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KLINICKE A BIOCHEMICKE ZKOUSENI PREPARATU TRIMETHAZON

Plk. MUDr. V. STASTNY — né&é. OVN v Praze
MUDr. D. JECHOVA — odd. fyziatrie, rehabilitace a revmatologie

(nédc. pplk. MUDr. ]J. Chalupa)
Pplk. MUDr. K. KOURILEK — lékatsky zdstupce nac. UVN v Praze

V terapii revmatickych chorob zaujimaji pre-
paraty pyrazolidinové fady stale diileZitou sku-
pinu. Vzhledem k jejich toxicit& je jejich pouZiti
do urcité miry omezeno. Cilem Vyzkumného
ustavu farmakologického bylo proto p¥Fipravit
derivat méné toxicky a drazdivy pro gastroin-
testindlni trakt a krvetvornou slozku pri stejné
nebo vy33i protizdnstlivé a analgetické uéin-
nosti. Na podkladé predbéZného experimental-
niho farmakologického zkouSeni celé fady pyra-
zolidinovych derivatii byl Vyzkumnym tstavem
pro farmacii a biochemii vyroben novy preparat,
Trimethazon.

Od roku 1967 jsme se na fyziatrickém oddé-
leni Ustfedni vojenské nemocnice zabyvali Kkli-
nickym zkouSenim preparatu Trimethazon —
Spofa. Po zjisténi zdkladnich vlastnosti zkouSe-
ného léku jsme se zaméfili pfedevdim na jeho
klinicky tuCinek a laboratornimi testy jsme si
ovérovali jeho moZné vedlej$i plisobeni. Ukéazalo
se, Ze preparat m4a velmi dobré protizanétlivé a
analgetické vlastnosti a zjistili jsme v n&kterych
pfipadech i velmi rychly pfiznivy obrat v prii-
béhu choroby.

Trimethazon — (chemicky jde o 1,2 — difenyl
3,5/dioxo — 4 — 3 — t — butyl — 3 — oxapro-
pyl/pyrazolidin) — jsme srovnévali s analogic-
kym preparédtem, jakym je Ketazon. ProtoZe Tri-
methazonh proti Ketazonu mél podstatné lepsi
ucinky, dobrou snéSenlivost a menSi toxicitu,
rozhodli jsme se ové&Fit si tento na$ zavér pri
dalSim poddvani preparatu sledovanim vétSiho

poctu biochemickych zkouSek a sledovdnim mi-
nerdlniho hospodéafstvi pomoci iontli, neZz jsme
ucinili v pfedchézejicim posouzeni, které jsme
prednesli v roce 1968 na celostatnim sjezdu Fy-
ziatrické spoleénosti.

VySetfovani jsme provadéli v dob& od biezna
do Cervence 1970. Pro nézorné&jsi sledovani to-
xicity jsme zaménili srovnavaci preparat Keta-
zon za Fenylbutazon.

Provadéli jsme biochemické vySetreni alkalic-
ké fosfatdzy, transamindzy kyseliny glutamové-
-oxal-octové (GOT), transaminazy kyseliny py-
rohroznové (GPT), a to proto, Ze stanoveni akti-
vit n&kterych enzymi se stalo v poslednich le-
tech prakticky nepostradatelnou soucéasti bio-
chemickych vySetfeni. Mimofddné dtileZité po-
staveni mé predevSim v diagnostice poSkozeni
jater. Zmény aktivit plazmatickych enzym pfi
onemocnéni jater a vyvodnych cest Zlucovych,
pfi polékovém nebo jiném toxickém poSkozeni
patfi k velmi spolehlivym a nejdfive prokaza-
telnym diagnostickym piiznakiim.

V jaterni funkéni diagnostice se v dnesni do-
b€ pouZiva stanoveni jiZ nékolika desitek enzy-
mi. V praxi je v8ak nutny urcity vybér, k nému?
prispivaji srovndvaci studie vysledkd raznych
testll, stupeil zachytnosti p¥i rdznych poSkoze-
nich jater, doba trvani zménéné aktivity enzymd
v séru a riizné opatfeni technickd a metodicka.

