SPALNICKY — REALNA HROZBA DNESNI DOBY?

MUDTr. Lenka Kukralova', doc. MUDr. Dalibor Sedlaéek, CSc.', MUDr. Mirka Svecova?
'Klinika infek¢nich nemoci a cestovni mediciny LF UK a FN Plzen
2Ustav mikrobiologie LF UK a FN Plzer

Spalnic¢ky patfi k nejnakazlivéjsim infekénim nemocem. Mohou mit u déti i dospélych velmi zavazny pribéh. Za poslednich 5 let
se v Ceské republice (CR) vyskytly jiz tfi velké epidemie i pFesto, Ze se v nasi zemi proti tomuto onemocnéni povinné o¢kuje jiz
od roku 1969. Vzhledem k narustajicimu cestovnimu ruchu Ize o¢ekdvat, Ze se s importovanymi spalnickami budeme setkavat
i v budoucnu. Pribyva vsak i pocet neockovanych déti, ¢imz se redlné zvysuje riziko autochtonniho Sifeni spalni¢ek v populaci.
V tomto ¢lanku se autofi zaméfili na klinickou problematiku spalnicek, epidemiologické udaje, historii vakcinace a doporucené
postupy, doplnéné zajimavymi kazuistikami z Kliniky infekénich nemoci a cestovni mediciny Fakultni nemocnice v Plzni. Zaroven
chtéji autofi timto ¢lankem poukdzat na skute¢nost, ze spalnickova hrozba se nevyhyba ani zdravotniklm, ktefi proti této ndkaze
nemusi byt vzdy dostate¢né chranéni.
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Measles is a highly contagious viral infection that can lead to many severe complications in children and adults. This year, in
2018, the Czech Republicis confronted with the third largest measles outbreak in the last five years, despite the availability
of a safe and effective vaccine from 1969. The disease is typically imported and due to increasing tourism, we can expect
anincrease in outbreaks. There are also more and more unvaccinated children, causing rapid spreading of the virus within
the population. In this article, the authors focus on the clinical problematic of measles, its epidemiology, vaccine history
and recommended steps, in addition to interesting case reports from The Clinic of Infectious Diseases and Travel Medicine
at the Pilsen Teaching Hospital. The article also points out the fact that measles are a threat even to healthcare workers,
who may not always be sufficiently protected.
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moci a je nejvice infekeni. Typickymi pfiznaky

Spalnicky (lat. Morbilli) patii mezi infekenf
onemocnéni virového plvodu. Pdvodcem
nadkazy je RNA virus z rodu Morbillivirus, patfici
do celedi paramyxovird. Onemocnéni je ve
100 % pfipadd manifestni. Zdrojem je vzdy
nemocny ¢lovek, a to 4 dny pred a 6 dni po
vysevu exantému. Pfenos probihd nejcastéji
kapénkami, kdy jsou vstupni branou infekce
spojivky a sliznice respira¢niho traktu, déle
vzduchem a kontaminovanymi pfedméty (1,
2). Inkubacni doba se uvadi 7 az 18 dnf, po pro-

délani onemocnéni vznika dozivotni imunita.

Virus po vstupu do organismu napadéd mak-
rofagy, jimiz se 8ifi do lymfatickych tkani. Na pod-
kladé vazby viru na receptor CD 46 je inhibovéana
tvorba cytokinu IL-12 a interferonu y a dochézi tak
k tézkému potlaceni bunécné imunity, vedoucf
k rozvoji sekundarnich bakteridlnich infekci, pfi-
padné k reaktivaci latentnf tuberkulézy (1).

Onemocnéni probiha typicky ve dvou
fazich, kdy zacind katardlnim (prodromalnim)
stadiem, které probiha prvni az ¢tvrty den ne-

jsou febrilie, ryma, suchy kasel, konjunktivitida.
Uplakany vzhled obli¢eje déti se oznacuje facies
morbillosa. Pfed vysevem exantému, zhruba
Ctvrty den onemocnéni, dochéziaz v 75 % k ob-
jeven( se Koplikovych skvrn na bukalnf sliznici
v oblasti dolnich molarQ, vzhledu drobnych
Sedobélavych makul na cerveném pozadi. S dru-
hou vinou horec¢ek nésleduje exantémové sta-
dium, kdy dochézi k vysevu rudého splyvajiciho
makulopapuldzniho exantému retroaurikularné
a okcipitélng, dale se Sificiho pfes obli¢ej na trup
a koncetiny. Exantém bledne asi po péti dnech
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a dochazi k prechodné pigmentaci kiize. U do-
spelych méze dochdzet k atypickému vysevu,
kdy exantém zacne na periferii a mze mit he-

moragicky aZ vezikuldzni charakter (1, 2).

