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Aktivita komerčne vyrábaných dezinfektantov voči
Stenotrophomonas maltophilia in vitro

Majtán V., Majtánová Ľ.
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Súhrn
Študovala sa in vitro antibakteriálna účinnosť 14 komerčne vyrábaných dezinfektantov voči nozo-
komiálnemu patogénu Stenotrophomonas maltophilia. Testované prípravky predstavovali 5
„čistých“ kvartérnych amóniových zlúčenín (KAZ) a 9 kombinovaných prípravkov s ďalšími zlož-
kami, ale so základnou zložkou KAZ. Antibakteriálna účinnosť bola vyjadrená hodnotami MIC
a ED50 ako aj inhibíciou rýchlosti inkorporácie radioaktívnych prekurzorov [14C] adenínu a [14C]
leucínu. Podľa aktivity dezinfektanty boli rozdelené do štyroch skupín. Prvá skupina obsahovala
prípravky so silným inhibičným účinkom (MIC 0,045–0,09 µg/ml) kde patrili Benzalkonium chlorid
a Triquart. Druhá skupina obsahovala prípravky s dobrou antibakteriálnou účinnosťou (MIC
0,19–0,78 µg/ml), tretiu skupinu tvorili prípravky s hodnotami MIC 1,56–25 µg/ml. Najnižšiu účin-
nosť prejavil Cetrimid (MIC 50–100 µg/ml) a patril do štvrtej skupiny. Účinok študovaných prí-
pravkov na biosyntetické procesy vyjadrený hodnotami R (IC50 Ade : IC50 Leu) ukázal, že tieto
hodnoty byli < 1 iba po pôsobení látok Hexaquart plus, Diesen forte, Sokrena, Forten, ID 212 a Cet-
rimid. Nižšie hodnoty IC50Ade, IC50Leu študovaných prípravkov naznačujú zásah do syntézy nuk-
leových kyselín a proteínov, čo sa prejavilo inhibíciou oboch prekurzorov. Endogénnu respiráciu
najúčinnejšie inhibovali takmer na 50% pri koncentrácii 0,78 µg/ml Cetrimid a Microbac forte.
Respiráciu totálne inhibovali prípravky Almyrol, Diesen forte, Microbac forte v koncentrácii 6,25
µg/ml a prípravky FD312, Triquart, Hexaquart plus, Hexaquart S, ID212, TPH 5225 v koncentrácii
12,5 µg/ml.

Kľúčové slová: dezinfekčné prípravky – inkorporácia [14C] prekurzorov – respirácia – Stenotro-
phomonas maltophilia.

Summary

Majtán V., Majtánová L.: In Vitro Activity of Commercially Available Disinfec-
tants against Stenotrophomonas maltophilia

In vitro antibacterial efficacy of 14 commercially available disinfectants against the hospital pat-
hogen Stenotrophomonas maltophilia was tested. The test disinfectants included 5 “pure” quarte-
nary ammonium compounds (QACs) and 9 combination formulations with QACs as the major
ingredient. Antibacterial efficacy was expressed as MIC, ED50 and inhibition of the rate of incor-
poration of radioactive precursors [14C] adenine and [14C] leucine. Based on their activity, the
disinfectants were divided into four groups. Group I characterized by high inhibitory activity
(MIC 0.045–0.09 µg/ml) comprised benzalconium chloride and Triquart. Group II included formu-
lations with good antibacterial activity (MIC 0.19–0.78 µg/ml) while group III formulations showed
MICs between 1.56 and 25 µg/ml. The less active Cetrimid (MIC 50–100 µg/ml) was classified into
group IV. When effects on biosynthetic processes expressed as R values (IC50 Ade : IC50 Leu) were
tested, R < 1 was only recorded for the following formulations: Hexaquart plus, Diesen forte, Sok-
rena, Forten, ID 212 and Cetrimid. Lower values of IC50 Ade and IC50 Leu are suggestive of effects
on the synthesis of nucleic acids and proteins leading to inhibition of the two precursors. Endo-
genous respiration was almost 50 % inhibited by Cetrimid and Microbac forte at a concentration
of 0.78 µg/ml, and 100 % inhibited by Almyrol, Diesen forte and Microbac forte at a concentration
of 6.25 µg/ml and by FD312, Triquart, Hexaquart plus, Hexaquart S, ID 212, TPH 5225 at a con-
centration of 12.5 µg/ml.

