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Lécba chronické bolesti silnymi opioidy
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Uspésna lééba chronické bolesti by méla byt zakladnim cilem pro viechny lékafe, ktefi se s bolesti setkavaji. Nociceptivni a neuropaticka
bolest patii mezi dva zakladni druhy bolesti, které se objevuji bud' samostatné, nebo byvaji kombinované. Svétova zdravotnicka orga-
nizace (WHO) vytvorila tfistupriovy analgeticky Zzebficek s doporucenim k uziti opioidli v terapii onkologické bolesti. Tato doporuceni
jsou dnes Siroce akceptovana a déle aplikovana pfi uziti opioidni terapie i v Ié¢bé chronické neonkologické bolesti.

Silné opioidy, jejichz predstavitelem je morfin a novéjsi generace, jako je fentanyl, buprenorfin, oxycodon, hydromorfon a tapenta-
dol, hraji dilezitou roli pfi |é¢bé u pacientd s chronickou bolesti. Novy opioid tapentadol je molekula s dualnim efektem spo¢ivajicim
jak ve schopnosti aktivovat opioidni p receptor, tak zéroven blokovat zpétnou resorpci noradrenalinu, a proto je dnes fazen do nové,
tzv. MOR-NRI ttidy analgetik.
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The use of strong opioids in chronic pain treatment

The effective management of chronic pain is fundamental goal for all clinicians, who treat the pain. Nociceptive and neuropathic pain
are two basic kinds of pain, which appears separetly or in combination. The three-step analgesic ladder developed by the World Health
Organisation (WHO) outlines these opioids in the management of cancer pain, and these widely accepted and extensively validated
guidelines have also been influential in the application of opioid therapy for treatment of chronic, non-malignant pain.

Potent opioids - such as morfin and the newer-generation agents (fentanyl, buprenorfin, oxycodon, hydromorfon and tapentadol) play
an important role in management of pain in patients with chronic pain. New opioid tapentadol is the first compound of the new phar-

macological class MOR-NRI, that combines p-opioid-agonist and noradrenalin re-uptake inhibitor activities in one molecule.
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Uvod

Ambulance pro lé¢bu bolesti jsou uréeny
pro pacienty, kteff trpf chronickou bolesti trva-
jici nékolik tydnl a jejichz bolest neni dostatec-
né mirnéna. Skladba pacientt je ddna mistem,
kde se ambulance nachazi. Primérné z celko-
vého poctu pacientl Ié¢enych pro chronickou
bolest (CHB) predstavuje nadorova bolest jen
8% a zbytek je chronickd nenadorova bolest
(CHNNB). Praktickymi Iékafi jsou nejcastéji
do ambulance odesflani seniofi s rzné vyjad-
fenou CHNNB v bedernf krajiné nebo bolestmi
vdhonosnych kloubd. Neurologové spolupra-
cujici s algeziology vyuZivaji moznosti lécby
svodnymi technikami a odesilaji k oSetfeni pa-
cienty s chronickymi kofenovymi syndromy.
Velkou skupinou jsou pacienti s postdiskoto-
mickym syndromem nebo bolestmi zpUsobe-
nymi frakturami axidlniho skeletu na podkladé
osteopordzy. Stale vice se dostavaji do péce
ambulance nemocnf s chronickym bolestivym
syndromem na podkladé revmatologického
onemocnéni, pacienti s centralnim neurolo-
gickym postizenim, jako je skleréza multiplex
nebo postiktové bolesti. Nelze opomenout
pacienty s projevy tézké postherpetické ne-
uralgie, diabetické polyneuropatie, bolestmi
hlavy, sije, obli¢eje nebo pooperacni bolesti.
Ve spolupraci s onkologickymi pracovisti jsou

v ambulanci feSeny tézké algické stavy u ne-
mocnych s nddorovou bolesti a na nékterych
pracovistich je poskytovana také komplexni
paliativni péce o tyto nemocné.

Nociceptivni bolest

Nociceptivni bolest za¢ind na receptorech
bolesti, které se nazyvajf nociceptory a presnéji
nocisenzory. V procesu nocicepce hraji klicovou
roliendogenni opioidnf systém, adrenergni a se-
rotoninergni systém, endogenni kanabinoidy,
NMDA receptory na spindlni trovni a dal3i. Bolest
byvé popisovéna vétsinou jako ostrd, ¢asto pul-
zujici, silnd, dobte lokalizovana. Pfi lé¢bé vétsi-
nou nociceptivni bolest dobfe reaguje na poda-
ni konvencnich analgetik a opioidd.

