FEBRILNI NEUTROPENIE UNEMOCNYCH S PLICNI RAKOVINOU
FEBRILE NEUTROPENIA IN PATIENTS WITH PULMONARY MALIGNANCY

CERTIKOVA G.

KLINIKA TUBERKULOZY A RESPIRACNICH NEMOCI FAKULTNI NEMOCNICE PLZEN

Souhrn: Infek¢ni komplikace u onkologickych nemocnych se podili na mortalité 55-70 %, a to i u pacientt kurabilnich. Nej-
vyznamné&j$im rizikovym faktorem vzniku infekce je granulocytopenie 4. stupné WHO. Na TRN klinice FN Plzefi bylav sou-
boru nemocnych s tumory plic provedena retrospektivni analyza

— infek¢nich komplikaci 1994 —1997. Zaznamenéno 79 hospitalizaci u 64 nemocnych (57 muzi, 5 Zen, primérny vék 61 let).
— febrilnich neutropenii za 5-leté obdobi, 1994-1998, u 19 nemocnych (16 muzi, 3 Zen, praimérny veék 64 let).

Byly sledovany demografické tdaje, typ tumoru, vyskyt rizikovych faktort, lokalizace infekce, etiologické agens, efekt anti-
biotické 1écby. U infek¢nich komplikaci 64 (81 %) febrilnich stavii bylo uzavirano jako infek¢nich, patogen byl prokazan
v 17x (27 %), ve dvou piipadech bakteriémie (2,5 %). U 1/3 nemocnych s febrilni neutropenii dosahovala granulocytopenie
hodnot 100/mm3, trvala maximaln& 6 dni. Agens bylo potvrzeno 3x (16 %), bez priilkazu bakteriémie. Infekéni komplikace
u nemocnych s tumory plic se vyznacuji niZ§ich stupném zévaznosti i Cetnosti. Nizké procento pacientil je bakteriemickych
(2,5 %). Febrilni neutropenie maji relativné nizsi zavaznost ve srovnani s obdobnymi stavy u pacientd s hematologickymi
malignitami. Pfesto je nutné mit na paméti, Ze febrilni neutropenie je spojena s vysokou mortalitou, neni-li lé¢ena urgentné
Sirokospektralni antibiotickou Iécbu.

Kli¢ova slova: febrilni neutropenie, infek¢éni komplikace, imunodeficit, plicni karcinom, hore¢ka nezndmého ptivodu

Summary: Infections participate in 55-70% on mortality in oncological patients. Granulocytopenia (Grade 4) is the most
important risk factor. Retrospective study was performed in lung cancer patients in the Pulmonary Department, Faculty Hos-
pital Plzefi. Authors analysed infectious complications (1994-1997, notified 79 cases - 64 patients, 57 males, 5 female, mean
age 61 years) as well as febrile neutropenia (1994-1998, in 19 patients -16 male, 3 female, mean age 64 years). Demographic
parameters were assessed, morphological type of tumour, risk factors, infectious focus, pathogens, effect of therapy.

L. Infectious complications: 64(81%) of febrile episodes were caused by infection, pathogen was verified in 17 cases (27%),
2 episodes were bacteremic (2,5%).

IL. Febrile neutropenia: 1/3 of patients developed granulocytopenia 100/mm?, the maximal duration of neutropenia was 6 days.
Pathogen was verified in 3 cases (16%), none positive bacteremia. Positive outcome of antibiotic treatment more than 98%,
2 patients died with progression of malignancy. The frequency and severity of infectious complications in lung cancer patients
is relatively low, with incidence of bacteremia less than 5%. Comparing with patients suffering from haematological malig-
nancies, episodes of febrile neutropenia in lung cancer patients is rare and accompanied with favourable prognosis. Despite of
than, it should be repeated, that febrile neutropenia is, without appropriate antibiotic therapy, life-threatening status.