Key words: disinfectants – incorporation of [14C] precursors – respiration – Stenotrophomonas
maltophilia.
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Stenotrophomonas maltophilia je široko rozší-
rený významný oportúnny patogén spájaný
s nozokomiálnou kolonizáciou a infekciou [1, 8,
23]. Tento bakteriálny druh je spájaný s rôznymi
ochoreniami, hlavne u imunokompromitovaných
osôb, ako aj v posledných štádiách pacientov
s cystickou fibrózou [1, 6]. Hoci mechanizmy viru-
lencie S. maltophilia boli málo študované, tento
patogén je spájaný so sepsou, endokarditídou,
konjunktivitídou, mastoitídou, meningitídou,
s infekciami postooperačných rán, s abscesmi,
pneumóniou a infekciami močového traktu [3–5,
21].

Dezinfekčné prípravky obsahujúce kvartérne
amóniové zlúčeniny (KAZ) sa široko používajú
v nemocničnom prostredí a v potravinárskom
priemysle. Majú viaceré výhody oproti iným bež-
ne používaným dezinfektantom, ako sú nekoro-
zívnosť, nízka toxicita a vysoká povrchová aktivi-
ta. Pri používaní dezinfektantov tohto typu je
potrebné brať do úvahy niektoré faktory ovplyv-
ňujúce ich aktivitu, ako je pH, teplota, koncentrá-
cia, prítomnosť organických látok, prítomnosť
určitých iónov, typ mikroorganizmu a iné [18, 24].

S. maltophilia je prirodzene rezistentný pato-
gén na mnohé antibiotiká vrátane β-laktámov
a aminoglykozidov [8]. Literárne údaje dokazujú,
že vývoj rezistencie na antibiotiká niektorých
nozokomiálnych baktérií nekoreluje so zvýšenou
rezistenciou na dezinfektanty [20].

Táto štúdia hodnotí účinnosť komerčne vyrobe-
ných dezinfektantov na rast, biosyntetické proce-
sy (syntézu nukleových kyselín a proteínov) a na
respiráciu kmeňa S. maltophilia izolovaného zo
spúta pacienta s nozokomiálnou infekciou.

Materiál a metódy

Bakteriálny kmeň: S. maltophilia bol izolovaný zo spúta
pacienta s nozokomiálnou infekciou. Tento kmeň bol rezi-
stentný na ampicilín, amoxycilín – klavulánovú kyselinu,
cefuroxim, cefotaxim, ceftazidim, cefoperazon, gentamicín,
amikacín a meropenem.

Dezinfekčné prípravky: testovalo sa 14 prípravkov. Sku-
pina A obsahovala „čisté“ KAZ: Benzalkonium chlorid, (alkyl-
dimetylbenzylamónium chlorid, Sigma, USA) Cetrimid
(alkyltrimetylamónium bromid, Sigma, USA), FD 312 (13
g 50% N-alkyl-N-benzyl-N,N-dimethylamóniumchlorid, Bie-
tigheim – Bissingen, Germany), Sokrena (7 g didodecyldime-
tylamóniumchlorid, Bode Chemie Hamburg, Germany), Tri-
quart (30–35 g alkyldimethylbenzylamóniumchlorid, Henkel
Hygiene GmbH, Germany).

Skupina B obsahovala kombinované prípravky (KAZ+ ďal-
šie zložky): Almyrol (alkylaminderivát, didecylmetylamóni-
umchlorid, polyhexametylenebiguanidium chlorid, Germany),
Diesin forte (15 g alkyldimetylbenzylamonium chlorid, 2
g polyhexametylenebiguinidinium chlorid, 2 g 2-hydroxybife-
nyl, Henkel Hygiene GmbH, Germany), Hexaquart plus (6

