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PREHLEDOVE CLANKY

Hyperaktivni méchy¥ (OAB) je sice benigni onemocnéni, ale z pohledu obtizi pacienta a kvality zivota jde o velmi zavazny stav. Souhrnny
¢lanek si klade za cil informovat o novinkach z hlediska diagnostiky a Ié€by OAB.
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DIAGNOSTIC AND TREATMENT OF OVERACTIVE BLADDER
Overactive bladder is not malignant disease, but from the point of view of patients complaints and quality of life it is very serious problem.
This state of the art article inform about some news in diagnostics and treatment patients with OAB.
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Ovod

U 2 ze 3 pacient ovliviiuji symptomy OAB jejich
kazdodenni zivot, avSak vétSina postizenych nevy-
hleda Iékafskou péci v domnéni, ze OAB neni IéCi-
telnym onemocnénim. Divodem byva stud. Vétsina
geriatrickych nemocnych se symptomy hyperaktiv-
niho méchyfe si mysli, Ze jde o pfirozenou soucast
stamuti a voli samolécbu. Cast pacient(i neni na-
dale i pres velkou osvétu informovéana, neddvéfuje
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diagnostickym postuplim ¢i ma obavy z chirurgické
1&Cby (8).

OAB je definovan jako komplex symptomd. Ne-
jde tedy o urodynamickou diagnézu, jak se mnohdy
mylné domnivame. Tento pojem se poprvé objevil
v publikacich v roce 1997 (Abrams, Wein) a byl pfijat
ICS (Mezinérodni spole¢nost pro inkontinenci) v ro-
ce 1999. Dle doposud platné posledni definice ICS
z roku 2002 je OAB charakterizovan jako urgence,
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jez je obyCejné doprovazena frekventni mikci a nyk-
turii anebo i pfitomnosti urgentni inkontinence (1).

Etiologie OAB
Doposud neni zcela jasné, co tyto velmi obté-
Zujici symptomy bezprostfedné vyvolava. Nicméné
existuji 3 nejvyznamnéjsi hypotézy:
1. Neurogenni hypotéza (De Groat, 1997) pfed-
poklada moznost zvySené stimulace detruzoru
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Obrazek 1. ICS definice hyperaktivniho méchyfe
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Urgence: pocit nahlého, nepfekonatelného nuceni na
moceni, jenz je velmi obtizné potlacitelny
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v dUsledku poruchy suprapontinni inhibice pfi
defektu v mozku. Pfi poru$e na trovni michy pak
pfedpoklada prevalenci exprese primitivnich ex-
citatnich spindlnich reflexd, které stimuluji mé-
chyf a konecné treti moZnosti mlze byt jakasi
prestavba a reorganizace sakralni aktivity s ge-
nerovanim novych reflexd, vedoucich aferentné
k vyvolani zvySené aktivity detruzoru.

2. Myogenni hypotéza predpoklada, ze divodem
by mohla byt pravdépodobné zvySena spontan-
ni kontraktibilita s pfenosem aktivity mezi svalo-
vymi burikami.

3. Periferni autonomni aktivita predpoklada
vznik hyperaktivity v disledku zesilené modu-
larni aktivity, a to prostfednictvim myovezikal-
nich plexd, jenz jsou tvofeny intersticialnimi
buiikami a intramuralni inervaci. Modul je tedy
povazovan za jakousi nejmensi funkéni jednot-
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ku detruzoru, kde izolovana kontrakce generuje
lokalni aktivitu detruzorovych bunék.

Prevalence hyperaktivhiho méchyfe

Jedna z prvnich studii v Evropé, zabyvajici se
prevalenci z hlediska nové definice OAB, kdy se jed-
notlivé symptomy hyperaktivniho méchyfe vyskytuiji
jednotlivé nebo v kombinaci, byla studie z roku 2001
(Milsom). Dle ni trpi symptomy OAB pfes 16% po-
pulace (8).

Od roku 1999 probihala rozsahla studie ve Spo-
jenych Statech pod vedenim Stewarta (NOBLE — Na-
tional Overactive Bladder Evaluation), jez na zakladé
telefonickych rozhovor( stanovila prevalenci u paci-
enttl 18 let a starSich na 16,8 %, a tedy potvrdila vy-
sledky evropskeé studie.