S ohledem na dostupnost, jednoduchost a cit-
livost vySetfeni se ve svét& i u nés nejvice roz-
§ifilo vedle jiZ dlouho uZivané a osvédcCené alka-
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lické fosfatdzy (AF) stanoveni aktivity transa-
mindzy kyseliny glutamové-oxal-octové (GOT)
a transamindzy kyseliny glutamové pyrohrozno-
vé (GPT). Témito enzymatickymi testy lze diag-
nostikovat celou fadu jaternich poSkozeni,
i kdyZ vétSinou nelze bezpecné urcit jejich etio-
logii. A

V tomto souboru jsme sledovali celkem 110
pacientd.

72 pacientim jsme podavali Trimethazon
v davce 4krat 1 drazé denné (1 draZé a 250 mg).
13 pacientim v d4vce 3krat 2 draZé denné =
1,5 gr denné, po dobu 14 dnd, pricemZ celkova
davka cinila 14 gr a 21 gr.

Kontrolni skupinu tvofilo 25 pacientd, kterym
byl poddvédn Fenylbutazon (1 drazé = 200 mg),
Skrat 1 drazé denné = 1 gr, v celkové davce
14 gr, rovnéZz po dobu 14 dni.

Biochemickd a klinickd vySetfeni jsme prova-
déli celkem 3kréat, a to pred zahdjenim lécCby,
v prib&hu l1écby po 14 dnech a 14 dnl po skon-
¢eni 1éC¢hy.

V souboru nemocnych, kterym byl Trimetha-
zon podavan, bylo: 8 pacientli s hlubokou trom-
boflebitidou v akutnim i chronickém stadiu
s pretrvavajicim méstndnim a otokem. 3 pacien-
ti s ischemickou chorobou dolnich koncetin. 20
pacientdi s degenerativnim onemocnénim péate-
fe a ostatnich kloubd. 18 pacientli s degenera-
tivnim onemocnénim kloubll se zdnétlivou sloz-
kou, 3 pacienti s potirazovou artrézou, 18 pa-
cientt se systémovym onemocnénim kloubd (Mb.
Bechtérev a PAP), 2 pacienti s dg: arthritis
urica.

Druhou skupinu tvofi 13 pacientd, kterym byl
poddvan Trimethazon v dévce 1,5 gr (3krat 2
drazé denné), klinicka i biochemicka vySetfeni
byla ve stejnych intervalech. Do skupiny byli
zahrnuti 4 pacienti s cévnim onemocnénim
(tromboflebitis chronica), 6 pacientli se systé-
movym kloubnim onemocnénim a 3 pacienti
s degenerativnim onemocnénim pdtefe a kloub.

Kontrolni skupinu tvofilo 25 pacientii, kterym
byl poddvdn Fenylbutazon v davce 5krét 1 dra-
7é denné (1 gr), z toho: 19 pacientli s degene-
rativnim onemocné&nim patefe a kloubili, 6 pa-
cientld se systémovym onemocnénim (MB. Bech-
térev a PAP].

Vzorky vendzni krve jsme odebirali nemoc-
nym vZdy rdno na lacno a zpracovavali jen séra
bez zjevné hemolyzy. VySetfovali jsme pfed po-
dédnim léku, za 14 dnd po zah&jeni 1écby, 14
dnd po skonCeni terapie aktivitu alkalické fos-
fatdzy, transamindzy GOT a GPT, koncentraci
kyseliny moc&ové, sodiku, drasliku a chloridd,
dile jsme sledovali Brdickovu reakci, elektro-
forézu bilkovin krevniho séra a sedimentaci
erytrocytd. U vSech nemocnych jsme také vy-
Setfovali mocC, cerveny a bily obraz.

Uvedené biochemické parametry jsme zjiSto-
vali metodami publikovanymi v monografii prof.
Homolky a prof. HofejSiho. Normdlni hodnoty
platné v naSich laboratornich podminkach uvé-
dime daéle.

K méfeni jsme meéli k dispozici kolorimetr
UC 200 ,Vitatron“ s analogovym pod&itacem a nu-
merickym vystupem vysledki. Déleni bilkovin
krevniho séra jsme provadéli na acetdatové celu-
16ze ,celogel® (Chemotron, Itdlie) a hodnoceni
provadéli na denzitometru UFD 500 ,Vitatron®
(Holandsko).

Ke statistickému zpracovani jsme pouZili sa-
modinny poéita¢ Cellatron 2c — UVN, Praha.
Byly vypocteny priméry + — S. E. a statisticka
vyznamnost podle Studentova t testu.

