Staphylococcus aureus (S. aureus)

pfii hnisav˘ch projevech je nesporn˘ (1, 5, 15, 16).

Cílem práce bylo posoudit ovlivnûní koÏní mikroflóry

aknózních lézí léãbou vakcínou nebo antibiotiky (ATB),

vãetnû pfiípadného nárÛstu rezistence vypûstovan˘ch

kmenÛ k ATB, dále ovûfiit shodu fenotypovû stejn˘ch izo-

látÛ od jednoho pacienta pomocí pulzní gelové elektrofo-

rézy (PFGE) a stanovit tak jejich perzistenci nebo naopak

kolonizaci nov˘m kmenem. V pfiípadû nálezu S. aureus
bylo cílem detekovat geny vybran˘ch faktorÛ virulence.

METODIKA

V období ãtyfi let bylo sledováno 51 pacientÛ s tûÏ‰ími

formami akné, u nichÏ byla k léãbû pouÏita tetracyklino-

vá ATB (17 pacientÛ) nebo lyofilizovaná vakcína v kaps-

lích (34 pacientÛ). Charakteristika obou souborÛ pacien-

tÛ, zpÛsoby léãby a hodnocení jejich v˘sledkÛ jsou publi-

kovány v 1. ãásti této studie (14). 

U obou skupin pacientÛ byla indikována kultivaãní

vy‰etfiení hnisu z aknózních eflorescencí pfied zahájením

léãby a následnû za 6 t˘dnÛ po jejím zahájení, dále po

ukonãení léãby ATB nebo za 6 mûsícÛ od zaãátku vakci-

noterapie. Z technick˘ch dÛvodÛ nebyla provedena

v‰echna tfii vy‰etfiení od v‰ech pacientÛ, tato skuteãnost je

zohlednûna ve v˘sledcích i statistickém hodnocení.

Odbûry materiálu k vy‰etfiení byly provedeny na

ambulanci mikrobiologického pracovi‰tû s bezprostfiední

inokulací na pÛdy pro aerobní i anaerobní kultivaci. 

U vypûstovan˘ch kmenÛ byla provedena druhová

identifikace pomocí testÛ – STAPHYtest 16, Staphaurex

Plus, ANAEROtest 23 a API A. Antibiogram se provádûl

u izolátÛ P. acnes difúzní agarovou metodou, stafylokoky

byly testovány standardní diluãní mikrometodou se sta-

novením minimálních inhibiãních koncentrací (MIC).

U stafylokokÛ byla zji‰Èována citlivost na penicilin

(PEN), oxacilin (OXA), erytromycin (ERY), chloramfe-

nikol (CMP), tetracyklin (TET), klindamycin (CLI) a ko-

trimoxazol (KOT), u propionibakterií na PEN, amoxicilin

+ sulbaktam (AMS), cefoxitin (CXT), CMP, CLI a metro-

nidazol (MRT). 

Vybrané dvojice (nûkdy i trojice) fenotypovû shodn˘ch

kmenÛ téhoÏ druhu, izolované od jednoho pacienta pfied

zahájením léãby a v jejím prÛbûhu nebo po ukonãení,

byly ‰tûpené restriktázou SmaI nebo endonukleázou XbaI

a poté porovnány pomocí PFGE. U izolátÛ S. aureus byly

detekovány technikou PCR geny faktorÛ virulence – Pan-

tonÛv-ValentinÛv leukocidin, enterotoxin A a TSST-1

(toxin syndromu toxického ‰oku), za pouÏití pozitivních

kontrol (ã. NRL 05/25, 03/96, 03/171), získan˘ch od

dr. P. Petrá‰e (Národní referenãní laboratofi pro stafyloko-

ky, SZÚ v Praze).

V̆ sledky byly zpracovány statisticky χ2-testem a tes-

tem nerovnosti podílÛ.

V¯SLEDKY

Ve v˘sledcích obou souborÛ pacientÛ léãen˘ch vakcí-

nou nebo ATB a ve v‰ech ãasov˘ch intervalech odbûrÛ

dominovaly koaguláza-negativní stafylokoky (KNS)

a propionibakteria. Ménû ãasto byl vykultivován S. aure-
us a zcela ojedinûle jiné bakteriální druhy. Celkem bylo

provedeno 125 vy‰etfiení se záchytem 114 (91,2 %) KNS,

94 (78,4 %) propionibakterií a 13 (10,4 %) kmenÛ

S. aureus (tab. 1). Pfiitom u vût‰iny pacientÛ bylo deteko-

strated presence of gene for Panton-Valentine leukocidine synthesis in 3 Staphylococcus aureus strains. No
enterotoxin A and TSST-1 genes were found.

