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Souhrn: Infekéni komplikace predstavuji vedle krvacivych projevii nej¢astéjsi p¥icinu morbidity a dmrti p¥i jinak Gspé3né protinddorové

[écbé. Podavéani antimikrobnich 1ékd a reZimova opatfeni zabranujici infekcim provazely rozvoj protinddorové [é¢by v hematoonkologii.
Podavdme kratky pfehled rozvoje antimikrobnich postupi ze svétové literatury, pfibéh rozvoje v této oblasti v Ustavu hematologie a krevni
transfuze a aktualni stav uzZivanych postupi diagnostickych, preventivnich a lé¢ebnych.
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Prevention and treatment of infectious complications in haematooncology

Summary: Infectious complications are besides bleeding the most frequent cause of morbidity and mortality in otherwise succesful anti-
-leukemic therapy. Use of antimicrobial drugs and measures accompany the progress of the anti-leukemic therapy. We shortly summarize
the literature on antimicrobial supportive care and the story of this field in the Institute of Hematology and Blood Transfusion, Prague.
Our current diagnostic, prophylactic and therapeutic strategies are mentioned finally.
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Historie antimikrobni podpirné
terapie u hematologickych
malignit
V publikacich ze 40. a 50. let 20. sto-
leti pojednavajicich o 1é¢bé leukemif
se podplrnd antimikrobni péce ne-
zmiriuje. Je to pochopitelné vzhledem
ke kratkému preziti leukemickych pa-
cientll v dobé bez tcinnych cytostatik.
V roce 1966 Bodey et al [1] ukdzali na
jasnou souvislost mezi poéty neutrofil-
nich granulocytl a frekvenci infekénich
komplikaci. Ndsledovalo usili o zmir-
néni neutropenie pfevody granulocy-
tarnich transfuzi od pacientl v chro-
nické fazi CML [2,3] - na souboru
128 pacientd prokazali dspéch granu-
locytarnich transfuzi v 1é¢bé neutro-
penickych infekci ve 49 % ptipadt. Az
pozdéji se zacaly vyuzivat granulocyty
od zdravych, G-CSF (granulocyty sti-
mulujici faktor) stimulovanych dércd.
Po zavedeni transfuzi trombocytar-
nich p¥ipravkd do klinické praxe se vy-
znamné sniZilo procento umrti leuke-
mickych pacientd na krvdcivé projevy,
infekéni mortalita zGstala nezmé-
néna, a stala se tak nejvétsi prekazkou
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v |é¢bé leukemii, coZz prokazaly i pitevni
studie [4].

Krom postupného zavadéni moder-
nich antibiotik byla vénovédna péce rezi-
movym opatfenim. Leukemiétf pacienti
se zadfnali izolovat na jednoltzko-
vych pokojich, uzivala se HEPA filtrace
vzduchu, laminarni proudéni vzduchu.
UZivala se neselektivni dekontaminace
gastrointestindlniho traktu kombinaci
nevstrebatelnych i vstiebatelnych anti-
mikrobnich 1ékd - kyseliny nalidixové,
trimetoprim-sulfametoxazolu, polymy-
xinu B, amfotericinu B. Teoreticky prin-
cip selektivni dekontaminace spocival
v minimalizaci ndloZe potencialné ne-
bezpeénych gramnegativnich bakterif
pti zachovani ptirozené kolonizaéni re-
zistence sliznic, kterd byla pFipisovana
anaerobnim bakteriim. Anaerobni
fléra byla tedy pokladdna za protek-
tivni, anaeroby skute¢né obvykle neby-
vaji p¥i¢inou febrilnich neutropenii [ 5].
Ziskavaly se zkuSenosti s koloniza¢nim
screeningem, jehoZ vystupy pro anti-
biotickou lé¢bu viak nejsou ani v roce
2012 vzdy jednoznaéné. UZv roce 1972
ale Schimpff et al [6] prokdzali vy-

znamnou korelaci predchozi koloni-
zace a nasledné infekce kmeny Pseu-
domonas aeruginosa. Pseudomonddové
infekce byly neovlivnitelné a devastujici
az do zavedeni karbenicilinu do praxe,
stejné jako infekce Staphylococcus aureus
pred objevem meticilinu. Z tohoto ob-
dobi pochézi dodnes v pouckéch sklo-
fiovany pozadavek na antipseudomo-
nadovou aktivitu antibiotik uZivanych
v [é¢bé febrilni neutropenie. Bohuzel
profil citlivosti nékterych nosokomi-
alnich kmen@ Pseudomonas aeruginosa
v souc¢asné dobé takovou volbu ani ne-
umozriuje (napf. kmeny citlivé jen na
kolistin).