Vysledky

V tabulce 1 uvdadime normdlni hodnoty nasi
laboratore, na tabulkdch 2—7 praméry + — S.
E. a statistickou vyznamnost nékterych vySetie-
ni u prvni skupiny nemocnych, jimZ byl podavéan
Trimethazon v davce 4krat 1 draZé denné, tj.
1 gr. RozloZeni enzymatickych aktivit u jednot-
livych nemocnych ukazuje graf 1 a 2.
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Na tabulkdch 8—10 a na grafu 3 uvadime vy-
sledky skupiny nemocnych, kterym byl 1ék po-
ddvan v davce vyssi, 3krat 2 drazZé dennég, tj.
1,5 gr, do celkové davky 21 gr.

Vysledky kontrolni skupiny, kterd dostdvala
Fenylbutazon 5krat 1 draZé denné, tj. 1 gr, do
celkové davky 14 gr, jsou zFejmé z tabulek 11
az 13 a z grafu 4.

Vysvétlivky k tabulkam a grafiim

= pocet vySetfeni,

= prvni vySetfeni pred zahdajenim lécby,

= druhé vySetfeni po 14 dnech terapie,

= tfeti vySetieni za 14 dn@ po skonceni 1écby,
+ — S.E. = prumérnd hodnota z jednotli-
vych vySetfeni, smérodatné odchylka.

n
1
2
3
M
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Tabulka 1 Tabulka 7
Transamindza kys. glutamové-pyrohroznové [GPT)
Alkalickd fosfatéaza: 4—12 j. K. A.
Brdi¢kova reakce: 0,70—1,33 Statistickd vyznamnost (t)
Kyselina modova: 2,5—6,5 mg%
GOT: do 1,5 (uM kys. pyrohroznové) n M= S.E. 1 2 ’ 3
1 ml s.
GPT: do 13 64 1 0,560,28 — 2,12986 | 0,45681
Natrium: 130—143 mE/] 65 2 0,68+0,38 = = 1,48267
Kalium: 4,0—5,6 mE/1
Chloridy: 98—109 mE/l 53 3 0,58+0,34 — — =
Sedimentace erytrocyti:
muZi 3—10/hod. Tabulka 8 Sedimentace erytrocytii za 1 hod.
Zena 7—14/hod.
Koncentrace Hb v ery: 32—37% l Statistickd vyznamnost {t)
Leukocyty: 4000—10 000
n M=S.E | 1 2 | 3
Tabulka 2 —
Sedimentace erytrocytii za 1 hod. 13 L 19,84=14,62 e ' 1,30499
8 2 | 31,25+21,25 — — ! 0,06854
Statistickd vyznamnost (t) 9 3 32,11+28,15 _ _ l —
n M = S.E. 1 2 3 Tabulka 9
65 1 22,21+16,12 — 0,60407 | 0,44336 Sedimentace erytrocytii za 2 hod.
66 2 24,15+20,39 — — 0,94104 Statistickd vyznamnost (t)
54 3 20,83+17,77 = — — n M = S. E. 1 2 3
13 -
Tabulka 3 1 36,84+21,56 1,77558 | 1,30203
Sedimentace erytrocyti za 2 hod. 8 2 56,12+26,51 - — 0,22445
Statistickd vyznamnost (t) 2 3 52,86-34,12 — — _
i l M = S. E. 1 2 3 Tabulka 10 Brdi¢kova reakce
65 1 42,06+22,76 — 0,30964 | 0,57561 Statistickd vyznamnost (t)
- 66_ 2 43,34+:24,64 — — 0,83605 n M = S. E. 1 2 | 3
54 l 3 39,61+23,75 — — — 13 1 1,31+0,48 — 0,12758 | 0,17779
7 2 1,28=+0,65 — — 0,22870
Tabulka 4
Brdiékova reakce 9 3 1,35+0,64 — — —
Statistickd vyznamnost (t) Tabulka 11
Sedimentace erytrocyti za 1 hod.
n M =S.E. 1 2 | 3
Statisticka vy t
63 | 1 | 1,20-053 — 1,33104 | 1,80510 atistick vyznamnost [t)
! M = S. E. 1 2 3
66 | 2 1,08+0,47 — — | 322539 n >
20 1 16,90+=12,90 — 0,80824 | 0,21069
53 3 1,38:x0,54 — — | — *
21 2 20,71+16,60 — — 0,60413
Tabulka 5 ) 20 3 | 17,80=13,73 = e o=
Alkalicka fosfatdza
e Tabulka 12
I Statisticka v§znamnost (t) Sedimentace erytrocyti za 2 hod.
1 A = 8 B | 4 l 2 I 2 Statistickd vyznamnost (t)
64 1 6,9+2,7 — 0,11980 ’ 1,24903 » M = S. E. 1 P , 3
65 2 7,028 — — 4, 83184 20 1 31,65=20,79 — 0,82644 | 0,70171
% 1 3 6,323 - - - 21 | 2 | 37,52+24,07 = — | 0,16445
Tabulka 6 20 3 36,35=21,00 — — —
Transamindza kys. glutamové-oxaloctové [GOT) -
Tabulka 13 Brdiékova reakce
Statistick4d vyznamnost (t) Statistickd vyznamnost (t)
n M = S.E. 1 2 3 n M = S. E. 1 | 2 3
64 1 0,65+0,26 — 0,37279 | 0,20187 20 1 1,11=+0,42 — 1,14960 | 1,13901
65 2 0,67=0,28 — — 0,11846 15 2 1,28+0,45 - o 0,15025
53 3 0,66=0,33 — — — 19 3 1,31=0,685 — | — —
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Tenkymi vodorovnymi Carami v grafech je vy-
znacen rozsah normdélnich hodnot.