Zévazné komplikace mohou nastat u détf
i u dospélych. Castjsi jsou komplikace sekundar-
ni, které vznikaji na podkladé bakterialni superin-
fekce tkani, postizenych spalnickovym virem (1).
V nasich podminkéch se jednd astéji o bakteridlni
otitidy, sinusitidy, bronchopneumonie, méné ¢as-
to o prdjmy. Zavazné prdbeéhy viak mohou byt
pficinou Umrti, pfedevsim v rozvojovych zemich.
Komplikace primarnf jsou sice méné casté, jsou
vSak mnohem zavaznéjsi. Patif sem akutni spalnic-
kové encefalitida (1 : 1000), ke které mlze dojit 3.az
9.den po vysevu exantému. V klinickém obraze se
objevi somnolence, kiece, kéma, hemiplegie, pfi-
padné obrny mozkovych nervi. Dozivotni nasled-
ky jsou popisovéany u 20 % nemocnych, smrtnost
se uvadi 30 %. Velmi zévaznou perzistujici infekci
centralni nervové soustavy je subakutni sklerozujici
panencefalitida (SSPE, nemoc van Bogaertova, 1 :
200000), kterd se mUze manifestovat i 5 az 10 let
po prodélani spalnicek. Po poc¢atecnich zménach
chovén( pfibyvaji myoklonie, zachvaty, decerebrac-
ni ztuhlost. Onemocnént je smrtelné. K méné za-
vaznym primarnim komplikacim patfi intersticialni
pneumonie, laryngitidy a trombocytopenie (1 :
6000) (2).

Prvnim krokem je precizné odebrand anam-
néza, kterd musi obsahovat rovnéz cestovni
anamnézu a Udaje o ockovani proti spalnickam.
Pro spalnicky typicky klinicky obraz se nasled-
né potvrdi ¢i vyvrati stanovenim specifickych
IgM a 1gG protildtek v séru metodou ELISA. Pro
pozitivitu svédci piitomnost specifickych IgM
protilatek proti spalnickovému viru. Nejvyssi vy-
povédni hodnotu ma vysetfeni provedené mezi 7.
aZ 10.dnem po vzniku exantému. Pii vysetfovani
parovych sér se za 2 az 3 tydny provede odbér
2. vzorku séra (rekonvalescentni). Sérokonverze
¢i nejméné ctyfnadsobny vzestup titrd specific-
kych spalnickovych protildtek potvrdi diagndzu.
Dalsi moznostf je primy prikaz viru v nasofaryn-
gedlnim stéru polymerazovou fetézovou reakcf
(PCR). Nejvétsi vypoveédni hodnotu ma odbér
provedeny do 5. dne od vzniku exantému (4, 5).
Laboratorni diagnostika se mUze opirat rovnéz
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o vysetfeni aspirdtu z hornich cest dychacich i
vysetfeni vzorku moci, rutinné se ale neprovadi.

Specifickd antivirotika pUsobici na
Morbillivirus dosud nejsou k dispozici. V nekom-
plikovanych pfipadech postaci terapie sympto-
matickd, kdy podavéme dle stavu antipyretika,
pifpadné infuzni terapii. V pfipadé bakteridlnich
komplikaci volime vhodné antibiotika. Pfestoze
jsou spalni¢ky preventabilnim onemocnénim,
byly v roce 2017 celosvétové pficinou 110000
umrti, pfedevsim déti do 5 let veku (6).