Dal3im pokrokem v podptirné péci
bylo zavedeni G-CSF (granulocyty sti-
mulujictho faktoru) a GM-CSF (granu-
locyty a monocyty stimulujiciho fak-
toru). Umoznily stimulaci darcti pred
odbérem 3$tépl k transplantacim po
stimulaci G-CSF a jejich pouziti zkra-
tilo trvanf neutropenie a frekvenci in-
fekénich epizod.

Vyvoj a pouzivani novych antimyko-
tik se zrychlil v poslednich desetiletich.
Po dlouha léta od zavedeni amfoteri-
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cinu B do klinické praxe v roce 1960
nebyla jind antimykotika vyuZitelna
v 1é¢bé invazivnich mykotickych infekci
k dispozici. Z 80. let minulého sto-
leti, na zdkladé poctem pacientl ne-
velkych praci [7], pochézi koncept em-
pirické antimykotické [é¢by podavané
pacientiim s febriliemi trvajicimi i pres
adekvdtni antibiotickou lé¢bu, ktery
je uzivdn dodnes. Az pocatkem 90. let
minulého stoleti byly do klinické praxe
zavedeny flukonazol a itrakonazol,
prvni azoly s dostate¢nym systémovym
ucinkem. Od konce 90. let 20. stoletf
pribyly do armamentaria azoly 2. ge-
nerace (vorikonazol, posakonazol)
a echinokandiny. Zvl4sté vyznamnd
byla rozsahla studie z let 1997-2000,
ktera byla v roce 2002 publikovana
a prokdazala lepsi tc¢innost vorikona-
zolu oproti amfotericinu B v [é¢bé in-
vazivni aspergilézy [8]. Vzhledem k $i-
rokému spektru i naddle ¢asto uzivame
amfotericin B, zvlasté v méné toxickych
lipidovych formach, které byly poz-
déji vyvinuty (lipidovy komplex a ko-
loidni disperze). V roce 2002 byla pub-
likovdna prvni verze definic invazivnich
mykotickych infekci, kterd je po tpra-
vach platnd dosud [9].

P¥ibéh UHKT

Vyvoj podplirné |é¢by hematologic-
kych malignit za poslednich 60 let
a jmenovité antimikrobni strategie
Ize dobfe dokumentovat na p¥ibéhu
UHKT. Léka¥i nékolika generaci se sna-
zili a snazi zlepSovat vyhlidky pacientd
s leukemiemi a jinymi malignitami co
nejkvalitngjsim vyuzitim antiinfekénich
postupt a lékd. Hlubokd imunosu-
prese zplisobend chorobou samotnou
i jeji 1é¢bou nuti v zajmu pacient(l vyu-
Zivat nejmodernéjsi a nejicinnéjsi anti-
infektiva dostupna v dané dobé. Nej-
rychlejsi zavddéni novych antibiotik do
klinické praxe v 60.-80. letech minu-
lého stoleti ¢asové koreluje s ustano-
venim modernich schémat pro lé¢bu
akutnich leukemii. V pribéhu dal3ich
desetileti, a tento trend trva dosud,
se rychle sniZzuje pocet nové vyvijenych
antimikrobnich preparatt, a zdroven
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dochdzi k nardstu vyskytu polyrezis-
tentnich kmend. Tento neptiznivy vyvoj
nastdvd v obdobi, kdy se nadale zin-
tenziviiuji chemoterapeutické a imu-
nosupresivni rezimy a v poslednich le-
tech se zd4, Ze v redlnych podminkach
hematoonkologickych pracovist jsou
nékdy infekéni onemocnéni zpsobena
polyrezistentnimi kmeny prakticky ne-
lécitelnd. O minimalizaci téchto trendd
se snazime tvorbou instituciondlnich
doporuéeni k uvazlivému pouzivan{
antibiotik.