Key words: febrile neutropenia, infectious complications, imunodeficiency, lung cancer, fever of unknown origin

voxe

Uvod

Infek¢ni komplikace predstavuji 55-70% podil na mortalité
u pacientil s ndidorovym onemocnénim, a to nejen u pacienti
v termindlnim stavu, ale t€Z u pacientli kurabilnich. Onkolo-
gicti pacienti maji vyS3iriziko vzniku infekce, coz je ddno kom-
binaci nésledujicich faktora:

a) granulocytopenie

b) imunodeficit

¢) poruSeni kontinuity pfirozenych bariér

d) obstrukce ,,vias naturales*

e) porucha pfirozené mikroflory

f) kachexie

ad a/ Intenzita chemoterapeutickych reZimti s ohledem na dav-
ku zvolenych cytostatik je limitovana v prvé fadé projevy hema-
tologické toxicity vy$§iho stupng. Utlum kostni dfené se v &as-
né fazi manifestuje pfedev§im granulocytopenii. Objevi-li se
granulocytopenie 4.stupné WHO v souvislosti z horeckou,
oznaCujeme tento stav jako febrilni neutropenii.

ad b/ Imunodeficience (humordalni, buné¢nd) byva u onkolo-
gickych nemocnych obvykle kombinované geneze. Na jejim
vzniku se podili jak vlastni malignita, tak zejména jeji 1écba
(chemoterapie, radioterapie, 1écba kortikosteroidy).

ad ¢/ PoSkozeni kontinuity bariér miiZe zptsobovat tumor svym
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nostmi, souvisejicimi s vlastni 1é¢bou nddorového onemocné-
ni - aplikace intravendznich (i jinych) katétrii, poSkozenim sliz-
nic po chemoterapii ¢i aktinoterapii, operacni rdna atp.

ad d/ Obstrukce fyziologickych ,,cest” se uplatiiuje pfi vzniku
pneumonie u plicni rakoviny, cholangoitidy u pankreatickych
tumort atd. Obstrukce je rovnéZ priCinou relapsu infekce po
ukonceni uspé$né antibiotické 1é€by. Z plicnich karcinomu
predevsim epidermoidni karcinom svou centrdlni lokalizaci
predisponuje k obstrukci bronchiélniho stromu.

Z téchto uvedenych rizikovych faktorti ma nejvétsi vyznam
pri vzniku infekce granulocytopenie. Stav, kdy je pritom-
na leukopenie ¢i granulocytopenie 4. stupné WHO spoje-
na s horeckou, se nazyva febrilni neutropenie.

Definice: Febrilni neutropenie je definovana jako jednordzo-
vé ordlni teplota vice neZ 38,3C, nebo vice nez 38,0C trvajici
nejméné 1 hodinu, sg)ojené s poklesem absolutniho poctu neu-
trofilii pod 500/mm? nebo méné neZ 1,000/ mm? s predikova-
nym poklesem pod 500/mm?3 .

Zavaznost febrilni neutropenie je dana:
1. hloubkou neutropenie (viz tabulka 1)
Febrilni neutropenie, jak je uvedeno vySe, je definovéana pokle-
sem granulocytil pod 500/mm?>. ,,Relativni* neutropenie (1. aZ



Tabulka ¢. 1. WHO Klasifikace hematologické toxicity WBC.

Tabulka ¢. 3. Rizikové faktory vzniku infekce / 79 pripadi

1000 mm/m?> stupeii 1 | stupefi2 | stupeii3 stupeii 4 Neutropenie (pod 500/mm?®) 11 14 %
Leukocyty 3,0-39 | 2,029 | 1,0-1,9 | mén&nez1,0 Kortikosteroidy 21 27 %
Granulocyty 1,5-1,9 | 1,0-14 | 0,5-0,9 | mén&nez0,5 Léze sliznic/diabetes 8 10%
Chemoterapie 46 58 %
Tabulka &. 2. Demografické idaje — 79 piipadi (hospitalizaci), z toho Aktinoterapie 19 24%
vicekrat u 11 nemocnych. Kachexie 6 8 %
Celkem 62 nemocnych Obstrukce tumorem 20 32%
muzi 57
Zen 5 Tabulka &. 4. Pii¢iny vzniku horecek
Median véku 61 let
Infekce celkem 64 81,0%
Typ tumoru: - - : - P
— mikrobiologicky definovand 17 26,6 %
Malobuné&ny ca 8 13% — - p
: — klinicky definovand 47 73,4 %
Epidermoidni 30 48 % . -
— Febrilie nejasné etiologie 8 10,1 %
Anaplasticky 4 6% —
- — Neinfek¢ni pficiny 8,9 %
Dediferencovany 19 % TR
- Celkem pfipadi 79 100,0 %
Adenokarcinom 12 10 %
Bronchioloalveolarni 1 2%
Nestanovena dg. 1 % Tabulka ¢. 5. Dokumentovana infekce — febrilni stavy 1994-1997

3. stupné WHO) neni spojena s vyS$§im rizikem vzniku infek-
ce ve srovnani s rizikem u onkologickych nemocnych bez pro-
jevl hematologické toxicity. Vysokou zdvaznosti se pak
vyznacuji febrilni neutropenie spo;ené s poklesem absolutni
hodnoty granulocyti pod 100/mm?-.