Neuropaticka bolest

Na rozdil od nociceptivni bolesti vznika
neuropatickd bolest na podkladé Iéze nebo
dysfunkce nervového systému a byva popiso-
vana jako nahla, vystrelujici nebo jako bolest
paliva, palciva, kterd Spatné reaguje na podanf
konven¢nich analgetik a kterd se ¢asto vysky-
tuje v oblastech s poruchou ¢iti (2-4). Rozlisuji
se dva zékladni typy neuropatické bolesti: bolest
vyvolana stimulacf a bolest spontanni, ktera je
nezavisla na stimulaci. Spontanni bolest mize
byt jak kontinudlni, tak intermitentni. KontinudIni
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spontanni bolest je pfitomna trvale nebo pre-
vdznou ¢ast doby, i kdyZ jeji intenzita kolisa.
Spontannf intermitentni bolest ma epizodicky,
paroxyzmalnf charakter a typicky pomérné krat-
ké trvanf, kdyz se dostavi. Spontanni bolest zjis-
time anamnesticky, zatimco vyvolanou bolest
ozfejmi senzitivni stimulace béhem objektivniho
vysetfen/ citlivosti. Spontdnni a vyvoland bolest
se Casto kombinuji a byvaji u téhoz pacienta.
Rozlisujeme 4 zakladni typy spontannich senzi-
tivnich symptom0. Jako parestezie se oznacuji
abnormalini senzitivni vijemy nebolestivého
charakteru, které vznikaji spontdnné nebo jsou
vyvolané stimulaci. Byvaji popisované pacien-
tem jako brnéni, mrtveni, paleni nebo pichani.
Dysestezie jsou rovnéz spontanni nebo stimu-
lované pozitivni senzitivni viemy. Nemocnymi
jsou vsak vnimany jako velmi nepfijemné az bo-
lestivé. Mezi neuropatické bolesti, které zavi-
si na stimulaci, patff alodynie a hyperalgezie.
Alodynie je definovéna jako bolest vyvolana
podnétem, ktery normalné bolest nevyvolava
(dotek). Hyperalgezie oznacuje zvysenou citli-
vost a snizeny prah k bolestivym impulzim (7).

Diagnostika bolesti

Pti diferencidlni diagnostice chronickych
bolestivych stavl je tfeba rozpoznat relativni
vyznam hlavnich patogenetickych slozek bo-



lesti — nociceptivni, neuropatické a psycho-
genni. Pro zjistén( typu bolesti je nejdllezitéj-
i podrobna anamnéza se zameéfenim na typ
a charakter bolesti (tupé, ostré, bodavé, palcivé,
pulzujici, sviravé), lokalizaci a iradiaci bolesti,
jeji trvani a casovy prabéh (trvald, zachvatovi-

td). Sleduje se vyjadfena intenzita bolesti bud

s pomocf vizudIni analogové skély od 0-10/10,
nebo slovni vyjadieni. Vhodné je zjisténi pfi-
tomnosti eventudlnich provokacnich faktorg,
které mohou bolest vyvoldvat (pohyb, kasel,
vyprazdriovani). Nasleduje klinické vysetfenf
se zamefenim se na lokaIni nalez (poruchu tro-
fiky, zmény barvy kize, znamky zanétu, kloubnf
zmeény) a zékladni neurologické vysetieni. Jeho
cilem je topické zafazeni chorobného procesu
(poranéni, fraktura, nddorovy proces, postizenf
periferniho nervu, plexu, misniho kofene, mi-
chy, CNS). Doplhujici komplementarni vysetfeni
laboratorni a zobrazovaci se nasledné pouZivaj
ke stanoveni strukturdinich zmén a etiologie
onemocnéni. U chronickych neuropatickych
bolesti byvé indikovéna elektromyografie
(EMQG), kterd vsak nedokaze identifikovat po-
stizenf tenkych C a A-delta vldken, jez hraji
velmi daleZitou roli v patofyziologii bolesti.
Zobrazovacfi vysetfenf (CT a MRI) nasledné do-
pliuji diferencidlni diagnostiku bolesti a jsou
indikovana cilené podle konkrétni lokalizace
patologického procesu.