Zajem lékaia UHKT o osudy kon-
krétnich pacientt, ktery povaZzuji
u UHKT za rys definujic instituci, ved|
a vede k pouziti veskeré dostupné péce
i v prognosticky zdvaZznych situacich.
Nase zkusengjsi kolegyné MUDr. Mar-
cela Lukasova po vice nez 30 letech do
detaild popisuje klinicky stav a jména
pacientd (ale také jejich osobnf osudy)
a podrobnosti |é¢by mukormykdz
v 80. letech minulého stoleti. Jde o do-
klad vyznamné osobni angaZovanosti
klinickych lékara, ktefi o pacienty pe-
Covali se zna¢né omezenéjsimi pro-
sttedky, nez jsou ty soucasné.

Od roku 1955 se pacienti s leuke-
miemi é¢ili na 7laZzkovych pokojich
s toaletami a sprchami na spole¢né
chodbé. Jesté ndsledujicich 20 let
znamenala diagnéza leukemie pro-
gnézu preziti nékolika tydnl vzhle-
dem k velmi omezené paleté cytostatik
a chemoterapeutik (6-merkaptopurin,
metotrexat a kortikosteroidy ndsledo-
vané az po letech thioguaninem, bu-
thiopurinem a dal$imi). Stejné tak byl
velmi omezeny vybér antibiotik: pe-
nicilin, sulfonamidy a streptomycin.
Dal$im zdsadnim momentem limituji-
cim pteZiti byla nedostupnd substituce
krevnich desticek.

V roce 1977 byla v UHKT oteviena
jednotka intenzivni hematologické
péce, kde byly zavedeny metody se-
lektivni dekontaminace gastrointesti-
nélniho traktu nevstfebatelnymi anti-
mikrobnimi léky (neomycin, kolistin,
nystatin), pacienti byli v rezimu re-
verzn( izolace, zacal se provadét ko-
lonizaéni screening pacientd, byl za-
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veden systém filtrace vzduchu. Od
pocatku 80. let minulého stoleti byla
pacientdm podavdna nizkobakteridlnf
strava [10].

Rozvoj intenzivnich lé¢ebnych re-
ZimQ provazela i zvySend incidence
mykotickych infekci. Krom ¢astych
kandidovych ezofagitid i invazivnich
kandidovych infekci, které se vysky-
tovaly pted érou Sirokého uZiti profy-
laktickych azold, byly velkymi kompli-
kacemi i infekce vldknitymi plisnémi,
nejen rodu Aspergillus. Jiz v roce 1988
byly popsany zdvazné, predevsim rino-
cerebralni infekce zygomycetami [11].
Konvenéni amfotericin B byl v té dobé
jedinou (obtizné) dostupnou lé¢ebnou
alternativou. Jednalo se o 9 pitevnich
ndlezd za dekddu 1974-1984. S po-
dobnou frekvenci se zygomykdzy vysky-
tuji i naddle - 12 p¥ipadl jsme zachy-
tili mezi lety 2003-2012. PfestoZe se
ndm v této aktudlni skupiné podatilo
nékteré pacienty diagnostikovat a vylé-
¢it, dlouhodobé preziti po prodélané
zygomykdze zstava i v tomto souboru
nulové, zapoditdme-li dmrti ze vSech
pricin.

V 80. letech minulého stoleti byla
do lé¢by akutnich leukemii zavedena
schémata, kterd zvlasté v 1é¢bé akutnf
myeloidni leukemie ptetrvdvaji v mir-
nych obménach dosud. Aviak pod-
parna lé¢ba byla v porovnani s dnes-
nfmi moZnostmi vyznamné omezena
i pres zlepsujici se dostupnost anti-
biotik po roce 1989. Pro srovnénf je
mozno uvést infekéni mortalitu v in-
dukéni 1é¢bé pro akutni leukemie z let
1969-1975 [12] a z roku 2011.
Z 51 pacientl s akutni leukemif, kte¥f
byli [é¢eni v letech 1969-1975, ze-
mtelo v pribéhu indukéni [é¢by 23 pa-
cientd (45 %). 15 pacientl (29 %) ze-
mrelo na infekéni komplikaci. V roce
2011 zemfteli v obdobi po indukéni
[é¢bé 3 pacienti (7 %) s akutni leuke-
mif ze 43 |éCenych, jen 1 z nich na in-
fekéni komplikaci (2,3 %). Jde o vysle-
dek zlepsené podptrné antimikrobnf
l[é¢by a standardniho uziti kvalitnich
trombocytll z aferézy v 1é¢bé a prevenci
trombocytopenického krvacend.
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V roce 1986 byla v UHKT prove-
dena prvni transplantace kostni dfené.
Transplantovani pacienti byli tehdy
po jednorazovém celotélovém ozarenf
a dekontaminaci kdze lokalnimi dez-
infekénimi prosttedky umistovani do
plastikovych stantl, kde setrvdvali ve
sterilnim prostfedi do ptihojen{ v gra-
nulocytdrnf linii. Tento zplsob protek-
tivni izolace byl opustén v roce 1992.
Od roku 1990 fungovala nové otevirend
transplantaéni jednotka, kterd se do-
¢kala rekonstrukce a navyseni kapa-
city v roce 2009. Vsichni pacienti na
transplantaéni jednotce a JIP UHKT
(od roku 2012 i vSichni pacienti v 1é¢bé
akutnich leukemif na standardnim od-
délenf) jsou léceni v prostiedi opatte-
ném HEPA filtraci vzduchu.