2. délkou trvdni

Pti del$im trvani neutropenie stoupd Cetnost zejména myko-
tickych infekci, jak prokdzal Bodey (1966) na kiivce Cetnosti
invazivni aspergilozy. Po tfech tydnech trvani neutropenie
dochézelo k prudkému vzestupu poctu piipadil tohoto zavaz-
ného onemocnéni.

3. pohybem hladin neutrofilit

Dochézi-li béhem antibiotické 1é¢by k vzestupu hladin neu-
trofildi, je dosaZeno lécebné odpovédi dvakrat Castéji, nez
v pfipadé, kdy hladina neutrofild zstiva béhem 1é¢by nemén-
na. RovnéZ mortalita je tam, kde je trend vzestupu poctu gra-
nulocytd, vice jak tfikrat nizsi. Nejhorsi prognézu maji stavy,
kdy v prubéhu 1é¢by dochézi k poklesu absolutnich hodnot
neutrofild.

4. zdkladnim onkologickym onemocnénim

Febrilni neutropenie u pacientii s hematologickymi maligni-
tami se vyznacuje vyS$Sim stupném zavaznosti neZ febrilni neu-
tropenie u nemocnych se solidnimi tumory. Prognéza pacien-
ta je zavisld rovnéZ na aktivité vlastni malignity. Progrese
zakladniho onkologického onemocnéni je u neutropenika spja-
ta s vyrazn€ horsi progndzou.

High risk, low risk. V zavislosti na téchto zakladnich Ctyfech
faktorech se pak pacienti déli mezi tzv. ,,high* a ,low* risk
skupiny pacientti. Diagnosticky aléebny postup u téchto dvou
skupin pacienttl je v urcitych ohledech odliSny. Pacienti s bron-
chogennim karcinomem se obvykle fadi ke skupiné ,,Jlow* risk
pacient.

Zdroj infekce je nejcastéji exogenni (zdravotnicky persondl,
okolni prostfedi, strava), méné casto je zdroj infekce endo-
genni - kolonizovany nemocny.

Klinicky obraz febrilni neutropenie ma fadu odlisnosti od béz-
ného infekeniho stavu. Casto chybi klasické symptomy zang-
tu, jako je tfesavka, bolest, erytém, otok, nebot pacient neni
schopen vytvorit zanétlivy infiltrat a tak lokalizovat infekci.
Neni-li zfejmé infek¢ni loZisko, mluvime o tzv. hore¢ce nezna-
mého pivodu — ,,fever of unknown origin®. Pizzo et. al. hod-
notil 1001 febrilnich epizod u onkologickych pacienti a zjis-
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1. Bakteriémie 2 2.5%
2. Bakteridlni-nonbakteriémicka 9 11,0%
3. Virova 1 1,3%
4. Fungélni 1 1,3%
5. Protozoalni 0 0,0 %
6. SmiSena 2 2.5%
Mikrobiologicky definovand celkem 17 26,6 %

Tabulka ¢. 6. Antibioticka lécba ,, fever of unknown origin“

Inicidln{ 1é¢ba:

1. Vankomycin (je-li suspekce na G+ sepsi) + ceftazidim

2. Monoterapie: Ceftazidim nebo karbapenemy

3. Kombinovand lé¢ba: Aminoglykosid + antipseudomonalni beta-
laktam

PokraCovani 16Cby:

Nemocny je 3. den lécby afebrilni:

o Agens nezjiSténo: zména na p.o. ATB — chinolon, cefixim
o Agens verifikovano: piizptsobit ATB lécbu