Z3kladnim preventivnim opatfenim proti Siteni
spalni¢ek v populaci je ockovani zivou kombinova-
nou vakcinou, a to ve dvou davkach. Ockovani proti
spalnickam bylo zahdjeno v tehdejsi CSSR v roce
1969. Jako prvni se pouzivala vakcina Movivac,
navozujici imunitu pouze proti spalnickdm. Do
roku 1982 se podavala v jedné davce détem ve
veku 10-12 mésicl. Od roku 1982 do konce ro-
ku 2017 se ockovani proti spalnickam provadélo
dvéma davkami vakciny. Prvnidavka se aplikovala
v 15. mésici véku ditéte, druhd za 6-10 mésicl po
prvni davce. Vletech 1989-1994 se pouzivala vak-
cina Mopavac navozujici imunitu proti spalni¢kam
a pfiugnicim. V letech 1995-2009 byla k dispozici
vakcina Trivivac, kterd navic chranila i proti zardén-
kdm. Od roku 2009 je na trhu dostupna trivakcina
Priorix (MMR), chranici rovnéz proti spalni¢kam,
pifusnicim a zardénkdm (7). Od 1. 1. 2018 doslo ke
zmeéné v ockovacim kalendafi. Prvni davka vakciny
Priorix se podavé nejdfive prvni den 13. mesice
veku ditéte, nejpozdéji viak do dovrseni 18. mésice
veku. Druhd davka se podava od dovrseni 5. roku
veku ditéte do dovrseni 6. roku veéku ditéte. Toto

ockovaci schéma se povazuje za optimalini vzhle-
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dem k soucasné epidemiologické situaci spalnicek
a priusnic. Uvadi se, ze k zachovéni kolektivni imu-
nity je nutna 95% proockovanost dvéma davkami.
V poslednich letech viak narlsta odpor nékterych
skupin populace k o¢kovania proockovanost klesa.
Poprvé nebylo dosazeno hranice 95 % v roce 2015
(8).V soucasné dobé se uvadi proockovanost proti
spalnickam kolem 90 %. Stéle se setkdvame s tvr-
zenim, Ze ockovani MMR vakcinou mize zpUsobit
rozvoj poruchy autistického spektra, bez ohledu na
to, Ze studie, publikovana v roce 1998, kterd toto
tvrdila, byla po dtkladném prosetienti britskou
|ékarskou komorou prohldsena za podvrh (11).
Neexistuji zadné védecké dikazy o tom, Ze tato

vakcina zpUsobuje autismus.

V poslednich 5 letech probéhly v Ceské re-
publice tfi epidemie spalnicek. Prvni vypukla
v roce 2014 v Usteckém kraji, kdy onemocnélo
celkem 222 osob, z toho az tfetinu tvofili zdravot-
nici. Tehdy byly spalni¢ky importovany ¢eskym
turistou z Indie (8, 9). Druha epidemie probéhla
vroce 2017 v Moravskoslezském kraji, onemocnélo
130 osob, z toho ¢tvrtinu tvofili opét zdravotnici.
Nakaza byla tentokrat importovana pravdépodob-
nézRumunska (10). Treti epidemie probfha v roce
2018. K datu 31. 12. 2018 bylo v CR hlaseno 207
pripadd spalnicek (12), navic v dobé vzniku tohoto
¢lanku udefily nove spalnicky také v Plzeriském kraji
a zatim neni konecny pocet pifpadCi znam (Graf 1).

V rdmci nové vzniklé epidemie v Plzeriském
kraji koncem letoSniho roku jsme od listopa-
du do poloviny prosince 2018 vysetfili hladiny
protildtek u 122 osob podezfelych z nakazy
spalni¢kami. Prokazalo se, ze 31 % osob nebylo
chranéno dostate¢né (26 osob nemélo proka-
zatelné hladiny protildtek IgG a 12 osob mélo
pouze hrani¢ni hodnoty (Graf 2).

Pocet onemocnéni spalnickami v CR 2008 2018 se spojnici trendu (wWww.szu.cz)

Vyskyt spalnicek v CR
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Mezi dalsi evropské staty potykajici se s vy-
skytem spalnicek patfi pfedevsim Ukrajina, Srbsko,
Rumunsko, Francie a Itdlie (8). Z uvedeného vyply-
va, Ze ochrana jak nasi, tak evropské populace proti
spalnickam je nedostate¢nd. Viysvétleni se nabizi
jednak v prirozeném poklesu imunitni odpovédi,
jednak v chybéni spontédnniho posilovanf imu-
nity diky omezeni pfirozené cirkulace divokého
viru vlivem ockovani. Negativné se rovnéz odraz
ockovani pouze jednou davkou vakciny, které se
v soucasné dobé povazuje za neucinné.