Aktudlni stav

Na evropské drovni vznikaji postupné
od roku 2005 doporudeni k 1é¢bé in-
fekénich komplikaci diky iniciativé ECIL
(Evropska konference o infekcich pro-
vazejicich leukemie), na jejichZ tvorbé
se podileji i zastupci z Ceské republiky.
Vétdina vnitinich standardt v UHKT
byla sladéna s témito doporucenimi.
Aktudln{ postup podéavani antimikrob-
nich [ékd pacientdm s akutnf leukemir,
ktery zohledruje evropska doporucent,
a lokélni epidemiologickou situaci uva-
dime na obr. 1.

Zéroven probiha pravidelna spolu-
price na tvorbé ceskych a ¢esko-slo-
venskych doporucenych postupt na
kazdoroc¢nich setkdnich pracovni sku-
piny oportunnich infekci skupiny
CELL. Z iniciativy skupiny CELL vznikly
také databdze pfipadd invazivnich as-
pergiléz, vzacnych mykéz a kandidéz,
kam aktivng hlasime i p¥ipady z UHKT.

Lokdlné je pro diagnostiku a lé¢bu
infekénich komplikaci zasadnf spolu-
prace s Oddélenim mikrobiologie VFN
Praha, sérologickou laboratoti VFN,
radiodiagnostickou klinikou VFN, ko-
legy z Kliniky détské hematologie a on-
kologie, ktefi zajistuji vySetfovdni her-
petickych virt, Ndrodni referenéni
laboratofi pro chfipku Statniho zdra-
votniho Ustavu, laboratofi Chambon
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a dal$imi pracovisti, bez nichz bychom
nebyli schopni imunokompromitované
pacienty |écit.

Problematika bakteridlnich infekci
UHKT, stejné jako ostatni hematoon-
kologicka oddélenf, ma specifické za-
stoupeni bakteridlnich kmend. Glo-
balné se spektrum mikroorganizmu
méni ve prospéch rezistentnich pa-
vodcl. Vyvoj od predominantnich
grampozitivnich kokd v 50. a 60. le-
tech 20. stoletf pfes gramnegativni ty-
¢inky a multirezistentni nefermentujicf
aerobnf ty¢inky v 90. letech minulého
stoleti zpét ke grampozitivnim kokdm
v poslednich 2 dekddach ¢ini problém
v definovanf efektivni empirické tera-
pie. Volba antibiotik proto vychazi ze
znalosti lokalni epidemiologie. Proto
je dulezité provadét pravidelnou moni-
toraci pacientd, abychom mohli na z&-
kladé téchto znalosti lépe reagovat na
epizody febrilni neutropenie. V ramci
pravidelného screeningu pacientd na
I. interni klinice VFN Praha a v UHKT
bylo za rok 2010 na Oddéleni kli-
nické mikrobiologie VFN izolovano
6 338 kmen0 bakterii (2 599 a 3 739
resp.), grampozitivni bakterie (stafy-
lokoky a enterokoky) tvofily 55,6 %
a 65,6 % resp., gramnegativni tycinky
pouze 44,4 % a 34,4 % resp. Tento
pomér jesté vice dominuje v nédlezech
zachycenych z hemokultur, kdy gram-
pozitivni bakterie jsou izolovany u 80 %
pacient( z |. interni kliniky a u 78,35 %
pacientt z UHKT.