Perzistujici horecky , prehodnoceni 4.-5. den

o Stav beze zmény: pokracovat ve zvolené ATB 1écbé
o Progrese: zména antibiotické 1écby

o Febrilni 5.-7.den: pridat Amfotericin B

Délka trvani antibiotické 1écby

Afebrilni od 3. dne:

e Neu=500/mm3 7 dni celkem

o Neu < 500/mm?3 5-7 dni od stupu horecek

Perzistujici horecka vice neZ 3 dny:
e Neu > 500/mm? 4-5 dni, poté pfehodnotit
o Neu>500/mm?> 2 tydny, neni-li infekéni loZisko STOP

til, Ze 55% nemocnych s dokumentovanou bakteriémii nemé-
lo kromé horec¢ky jiné zndmky infekce. Nejcastéji se infek¢ni
komplikace u neutropenickych pacientii manifestuje septic-
kym stavem, mén¢ Casto je vyvinuty obraz organového posti-
Zeni, nejCastéji pneumonie.

Vistupni'vySetreni by mélo zahrnovat: vySetieni krevniho obra-
zu, biochemické vysetfeni, skiagram hrudniku a mikrobiolo-
gické vySetfeni — moce, sputa, stolice pfi prijmech, stéra
z infek¢nich loZisek, hemokultury (minimalné 3 pary — aerob-
ni, anaerobni), odebrané v rozmezi 15-30 minut pfed zahaje-
nim antibiotické 1écby. Mikrobiologicka vySetieni se pak opa-
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kuji dle potfeby, minimélné 2x tydné. U pacientl, kde je
suspekce na mykotickou infekci, by mél byt proveden odbér
hemokultur rovnéZ do specidlnich odbérek na mykologické
vySetfeni. Jednoznacnou vypovédni hodnotu s ohledem na
vyvolévajici agens m4 pouze vySetfeni hemokultury. VySet-
feni sputa miZe byt zavadéjici. Pacient Casto neni schopen
odkaslat, navic ziskana fléra nemusi odpovidat situaci v dol-
nich cestach dychacich a v alveolech. Diagnosticky vyznam
ma pouze nilez mikroorganismil, které se za Zadnych okol-
nosti nevyskytuji jako kolonizujici — naptiklad Legionella,
Pneumocystis carinii, Mycobacterium tuberculosis.
Surveillance odbéry z neinfek&nich lokalit (mo¢, dutina tstni
atp.) maji za cil identifikovat endogenni potenciondlné rezi-
stentni kmeny, neZ se stanou invazivni a zptisobi systémovou
infekci. Dle literatury maji takovéto odbéry vysokou negativ-
ni prediktivni hodnotu (91-94 %), zatimco pozitivni predik-
tivni hodnota je nizka (25-54 %) (3).

V ptipadé€ plicniho postiZeni je cennym vySetfenim broncho-
alveolarni lavaz (BAL), kdy ziskanou tekutiny (BAT) odesi-
lame na kultivacni vySetieni jak béZné, tak oportunni flory. V
pfipadé€ nejasné diagndzy, kdy pretrvava klinicky a radiolo-
gicky nélez, je na misté zvaZovat invazivni diagnostiku se zahr-
nutim téZ videoasistované thorakoskopie.

Dulezitym negativnim prognostickym faktorem u febrilni neu-
tropenie je piitomnost pozitivni bakteriémie. Studie EORTC-
TATCGIX. prokazala, Ze v ptipadé€ ,,fever of unknown origin‘
je dosaZeno odpovédi na antibiotickou 1é¢bu v 57 %, v pfipa-
dé ptfitomnosti bakteriémie, kterou prokazovali u Ctvrtiny
svych pacienti, bylo 1é¢ebné odpovédi dosazeno jen v 38 %.
JestliZe je bakteriémie spojena navic s klinickymi pfiznaky
infekce orgdnii nebo s rozsdhlou zdvaznou infekci mékkych
tkéni, jedn4 se o tzv. komplikovanou bakteriémii. Tento stav
je spojen déle s vy$8im rizikem neZ bakteriémie prosta.

V poslednich letech je celosvétové dokumentovéana zména
spektra predominantnich patogenii. Z pivodniho naristu gram
negativnich kment v 80. letech doslo k posunu smérem ke
kmenim Gram pozitivnim, pomérné ¢asto jsou to nyni koa-
guldza-negativni stafylokoky (S. epidermidis). Toto je Casto
pricitdno ploSnému pouZiti chinoloni v profylaxi. VétSina pra-
ci v8ak analyzuje situaci u nemocnych s hematologickymi
malignitami, kde se s dfelovym ttlumem, a ¢asto dlouhotrva-
jicim, setkdvame prakticky rutinné. Souhrnnych praci, zaby-
vajicich se problematikou infek¢nich komplikaci u nemocnych
s tumory plic, je dosud publikovino velmi malo.