g didecylmetylamónium chlorid, 5,5 g dodecyldipropylentria-
mín, biguadinium acetate, B. Braun Melsungen, Germany),
Hexaquart S (3 g didecyldimetylamóniumchlorid, 7,6 g ben-
zalkoniumchlorid, B. Braun Melsungen AG, Germany), ID 212
(18,8 g 50% alkylbenzyldimetylamónium chlorid, Bietigheim-
Bissingen, Germany), Microbac forte (20 g benzalkoniumchlo-
rid, 5 g dodecylbispropylidentriamin, Bode Chemie, Hamburg,
Germany), TPH 5225 (20 g benzalkonium chlorid, 35 g pheno-
xypropanol, Schülke & Mayr, Germany), Forten (glutaralde-
hyde, 2-brome-2-nitropropandiole, Banchem, Slovakia), Kvart
(isopropylalkohol, KAZ, Banchem, Slovakia).

Určenie antibakteriálnej účinnosti: Bakteriálna sus-
penzia sa pripravila z inokula kmeňa S. maltophilia (A600 =
0,8) inokulovaním 0,4 ml do 6,5 ml syntetického kultivačného
média [22] v L-skúmavkách, ktoré súčasne slúžili ako kyvety
na meranie absorbancie. Študované dezinfektanty rozpustené
a zriedené do požadovaných koncentrácií v sterilnej destilova-
nej vode boli pridané v množstve 0,1 ml. Kultivácia prebieha-
la za podmienok intenzívnej aerácie pri 37 °C , 24 h. Rast sa
sledoval spektrofotometricky pri 600 nm (Specol, Carl Zeiss,
Jena, Nemecko).

MIC sa určila ako najnižšia koncentrácia látky, ktorá inhi-
bovala rast bakteriálnej kultúry. Hodnoty ED50 sa vypočítali
matematicko-grafickou metódou z rastových kriviek po 8
h kultivácie. Hodnoty ED50 predstavujú koncentráciu látky,
ktorá vyvolala 50% potlačenie rastu.

Inkorporácia 14C-prekurzorov: 0,4 ml suspenzie bakte-
riálneho kmeňa (A600 = 1,0) sa inokulovalo do 10 ml syntetic-
kého média a suspenzie sa inkubovali za podmienok intenzív-
nej aerácie pri 37 °C do logaritmickej fázy rastu (A600 =
0,8–1,0). Suspenzia sa rozdelila do skúmaviek po 1 ml, ku kto-
rej sa pridalo 10 µl testovanej zlúčeniny v požadovanej kon-
centrácii. Zmesi sa predinkubovali 10 min za podmienok
intenzívnej aerácie pri 37 °C. Do prvej série skúmaviek, v kto-
rej sa zisťovala inhibícia syntézy nukleových kyselín, sa pri-
dalo 5 µl [14C]adenínu a do druhej série skúmaviek, kde sa sle-
dovala inhibícia syntézy proteínov, sa pridalo 10 µl
[14C]leucínu. Inkubácia s prekurzormi trvala 1 h pri 37 °C za
podmienok intenzívnej aerácie. Obe série skúmaviek sa potom
preniesli na 30 min do ľadového kúpeľu, pričom do každej skú-
mavky sa pridal 1 ml ľadovej 10% kyseliny trichlóroctovej. Po
odstredení sa precipitáty premyli 1 ml ľadovej 5% kyseliny tri-
chlóroctovej. K precipitátom sa po odstredení a odstránení
supernatantu pridalo 5 ml scintilačnej kvapaliny a rádioakti-
vita sa merala na scintilačnom počítači (Rack-Beta, LKB,
Švédsko).

Respirácia: Respirácia sa určila polarograficky použitím
Clarkovej elektródy na oxygrafe (Gilson Medical Electronics,
Yellow Springs, USA). 16 h kultúra študovaného kmeňa
v exponenciálnej fáze rastu (A600 = 0,8–1,0) sa scentrifugo-
vala, bunky sa premyli dvakrát TRIS – tlmivým roztokom
(pH 7,4) a koncentrovali sa na hustotu zodpovedajúcu 80 mg
suchej váhy na 1 ml. Do nádobky oxygrafu sa pipetovalo 
1,5 ml TRIS – tlmivého roztoku. Spotreba kyslíka sa monito-
rovala, keď systém dosiahol teplotu 37 °C. Suspenzia buniek
bola pridaná za konštantného miešania. Monitorovanie trva-
lo 10 min a lineárna časť krivky sa použila na výpočet rých-
losti spotreby kyslíka. Rýchlosť respirácie sa vyjadrila
v nanomóloch spotrebovaného kyslíka za minútu zodpove-
dajúcu suchej váhe buniek.