Nejpalcivéjsim a postupné nar(staji-
cfm problémem pfi [é¢bé bakteridlnich
infekefi je rezistence mezi patogennimi
bakteriemi a zdroveri pomaly vyvoj no-
vych antibiotik. Nardst incidence re-
zistentnich grampozitivnich i gramne-
gativnich bakterii vede k velmi obtizné
resitelnym klinickym situacim, kdy se
ani za pouziti modernich antibiotik
nebo znovu do uzivani zavzatého toxic-
kého kolimycinu nedafi nékteré infekce
vyvolané multirezistentnimi agens
u hluboce imunokompromitovanych
pacientl zvladnout. To vede stale im-
perativnéji k nutnosti kontrolovat spo-

tfeby antibiotik a omezovat jejich in-
dikace. Konkrétné se v podminkach
UHKT jedna o snahu uvazlivé indiko-
vat poddvani karbapenemdl.

Problematika invazivnich
mykotickych infekeci

Nej¢astéjsimi invazivnimi mykotickymi
infekcemi v poslednich letech jsou in-
vazivn{ aspergilézy, z nich? je velkd vét-
Sina diagnostikovdna jako pravdépo-
dobnd invazivni aspergiléza (typicky
HRCT obraz plic + pozitivita galak-
tomannanu). Vyskytuji se v UHKT
u zhruba 5 % pacient(l v intenzivni te-
rapii akutnich leukemii a az u 10 %
pacientd po alogennf transplantaci
kostni d¥ené. Kli¢ovymi diagnostic-
kymi metodami jsou 2krat tydné pro-
vadény monitoring galaktomannanu
u vdech leukemickych a transplantova-
nych pacientd a HRCT plic provedené
¢asné u pacientd v riziku invazivni as-
pergilézy, ktef maji respiraéni sym-
ptomy nebo febrilni neutropenii ne-
reagujici na adekvétni antibiotickou
[écbu. Invazivni kandidové infekce jsou
relativné vzacnéjsi, coz souvisi zfejmé
s Sirokym uzivanim azolové profy-
laxe. S tou patrné souvisf i nardst inci-
dence non-albicans kandid s nardsta-
jici rezistenci véetné ptipadu rezistence
k echinokandintim, kterou jsme zachy-
tili i na nasem pracovisti. Obrazy ty-
pickych kandidovych ezofagitid jsou
oproti ddvnéjsim dobdm zcela raritni.
Kandidemie v3ak zlistava velmi obava-
nou infekcf, na kterou vzdy reagujeme
agresivni diagnostikou i lé¢bou. Zygo-
mykdzy, jak vySe zminéno, jsou vzicné,
ale velmi zavazné infekce. Jiné invazivni
mykdzy zlstavaji nastésti dosud raritnf
a s vyjimkou jedné fatdlni fusariézy
s nimi za poslednich 10 let nemame
v UHKT zkugenost.

Problematika virovych infekci

Monitorace CMV a EBV metodou
PCR patfi mezi standardni vySetfen(
provadénd v tydennich intervalech
u pacientll po alogenni transplan-
taci kostni d¥ené. V p¥ipadé CMV jde
o zdsadni monitoring umoZiujici pre-
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antibiotické terapie pro netransplantované pacienty s akutni leukemii v UHKT Praha

afebrilni neutropenicky pacient s akutni leukemii
profylaxe chinolony (ciprofloxacin 500 mg 1-0-1), u ALL TMP-SMX (Biseptol) dle protokolu GMALL nebo HyperCVAD
(2-0-2 v so + ne), antimykoticka profylaxe pro AML posakonazol 5 ml 3krat denné v indukci a zdchranné terapii
a itrakonazol s monitoraci hladin v konzolidaénich cyklech, pro ALL v indukci GMALL nizké davky amfotericinu B
(0,5 mg/kg ob den) a déle dle rozpisu v protokolu

febrilni neutropenie, tj. axilarni teplota > 38 °C nesouvisejici s poddnim krevnich derivat(, pfi poctu neutrofilnich
granulocytt pod 0,5 x 10%/I nebo pod 1 x 10%/| s pravdépodobnosti dalsiho poklesu, neznamé agens, neznamé lozisko

neni osidleni MRSA, nenf susp. tézka osidleni MRSA nebo suspekce na tézkou septicky Sok nebo tézkd sepse
katetrovd infekce, nenf septicky 3ok, kanylovou infekci (bakteremie piivodem s hypotenzi
neni téZka sepse s hypotenz{ z katétru nebo flegména okolo vstupu)

v el alanye <o I prempem - .