Zakladni moznosti lé¢by bolesti
Vétdina pacientd se dostdva do péce alge-
ziologl v dobé, kdy jiz vysttidali rGzné |ékare
a s nimi rzné druhy analgetik jak ze skupiny
nesteroidnich antiflogistik (NSA), tak slabych
opioidl. Vzhledem k vysoké spotfebé NSA zvlas-
té u seniord je potfeba zdlraznit, jak vyrazné
narlstd nebezpedi postizeni gastrointestinal-
niho traktu pfi jejich chronickém uzivani. Vznik
koagulopatie, gastropatie, viedové choroby
nebo krvaceni do GIT pfi dlouhodobém uzi-
ti zékladnich nesteroidnich antiflogistik (napf.
ibuprofen, naproxen, diclofenak nebo indome-
tacin) se objevuje ve velkém procentu pacientd.
Mezinarodni spole¢nosti pro lé¢bu bolesti IASP
jsou vytvorena doporuceni pro uziti analgetik
u senior( starsich 65 let. Lékem 1. volby pro bo-
lest mirné a stfednf intenzity je doporucen pa-
racetamol pro jeho bezpecnost (3). Neopioidni
analgetikum paracetamol mze byt pouzit k 1é¢-
bé bolesti také u warfarinizovanych pacientd
bez nebezpedi ovlivnéni koagula¢nich faktord.
Doporucena jednorazova analgeticka davka je
750-1000mg (3). Dnes jsou na trhu preparaty
v kombinaci paracetamol — tramadol, jeZ jsou

velmi Setrné a vhodné zvlasté pro |é¢bu bolesti
u seniord.

Koanalgetika — Tricyklicka
antidepresiva (TCA), gabapentinoidy

TCA patii k nejcastéjsi skupiné 1ékd pouziva-
nych v lé¢bé bolesti. Mechanizmem jejich dob-
rého analgetického efektu je blokdda zpétného
vychytdvani norepinefrinu a serotoninu, dvou
hlavnich neurotransmiterd, které inhibuji noci-
ceptivni neurony. Starsi tricyklickd antidepresiva
maji mnoho nezadoucich Ucinkd. Mezi nejcastéji
uddvané byva sucho v Ustech, ospalost, poruchy
paméti. Je potfeba zminit nebezpedi vzniku pre-
vodnich poruch u nemocnych s onemocnénim
kardiovaskuldrniho systému. | pfesto jsou TCA
v algeziologické praxi Siroce uzivana a u paci-
entl hraji velmi dlleZitou Ulohu pro svij anxio-
lyticky efekt. Mezi zakladnf predstavitele patfi
amitriptyllin. Terapie se zacina vétsinou s maly-
mi davkami 10-25mg na noc pro jeho vyrazny
tlumivy Ucinek. V paliativni mediciné a lé¢bé
onkologickych nemocnych je kromé amytripty-
linu Castéji pouzivan nortriptylin/Prothiaden
25,75mg/podéavany na noc. Prothiaden ma dobry
jak analgeticky, tak anxiolyticky a hypnoticky uci-
nek a pacienty je velmi dobfe snasen (7).

Pacienti s neuropatickou bolesti jsou prio-
ritné léceni koanalgetiky typu antidepresiv TCA
a SNRI. Terapie bolesti byva zaméfena na uzitf
antidepresiv ze skupiny tricyklickych antidepre-
siv, jak jiz bylo zminéno vyse. Mohou byt vyuZita
také nova antidepresiva ze skupiny SNRI - venla-
faxin 75 mg 1x denné s prokdzanou analgetic-
kou Ucinnosti a nizkym vyskytem nezddoucich
Ucink nebo duloxetin 60 mg (Cymbalta).

Mezi daldi dlleZité pomocniky pfi 16¢bé neu-
ropatické bolesti patfi antikonvulziva nazyvana
gabapentinoidy pusobici na trovni podjednotky
alfa2delta kalciovych kandl. Zékladnimi pfed-
staviteli jsou dva zéstupci, starsi gabapentin
a noveéjsi pregabalin. U nékterych typl neuro-
patické bolesti patfi mezi léky 1. volby. Jejich
uc¢innost na lé¢bu neuropatické bolesti byla
prokdzana randomizovanymi studiemi (1, 8).