P¥i hodnoceni naSich vysledki jsme vénovali
pozornost pfedevSim tém biochemickym zkous-
kam, které signalizuji hepatotoxicky u€inek po-
davaného léku, to jest AF a transamindze GOT
a GPT. U vSech tFi skupin jsme hodnotili statis-
ticky sedimentaci erytrocytl a Brdic¢kovu reakci.
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U prvé skupiny nemocnych jsme nezjistili Zad-
né statisticky vyznamné zmény. ZvySend sedi-
mentace erytrocytll se udrZuje po celou dobu
sledovéani. Pfed poddnim 1€kt byla primérné
hodnota za jednu a dvé hodiny 22,2 + — 16,1/
42,0 + — 22,7 a po skonceni terapie 20,8 + —
17,7/39,6 + — 23,7.

K mirnému, ne vSak statisticky vyznamnému
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vzestupu doSlo v prabéhu 1é¢by u Brdickovy re-
akce. RozloZeni aktivit AF, GOT a GPT v rozsahu
normdlnich hodnot ukazuje velmi ndzorné graf
1 a 2. Pouze u tFi vySetfovanych jsme zjistili
vySSi hodnoty AF, a to v rozmezi od 12 do 20 j.
KA. Dva z nich vSak byli mladistvi, u nichZ podle
Homolky kolisaji normdlni hodnoty v rozsahu
od 12 do 22 jednotek.

U tretiho pacienta byl plivod hyperenzynémie
ziejmé jiny, nehled& k tomu, Ze u vSech tfi ne-
mocnych doSlo béhem sledovani k poklesu pod
12 jednotek. Aktivity transamindzy GOT byly
u vSech nemocnych po celou dobu sledovani ve
fyziologickych mezich, u dvou nemocnych jsme
zjistili hrani¢ni hodnoty GPT kolem 2/uM K. p./
1 ml séra, které se vSak v priibéhu lécby i po ni
udrZovaly na stejné vysi.

Grafické zndzornéni (graf 3) enzymatickych
aktivit u nemocnych druhé skupiny svédci zce-
la jednoznacCné pro to, Ze novy 1ék Trimethazon
nemda ani pri vys8Sich dadvkach Zadné hepatoto-
xické ucinky. VSechny vysledky jsou v normaél-
nim rozmezi. U této skupiny nemocnych je zaji-
mavé vyznamné zvySeni sedimentace cervenych
krvinek v pribéhu 1é¢by, které pretrvava jesté
14 dnti po vysazeni 1ékii, zatimco hodnoty inde-
xu Brdickovy reakce se prakticky neméni.

RovnéZ u nemocnych kontrolni skupiny léce-
nych Fenylbutazonem jsme nezjistili Zddné vy-
znamné zmény, jak je patrno z grafu 4 a tabulek
statistické vyznamnosti. Sedimentace erytrocytfi
se po nevyznamném zvySeni v prabéhu lécby
vraci na plvodni hodnoty, Brdi¢kova reakce se
mirné zvysuje.