agens rezistentni na podavand
antibiotika dalsi postup individuélni podle
} ano ne vyvoje a vysledkd vySetrent

T
—

klinicky stav?

pi stabilnim klinickém stavu ponechat 3-5 dni stavajici [é¢bu beze zmény bez zavislosti zhor3eni klinického stavu kdykoli
na pitomnosti teplot, pokracovat ve snaze urcit agens a lokalizaci infekce v tvodnich 5 dnech

Obr. 1. Aktudlni postup podavani antimikrobialnich 1ékd pacientt s akutni leukemii, ktery zohledriuje evropska doporu-
¢eni a lokalni epidemiologickou situaci.
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emptivni terapii gancyklovirem, fos-
carnetem, event. cidofovirem. Zaslu-
hou MUDr. Hubac¢ka z laboratore
stanovujici lidské herpesviry na Kli-
nice détské hematologie ve FN Motol
Praha je monitoring precizni a spo-
lehlivy; také jeho zadsluhou jsme zis-
kali zkusenosti s chromozomalni in-
tegraci viru HHV-6 [13]. Stejné tak je
vyznamné stanovenf{ vird BK a JC, par-
voviru B19, adenovirl a mnoha dal-
Sich virQ, zvlasté u transplantovanych
pacient(.

Kazdoro¢né v obdobi chtipkové
epidemie zvySujeme hygienicky do-
hled na oddéleni ve snaze eliminovat
¢i izolovat osoby s ptiznaky infekce
hornich cest dychacich. Klinicky vy-
znamné mohou byt u imunokompro-
mitovanych pacientl viechny respi-
raéni viry s pfevahou chtipkovych.
V poslednich letech byla zavaZnost
prabéhu ch¥ipkovych sezdén zcela od-
[iSnd. V sezéné 2009/2010 bylo hos-
pitalizovdno 9 pacientll pozitivnich
na ch¥ipku A (H1N1), 6 z nich mélo
chtipkovou pneumonii, 3 zemfeli. Po
téchto zkusenostech jsme okamzité,
a zvlasté pak v ndsledujici sezéné,
provedli zmény v epidemiologickém
rezimu, zavedli plo3nou profylaxi
oseltamivirem u v8ech hospitalizova-
nych pacient( a agresivni é¢bu viech
nemocnych s ch¥ipkou vysokymi dav-
kami oseltamiviru v kombinaci se
zenamivirem. V sezéné 2010/2011
jsme hospitalizovali 8 H1N1 pozitiv-
nich pacientd, 6 z nich mélo posti-
Zenf{ plic, zddny nezemtel. V sezéné
2011/2012 byl jen 1 hospitalizovany
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pacient s ch¥ipkou, nikdo na ch¥ipku
nezemfvel.

Shrnuti

60 let UHKT znamena nejen mnoho
vyzkumnych pocind, ale i 60 let klinické
prace na poli kazdodenni podpurné
péce o pacienty s leukemiemi. Historie
antiinfekénich strategii v UHKT je ob-
razem vyvoje oboru ve svété. Viechny
dalezité snahy a pokroky se i v kompli-
kovanych dobéch diky nasazeni perso-
nalu UHKT ¢&asné dostavaly do praxe.
Obtizna byla prace lékard pred pulsto-
letim, kdy nedokdazali infekénim kom-
plikacim leukemickych pacientl celit
pro minimalni pocet dostupnych an-
tibiotik. Po mnohaletém vyvoji mame
dnes nadéle obavy z fatdlnich infekci,
kterym v extrémné vulnerabilni po-
pulaci pacientd neumime celit v da-
sledku narlstajici rezistence pfevazné
gramnegativnich bakteridlnich kmeng.
Rezistence je viak vyznamnou kompli-
kaci i v 1é¢bé virovych a mykotickych
onemocnéni. Stejné dalezité jako za-
vadéni novych antibiotik a strategif se
tak jevi snaZit se uchovat Gcinnost ak-
tudlné dostupnych antibiotik jejich ro-
zumnym uzivanim.
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