Tato studie poprvé dale upfesnila definici OAB
na tzv. ,0AB suchy“ a ,OAB mokry“. Dle této stu-
die trpi 6,1% postizenych i symptomy urgentni in-
kontinence, zatimco 10,4% ma pouze urgenci Ci
dalsi symptomy hyperaktivniho méchyfe, ale bez
pfitomnosti inkontinence. Prevalence tzv. suchého
hyperaktivniho méchyre je vy$si u muzd (13,4 %) ve
srovnani s zenami (7,6 %). U Zen je prevalujici tzv.
mokry hyperaktivni méchyr (9,3%). Muzi trpi touto
formou OAB jen ve 2,6 %.

Prevalence hyperaktivniho méchyre roste s vé-
kem a to u obou pohlavi, ackoli prevalence tzv. mok-
rého OAB roste u Zen dramaticky z 2,0 % u mladych
Zen (18-24 let) az na 19,1% u skupiny 65-74 let.
U muzd je rozdil v prevalenci mnohem méné vyraz-
ny. Ve skupiné 65-74 let je to 8,22%. U obou po-
hlavi je nejcastéji pacienty udavanym symptomem
frekventni mikce, nasledovana urgenci a urgentni
inkontinenci (obrazek 3).

Cile diagnostiky OAB

Je tfeba odlisit jiné pficiny potizi a Iépe definovat
pacienty s hyperaktivnim méchyfem. Zvlasté u zen
je nutno diferencovat potize charakteristické pro
tzv. syndrom bolestivého méchyfe (PBS), kde bude
béZzna IéCba uzivana ke korekci symptom0 OAB ne-
efektivni (2).

Kli¢ovym symptomem OAB je urgence. V roce
2002 byla ICS definovana jako nahly, nepfekonatelny
pocit na moceni, jenZ je velmi obtizné potlacitelny,
tedy imperativni moceni. (2) Termin urgence tak byl
stanoven, nicméné nadale byla vedena na pldé ICS
boufliva diskuze. Napf. v anglickém jazyce byl termin
,urge tovoid“ asto zamérovan s terminem urgency",
coz ovsem neni synonymum. Urgence je pocit spoje-
ny s abnormalnim chovanim méchyfe béhem plinici
faze. Jde o epizodné se vyskytujici symptom s rych-
lym néstupem a pravdépodobné s riznou intenzitou.
Jde tedy o patologicky pfiznak ve srovnani se silnym
nucenim pfi hodné naplnéném méchyfi (6).
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Z tohoto diivodu se rozhodla Mezinarodni spo-
le¢nost pro inkontinenci nahradit zavadéjici a matou-
ci termin ,urge to void“ terminem ,desire to void®, coz
se jiz nyni objevilo v designu vétsiny preklinickych
studii, jez vyzaduiji pfi monitoringu pacientd i urody-
namicka vySetfeni. Na setkani ICS v Pafizi (2004)
a nasledném terminologickém workshopu bylo dale
doporuéeno nahradit termin ,urge incontinence” ter-
minem ,urgency incontinence".

Definovani a méreni stupni nuceni
na moceni véetné urgence:

V roce 1988 stanovil ve své praci Wyndaele
a kol. 3 stupné nuceni na moceni béhem provadéné
plnici cystometrie:
1. prvni pocit pinéni méchyfe,
2. normalni pocit na moéeni,
3. silné nuceni na moceni.

Casem ale vyvstala otdzka, zda mize ¢lovék
trpici symptomy OAB rozli§it a diferencovat tyto tfi
normalni pocity béhem pinéni méchyre, kdyz chodi
mocit 14x a vice. Kupodivu bylo zjisténo, Ze ne vSech-
ny mikce jsou spojeny s urgenci, a ze tedy Ize tyto pa-
rametry definovat. Z praktického hlediska i z hlediska
védeckého se vSak objevila nutnost dale kvantifikovat
a specifikovat urgenci, aby byla lépe chapana jak od-
bornou, tak i laickou vefejnosti. BEéhem poslednich 4
let tak vznikla cela fada novych objektivnich parame-
tr( a 8kal urgence, jez umoZznuji kvantifikovat stupen
urgence a zéaroveil umozni i hodnotit efektivitu [éCby
a srovnavat vystupy jednotlivych studii.