Stanoveni hladin protilatek
proti spalnickam na infek¢nich
oddélenich a klinikach CR

V souvislosti s pfedchozimi dvéma epidemie-
mi probéhlo v ¢ervnu roku 2017 vysetieni zamest-
nancl infekenich klinik a oddéleni v CR cilené
na stanoven hladin protilatek proti spalnickdm.
Z vysetrenych 642 osob mélo 90 osob nedeteko-
vatelné nebo nizké hladiny protildtek a 20 osob
mélo pouze hrani¢ni titry. Vice neZ 17 % ze vsech
zUcastnénych nebylo tedy proti spalni¢kdm do-
statecné chranéno. Podobné jsme situaci fesili
také ve Fakultni nemocnici v Plzni. Zaméstnanci
infek¢ni a dermatovenerologické kliniky si nechali
vysetfit hladiny protilatek proti spalnickdm. Béhem
jednoho mésice se otestovalo celkem 89 zameést-
nancd a vysledky vsechny prekvapily. Celkem 32
0sob (36 %) nebylo dostate¢né chranéno — bud
nemély protildtky viibec, nebo mély hodnoty nizké
az hrani¢ni. Nejvyssi hladiny protildtek mély osoby
narozené do roku 1967, tedy pred zahdjenim ocko-
vani vakcinou Movivac, které spalnicky prodélaly.
Osoby mladsi na tom byly podstatné hdfe - naro-
zenivletech 1980 - 1991, byly chranény dostatecné
jen v 50 % pripadd (Graf 3).

Na podkladé analyzy dat z probéhlych epi-
demif a prevalen¢nf studie vyhlasilo ministerstvo
zdravotnictvi v roce 2017 zvIdstni ockovani jednou
davkou ockovaci latky u zaméstnanct infekénich
a dermatovenerologickych oddéleni, kteff nepro-
délali spalnicky a majf podlimitnititr IgG protilatek
proti viru spalnicek. Toto opatfenf platiod 1. 1.2018.

Opatreni a prevence

Prokazatelné Ucinnym preventivnim opatfe-
nim proti této nakaze je ockovani dvéma davkami
vakciny. Nutna je dale izolace nemocnych na in-
fekénim oddélent (klinice), pfipadné doma po do-
bu 7 dnl od vysevu exantému, dodrzovani zasad
hygieny rukou, pouZivani osobnich ochrannych

Graf 2. Hladiny protildtek proti spalnickdm u souboru 122 osob vysetrenych od fijna do prosince 2018
na Klinice infekcnich nemocni a cestovni mediciny FN Plzeri

Priikaz protildtek proti spalni¢kdm (n = 122)

. pozitivni protilatky IgG 84 osob

. negativni protilatky IgG 26 osob

hrani¢nf protildtky IgG 12 osob

Graf 3. Prevalence protildtek proti viru spalnicek v cervnu 2017 u pracovniki FN Plzeri (n = 89). Data

poskytl prof. MUDr. Petr Pazdiora, CSc.

Prevalence protilatek proti viru spalnicek
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pracovnich pomUcek (respiratory, empir, igelito-
va zastéra, rukavice), zvysena frekvence uklidy,
individualizace pomUcek a jejich dekontaminace.
Epidemiologické Setfeni provadi orgdn ochrany
vefejného zdravi, kdy do 48 hodin od nahlaseni
nemoci musi probéhnout identifikace vnima-
vych osob v ohnisku ndkazy. Nasledné se provadi
ockovani téchto vnimavych osob. Neockovanym
détem, téhotnym, imunosuprimovanym a o0so-
badm s trvalou kontraindikaci ockovani, které by-
ly v kontaktu s nemocnym, Ize podat normalni
lidsky imunoglobulin (NLIG). Vnimavé déti, které
byly v kontaktu, se navraceji do kolektivu po 21
dnech (13). Odlisnd je situace, kdy mame pred se-
bou dospélého pacienta, ktery byl v kontaktu se
spalnickami, ale nevi, zda je dostatecné chranén i
nikoliv. Pokud tento pacient neprokaze kompletnf
ockovan( proti spalnickdm ve svém ockovacim
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1968-1979 (n = 42)