Výsledky

Antibakteriálna účinnosť testovaných dezin-
fektantov vyjadrená hodnotami MIC a ED50 je
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uvedená v tabuľke 1. Na základe týchto výsledkov
boli dezinfektanty rozdelené do štyroch skupín.
Prvá skupina obsahovala prípravky, ktoré inhibo-
vali rast v rozsahu MIC 0,09–0,19 µg/ml. Do tejto
skupiny patrili len Benzalkonium chlorid a Tri-
quart. Druhá skupina prípravkov bola menej
účinná (0,19–1,56 µg/ml), a obsahovala prípravky:
Almyrol, Hexaquart plus, Microbac forte, TPH
5225, Sokrena, Diesin forte, Hexaquart S, ID212.
Do tretej skupiny patrili dezinfektanty FD312,
Forten a Kvart s najnižšou účinnosťou (MIC

1,56–25 µg/ml). Nejmenej účinný bol prípravok
Cetrimid, ktorý inhiboval bakteriálny rast až
v koncentrácii 50–100 µg/ml a patril do štvrtej
skupiny.

Vplyv testovaných dezinfektantov na metabo-
lizmus S. maltophilia bol študovaný sledovaním
rýchlosti inkorporácie [14C] adenínu a [14C] leucí-
nu do TCA nerozpustných frakcií buniek. Indiká-
torom syntézy nukleových kyselín bola inkorpo-
rácia [14C] adenínu a syntézy proteínov
inkorporácia [14C] leucínu. Inhibičný účinok tes-
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Tab. 1. Antibakteriálna účinnosť dezinfekčných prípravkov
voči S. maltophilia

Table 1. Antibacterial efficacy of disinfectants on Stenotro-
phomonas maltophilia

ED50 koncentrácia látky (µg/ml) potrebná pre potlačenia
rastu o 50 %.

Skupina Dezinfekčný MIC ED50
prípravok µg/ml µg/ml

I. Benzalkonium chlorid 0,09–0,19 0,050
I. Triquart 0,09–0,19 0,025

II. Almyrol 0,19–0,39 0,03
II. Hexaquart plus 0,19–0,39 0,064
II. Microbac forte 0,19–0,39 0,038
II. TPH 5225 0,19–0,39 0,11
II. Sokrena 0,39–0,78 0,194
II. Diesin forte 0,39–0,78 0,19
II. Hexaquart S 0,39–0,78 0,052
II. ID212 0,39–0,78 0,50

III. FD 312 1,56–3,12 0,960
III. Forten 1,56–3,12 1,0
III. Kvart 12,5–25 0,19
IV. Cetrimid 50–100 7,68

Tab. 2. Účinok dezinfekčných prípravkov na rýchlosť inkor-
porácie [14C] prekurzorov u S. maltophilia

Table 2. Effects of disinfectants on the rate of incorporation
of [14C] precursors in Stenotrophomonas maltophilia

Dezinfekčný prípravok IC50 R=[IC50 Ade :
(µg/ml) IC50 Leu]

[14C] Ade [14C] Leu
Benzalkonium chlorid 0,812 0,62 1,17
Hexaquart plus 0,92 6,30 0,15
Triquart 5,62 1,60 3,51
Diesin forte 5,80 9,14 0,634
Microbac forte 6,45 2,30 2,80
Almyrol 7,24 2,88 2,51
Sokrena 9,95 17,38 0,57
TPH 5225 10,71 5,25 2,04
Forten 13,18 16,21 0,813
Hexaquart S 13,80 9,12 1,51
FD312 18,62 15,85 1,17
ID212 34,67 77,6 0,45
Kvart 66,06 47,0 1,43
Cetrimid 91,2 316,2 0,29

Obr. 1. Inhibícia endogénnej respirácie S. maltophilia (skupina A)

