DER_5.2011:Sestava 1 16.11.2011 14:00 Stranka 219 j‘)
— AL

Souborné referaty (doskolovani lékart)

Ces-slov Derm, 86, 2011, No. 5, p. 219-223

Chlamydiové infekce

Kuklova L1, Tryzna R.1, Kojanova M.1, Velcevsky P.1

IDermatovenerologicka klinika 1. LF UK Praha
prednosta prof. MUDr. Jifi Stork, CSc.

SOUHRN

Chlamydie jsou ubikviterni, obligatni, intracelularni bakterie, rozmnozuji se v eukaryotickych bun-
kach, zpisobuji u lidi i zviFat Siroké spektrum onemocnéni a patii k nejrozsifenéjsSim mikroorganismim
v lidské i Zivocisné Fisi. Pro dermatovenerology jsou dulezité z hlediska diferencialni diagnostiky sexualné

prenosnych onemocnéni (STD).
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SUMMARY
Chlamydial Infections

Chlamydiae are ubiquitous obligate intracellular bacteria replicating in eucaryotic cells. They belong to
the most common microorganisms in humans and animals and cause wide range of human and animal
infections. In dermatovenereology they are important in differential diagnosis of sexually transmitted dise-

ases (STD).
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KLASIFIKACE

Jednotlivé druhy byly vyclenény podle svych biolo-
gickych a biochemickych vlastnosti a vice nez 95 % ho-
mologie jejich 16S ribosomalni RNA sekvence. V roce
1999 Everett et al. publikoval novy navrh na taxonomic-
ké tfidéni zaloZené na fylogenetickych analyzich 16S
a 23S rRNA gent. Podle tohoto ndvrhu je doporuc¢ovano
rozeznavat 2 rody: rod Chlamydia (s druhem Chlamydia
trachomatis, Chlamydia muridarum a Chlamydia suis)
a rod Chlamydophila (s druhy Chlamydophila pneumo-
naie, Chlamydophila psittaci a Chlamydophila pecorum)
[5, 8].

Névrh na zménu taxonomie vSak nebyl odbornou ve-
fejnosti v§eobecné akceptovan. Podle soucasné, vieobec-
né akceptované taxonomie je v rdmci Celedi Chlamydia-
ceae rozeznavan jediny rod Chlamydia se ¢tyimi druhy:
Chlamydia trachomatis, Chlamydia pneumoniae, Chlamy-
dia psittaci a Chlamydia pecorum. Podle typové specific-
kych proteinovych antigenil na povrchu elementérnich té-
lisek se rod Chlamydia d€li na 18 sérotypu (sérovary);
sérotypy A—C zplsobuji trachom, sérotypy D-K jsou pu-
vodci urogenitdlnich infekei a konjunktivitid, sérotypy
L1-3 vyvolavaji lymphogranuloma venereum [5, 8, 9, 22]
— tabulka 1.

Tabulka 1. Onemocnéni vyvoland Ch. trachomatis

Séroptyp Onemocnéni

D-K urogenitalni a o¢ni infekce
L1-L3 lymphogranuloma venereum
A-C trachom

Na zakladé imunofluorescencniho vySetieni rozliSuje-
me tii biotypy (biovary): trachom (zahrnuje sérotypy A—C
a sérotypy D-K ), LGV (Ilymphogranuloma venereum),
tieti biovar zahrnuje ptivodce pneumonitidy u mysi (MPA-
mouse pneumonitis agent). Biovar trachoma m4 afinitu
k cylindrickému epitelu sliznic, biovar LGV k lymfatické
tkani [10, 13]. V huménni medicin€ maji hlavni vyznam
Ch. trachomatis a Ch. pneumonie, zatimco Ch. psittaci je
primarné€ zvifeci patogen s moznosti pfenosu na ¢lovéka.
Vyraz chlamydie se obvykle vztahuje k celé ¢eledi [5, 8, 9,
10, 21].