Lécba febrilni neutropenie zahrnuje reZimova opatieni, pou-
Ziti ristovych faktort a antibiotickou 1é¢bu (tab. 6). Nemocni
se solidnimi tumory a granulocytopenii nevyZaduji zvlaStni
ochranny reZim, sta¢i je umistit na jednolizkovy pokoj. Pou-
Ziti ristovych faktort v 1é¢bé febrilni neutropenie u nemoc-
nych se solidnimi tumory je stdle diskutovano, pfedev§im
s ohledem na jejich cenu.

Celosvétove akceptovany lécebny, ale i diagnosticky, postup
u febrilnich neutropenickych pacientii byl definovan IDSA
1997 pod ndzvem Guidelines pro uZiti antimikrobidlnich pre-
pardtii u neutropenickych pacientii (1).

Antibiotickou 1écbu v pfipadé febrilni neutropenie je nutné zaha-
jit okamZité, ihned po odebréni vzorki na kultivacni vySetie-
ni,a to na empirickém ziklad€. V inicilni volbé antibiotika je
mozZné se orientovat dle fady multicentrickych studii. Na strané
druhé je vSak vyskyt patogenil a aktudlni stav rezistence v riz-
nych zdravotnickych zafizenich odligny. U&eln4 antibiotick4
1é¢ba by méla vychazet ze znalosti stavu v dané nemocnici.

Cil vlastniho sledovani

Roc¢né diagnostikujeme na nasi klinice pfiblizné 200 novych
pacient s plicni rakovinou. Pfiblizn€ 80 % nemocnych pro-
déla aktivni onkologickou 1é¢bu. V nasSem sledovani jsme se
zaméfili na infek¢éni komplikace u nemocnych s tumory plic
s cilem ziskat empirii, kterd by nim nasledné umoZnila efek-
tivnéji indikovat inicidlni antibiotickou 1écbu.
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Metodika a pacienti:

L. Cilem retrospektivniho sledovéni bylo zjistit Cetnost infek¢-
nich komplikaci u na$ich pacientd s tumory plic, vyskyt rizi-
kovych faktorti, spektrum patogenil a mikrobiologickou veri-
fikovanost infekéniho stavu. Provedli jsme analyzu 79
febrilnich epizod u 64 nemocnych v letech 1994 -1997. U vSech
nemocnych si pfedpokladany infek¢ni stav vyZadal hospitali-
zaci.

II. Nésledné jsme provedli rozbor jednotlivych ptipadil feb-
rilni neutropenie za pétileté obdobi, v letech 1994 — 1998.

Vysledky

I. Demografické tidaje a vyskyt jednotlivych rizikovych fak-
torti vzniku infekce jsou uvedeny v tabulce (viz tabulka 2-3).
Z morfologickych typt pfevazoval epidermoidni karcinom
(48 %).

cytopenie 4.stupné WHO se vyskytovalau 14 % nemocnych.
Prevazna vétSina pacientl prodélala v obdobi 3 mésicu pred
vznikem infekce aktivni onkologickou 1é¢bu. Obstrukce vias
naturales v souvislosti se vznikem infekce se uplatnila u jed-
né tietiny nemocnych. V 78 % jsme vznikly febrilni stav
hodnotili dle klinického (a event. mikrobiologického) néle-
zu jako infekéni. Ridce jsme zaznamenali hore¢ku z nein-
fek¢nich pricin (v souvislosti s onkologickou 1écbou, para-
maligni atd.).