Fig. 1. Inhibition of endogenous respiration in Stenotrophomonas maltophilia(group A)
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tovaných prípravkov je charakterizovaný hodno-
tami IC50, t.j. koncentráciou látky v µg/ml ktorá je
potrebná na 50% zníženie rýchlosti inkorporácie
[14C] prekurzorov. Vhodnejší parameter na vyjad-
renie účinnosti sú R hodnoty (IC50 Ade: IC50 Leu),
ktoré sú uvedené v tabuľke 2. Na základe týchto
hodnôt prípravky Benzalkonium chlorid a FD312
majú rovnaký stupeň účinnosti na syntézu nuk-
leových kyselín a proteínov. Skupina šiestich prí-
pravkov Cetrimid, Sokrena, Hexaquart plus,
ID212, Diesin forte a Forten zasahovala primárne
do syntézy nukleových kyselín. Na druhej strane
prípravky Triquart, Kvart, Hexaquart S,
TPH5225, Almyrol a Microbac forte primárne
zasahovali do syntézy proteínov.

Na obr. 1 (skupina A) a obr. 2 (skupina B) je
znázornený účinok dezinfektantov na endogén-
nu respiráciu S. maltophilia. Najúčinnejšie
boli Cetrimid a Microbac forte, ktoré v kon-
centrácii 0,78 µg/ml inhibovali respiráciu tak-
mer na 50 % oproti kontrole. Naopak, najmenej
účinných bolo 9 prípravkov – Benzalkonium
chlorid, Sokrena, Triquart, TPH5225, Almyrol,
Diesin forte, ID212, Hexaquart S a Hexaquart
plus, ktoré inhibovali respiráciu pri vyšších
koncentráciách 1,56–3,12 µg/ml. Totálne inhi-
bovali respiráciu prípravky Almyrol, Diesin
forte a Microbac forte v koncentrácii 6,25 µg/ml
a prípravky FD312, Triquart, Hexaquart plus,
Hexaquart S, ID212 a TPH5225 v koncentrácii
12,5 µg/ml.

Diskusia

Používanie vhodných dezinfekčných príprav-
kov má veľký význam v nemocničnej hygiene
v zabránení rizika kontaminácie. Dezinfektan-
ty obsahujúce kvartérne amóniové zlúčeniny
(KAZ) patria ku základným dezinfektantom [9,
19]. Pretože S. maltophilia v súčasnosti pred-
stavuje významného nozokomiálneho oportún-
neho patogéna, ktorý je prirodzene rezistentný
na antibiotiká, hodnotili sme voči nemu účin-
nosť 14 komerčne vyrobených dezinfektantov
obsahujúcich buď iba KAZ (5 prípravkov), alebo
KAZ s ďalšími zložkami (9 prípravkov). Anti-
bakteriálna účinnosť študovaných prípravkov
bola vyjadrená hodnotami MIC, ktoré boli
vhodné pre porovnanie s účinkami prípravkov
na metabolické procesy S. maltophilia. Tohto
nozokomiálneho patogéna sme vybrali z dôvodu
jeho značnej rezistencie voči antibiotikám
a bežným dezinfektantom. Všetky testované
prípravky, okrem Kvartu a hlavne Cetrimidu,
prejavili vysokú antibakteriálnu účinnosť. Naj-
účinnejšie boli Benzalkonium chlorid a Tri-
quart s hodnotami MIC 0,09–0,19 µg/ml.
V našej predchádzajúcej štúdii [14] sme zistili,
že Benzalkonium chlorid bol najúčinnejší aj
voči iným nozokomiálnym patogénom S. mar-
cescens a P. aeruginosa. Dezinfektanty zložené
z organických amóniových solí prejavili vysokú
antibakteriálnu aktivitu voči E. cloacae [13]
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Obr. 2. Inhibícia endogénnej respirácie S. maltophilia (skupina B)

Fig. 2. Inhibition of endogenous respiration in Stenotrophomonas maltophilia (group B)
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a tiež voči potravou prenášanému patogénu S.
Typhimurium [14]. Na druhej strane tento typ
dezinfektantov sa ukázal byť menej účinný voči
P. aeruginosa, [11, 14, 15] a S. marcences
s výnimkou Benzalkonium chloridu. Podobne
Orsi a spol. [17] popísali relatívne slabú aktivi-
tu dezinfektantov na báze KAZ voči P. aerugi-
nosa, okrem prípravkov kombinovaných s ďalší-
mi aktívnymi zložkami. Nozokomiálny patogén
S. maltophilia študovaný v tejto práci aj na-
priek jeho multirezistencii na antibiotiká bol
na testované dezinfektanty vysoko citlivý. Rut-
tala et al. [20] tiež nedokázali koreláciu medzi
rezistenciou na antibiotiká a citlivosťou voči
dezinfektantom.