Mezi nejuzivangjsi parametry, pomoci kterych
jsme schopni zméfit urgenci a posoudit jeji vliv na
kvalitu Zivota jsou:

Objektivné
* Warning time*
e Mikéni denik

Subjektivné

* Urgency Perception Scale (UPS)

* Indevus Urgency Severity Scale (IUSS)

*  Patient Perception of Intensity of Urgency Sca-
le (PPIUS)

o Patient Perception of
(PPBC/PBC)

e Vizudlni analogova $kéla (VAS)

VAS - vizualni analogova $kala

Jaké jsou vase potize s moéenim?

A

Z4dné nejvice mozné

Bladder Condition
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Tabulka 1. OAB dotaznik (2004)

Priznaky

Je pro vas tézké udrzet viibec ne

moc, kdyz citite nutkani jit ~ trochu

na zachod? stfedné
hodné

Méte problémy s pfili$ ¢as-  vlbec ne

tym chozenim na zachod  trochu

béhem dne? stredné
hodné

Budite se v noci, protoze vibec ne

musite jit mocit? trochu
stfedné
hodné

Dochazi u vas k tniku mo-  vibec ne

¢i? trochu
stfedné
hodné

Vysvétlivky:

viibecne-0

trochu — 1

stfedné - 2

hodné -3

Potize

Jak moc vam to vadi? viibec ne
trochu
stfedné

hodné

vibec ne
trochu
stfedné
hodné
vibec ne
trochu
stfedné
hodné
vibec ne
trochu
stfedné
hodné

Jak moc vam to vadi?

Jak moc vam to vadi?

Jak moc vam to vadi?

Soucet:

mocové problémy vas neobtézuji 0
vase pfiznaky vas obtézuji mirné 1-3
pfiznaky jsou stfedné obtézujici 4-6
pfiznaky vas vyrazné obtézuji 7-9

jsou pro vas hlavnim problémem 10-12

Obrazek 4. Diagnostika OAB

Urgence Ul Urgence

Frekvence .
) Cystalgie
Nykturie

Obrazek 5. Hyperaktivni méchyf verzus hyperaktivita detruzoru

Warning time je novy ukazatel, jenz se poprvé
objevil v roce 2003 a byl zafazen jako novy objektiv-
ni parametr ke kvantifikaci stupné urgence (Cardozo
akol.)

Mikéni denik by mél byt vypinén po dobu ales-
pori 3 po sobé nasledujicich dnd. Na rozdil od minu-
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Vysvétlivky:
F —frekvence
U - urgence
Ul - urgentni
inkontinence
DO - hyperaktivita
detruzoru

lych mikénich denika, kde se zaznamenévaly kromé
pitného rezimu i jednotlivé mikéni porce véetné celko-
vého zhodnoceni pfijaté a vymocené tekutiny, je nyni
v ramci hodnoceni deniku nutno zaznamenavat i zda
je pitomno nuceni na moéeni (zadné, mirné, stfedni,
silné) a je-li pfitomno v okamziku mikce Ci ne.

/ www.urologiepropraxi.cz
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Mezi nejvice uzivané Skaly urgence patfi:
PPUS (Patient Perception of Urgency Scale) (N.
Zinner 2005)

0 - z&dné nuceni - necitil/a jsem potfebu vyprazdnit
mocCovy méchyf, ale vymocil/a jsem se z jinych
ddvodd,

1 — mimé nuceni — mohl/a jsem moéeni oddalit tak
dlouho, jak bylo nutné bez obav z pomoceni,

2 - stfedné silné — mohl/a jsem moceni na kratkou
chvili oddalit bez obav z pomoceni,

3 - silné nuceni — moceni jsem nemohl/a oddalit,
ale musel/a jsem spéchat na toaletu, abych se
nepomocil/a,

4 — urgentni unik — pomocil/a jsem se pfed pficho-
dem na toaletu.

PPBC (Patient Perception of Bladder Condition)
(Coyne 2006)

Potize s moCovym méchyfem:

o neplsobi mi vibec Z&dné problémy

o plsobi mi jen velmi malé problémy

e pUsobi mi malé problémy

e pUsobi mi stfedni problémy

o plsobi mi zdvazné problémy

o plsobi mi spoustu zavaznych problémd.