Pohled algeziologa
na léébu bolesti s uzitim opioidu

L écba bolesti s pomoci silnych opioidl se ne-
odviji od toho, zdali se jednd o bolest onkologic-
kou ¢i nikoliv. UZiti silnych opioidl by mélo byt
déno intenzitou bolesti. Pacient s bolesti by mél
byt nejprve fadné klinicky vysetien. Velmi dule-
Zité je zjisténi mista bolesti, jeji intenzity, vyskyt
bolesti v pribéhu dne a nodi, je-li bolest v klidu
nebo pfi z4téZi. Popis charakteru bolesti, zdali je
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ostrd, Stiplava, pichava, vystrelujici nebo tupa,
tlakova, svirava, paliva, chladiva, svédiva, brniva.
Tyto deskriptory pomahaji urcit a rozlisit typ bo-
lesti. Nasledné by meéla byt provedena rdmcova
pracovni diagnéza. Vzhledem ke spravné 1écbé
je velmi dllezité rozlisent, zdali se jedna o soma-
tickou, nociceptivni bolest nebo neuropatickou
bolest. Pikladem nociceptivni bolesti mohou byt
fraktury, artrézy véhonosnych kloubt, metastazy
do kosti. Pacienti s projevy neuropatické bolesti
mivaji nejcastéji diagnostikovany kofenové syn-
dromy, distalnf polyneuropatie, postherpetickou
neuralgii, centralni neuropatie po mozkovych
pithodach a dalsi. Podle typu bolesti je navrZe-
na vétsinou kombinovanad lé¢ba s analgetiky
a koanalgetiky z fad antidepresiv a antikonvulziv.

V Ceské republice v poslednich letech na-
rlsta uziti slabych opioidd, zvlasté tramadolu
a vsoucasné dobé jsme v jeho spotfebé na po-
Cet obyvatel na 1. misté v Evropé. V preskripci
ma tramadol i pfes mnoZstvi jeho nezddoucich
ucinkd, jako je vertigo a nauzea mezi praktic-
kymi lékafi i odbornymi specialisty vyraznou
preferenci.

Na konci kvétna 2013 byl v Praze pofadan
kongres v ramci Evropské asociace paliativni
péce — EAPC a organiza¢ni spoluticasti Ceské
spole¢nosti pro paliativni medicinu, kterého
se zUcastnili Celnf predstavitelé paliativni medi-
ciny nejen z Evropy, ale také odbornici z celého
svéta. Na mnoha urovnich zde byly prezentova-
ny vysledky rliznych studif jak na poli medicin-
ském, psychologickém, ale také ekonomickém.
Pfi dlouhodobém sledovani ndkladovosti lécby
u pacientl v zavéru zivota je dnes ve vyspélych
zemich provozujicich paliativni péci dokdzéno,
Ze poskytovani ¢asné paliativni péce a zajisténi
|é¢by bolesti u paliativnich pacientl v nemoc-
nicich i v domacim prostiedi pfinsi pro zdra-
votnicky systém v dané zemi snizené naklady
na celkovou lé¢bu v zavéru zivota, zlepseni péce
a vetsf spokojenost jak nemocnych, tak rodin-
nych pfislusnikd.

Spanélskymi autory byl vytvofen EAPC —
Atlas of Palliative Care in Europe 2013, ve kterém
Ize nalézt jednotlivé zékladni ukazatele posky-
tovani paliativni péce (PP). Jednim z ukazate-
10 PP je spotieba silnych opioidd prepocitana
na jednotky morfinu. Podle jednotlivych ¢isel-
nych a grafickych ukazateld v jednotlivych ev-
ropskych zemich je mozno konstatovat, ze Ceska
republika stale pokulhdvé ve spotiebé silnych
opioidd v PP oproti vyspélym evropskym zemim.
Nasledujici tabulka ukazuje srovnani spotfeby
morfinu (morfin je zde pfepocitany na pocet
obyvatel a rok) a dalstho opioidu fentanylu v CR,
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Rakousku, Némecku, Dansku, Svédsku, Slovensku
a UK.V tabulce je dokladovana 4-5x niZsi spotfe-
ba opioidd v CR nez v Rakousku nebo Némecku.