Key words: acne – Propionibacterium acnes – Staphylococcus sp. – antibiotic resistance – factors of viru-
lence
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Pozn. U vût‰iny pacientÛ bylo zachyceno souãasnû více bakteriálních

kmenÛ
1)Propionibacterium acnes, Propionibacterium granulosum, Propioni-
bacterium avidum, Propionibacterium propionicus
2)Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus capitis, Staphylococcus
cohnii, Staphylococcus hominis, Staphylococcus lugdunensis, Staphylo-
coccus schleiferi, Staphylococcus warneri/pasteurii
3)Streptococcus sp., Bacillus sp., Corynebacterium sp., Enterococcus
sp., Peptococcus sp.
4)Escherichia coli, Enterobacter aerogenes, Klebsiella oxytoca
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váno více bakteriálních druhÛ souãasnû. Nejãastûji izolo-

van˘m druhem propionibakterií bylo v 90 pfiípadech

P. acnes, z toho 68 u vakcinovan˘ch a 22 u pacientÛ léãe-

n˘ch ATB, v˘jimeãnû byly urãeny jiné druhy. Mezi KNS

dominoval S. epidermidis (91 kmenÛ), 65 u vakcinova-

n˘ch a 26 u pacientÛ léãen˘ch ATB, ojedinûle byly zachy-

ceny jiné druhy. 

V̆ sledky kultivaãních vy‰etfiení pfied zahájením obou

zpÛsobÛ terapie, dále v prÛbûhu léãby vakcínou nebo po

ukonãení aplikace tetracyklinov˘ch ATB, jsou uvedeny

na obr. 1 a 2. Pfied zahájením léãby ãinila izolace samot-

n˘ch KNS u vakcinovan˘ch 14,7 %, pfii dal‰ím odbûru

rovnûÏ 14,7 %. Ve skupinû pacientÛ léãen˘ch ATB to by-

lo 47 % pfied léãbou a 23 % po ní. Rod Propionibacteri-
um byl samostatnû detekován v 5,9 % pfied vakcinací

a v 17,6 % v jejím prÛbûhu; pfied antibioterapií nebyl

samostatnû zachycen, po ní v 5,9 %. Nejãastûj‰í v˘sledek

pfiedstavovala souãasná izolace KNS a propionibakterií.

Pfied léãbou vakcínou nebo ATB byl nález obou druhÛ

popsán v 64 % nebo 47,1 %, po jejím ukonãení v 52,9 %

nebo 35,3 %. 

Ze v‰ech odbûrÛ bylo identifikováno jen 13 kmenÛ

S. aureus, 10 (11,1 %) od vakcinovan˘ch pacientÛ a 3

(7,9 %) od léãen˘ch ATB (ze v‰ech vy‰etfiení provede-

n˘ch v této skupinû). V Ïádném pfiípadû se nejednalo

o opakovan˘ záchyt u jednoho pacienta.

Statistick˘m zpracováním nebyl prokázán v˘znamn˘

rozdíl ve frekvenci nálezÛ jednotliv˘ch bakterií v uvede-

n˘ch ãasov˘ch intervalech u Ïádné skupiny léãen˘ch.

Antibiogramy P. acnes celkem vykazovaly rezistenci

k metronidazolu (93,3 %) a klindamycinu (6,7 %). U vak-

cinovan˘ch ‰lo o 95,6 % rezistentních kmenÛ k metroni-

Tab. 1. V˘sledky kultivací ze 125 vy‰etfiení u 51 pacientÛ s akné

Kultivace Pozitivní %

Propionibakteria1) 98 78,4

Propionibacterium acnes 90 72,0

Koaguláza-negativní stafylokoky2) 114 91,2

Staphylococcus epidermidis 91 72,8

Staphylococcus aureus 13 10,4

Grampozitivní bakterie3) 12 9,6

Gramnegativní bakterie4) 6 4,8
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Obr. 1. V˘sledky kultivací v souboru pacientÛ léãen˘ch vak-
cínou.

Obr. 4. Porovnání rezistence Staphylococcus epidermidis na
testovaná antibiotika v souborech pacientÛ léãen˘ch vakcí-
nou a systémov˘mi antibiotiky.

Obr. 3. Porovnání rezistence Propionibacterium acnes na tes-
tovaná antibiotika v souborech pacientÛ léãen˘ch vakcínou
a systémov˘mi antibiotiky.

Obr. 2. V˘sledky kultivací v souboru pacientÛ léãen˘ch anti-
biotiky.
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dazolu a 4,4 % ke klindamycinu. Ve skupinû léãen˘ch

ATB ãinil podíl izolátÛ rezistentních k metronidazolu

86,4 % a ke klindamycinu 13,6 %. K ostatním testova-

n˘m antibakteriálním pfiípravkÛm byla zji‰tûna naprostá

citlivost (ve 100 %) (obr. 3).