1980-1991 (n = 17)

prikaze, provede se odbér krve k vysetreni pro-
tildtek, aplikuje se vakcina a je nafizena karanténa
od 7.dne po kontaktu po dobu 14 dn(. V pifpadé
negativity protildtek probéhne pozdéji aplikace
druhé davky vakciny. Pokud pacient prokaze kom-
pletniockovani ve svém ockovacim prikazu, nebo
spalnicky prodélal, provede se odbér krve k vyset-
feni protildtek, rovnéz se nafidi karanténa, ktera se
dle vysledku bud' ukonci (ELISA index > 1, nebo
hladina protildtek IgG > 400 EIA), nebo pokracuje
aaplikuje se jedna davka vakciny. Nejvétsivyznam
ma podani vakciny do 7. dne po kontaktu.

Doporuceni po prodélaném
onemocnéni

Po prodélani spalnicek je nutné dodrzovat
jesté alespon tyden klidovy rezim. Asi 6 tydnd
trvéa zvysena vnimavost k bakterialnim infekcim,
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a je proto nutné vyhybat se vétsim kolektivam li-
di'a nemocnym osobdm. Po piekonani spalnicek
vznika celozivotniimunita. U déti pokracujeme
ve vakcinaci dle o¢kovaciho kalendafe s odstu-
pem 6 mésicy, véetné 2 davek vakciny Priorix.

Kazuistika 1 — neockované dité
na exotické dovolené

Spalnickami onemocnél TTmési¢ni kojenec
(viz Obr. 1 a 2), ktery se nakazil béhem 14den-
niho pobytu v Thajsku. Osobni anamnéza ne-
komplikovana, vzhledem k véku z povinného
ockovan( obdrzel pouze tfi ddvky hexavakciny.
Pfesto se rodice rozhodli absolvovat exotickou
dovolenou s takto malym ditétem. Asi tfi dny
pfed ndvratem z dovolené se u chlapce objevily
horecky, pokaslaval, v den odletu doslo k vyse-
VU exantému na obliceji, trupu a koncetinach,
febrilie stoupaly az ke 40° C, rozvinuly se vod-
naté prdjmy. Byl vysetfen v mistni nemocnici,
kde jiz vyslovili podezfeni na morbilli. Po na-
ro¢ném letu se ihned dostavili k vysetfeni na
ambulanci infekéni kliniky. Chlapec byl febrilni,
dehydratovany, mél tachykardii, nejevil zndmky
neuroinfekce, na obliceji a koncetinach byl mor-
biliformni exantém, enantém v dutiné dstni ne-
pfitomen, vyrazna byla oboustranna kataralni
konjunktivitida a mirna hepatosplenomegalie.
Laboratof odpovidala probihajici virové infekci,
vcetné mirné elevace aminotransferaz. Klinicky
i laboratorni obraz svédcil pro spalnicky (Obr. 1
a 2). Chlapec byl spolu s matkou pfijat a umis-
tén naizola¢nim oddélenf. Vstupné indikovana
parenterdlni rehydratacni terapie, podavéna
antipyretika, antihistaminika. Sérologicky byla
jiz béhem hospitalizace potvrzena akutni infek-
ce spalni¢kovym virem, kdy hodnoty protildtek
izotypu IgM byly pozitivni a hodnoty IgG ne-
gativni. Po péti dnech byl pacient propustén
v celkové dobrém stavu do ambulantnf péce.
Byl jiz bez teplot, exantém bledl, hydratace
byla v normé. Nasledné diagnéza potvrzena
vysetfenim druhého vzorku séra, kdy doslo
k sérokonverzi protilatek IgG.
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Kazuistika 2 - déti neockované
na prani matky

V dobé vzniku tohoto ¢lanku se na nasem
pracovisti vyskytlo hned nékolik pffpadd spal-
nicek. Zdrojem byl 20lety student ukrajinské
narodnosti, ktery se béhem posledni navstévy
na Ukrajiné krétce pfed navratem do CR nakazil
spalnickami. Ukrajina je v souc¢asné dobé jed-
nou ze zemi s nejvyssi prevalenci a incidenci
spalni¢ek v Evropé. Udaje o jim absolvovaném
ockovani byly nepresné.Vinkubacni dobé i pro-
dromalnim stadiu pokracoval v bézném zivoté
a navstivil kavarnu, kde pfisel do kontaktu s nasi-
mi détskymi pacienty, ktefi posléze onemocnéli
a museli byt hospitalizovani. Jednalo se o dva
chlapce, sourozence ve véku 2 a 4 let, ktefi nebyli
ockovéni na prani matky. Klinickd manifestace
u obou chlapct byla typicka pro spalnicky, hos-
pitalizace na nasf klinice byla pouze u starsiho
z nich komplikovana zdnétem stfedniho ucha.
Po 6dennf hospitalizaci byli oba propusténi
v celkové dobrém stavu bez zndmek postizeni
centralniho nervového systému.