V roce 2005 byla standardizovana nova Skéla
tzv. Bladder Sensation Scale (Abrams a kol.), jez
ma umoznit Iépe diferencovat a zpfesnit vyplhovani
mikénich diard pacientem:

1. Nemém Zéadny pocit nuceni na moceni, nicmé-
né k mikci do$lo ze sociélnich ¢i spoleCenskych
ddvodu (napf. nez odejdu z domu na delSi dobu
atd.).

2. Normalni, zcela bézné nuceni k mikci, neni pfi-
tomna urgence.

3. Urgence je pfitomna, nicméné nez dojdu na WC
tato pomine a moéim jiz bez pocitu velkého nu-
ceni.

4. Urgence, jez pretrvava i po cesté na WC a na
pocétku mikce, ale nedojde k mimovolnému uni-
ku mogi.

5. Urgence s Unikem moci nez dojdu na WC.

Kromé $kal a mikénich diafi je vhodné i uzivani
validizovanych dotazniku, které vyrazné zpfesni dia-
gndzu OAB.

V soucasnosti je doporu¢ovano ICS pouzivani
dotaznikd ICIQ-SF a OAB dotazniku (2004).

Lécba hyperaktivhiho méchyre:
Vétsina pacientl je 1é¢ena bez nutnosti prove-
deni urodynamického vysetfeni, jez bylo dfive vyza-
dovéno predevsim k potvrzeni ¢i vyvraceni prikazu
hyperaktivity detruzoru (DO). Je tedy potieba odlisit
oba tyto terminy. Hyperaktivita detruzoru je uro-
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Tabulka 2. Oxfordsky systém doporuceni anti-
muskarinik

Antimuskarinika ~ Uroveri Stupen
evidence doporuceni

Tolterodin 1 A

Trospium 1 A

Solifenacin 1 A

Darifenacin 1 A

Propanthelin 2 B

Léky se smiSenym ticinkem

Oxybutynin 1 A

Propiverine 1 A

Antidepresiva

Imipramine 3 C

Jiné léky

Botulotoxin 2 B

Estrogen 2 C

Uroven 1: Systematické analyzy, metaanalyzy,
randomizované kontrolované klinické studie

Uroven 2: Randomizované kontrolované klinické studie,
kvalitni prospektivni studie

Urover 3: Studie kazuistik

Uroven 4: Zkusenosti experti

Stuperi A (droven 1) — vysoce doporuéeno

Stupeni B (droven 2, 3) — doporu¢eno

Stupen C (Urover 4) - pfileZitostné

Stupen D (inkonsistentni data) — nedoporu¢eno

dynamicky parametr a jako takova se vyskytuje asi
u 59% vSech pacientt se symptomy OAB, pficemz
82% muzd s OAB md urodynamicky verifikovanou
hyperaktivitu detruzoru, ale az 58 % zen s klinickymi
symptomy OAB nema hyperaktivitu detruzoru (dfive
senzorickd urgence) (4).

DO je tedy mimovolna detruzorova kontrakce
béhem plnici cystometrie (PCM), jez m{iZe byt spon-
tanni nebo provokovana.

VétSina klinickych studii jiz tuto skute¢nost ak-
ceptovala a pfi hodnoceni medikamentt je kladen
maximalni diraz na fadné vyplnéné $kaly a dotaz-
niky.

Lze tedy fici, ze k UspéSnému zahajeni &by
bézného nekomplikovaného pacienta se sympto-
my OAB staéi pouze fadné vyplnéna mikéni karta,
OAB dotaznik, vylouceni infekce mocovych cest
a provedeni zakladniho klinického vySetfeni. Béz-
nou neinvazivni ¢i medikamentézni Ié¢bu tak mize
zahdjit Iékar 1. kontaktu (PRL, ambulantni gynekolog
Ci urolog). Pfi nedspéchu po 2mésiéni terapii je pak
tfeba pacienta odeslat k vySetfeni na specializované
pracovisté.

Zde se pak postupuije striktné individualné s ci-
lem zjistit pfiCinu léCebného nelspéchu a upfesnit
diagnézu. (RV, UFM, PCM, PQ, CS, cytologie, IVU,
gynekologické vys. atd.)