V pfiípadû S. epidermidis (obr. 4) se vyskytla 73,4%

rezistence k erytromycinu (z toho 67,7 % u vakcino-

van˘ch a 88,5 % u léãen˘ch ATB), 62,6% ke klindamyci-

nu (58,5 % u vakcinovan˘ch a 73,1 % u léãen˘ch ATB),

56% k penicilinu (60 a 46,2 %), 33% k tetracyklinu (26,2

a 50 %). Ze 13 kmenÛ S. aureus (obr. 5) byla zji‰tûna rezi-

stence k penicilinu v 69,2 %, k erytromycinu a klindamy-

cinu ve 46,2 %, k tetracyklinu ve 23,1 %. Statisticky

v˘znamn˘ nárÛst rezistence bûhem léãby vakcínou nebo

ATB pozorován nebyl.

Fenotypovû shodné kmeny KNS byly nalezeny u 12

pacientÛ v obou skupinách (sedmkrát u vakcinovan˘ch,

pûtkrát u pacientÛ léãen˘ch ATB). Anal˘zou elektrofore-

tick˘ch profilÛ jejich DNA, ‰tûpené restriktázou SmaI,

byla zji‰tûna genetická shoda u 6 (50 %) klinick˘ch pfií-

padÛ, z toho pûtkrát ‰lo o izoláty ve skupinû vakcinova-

n˘ch pacientÛ. Druhovû stejné kmeny KNS, u nichÏ

nebyla zji‰tûna fenotypová shoda, byly s ãasov˘m odstu-

pem opakovanû zaznamenány u 14 vakcinovan˘ch osob

a u 7 s antibiotickou léãbou.

U propionibakterií nebylo moÏné porovnání fenotypo-

vû shodn˘ch kmenÛ opakovanû zachycen˘ch od jednoho

pacienta (7 pfiípadÛ ve skupinû vakcinovan˘ch, 2 u léãe-

n˘ch ATB) z dÛvodu nehodnotiteln˘ch v˘sledkÛ pfii pou-

Ïití SmaI nebo endonukleázy XbaI. Vzniklé fragmenty

byly pfiíli‰ malé a tûÏko rozli‰itelné. Stejné druhy propio-

nibakterií bez fenotypové shody byly opakovanû zachy-

ceny celkem u 18 nemocn˘ch léãen˘ch vakcínou a 3

s antibioterapií.

Anal˘za faktorÛ virulence S. aureus prokázala pfiítom-

nost genu pro produkci Pantonova-Valentinova leukocidi-

nu ve 3 pfiípadech (dvakrát izolace pfied léãbou, jednou

v jejím prÛbûhu). Pacienti s takov˘m nálezem mûli klinic-

ky závaÏnou formu onemocnûní a byli léãeni vakcínou

s velmi dobr˘m terapeutick˘m efektem. Geny pro entero-

toxin A a TSST-1 nebyly detekovány.

DISKUSE

V̆ sledky kultivaãních vy‰etfiení jsou v souladu s na‰i-

mi dfiíve publikovan˘mi v˘sledky v souboru 470 pacien-

tÛ s rÛzn˘mi klinick˘mi formami akné (13). Práce potvr-

dila spoluúãast stafylokokÛ a propionibakterií v etiopato-

genezi akné, dokumentovala i jejich statisticky nev˘-

znamné ovlivnûní pfii léãbû vakcínou a ATB. V obou sou-

borech byl záchyt samotného P. acnes ãastûj‰í po léãbû

ATB i vakcínou. Zatímco v prÛbûhu vakcinoterapie zÛsta-

la ãetnost izolace KNS stejná, po léãbû ATB do‰lo k její-

mu poklesu na polovinu. Pfii souãasném v˘skytu P. acnes
a KNS do‰lo v souboru léãen˘ch ATB k jejich v˘raznûj-

‰ímu sníÏení neÏ pfii vakcinoterapii.

Mikrobiologické v˘sledky pfied léãbou, v jejím prÛbû-

hu a po ní tak naznaãují pokles zachycen˘ch kmenÛ KNS

a propionibakterií ve skupinû pacientÛ léãen˘ch ATB,

u vakcinovan˘ch mírnou redukci souãasnû izolovan˘ch

propionibakterií a KNS. Tyto men‰í rozdíly podporují

známé skuteãnosti vypl˘vající z obou principÛ léãby. Od

aplikace vakcíny není oãekáván úbytek bakterií, n˘brÏ

nespecifick˘ imunomodulaãní efekt (14). PouÏívaná ATB

mají bakteriostatick˘ úãinek zasahující do proteosyntézy

bakterií a tímto zpÛsobem sniÏují pfiedev‰ím produkci

lipolytick˘ch enzymÛ (3, 11, 17).