U stavii, hodnocenych jako infek¢ni, byl pravdépodobny pato-
gen potvrzen kultivacné v 27 % ptipadu. Z celkového poctu
febrilnich stavl ¢ini podil mikrobiologicky dokumentované
infekce 22 % (viz tabulka 4-5). Pfiznivym zjisténim byl nizky
vyskyt Pseudomonas aeruginosa jako etiologického agens —
pouze u jednoho nemocného. Pozitivni hemokulturu jsme
zaznamenali pouze ve dvou piipadech (2,5 %). V dal§ich dvou
pfipadech byl nalezen S. epidermidis. Vysoce pravdépodob-
né se jednalo o kontaminaci. Odbér na hemokultivaci byl ade-
kvétné proveden (tj. v dostateCném poctu, inicidlné pied zah4-
jenim antibiotické 1éCby atd.) pouze u 14 % febrilnich stavi.
V 93 % se jednalo o infekci hornich a dolnich cest dychacich,
kde v 50 % byla potvrzena grampozitivni flora, v 48 % gram-
negativni fléra a ve 2 % flora smiSend (vCetné anaerobni). Na
prvni linii antibiotické 1é¢by jsme zaznamenali pozitivni efekt
(vyléCeni/zlepSeni) v 92 % ptipadu.

II. Za pétileté obdobi 1994-1998 jsme zaznamenali celkem
19 ptipadu febrilni neutropenie, u 16 muzl a 3 Zen, s pra-
mérnym vékem 64 let (19-77 let). VSichni nemocni s febril-
ni neutropenii prodélali 1lé¢bu chemoterapii, souvislost s urci-
tym chemoterapeutickym reZimem neni z naSeho souboru
patrnd. Sest pacientii mélo vstupni hodnotu granulocytii pod
100/mm?. Délka trvani neutropenie nepfesahla 6 dni, a to
i v pfipad€, kdy nebyly podavéany 1écebné rustové faktory
(GM-CSF ¢i G-CSF, preparity Leucomax, resp. Neupogen).
Pét pacientti mélo t€Zkou mukozitidu. Dvandct pacientti bylo
ve stadiu progrese malignity, sedm pacientl ve stadiu regre-
se €i v stacionarnim stavu. U nemocnych s febrilni neutro-
penii jsme nezaznamenali jediny pfipad pozitivni bakterié-
mie. Bakteridlni infekci jsme nalezli celkem Ctyfikrat,
v jednom ptipadé€ byl kmen grampozitivni (Staphyloccocus
aureus), ve zbyvajicich tfech gramnegativni (Klebsiella
pneumoniae 2x, B.coli 1x). Ve ¢tyfech pifipadech byl stav
hodnocen jako pneumonie, 1x enterokolitida, 1x mocova
infekce. Ve 3/4 poctu pfipadil jsme klinicky zaznamenali
febrilni stav bez prikazu infekéniho agens. Béhem 1écby
doslo ke klinické odezvé na 1écbu antibiotiky v 98 %, dva
nemocni s progresi zdkladniho onkologického onemocnéni
exitovali.

Diskuse:
V nasem sledovani jsme zjistili sporadicky vyskyt febrilni neu-
tropenie, kterd, a¢ byla inicidlné velmi hlubokd (u jedné tfeti-



ny nemocnych pod 100/mm?3), netrvala vice jak 6 dni. Pozi-
tivni bakteriémie u naSich nemocnych s infekénimi kompli-
kacemi byla rovnéZ nizk4, coZ je ve shodg€ s literaturou, kde se
udava 5 % podil bakteriemickych pacientd. Infekce zapfici-
nénd kmenem Pseudomonas aeruginosa se v naSem souboru
vyskytla pouze jedenkrat. Nezaznamenali jsme jediny pfipad
systémové mykotické infekce, coZ pravdépodobné souvisi s
kratkym trvanim diefiového utlumu. Vice jak 20 % podil mik-
robiologicky dokumentované infekce povaZujeme za relativ-
né piiznivy, nicméné v literatufe uvadéné vysledky ukazujiina
vice nez 30 % verifikovanost.

Zavér:

Pfistup k diagnostice a 1écbé febrilni neutropenie
u nemocnych s bronchogennim karcinomem, ve srov-
nani skupinou nemocnych s leukémiemi a lymfomy, je
méné ,,agresivni‘. Pfesto je nutné mit na paméti, Ze feb-
rilni neutropenie je stav s vysokou zdvaznosti, s letali-
tou 90 %, neni-li adekvatné 1éCen.

Febrilni neutropenie vyZaduje urgentni zahéjeni empi-
rické antibiotické 1éCby. Aby 1é¢ba byla efektivni, musi
se klinik opirat nejen o své znalosti, ale i o kvalitni mik-
robiologickou diagnostiku.
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