Kazuistika 3 - ockovani ditéte
odlozeno pro infekci

V tomto piipadé chceme poukézat na di-
leZitost kolektivni imunity v dostate¢né pro-
oc¢kované populaci. Timto zpUlsobem Ize chrénit
i nejmladsi jedince, ktefi jesté ockovani nebyli.
K hospitalizaci byl pfijat 16mési¢ni chlapec se
spalnickami. Nakazil se rovnéz pfi pobytu v jiz
zminéné kavarné (viz kazuistika 2). Chlapec do-
sud zdrdv, ockovan hexavakcinou, pldnované
ockovani vakcinou Priorix se odlozilo pro pro-
bihajici infekci. V Uvodu onemocnéni chlapec
zvracel a mél fidké stolice. Dalsf klinické pfiznaky
byly pro spalnicky typické. Vstupné iniciova-
na parenterdlni rehydrata¢ni a symptomaticka
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Obr. 1. Spalnickovy exantém na obliceji (archiv
FN Plzer)

Obr. 2. Spalnickovy exantém na zddech (archiv
FN Plzeri)

Zavér

Povinnosti kazdého z nés je ochrana nejen
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doby (6, 14).

7. Limberkova R. Historie vakcinace proti spalnickdam (onli-
ne). 2014 [cit. 2018-12-11]. Dostupné z: http://www.szu.cz/
uploads/documents/CeM/NRLs/zard_spal_parotitida/oc-
kovani/historie_ockovani.pdf

8. Lexova P, Mandakova Z., Kostalova J, Kyn¢l J, Limberkova
R. Spalni¢ky — vyznam onemocnéni a aktudlni situace v Ev-
ropé (online). 2017 [cit. 2018-12-11]. Dostupné z: http://szu.cz/
uploads/Epidemiologie/2017_Spalnicky_vyznam_onemoc-



} PREHLEDOVE CLANKY
SPALNICKY — REALNA HROZBA DNESNI DOBY?

neni_a_aktualni_situace.pdf

9.Trmal J, Kupcové J, Dvorékova L. et. al. Navrat spalnicek do Us-
teckého kraje. Epidemiol Mikrobiol Imunol. 2014; 63(2): 154-159.
10. Petroudova L, Roznovsky L, Martinkova . Spalnicky v dét-
ském véku - zkusenost z epidemie na Ostravsku v roce 2017.
Ces-slov Pediat 2018; 73 (1): 41-47.

11. European centre for disease prevention and control.
Addressing misconceptions on measles vaccination [on-

line]. 2017 [cit. 2018-12-12]. Dostupné z: https://ecdc.euro-
pa.eu/en/measles/prevention-and-control/addressing-
-misconceptions-measles

12. Infekee v CR - Epidat. Vyskyt vybranych hiasenych infekci
v Ceské republice, leden - listopad 2018[online]. 2018 [cit. 2018~
12-11]. Dostupné z: http://www.szu.cz/publikace/data/vyskyt-
-vybranych-hlasenych-infekci-v-ceske-republice-leden-5

13. Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky. Vyhlaska o sys-

86 PEDIATRIE PRO PRAXI / Pediatr. praxi. 2019 20(2): 82-86 /

tému epidemiologické bdélosti pro vybrané infekce: Sbir-
ka zakont ¢. 473 / 2008 [online]. 2008, s. 8017-8019 [cit. 2018-
12-12]. Dostupné z: https.//www.infekce.cz/Legislativa/vyhl-
473-2008.pdf

14. Lexova P. Spalnicky — vyznam onemocnéni a jeho vyskyt
v Evropé: Informace z NRL a odbornych pracovist CEM [on-
line]. Praha, 2011 [cit. 2018-12-11]. Dostupné z: http://szu.cz/
uploads/Spalnicky.pdf

www.pediatriepropraxi.cz