V rozporu s klinick˘mi studiemi, vãetnû multicentric-

k˘ch, z rÛzn˘ch zemí svûta (2, 3, 10) byla v na‰í studii

prokázána jen nízká rezistence propionibakterií na klin-

damycin. Podobné zku‰enosti prezentují sloven‰tí autofii,

ktefií ji spolu s erytromycinem uvádûjí jen u jednoho z 20

kmenÛ P. acnes (12). Pfiíãinou této nízké rezistence by

mohla b˘t skuteãnost, Ïe v âR a na Slovensku není zvy-

kem léãit akné celkovû erytromycinem, klindamycin se

pak pouÏívá jen zfiídka a krátkodobû u tûÏk˘ch zánûtli-

v˘ch forem onemocnûní. Av‰ak erytromycin i klindamy-

cin jsou aplikovány velmi ãasto k lokální léãbû mírnûj-

‰ích forem akné. ·iroké pouÏívání lokálních pfiípravkÛ

s erytromycinem a klindamycinem v léãbû akné zpÛsobi-

lo roz‰ífiení zkfiíÏenû rezistentních kmenÛ propionibakte-

rií po celé Evropû (2, 10). Pfiitom bylo zji‰tûno, Ïe rozvoj

rezistence vût‰inou dobfie koreluje s pfiedchozí léãbou

lokálními nebo systémov˘mi ATB. Dvojitû slepá, place-

bem kontrolovaná studie v souboru 208 pacientÛ s akné

prokázala také vzestup rezistence KNS z 87 na 98 % po

3mûsíãní léãbû lokálním erytromycinem (8).

V hodnocení antibiogramÛ stojí také za zmínku relativnû

niÏ‰í rezistence S. epidermidis k penicilinu (56 %) v porov-

nání s jin˘mi hospitalizovan˘mi pacienty FN Olomouc.

Mohlo by to souviset s vûkem pacientÛ trpících akné, ktefií

jinak neb˘vají ãasto nemocní, a proto jsou jen zfiídka léãeni

ATB. Pomûrnû vysok˘ nález rezistentních kmenÛ S. epider-
midis v obou léãen˘ch souborech k erytromycinu (73,4 %)

a klindamycinu (62,6 %) by mohl b˘t vysvûtlen ãastou

lokální aplikací tûchto ATB u pacientÛ s akné. Rozdílné je

dále zastoupení kmenÛ rezistentních k tetracyklinu ve sku-

pinû léãen˘ch vakcínou (26,2 %) a ATB (50 %). 
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Obr. 5. Porovnání rezistence Staphylococcus aureus na testo-
vaná antibiotika v souborech pacientÛ léãen˘ch vakcínou
a systémov˘mi antibiotiky.
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Z v˘sledkÛ genetick˘ch metod patfiila k zajímavûj‰ím

nálezÛm detekce Pantonova-Valentinova leukocidinu u 3

kmenÛ S. aureus. Vzhledem k tomu, Ïe pocházely od

pacientÛ s abscedující formou akné, je vysoce pravdûpo-

dobné, Ïe se etiologicky podílely na rozvoji tûÏ‰ích forem

onemocnûní (7, 9).

Úskalí pfiedloÏené práce spoãívá v mal˘ch souborech

pacientÛ s akné (34 vakcinovan˘ch a 17 s antibioterapií),

ktefií splÀovali kritéria pro zafiazení do této studie. Souvi-

sí to zfiejmû s tím, Ïe naprostou vût‰inu nemocn˘ch s akné

o‰etfiují ambulantní dermatologové a na kliniku pfiicháze-

jí obvykle jen pacienti, ktefií nereagují na bûÏnou lokální

nebo systémovou léãbu. I kdyÏ kmeny izolované od

nemocn˘ch s rÛzn˘mi zpÛsoby terapie vykazovaly rozdí-

ly v dílãích v˘sledcích, jejich statistická v˘znamnost

nebyla prokázána.

ZÁVùR

Práce potvrdila úãast propionibakterií a stafylokokÛ

v etiopatogenezi akné. Pokles jejich ãetnosti vlivem obou

zpÛsobÛ léãby nebyl statisticky v˘znamn˘. Testy citlivos-

ti prokázaly jen nízkou rezistenci Propionibacterium
acnes na klindamycin (6,7 %), která v‰ak byla vy‰‰í

u druhu Staphylococcus epidermidis (na erytromycin

73,4 %, klindamycin 62,6 %). V prÛbûhu sledování neby-

ly prokázány její signifikantní zmûny. Genetická shoda

u fenotypovû stejn˘ch kmenÛ KNS byla prokázána u 6

(50 %) klinick˘ch pfiípadÛ. Gen pro produkci Pantonova-

Valentinova leukocidinu byl detekován u 3 kmenÛ

S. aureus izolovan˘ch od rÛzn˘ch pacientÛ s tûÏ‰ím prÛ-

bûhem onemocnûní.
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