MORFOLOGIE

Chlamydie jsou pfibuzné gramnegativnim bakteriim.
Maji ob€ nukleové kyseliny a stavba bunécné stény je po-
dobna jako u ostatnich gramnegativnich bakterii, ale na
rozdil od nich jsou intraceluldrni energetiCti paraziti, ktefi
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nejsou vybaveni vlastnim systémem pro tvorbu ATP a ke
svym metabolickym procesiim vyuZivaji ATP hostitelské
bunky, proto se oznacuji jako energeticti parazité euka-
ryotickych bunék. Jejich rozmnozZovaci cyklus je rovnéz
odli$ny od ostatnich gramnegativnich bakterii. Jednotlivé
faze — extracelularni a intraceluldrni — jsou morfologicky
a funk¢né odlisné. Extracelularni forma, tzv. elementar-
ni télisko (EB — elementary body), je metabolicky neaktiv-
ni, ale infek¢ni. Ma velikost 250—400 nm. Infek¢ni télisko
se endocytézou dostdva dovniti hostitelské butiky a zde
uvnitf endosomu probiha druhd vyvojova fize — pfeména
elementéarniho téliska v retikularni télisko (RB — reticu-
lar body) a jeho dé€leni. Retikuladrni télisko je neinfek¢ni,
ale metabolicky aktivni a je schopné déleni. Jeho velikost
je 800—1200 nm. Bindrni déleni retikuldrnich télisek pro-
biha po dobu 24-60 hodin v zavislosti na druhu. Po uply-
nuti této doby se retikularni téliska opét transformuji
v elementarni a cyklus je obvykle ukoncen prasknutim
buiiky a uvolnénim elementarnich infek¢nich télisek, kte-
rd infikuji dal8i vnimavé buiiky. Cely rastovy cyklus trva
obvykle 48-72 hodin. Elementarni i retikularni téliska jsou
obklopena dvojitou membranou, podobné jako ostatni
gramnegativni bakterie. Vnéj$i membrana EB je sloZena
z proteind, fosfolipidl a lipopolysacharidu (LPS). Hlavni
membranovy protein (MOMP) pfedstavuje az 60 %
z celkového mnoZstvi proteinil vnéj$i membrany a je jed-
nim z hlavnich povrchovych antigenti. Jeho molekulova
hmotnost je pfiblizné 40 kDa a obsahuje druhové, poddru-
hové a typové specifické epitopy, jeZ umoZziuji, zejména
u Ch. trachomatis, sérologickou typizaci kmend. Lipopo-
lysacharid je druhym hlavnim povrchovym antigenem.
Chlamydiovy LPS je imunologicky podobny lipopolysa-
charidu enterobakterii. Je to rodové specificky antigen
avroce 1987 se podaftilo identifikovat pro chlamydie spe-
cificky epitop — trisacharidovou sekvenci. Tato struktura
se nachazi pouze u chlamydii a posléze byla vyuZita pro
diagnostické ucely. Chlamydie disponuji také (z hlediska
imunopatologie rizikovymi) prozanétlivé ptisobicimi mo-
lekulami — chlamydiovymi proteiny tepelného Soku
(chHsp). Uvazuje se o jejich potencidlni moZnosti navodit
mechanismem zkiiZené reaktivity autoimunitni zanét pro-
ti lidskému Hsp [5, 11].

OCNI INFEKCE

Trachom je chronickd konjunktivitida vyvolana
Ch. trachomatis, biovar trachoma, sérotypu A, B, Baa C,
je nejcastéjsi pficinou endemické slepoty v rozvojovych
zemich, nepfenasi se sexudlné, ale pfimym kontaktem se
sekrety postiZzenych osob nebo kontaminovanymi predmé-
ty. Celosvétové postihuje 500 miliént osob.

Ocni infekce vyvolana Ch. trachomatis, biovar tracho-
ma, sérotypu D-K postihuje pfevazné dospélé, sexudlné
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aktivni osoby a déti, které byvaji infikovany od matky.
Projevuje se formou inkluzni konjunktivitidy (paratra-
chom). Novorozenci, ktefi se narodi matkam s cervikalni
chlamydiovou infekci, maji 60-70% pravdépodobnost, Ze
budou nakaZeni konjunktivitidou nebo pneumonii.
U dospélych ma vétSinou mirny pritbéh a spontdnné vy-
mizi [5, 11].