Lécba hyperaktivniho méchyie mize byt rozdé-
lena do 4 skupin:

1. Konzervativni behavioraini 1é¢ba

2. Farmakoterapie

3. Chirurgicka lécba

4. Lécba refrakterniho OAB.
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Konzervativni 1é¢ba spociva v fadé rezimo-
vych a dietnich opatfeni (omezeni kofeinu, omezeni
alkoholu a pfijmu tekutin u lidi s abnormainim pit-
nym rezimem, omezeni koufeni, mikce dle hodinek,
potlacovani urgenci, tréning svalstva panevniho dna
atd.), ktera ve vysledku vedou k edukaci dolnich mo-
covych cest a ke zvySeni skladovaci funkce moco-
vého méchyie. Komplex téchto tzv. behavioralnich
opatreni je schopen pfinést pozitivni odpovéd de-
truzoru a Ustup symptomd pouze pfi dlouhodobém
a pravidelném provadéni. Napf. tréning méchyfe
a tzv. timing mikce, jenz zpopularizoval v 80. letech
Frewen, pfinasi efekt zpoCatku az v 82% s pretrva-
vanim pozitivniho efektu po dobu 3 let ve 48%. Je
pravda, ze efektivitu a Uspésnost jednotlivych metod
a opatfeni Ize objektivné jen velmi obtizné porovnat,
jelikoz vétSina pacientd (pacientek) byla zaroven Ié-
¢ena i farmakologickou terapii a dal§imi opatfenimi.
Piedpokladem Uspéchu je nicméné dobrd complia-
nce pacienta s navrzenou lécbou, jeho vytrvalost
a poctivost. Momentalné je velmi vyhodné kombino-
vat tato behavioralni opatfeni spolu s farmakoterapii,
jez ve vétsiné pfipadu urychli nastup ocekavaného
klinického efektu.

Farmakologicka Ié¢ba usnadriuje pInéni moco-
vého méchyre, objektivné zvétsi kapacitu mocového
méchyfe a vede k inhibici kontrakci detruzoru. Kon-
trakce detruzoru je vedena cestou cholinergni stimu-
lace postgangliovych parasympatickych receptor(
v detruzoru. Medikamenty, které brani uvolnéni ace-
tylcholinu, tedy vedou k relaxaci detruzoru. Z hledis-
ka kontrakce detruzoru se jevi jako nejvyznamnéjsi
M3 receptory, jenz se spolu s M2 receptory mohou
nachazet nejenom na detruzorovych svalovych bun-
kach ale i na jinych mistech detruzoru, kde maji tak-
téZ vyznamnou Ulohu pfi aktivaci detruzoru.

Jak je zndmo, M2 i M3 receptory se vyskytuiji
bézné i v jinych etazich zcela mimo urologicky trakt
a jsou zodpovédné za projevy vedlejSich ucinkl an-
timuskarinik.

Dle 3. mezinarodni konzultace o inkontinen-
ci, konané v roce 2004 v Monaku, byla stanovena
doporuéeni resp. vydany tzv. Oxfordské smérnice,
jez zpfesnuji algoritmus poddvani antimuskarinik
a anticholinergik. Uspésnost farmakologické 16by
se pohybuje mezi 62-80 %.

Nejuzivanéj$i skupinou jsou anticholinergika
s efektem na cholinergni muskarinové receptory (7).

Tolterodin je moderni antimuskarinikum s 8x
mensi afinitou k pfiusni zlaze nez oxybutynin. Po-
lo¢as hladiny v plazmé je kolem 3 hodin, nicméné
efekt na moCovy méchyf je vyrazné delsi. Malou
prostupnosti medikamentu do CNS je pak zajistén
V sou€asnosti je na trhu jeho retardovana forma (2
a 4mg SR kapsle). Pii podavani 4mg SR (slow re-
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lease) formy navecer je pak mozno snizit nezadouci
vedlejSi ucinky az 7x oproti podavani medikamentu
rano. Celosvétové patfi mezi nejvice pfedpisované
1éky.

Trospium je kvarterni amoniovd baze, jejiz
vyhodou je mal4 liposolubilita a schopnost priniku
do CNS. Timto je dosazeno vyrazného snizeni ne-
Zédoucich centralnich G¢inkl. PoloGas v plazmé je
kolem 20 hodin a v 80% se vyluéuje v nezménéné
podobé moci, ¢imz je zajistén i jeho lokalni efekt.
Uzivéa se v davce 2x15mg pro die a Ize je s Uspé-
chem pouzivat v kombinaci s jinymi medikamenty.
Ve srovnani s oxybutininem ma vyrazné mensi ne-
Z4douci ucinky.