2 3 17 2 3

Vysledky vySetfeni kyseliny mocové, sodiku,
drasliku, chloridi, ¢erveného a bilého krevniho
obrazu neuvadime. Nehodnotili jsme je statis-
ticky ani nevyjadrovali graficky proto, Ze pre-
vdznad vétSina ndlezli byly normaéalni hodnoty.
Rovnéz vySetfeni moc¢i byla vesmés negativni.
Ojedinélé patologické nalezy jsme hodnotili in-
dividualné vzhledem k povaze onemocnéni a ani
v jediném pripadé jsme je nemohli uvést do
souvislosti s event. Skodlivym ucinkem podéava-
ného léku. RovnéZ zmény ve spektru sérovych
bilkovin a hodnotdch leukocytdi patrily vidy
k laboratornim pfFiznakiim onemocnéni. Také
z jejich zmén jsme nemohli vyvodit Zadné zavé-
ry, které by svédcily v neprospéch provéfované-
ho preparatu.

Z klinickych vySetfeni vyplyva, Ze tCinek Tri-
methazonu se projevil nejvyraznéji u cévnich
zanétl. U vSech nemocnych doSlo velmi brzy po
zahédjeni 1é¢by Trimethazonem k rychlému uastu-
pu bolesti, k mizeni otoki a k hojeni zanétd.
Analgeticky ucinek se projevoval rovnomérné
s opaddvanim z&nétlivych priznakl. Po skon&eni
1é¢by vykazovali nemocni objektivné i subjektiv-
né bud uplné vymizeni choroby, nebo jeji pod-
statné zlepSeni.

U degenerativnich zmén jsme vyzkouSeli Tri-
methazon jak u artréz v akutnich zanétlivych
stavech, tak u artréz bez zanétu. Pfi tom jsme
si ovérili, Ze Trimethazon je prostfedek specific-
ky, protizanétlivy, nebot jeho ucfinek u artrdz
provazenych zanéty byl vysoky, s velmi strmou
kFivkou dstupu z&nétu, pricemz soubé&Zzné doché-
zelo k zmen3ovani bolesti. Nasazeni Trimethazo-
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nu u artréz bez zénétu bylo provazeno pozvol-

nym zlep$ovanim, pii kterém byl zji§tovan spiSe

jen ucinek analgeticky neZ lécebny.

U systémovych onemocnéni (Mb. Bechtérev,
PAP) se Trimethazon velmi dobfe osvéd¢il, Gstup
zdnétu se projevoval pomeérné rychle a daleko
presvédcivéji neZz u 1éEby kterymkoli jinym pre-
pardtem stejné Fady. U téchto chorob se v3ak
analgeticky uc¢inek ponékud zpoZdoval za uclin-
kem protizdnétlivym, nebot i p¥i hojeni zdnétu
se intenzita bolesti zmenSovala jen pozvolna.

Shrneme-li poznatky z klinického a biochemic-
kého vySetfeni Trimethazonu, m{iZeme uvést né-
kolik zdkladnich poznatkii:

1. Lécebny tlinek Trimethazonu je velmi vyraz-
ny. Mizeni otok@i a zdnétd bylo po zahd&jeni
1é¢by Trimethazonem velmi rychlé.

2. Analgeticky ucCinek je adekvatni dcinku 1é-
¢ebnému. Podstatné zmirnéni bolesti velmi
prispivd nejen k objektivnimu zlepSeni cho-
roby, ale i k subjektivnimu stavu nemocného,
nebot velmi rychle nabyva divéru k provadsé-
né léchbé.

3. Ustup zé&nétu se projevuje daleko presvéddi-
véji neZ u kteréhokoli dosud zndmého prepa-
ratu stejné Fady. Jde tedy o prostredek speci-
ficky protizdanétlivy s velmi strmou k¥ivkou
ustupu zéanétu.

4. Pokud se objevily béhem léCby Trimethazo-
nem nékteré potiZe ZaludeCni nebo srdeclni,
zvySena unavnost nebo lehké alergie, 8lo vZdy
o zaleZitost, kterd se sama velmi rychle upra-
vila a nikterak neovlivnila postup lécby. Pou-
Zze u 2 nemocnych se projevila tiplnd nesné-
Senlivost na podavany lék.