SEXUALNE PRENOSNE INFEKCE

Existuji dva odli$né typy sexudlné prenosnych infekci
vyvolanych Ch. trachomatis:

» urogenitdlni chlamydiova infekce (Ch. trachomatis,

biovar trachoma, sérotyp D-K)

* lymphogranuloma venereum (Ch. trachomatis, biovar

LGV, sérotyp L1-L3)

Urogenitalni chlamydiova infekce vyvolana Ch. tra-
chomatis sérotypu D-K je v Evropé i USA nejcastéjsi bak-
teridlni STD, odhaduje se, Ze v primyslovych zemich
predstavuje kolem 50 % vSech urogenitilnich nikaz. Chla-
mydiové infekce jsou dnes ¢astéjsi neZ infekce gonokoko-
vé a Casto se s nimi kombinuji. Velkym rizikem, zv1asté
pro Zeny, je skute¢nost, Ze pribéh mize byt az v 80 % pii-
padt asymptomaticky. Chlamydiové infekce podobné ja-
ko jiné cervicitidy a uretritidy zvySuje riziko pfenosu HIV.

Klinické pfiznaky akutni infekce Ch. trachomatis
v urogenitalnim ustroji pfipominaji kapavku, ale vytok by-
va na rozdil od kapavky spiSe hlenovity. Primarné byva
postiZen cylindricky epitel uretry, déloZniho ¢ipku, piipad-
né epitel rekta, pii ordlnim styku miZe dojit i k infekci fa-
ryngu. Nelécend infekce miZe vyvolat u muza epididymi-
tidu a sexudlné ziskanou reaktivni artritidu (SARA —
sexually acquired reactive arthritis), u Zen endometritidu,
salpingitidu a FitzGv-Hughtiv-Curtisiiv syndrom (perihe-
patitida spojend s genitdlni chlamydiovou nebo gonoko-
kovou infekci). Panevni zanéty (pelvic inflammatory di-
sease, PID) mohou vést k poskozeni vejcovodd, tubdrni
neplodnosti a ektopickym graviditdm a predstavuji obrov-
sky problém pro reprodukéni zdravi Zen. PID se miZe vy-
vinout u 10-40 % genitélnich infekci Ch. trachomatis
[9, 11]. Infekce byva také spojovana s chronickou panev-
ni bolesti a se zvySenym rizikem ovaridlniho karcinomu
[17]. Riziko rozvoje nasledkl urogenitdlnich chlamydio-
vych infekci stoupd s poctem PID epizod. MoZnost pieno-
su chlamydiové infekce z matky na dit¢ béhem porodu je
dal§im zavaZnym disledkem této infekce. Pfi prichodu in-
fikovanymi porodnimi cestami se mohou nakazit az dvé
tfetiny novorozencti. Klinickym projevem je novorozenec-
k4 konjunktivitida s inkubac¢ni dobou nej¢astéji 4-10 dnd,
pozdéji se miZe rozvinout atypickd pneumonie. Infikova-
ni mohou byt i novorozenci porozeni cisafskym fezem,
nejcastéji se jednd o vzestupnou infekci pii pfed¢asném
odtoku plodové vody.
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EPIDEMIOLOGIE, HLASENI

V zapadoevropskych zemich, v USA a Kanadé¢ jsou in-
fekce Castéjsi u nizSich socidlnich skupin a ve velkomést-
ské populaci. Nejrizikovéjsi skupinou jsou sexudlné aktiv-
ni adolescenti a mladi dospéli do 24 let [2, 7]. HlaSeni
v zemich vychodni Evropy je nedostate¢né nebo se nepro-
vadi, incidence se pohybuje od 21 do 276 na 100 000 oby-
vatel [3, 20]. V Ceské republice chybi data tykajici se
incidence infekci v b&Zné populaci, v souhlase s dopo-
rucenimi aktualizovanych smérnic evropskych spolecen-
stvi méd kazda osoba, kterd diagnostikuje onemocnéni
Ch. trachomatis, povinnost hlésit orgdnu ochrany verejné-
ho zdravi potvrzené a pravdépodobné piipady onemocné-
ni a amrti na toto onemocnéni (malé ,,Cervend* hlaSenka).
Kumulativni data hl4si jednou mési¢né také laboratore.
U pozitivnich ptfipadi je nutné provést depistidzni Setieni,
cilené vySetieni u vSech kontakti a prisluSné kontroly za 6
tydnl po ukonceni terapie [16].