Silné opioidy
v lécbé chronické bolesti

Mezi zakladnf pfedstavitele silnych opioidd
patfi stdle morfin.\ terapii bolesti a zvlasté v pali-
ativni hospicové pécije uziti morfinu v parenteral-
nim podani jednim z prvnich a nezastupitelnych
krokd. Ukazuje se, ze ¢im je vyspélejsi zemé v po-
skytovani paliativni péce, tim vice je preferovéan
telnou rolijak v 1é¢bé bolesti, tak zmirnéni utrpenf
v terminalnich stadiich onemocnén.

Pti é¢bé chronické bolesti je potieba zdU-
raznit snahu o udrzeni vyrovnané hladiny opio-
idu v organizmu. Proto zvI&3té v ambulantni péci
by mély byt vyuzivany retardované formy anal-
getik a tyto podavany v pravidelnych ¢asovych
intervalech dle jejich doporuceni. Velmi ¢asto
se stdva, Ze seniofi maji nevhodné lé¢enou bo-
lest s pomoci NSA a |ékaf se obava pacienta pre-
vést na opioidni terapii. Terapie bolesti s uzitim
silnych opioidd je pfitom pro polymorbidniho
pacienta setrnéjsi a bezpecnéjsi (4). UZiti opioid(
s pomoci transdermalnich forem je u starsich
pacientd s vyhodou. Na trhu jsou ndplasti obsa-
hujici opioidy. Transdermdlni fentanyl TTS 12,
25,50, 75,100 mikrog/h nebo buprenorfin TDS
35,52,5, 70 mikrog/hod. Je mozZné tak nastavent
vyrovnané hladiny opioidu v organizmu bez
zatéZe na gastrointestindlni trakt. Pravé senio-
fi a pacienti s poruchami pffjmu potravy majf
z transdermalnilécby vyrazny prospéch. Dalsim
silnym opioidem dobre plsobicim na nocicep-
tivni bolesti je hydromorfon. Soucasny vyzkum
plsobenf opioidl predpokladd u nékterych
opioidd aktivitu nejen na u receptorech, ale
také na K receptorech. Pravé dalsi silny opioid
oxycodon patfi mezi | a k agonisty, které pU-
sobf na obou receptorech. Oxycodon ma tim
vy3$3i pravdépodobnost ovlivnéni jak nékterych
druhl neuropatické bolesti, tak bolesti viscerdlnf
(2, 5). Soucasné zkusenosti s oxycodonem pfi
|é¢bé neuropatické a viscerdIni bolesti podporuji
pozorovani, ze agonisté p a k receptorl mohou
zajistit lep$i zmirnéni bolesti nez samotny agoni-
sta u receptord, jehoz predstavitelem je morfin
(6). Z algeziologické praxe se ukazuje, Ze prave
oxycodon se svymi vlastnostmi se stava prvnim
opioidem, ktery je pacientovi se silnou neuropa-
tickou bolesti nabidnut. Na zacétku terapie je
viak potreba fadné pacienta poucit o plsobent
opioidu a moZzném vzniku nezadoucich ucinkd
pfijeho uziti. V prvnich dnech pfi zahdjeni tera-

Tabulka 1. Pramérné spotieba opioidd

Zemé Primérna spotieba silnych opioidi Morfin Fentanyl
Ceska republika 70.95 6% 74%
Rakousko 382.82 32% 54%
Némecko 33144 7% 74%
Dénsko 280.75 20% 46 %
Svédsko 170.1 13% 57%
Slovensko 629 1% 75%
UK 140.22 40% 44%