KAZ patria medzi membránovo aktívne zlú-
čeniny viažúce sa na cytoplazmatickú membrá-
nu a ovplyvňujúce metabolizmus bunky. Pre
ich antimikróbnu účinnosť je rozhodujúci ich
amfifilný charakter a hydrofóbna rovnováha
celej molekuly [2, 7]. Inhibičný účinok testova-
ných dezinfektantov bol meraný hodnotami
IC50, t.j. koncentráciou prípravku v µg/ml
potrebnú pre 50% zníženie rýchlosti inkorporá-
cie [14C] prekurzorov. Na vyjadrenie tejto účin-
nosti je vhodnejší parameter R hodnôt, čo je
pomer IC50 Ade: IC50 Leu, uvedený v tabuľke
2. Veľmi nízke hodnoty IC50Ade a IC50Leu tes-
tovaných dezinfektantov poukazujú na zásah
týchto zlúčenín do syntézy nukleových kyselín
a proteínov, čo je vyjadrené inhibíciou oboch
prekurzorov.

R hodnoty inhibície okolo 1, aké sa zistili pri
prípravkoch Forten, Diesin forte, Benzalkonium
chlorid, FD312 a Kvart sú typické pre biologic-
ky aktívne zlúčeniny, zasahujúce do energetic-
kého metabolizmu bunky [10, 12, 13, 16]. Podob-
ne účinný voči E. cloacae bol Benzalkonium
chlorid [13]. Štúdie o aktivite KAZ dokázali, že
prvá je ovplyvňovaná cytoplazmatická membrá-
na a potom zlúčeniny prenikajú do bunky
a ovplyvňujú cytoplazmatické enzýmy [7]. Ďal-
ším dôkazom poškodenia integrity membrány je
inhibícia respirácie. Enzýmy pre respiráciu
bunky a produkciu ATP sú v cytoplazmatickej
membráne. Intenzita respirácie po pôsobení
amfifilných zlúčenín závisí na degradácii
a transporte substrátu. Cetrimid mal najnižšiu
antibakteriálnu účinnosť voči S. maltophilia,
ale na druhej strane inhiboval respiráciu jeho
buniek takmer na 50 % voči kontrole už v kon-
centrácii 0,78 µg/ml. Naopak tento prípravok
neinhiboval endogénnu respiráciu E. cloacae
[13]. Diesin forte mal najsilnejší účinok na
endogénnu respiráciu S. maltophilia a tiež na
inkorporáciu príslušných [14C] prekurzorov.

Závery

Získané výsledky naznačujú, že dezinfekčné
prípravky na báze KAZ okrem jedného, boli vyso-
ko účinné voči nozokomiálnemu patogénu S. mal-
tophilia. Popísané metódy ovplyvňujúce biosynte-
tické procesy poukazujú na mechanizmus účinku
testovaných dezinfektantov.
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TOXIKOLOGIE PRO SESTRY
Kamil Ševela, Miroslava Wimětalová a kol.

Prakticky se jedná o formu „minimum do kapsy z toxikologie“. Pfiíruãka
obsahuje definici otrav, pfiíãiny a rozdûlení otrav, krevní jedy, lokální a celkov˘
úãinek jedÛ atd. V dal‰í ãásti jsou popsány klinické pfiíznaky otrav,
pfiedlékafiské o‰etfiení otrav, postup pfii péãi o pacienta, popis otrav jednotliv˘mi
látkami (napfi. benzínem, benzenem, toluenem apod.). V poslední kapitole jsou
uvedeny obecnû platné zásady léãení otrav.
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