Urogenitalni chlamydiové infekce v materialu
Dermatovenerologické kliniky 1. LF UK

V obdobi 12 mésicii, od 1. 7. 2009 do 30. 6. 2010 jsme
vySetfili ve spoluprici s oddélenim Klinické biochemie
a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VEN celkem 2 514
pacientdl. Ch. trachomatis byla detekovdna pomoci RT-
PCR (real-time PCR). Test obsahuje pary primert a sond,
které jsou specifické pro CT DNA kryptického plazmidu
a pro CT DNA ompA gen. Byly testovany vzorky moce,
vytéry z uretry a cervixu. Nélez byl pozitivni u 438 paci-
entll (prevalence 17,4%; 14,7 % v souboru Zen; 18,3 %
v souboru muzll). Pacienti s prokdzanou infekci vypliio-
vali anonymni dotaznik tykajici se rizikového sexudlniho
chovéni. Na zdkladé€ zpracovanych dat ze 400 vyplnénych
dotaznikt bylo zji§téno, Ze celkem 28 % muzii a 9 % Zen
mélo recidivujici chlamydiovou infekci. Koinfekci
s gonoreou mélo 6,8 % muzl a 11,2 % Zen; 38 % pacien-
th mélo vytok; v souboru bylo 8 % homo/bisexudlnich mu-
70; 4,6 % pacientil uvadélo poskytovani placenych sexu-
alnich sluZzeb. V porovnéni s kapavkou byla prevalence
vys$8i 09,5 %. V porovnani se zahrani¢nimi studiemi byly
v souboru zastoupeni pacienti vy$§ich vékovych skupin
(nad 25 let véku), tato skute¢nost miiZe byt ovlivnéna de-
mografickou strukturou prazské populace. V porovnini
s nélezy z let 1994-1995 doslo k mirnému poklesu preva-
lence. Preventivni aktivity by mély byt sméfovany prede-
v§im na pacienty s recidivujici infekei a s koinfekci
s jinymi STD.

DIAGNOSTIKA

Podle aktudlnich evropskych doporuceni jsou jedinym
testem vhodnym pro diagnostiku urogenitalnich infekci
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amplifika¢ni metody (NAATSs — nucleic acid amplification
techniques), napf. polymerazova nebo ligdzova fetézova re-
akce (PCR, LCR) (4, 9). Pii PCR (polymerizova fetézova
reakce) dochazi k amplifikaci jedine¢ného tiseku bakterial-
niho geonomu pomoci synteticky pfipravenych sond (pri-
mert(l) a termostabilni DNA polymerdzy. Produkty reakce
jsou detekovany po obarveni ethidium bromidem pomoci
elektroforézy v agarovém gelu nebo pomoci hybridizace se
znaCenymi sondami, a to bud v prib&hu reakce (real-time

PCR) nebo na jejim konci (imunohistochemickd detekce

hybridf). Citlivost amplifika¢nich metod je odhadovéina na

90-98 %, dalsi vyhodou téchto metod je moZnost soucas-

né detekovat Ch. trachomatis a N. gonorrhoeae z jednoho

vzorku a moZnost vySetfovani obou agens i z moci.
Zakladni podminkou pro detekci je spravné provedeny
odbér. Pfi odbéru cervikalnich vzork je tieba vzdy odstra-
nit hlen z exocervixu a jinym tampénem provést rotaénim
pohybem po dobu cca 20 sekund vlastni stér

z endocervixu. Uretrdlni stéry je tieba odebirat z hloubky

2—4 cm, rotacnim pohybem setfit epitel, pfed odbérem by

pacient nemé¢l alespoti 2 hodiny mocit. U mocovych vzor-

ki by se vZdy mélo jednat o prvni porci moci, 15-20 ml do
sterilni nddobky, interval od posledniho moceni 2 hodiny
nebo prvni ranni moc. Transport se provadi pti 2-8 °C do