pie maze dojit ke drazdéni chemorecepcnizony
opioidy a u pacienta se mUze objevit nauzea
nebo zvraceni. Tyto obtize mohou vzniknout
pfi uziti jak silnych, tak slabych opioidd. Vzdy
je potfeba zahdjit 1é¢bu nejnizsi davkou opio-
idu a pacientovi pfidat na prvni dny do tera-
pie antiemetikum. Napfiklad metoclopramid
se uzivd s doporucenim 3x denné pfed jidlem.
Pokud se nauzea objevi, vétsinou po neékolika
dnech lé¢by odezni. U pacienta dojde ke vzni-
ku tolerance a v dalsim obdobi lé¢by opioidy
se jiz nauzea neobjevuje. V prvnich dnech uziti
opioidl mlze byt pacient vice ospaly, mohou
se objevit az dezorientace a zmatenost zvIaste,
pokud se pacientovi nabidnou vyssf davky. Je
potfeba pamatovat na moznost vzniku hypoten-
ze, bradykardie, otokd dolnich koncetin, svédéni
a ostatnich vedlejsich U¢inkd, tak jak opioidy
plsobi na jednotlivé systémy v organizmu. | pres
tyto obtize zvIasté seniofi vétsinou terapii dobfe
snasi. Pfi zahdjenf lé¢by se analgeticka hladi-
Pacient musi byt pravidelné kontrolovan a fadné
poucen a mit moznost konzultace svych obtiZi.
Po prvnich tydnech titrace davky opioidu ¢asto
u neonkologického pacienta zUstava tato davka
nékolik mésicd i let stejnd a neni potteba ji zvy-
Sovat. U nékterych pacientl dochdzi po urcité
dobé k rozvoji tolerance na dany opioid a je
potfeba provést rotaci a zkusit nastaveni anal-
getické terapie s pomoci jiného typu opioidu.
V neposlednitadé je potfeba se zminit o vzniku
obstipace pfi uZitl opioidl. Zacpa je typicky
opioidnf nezddouci Ucinek, ktery se dostavuje
u nékterych pacient0, navic u néj prakticky ne-
vznika tolerance. Radné lé¢ba obstipace pied-
chazi nebezpedi vzniku komplikaci s poruchami
vyprazdnovani.

Na zakladé vzniku syndromu opioidy in-
dukované obstipace (OIC) byl vyvinut kom-
binovany preparat oxycodon + naloxon pod
nazvem Targin 10/5, 20/10, 40/20 v retardo-
vané formé. Naloxon je kompetitivni anta-
gonista ligand opioidnich receptor(, dobfe
se vstiebdva i po peroralnfaplikaci, ale do sys-
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témové cirkulace se jiz nedostane, protoze
se cely metabolicky eliminuje jiz pfi prvnim
prlchodu jatry. MZe tedy antagonizovat ob-
stipac¢ni U¢inky opioidl ve stfevé, nikoliv viak
jejich analgetické ucinky v CNS. Tento preparat
se nejcastéji pouziva u pacientl s neuropatic-
kou bolesti, u kterych se objevila obstipace
indukovana opioidy. Poslednf klinické zkuse-
nosti nasvédcuji tomu, Ze jej nejvice ocenujf
pacienti s nastavenymi nizsimi hodnotami
oxycodonu a vznikem OIC.

Dal$im novym silnym opioidem, ktery
se objevil na Ceském trhu, je tapentadol. Jedna
se o novou a zajimavou molekulou silného
opioidu pod ndzvem Palexia SR 50, 100, 150,
200mg. Je to po dlouhé dobé skute¢né origindl-
ni analgetickd molekula se synergickym dudlnim
mechanizmem ucinku (MOR-NRI). Agonisticka
aktivita na W receptoru zajistuje analgeticky po-
tencidl zejména pro nociceptivni slozku bolesti
a inhibice zpétné resorpce noradrenalinu vyu-
Ziti u neurogenniho typu bolesti. Z klinického
hlediska je velmi piinosny jeho nizky potencidl
k nezddoucim Iékovym interakcim. Piznivy je
i profil typickych opioidnich vedlejsich efekt(.
Prestoze je zatim kratce na trhu, ukazuje se jiz
v pfedlozenych klinickych studiich, Ze pfi davko-
vani 100-250mg se u néj vyuziva tento dudini
efekt pfi lé¢bé bolesti.

Zaveér

Lécba bolesti je dlouhodoby komplexni
problém. Velmi ddlezita je proto spoluprace
se vsemi lékafi jak praktickymi, tak specialisty.
Pri é¢bé viech atributl chronické bolesti je
potfeba nejen volba nejvhodnéjsiho postupu
a kombinaci 1ékd, ale i dlouhodoba spolupra-
ce pacienta jak s Iékafi v ambulanci bolesti,
tak s lékafi z ostatnich obord. Pouzitf silnych
opioidU a jejich volba pfi terapii chronické
bolesti, jak nddorové tak chronické neonkolo-
gické, patfi mezi dilezité nastroje, se kterymi
by mél umét pracovat kazdy klinik i praktik pfi
ovlivnéni nejen intenzity bolesti, ale i kom-
plexnf [é¢bé.
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