Solifenacin je tercidrni amin, velmi dobfe
vstiebatelny z GIT. Metabolizuje se v jatrech a po-
lo¢as v plazmé ma 50 hodin. Je distribuovan ve
formé 5mg a 10 mg tablet s prodlouzenym uvolfio-
vanim (podavany jednou denné). Jde o moderni
medikament, velmi dobfe tolerovany diky selektiv-
nimu plsobeni na M3 a M2 receptory v mocovém
méchyfi s vyrazné potlatenym efektem na slinné
Zlazy. V souCasnosti je u nas dostupna jen forma
5mg. Vysledky nékolika multicentrickych studii po-
tvrdily rychly ndstup acinku, minimum vedlej$ich
pfiznakd, pficemZ ani po zvy$eni davky na 10mg
nedoslo k vyraznéjSimu narlstu vedlejsich a€inkad.
Po vyplnéni PBC 8kaly pak doslo k redistribuci
charakteru potizi po podéni solifenacinu z charak-
teru potizi vyznamnych az velmi vyznamnych na
potize stfedniho rdzu a mirné. PFi hodnoceni ur-
gence jakozto vedouciho symptomu OAB pak bylo
dosazeno signifikantniho snizeni tzv. ,skdre obtizi
a poctu urgentnich epizod (9).

Darifenacin je terciarni amonium se stfedni li-
posolubilitou a velmi dobrou vstfebatelnosti z GIT. Je
metabolizovén na cytochromu p 450. Jde o relativné
selektivni M3 antimuskarinikum.

Ve formé 7,5 a 15mg tablet je uzivany jednou
denné, ma rychly nastup ucinku, jenz je signifikantni
ve srovnani s placebem jiz po 2tydennim uzivani.

Propiverin je medikament se smiSenym spaz-
molytickym a parasympatolytickym t¢inkem. Medi-
kament je velmi rychle vstfebavan (t =2 hod) a je
metabolizovan jatry.

Uziva se v davce 2x15mg. M& o néco veétsi
mnozstvi nezadoucich dcinkd vyplyvajici z jeho an-
ticholinergniho pUsobeni.

Oxybutynin je tercidri amin, jenz je velmi dob-
fe absorbovan GIT a metabolizovan jétry. U nas jsou
dostupné pouze bézné 5mg tablety. Pfi uziti piné
davky je vSak incidence vedlejSich ucinkid znacna,
a vétsina pacientd neni schopna tuto davku dlouho-
dobé tolerovat. Nové je nyni zavadén ve formé 5, 10,
15mg SR, tedy s prolongovanym ucinkem po dobu
24 hodin. Existuje i transdermalni forma, nicméné
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i zde je uziti limitovano vedlej$im ucinkem (14 % pa-
cientli udava lokalni nesnasenlivost naplasti) (3).

Refrakterni OAB

Mala skupina pacientl je bohuZel refrakter-
ni k vySe popsanym terapeutickym moznostem.
U nich by tedy méla byt provedena dalsi vySetfeni
(UFM, PQ studie, cystoskopie, cytologie atd.) Po
vylouceni jiné etiologie potizi je vhodné zvolit kom-
binaci behavioralnich opatfeni s kombinovanou
medikament6zni 1é¢bou. Pokud ani pfi maximalné
tolerovanych davkach neni dosazeno efektu, je po-
tfeba uvazovat o nékteré semiinvazivni ¢i operacni
metodé 1é¢by OAB. (Stollerova aferentni neurosti-
mulace, sakralni neuromodulace ¢i augmentaéni
cystoplastika).

V posledni dobé se navic nabizi i moznost in-
stilace botulotoxinu typu A (BTX-A) injekéné do
detruzoru, jenz se aplikuje dle nékolika schémat
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vétSinou v celkové davce 500-750uj (Dysport), jez
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Zavér

Problematika OAB postihuje v sou¢asnostikolem
16 % populace a zasadnim zplisobem méni kvalitu
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jednoho pacienta Ié¢eného pro symptomy OAB na
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Konzervativni 1é¢ba byva Uspésnd téméF v 70 %, ale
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Jen mald ¢ast nemocnych by méla sméfovat k rozsi-
fenym vySetfenim a k chirurgické ¢i jiné intervenéni
lécbé.
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