24 hod. [5, 18, 11]. Sérologické vySetfeni miZe byt dia-

gnostické u LGV infekci (vysoké titry IgG a/nebo IgA)

a u neonatdlni pneumonie (IgM), a naopak neni indikova-

no u nekomplikovanych cervicitid a uretritid. Pokud neni

zachycena sérokonverze nebo signifikantni vzestup proti-
latek, ma sérologické vySetieni pomérné malou vypovéd-
ni hodnotu. L.ze pouzit metody detekce druhové specific-
kych nebo rodové specifickych protilatek. Pfi detekci
druhové specifickych protilatek se prokazuji IgG, IgA

a IgM protilatky proti druhové specifickym antigentm,

hlavné proti MOMP metodou mikroimunofluerescencni-

ho testu (MIF). Tento test ma v porovnani s ostatnimi sé-
rologickymi metodami vysokou citlivost a specificitu.

Druhou variantou je priikkaz druhové specifickych IgG

a IgA pomoci ELISA testd, které vyuZivaji rekombinant-

ni duhové specifické antigeny. Pro stanoveni rodoveé spe-

cifickych protildtek (antigeny jsou spolecné pro vSechny
druhy chlamydif) se pouZziva test ELISA, imunodominant-
nim antigenem je rekombinantni LPS komplex. Nevyho-
dou je, Ze rodové specifické IgA i IgM mohou po prodéla-
né infekci dlouhodobé pretrvavat (nékolik mésict), ale
naopak pii primoinfekci se vytvareji diive neZ druhové
specifické protilatky. Samotny nalez rodové specifickych

protilatek nelze povazovat za priikaz infekce [18].

Jako suspektni probihajici nebo prodélanou infekei hod-
notime:

— priikaz druhové specifickych IgG a IgM protilatek,

— nélez vysokého titru druhové specifickych IgG protila-
tek (1 : 512 a vySe) a soucasné zvySeného titru druho-
vé specifickych IgA protildtek (1:16 a vySe),

— signifikantni vzestup druhové specifickych protilatek
v parovych vzorcich séra.
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Lymphogranuloma venereum

Lymphogranuloma venereum (LGV) je vyvoldno inva-
zivnéj§im biovarem Ch. trachomatis (biovar lymphogra-
nuloma venereum), sérotypy L1, L2 a L3. V tropickych
ti muzi a Zen. Onemocnéni postihuje pfevazné lymfatické
cesty a byva provazeno celkovymi pfiznaky, napf. tfesav-
kou, bolestmi hlavy a kloubd. V typickém ptipad€ je pri-
marni 1ézi papula, kterd piechazi do papulovezikuly nebo
papulopustuly, pozdéji exulceruje. Vied mé vétSinou Sedy
povlak. U muZe byva primarni projev lokalizovéan na glans
penis vcetné sulcus coronarius, preputiu nebo v piedni ¢as-
ti uretry, u Zeny na vulvé, ve vaginé nebo cervixu, u obou
pohlavi v rektu, anu, vzacné v orofaryngu. Primérni 1éze je
nebolestivd a vzhledem ke kratkodobému trvani je ¢asto
prehlédnuta. PostiZeni uzlin je zdvislé na lokalizaci pri-
marni 1éze. U heterosexudlnich muZa jsou necastéji posti-
Zeny uzliny inguindlni (obvykle jednostranné) a femoralni,
u homosexudlnich muZzi uzliny rektilni a u Zen ilické
arektalni (tab. 2). Komplikaci je zanétliva supurace uzlin,
bolestivost, tvorba pistéli a nasledné jizveni. Rektlni in-
fekce Zen a homosexudlnich muzii vede k proktokolitidé,
ktera se projevuje rektdlnim vytokem, bolesti anu, zicpou
nebo prijmy, tenezmy a horeckami.

Tabulka 2. PostiZeni lymfatickych uzlin v zavislosti na lokaliza-
ci primarni léze LGV

Misto vstupu infekce Postizené lymfatické uzliny

Penis, predni ¢ast uretry inguindlni — povrchové,

hluboké
Zadni ¢ast uretry hluboké ilické, perirektalni
Vulva inguindlni

Vagina, cervix hluboké ilické, perirektalni,

retrokruralni, lumbosakrilni

Anus inguindlni

Rektum perirektalni, hluboké ilické

(podle [WOLF, K., JOHNSON, R. A. Fitzpatrick’s Color atlas
and synopsis of clinical dermatology. 6t edition. McGraw Hill,
20097)