5. Pro netoxi¢nost nového prepardtu Trimetha-
zon svedci zvlasté hodnoty enzymatickych ak-
tivit (AF, GOT, GPT), které byly v vSech ne-
mocnych normdlni a v pribéhu 1é¢by i po
skoncéeni terapie se statisticky neliSily od
hodnot kontrolnich, zjiSténych pfed zahdje-
nim lécby.

6. Vysledky vySetfeni naSeho souboru nemoc-
nych, pfedevS§im zvySené hodnoty sedimenta-
ce erytrocytd, Brdi¢kovy reakce, ndlez zvySe-
nych hodnot leukocytli a nékteré dalsi, pat¥i-
ly vZdy k biochemickému obrazu dané cho-
roby a nelze z nich v Zddném pfipadé& vyvo-
zovat zavér ve smyslu toxicity zkouSeného
preparatu.

7. Je zndmo, Ze neni bez vyznamu pro jatra jako
Ustfedni metabolicky orgdn pfi vSech, tedy
i alergickych a imunobiologickych pochodech,
napr. aplikace nékterych antirevmatik apod.,
kterd mohou na podkladé latentni poruchy in-
dukovat i zdvaZnou hepatdlni afekci. P¥ijme-
me-li ndzor. nékterych autorii, Ze nelze zce-
la odmitat hepatotropni vliv napf. primérni
chronické progresivni polyartritidy ve smys-
lu prolongovaného funkéniho pretéZovéni ja-
terniho parenchymu, pak ani u téchto nemoc-
nych jsme nezjistili Zddné zmény v enzymatic-
kych aktivitdch, které by nasvédcovaly pro
ur¢itou toxicitu nového léku Trimethazonu.

Zaver

Podrobné zkouSeni Gi¢inku Trimethazonu v kli-
nické praxi prokéazalo, Ze z dosavadniho souboru
1ék@i protizdnétlivych a protirevmatickych pro-
jevuje Trimethazon nejlep3i vlastnosti 1é¢ebné,
analgetické a prakticky Zadnou toxicitu. Spek-
trum jeho pouZiti je Siroké, nemocni citi pfi jeho
pouZivani brzy tlevu od bolesti a maji pocit, Ze
se jejich celkovy stav zlepSil. P¥i dodrZeni opti-
malni davky se projevi Trimethazon bez G&inku
jen velmi vyjimecné&, a to zpravidla u chorob
zastaralych, které byly léfeny jiZ mnoha meto-
dami. Novy preparat Trimethazon se projevil bé-
hem klinického a biochemického zkouSeni jako
obohaceni 1é¢ebnych moZnosti.

Predneseno na celoarmddnim shroméZdéni voj. fyziatrt
v Fijnu 1970 v Karl. Varech.

Dne 26. prosince 1971 oslavil své padesdtiny plk. doc. MUDr. Viadislav Vondrdéek, ndéelnik katedry
vojenské toxikologie VLVDU JEP. Viyznamné Zivotni jubileum je pro spolupracovniky prileZitosti, aby po
zdsluze ocenili jeho dlouholeté pracovni usili, s kterym se od samého poédtku existence katedry podili
na organizaéni i odborné vystavbé dGeskoslovenské vojenské toxikologie. Soudruh Vondrddéek prFispél v ne-
malé mire ke splnéni tkoli ustavu na useku pedagogickém, pFi vyzkumném FeSeni aktudlnich potFeb ar-
mddy, souvisejicich se zabezpedenim obrany na$eho stdtu pred téinky bojovyeh chemickich ldtek i v rdm-
ci odborné spoluprdce vojenskiych toxikologi stdti VarSavské smlouvy. Po vSechna tato léta pracoval
s uspéchem i v mnoha stranickijch a verejnich funkcich. Skromnost ve vystupovdni, obétavost, zdsadovost
a citlivy vztah k podiizengm spolu s pracovnimi vysledky, podloZengmi neobydejnou pili a houZevnatosti,
mu ziskaly prdvem jak na vlastnim pracovisti, tak i u spolupracujicich extramurdlnich ustavi vSeobecnou
vdznost a prirozenou autoritu. Do dalSich let éinorodé a zdsluzné prdce ve prospéch zdravotnické sluzby
na$i armddy mu jeho spolupracovnici uprimné preji mnoho tispéchii.