V zapadoevropskych velkoméstech bylo po roce 2003
popséano nékolik epidemii LGV vyvolanych sérotypem
L2b u homosexudlnich muzi. V klinickém obraze domino-
valy proktokolitidy, ve vétSin€ ptipadl byli postiZeni mu-
7i HIV pozitivni [6]. V Ceské republice nebyl po druhé
svétové valce popsan zadny ptipad LGV. Plzensti autofi
upozoriiuji na jeden klinicky suspektni ptipad heterosexu-
alniho muZe s vfedy na penisu a bolestivou oboustrannou
lymfadenopatii, ktery mél syfilis a sérologicky prokdzané
anti-Ch. trachomatis 1gG [19]. Podle posledniho sdéleni
zachytila pracovi$t€¢ FN Bulovka a Narodni referen¢ni la-
boratof pro diagnostiku chlamydii SZU v Praze &tyfi pri-
pady LGV u homosexudlnich muzii (dosud nepublikova-
nd data). Lze predpokladat, Ze se u nds objevi i dalsi
pfipady LGV, které by mohly byt zaménény
s proktokolitidami jiného pivodu. V diferencidlni diagnos-
tice proktokolitid, zv14st€ u homosexudlnich muZza, by pro-

DER_5.2011:Sestava 1 16.11.2011 14:00 Stranka 222 j‘)
— AL

to méla byt zvaZovdna moZnost infekce LGV [10].
V soucasné dobé provadi v CR testovani na LGV pomoci
PCR (firma Seegene) Narodni referen¢ni laboratof pro di-
agnostiku chlamydii SZU, Praha. Pfed odb&rem vzorku je
nutno s laboratofi domluvit pfesny zptisob odbéru.

LECBA

Lékem prvni volby je u nekomplikovanych urogenital-
nich infekci azithromycin 1 g v jedné davce. Alternativné
Ize podavat doxycyklin, 100 mg dvakrit denné po dobu
7 dnti nebo josamycin, 500—1000 mg dvakrat denné, even-
tudlné jind makrolidova antibiotika. V t€hotenstvi je 1ékem
prvni volby rovnéz azitromycin 1 g v jedné ddvce. Alter-
nativné lze pouzit amxocillin, 500 mg ctyfikrat denné 7
dni. Erytromycin neni doporu€ovén. U rektdlni (jiné nez
LGYV) infekce je indikovin doxycyklin, 100 mg dvakrat
denné po dobu 1 tydne. U rektalni LGV infekce se poda-
va doxycyklin, 100 mg dvakrat denné 21 dna [8, 13, 14].

Dulezita upozornéni

» Pacienti s infekci Ch. trachomatis by méli byt testova-
ni na hepatitidu B, gonoreu, syfilis a HIV.

* Onemocnéni podléha hldSeni a depistaZnimu Setfeni.

* NejspolehlivéjSim diagnostickym testem jsou amplifi-
kacni metody; lze testovat vzorky moce, vytéry
z uretry, cervixu, rekta a spojivek, eventudlné vaginal-
ni vytéry.

* Sérologické metody jsou doporuceny pouze v piipadé in-
vazivnich infekci, napt. LGV a pneumonie novorozenct.

* Lékem prvni volby nekomplikovanych urogenitalnich
infekci je azithromycin, u LGV doxycyklin.

e Moznost infekce LGV by méla byt zvazovina
v diferencidlni diagnostice proktokolitid zvIasté
u homosexudlnich muzi.
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Moderné vybavena soukroma kozni ordinace v Klatovech
(cca 1 hod od Prahy)
prijme Iékare na ¢astecny i plny avazek.

Eventualné i bez atestace. Moznost profesniho ristu.
Kompletni spektrum dermatovenerologickych vykonli véetné dermatochirurgie,
sklerotizaci, celkové fototerapie...
Kompletni spektrum vykont estetické dermatologie — botox, vypine,

mesoterapie, epilacéni, cévni i ablacni laser...

Pratelské a flexibilni prostredi. Nadprimeérny vydelek.

Nastup mozny ihned. Ubytovani zajistim.

Mozné i pro dichodce jako obéasny zastup.

Tel.: 376 322 023, sms 737 441 365.
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