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Negativni prognostické faktory
u roztrousené sklerézy
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MS centrum pii Neurologickém oddéleni KZ, a. s. - Nemocnice Teplice, o. z., Teplice

Roztrousena sklerdza je heterogenni onemocnéni s variabilni prognézou. Volba optimalni 1é¢by v pocatecnich stadiich onemoc-
néni zasadné ovliviuje jeho dalsi pribéh. Je snaha nalézt co nejidedlné;jsi prognostické faktory, které by odlisily pacienty s rizikem
vyssi klinické aktivity a progrese disability s nutnosti zavést razantnéjsi Iécbu. Mezi tyto ukazatele patii demografické a klinické
faktory, vstupni ndlez na magnetické rezonanci, nékteré laboratorni biomarkery a faktory zevniho prostredi. Vice informaci pfinasi
komplexni posouzeni progndzy na zdkladé multivariacnich predikénich modell. Recentni systematickd review sice uvadéji, ze
vétsina prognostickych faktord je vystavena vysokému riziku zkresleni, pficemz chybi externi validace a analyza dopadd, coz viak
nijak nesnizuje jejich dilezitost v klinické praxi.
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Negative prognostic factors in multiple sclerosis

Multiple sclerosis is a heterogeneous disease with a variable prognosis. The choice of optimal treatment in the initial stages of
the disease fundamentally affects its further course. It is an effort to find the most ideal prognostic factors that would differen-
tiate patients at risk of higher clinical activity and progression of disability with the need to introduce more vigorous treatment.
These indicators include demographic and clinical factors, magnetic resonance imaging findings, some laboratory biomarkers,
and environmental factors. More information is provided by a comprehensive assessment of the forecast based on multivariate
prediction models. Although a recent systematic review states that most of these prognostic factors are at high risk of bias and
lacking external validation and impact analysis, this does not diminish their importance in clinical practice.
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Uvod

Prirozeny prabéh relaps remitujici roztrou-
sené sklerézy (RRRS) je extrémné variabilnf.
Predikce individudInf progndzy je velmi ndro¢na.
Nemoznost spolehlivé urcit dalsi vyvoj choroby
ma zésadni ddsledky v procesu rozhodovani pfi
nasazeni lékd modifikujicich onemocnéni (DMD).
Stratifikace rizik v obdobi stanoveni diagnézy do
kategorii zdvaznosti (mfré stfedni nebo vysoké)
by mohlo Iépe umoznit odetfujicim lékartm a li-
dem s RS rozhodovat o strategii [é¢by.

V ranych fazich onemocnéni jsou k dispozici
dvé lécebné strategie: indukéni a eskala¢nf (Comi
etal, 2017). Indukeni strategie spocivé v nasazeni

velmi Ucinnych 1ékd jiz na pocatku nemoci. PFi
eskala¢ni lé¢bé se zahajuje terapie méné Ucinny-
mi léky s nizsim rizikem zavaznych nezadoucich
Ucinkl a v pfipadé potfeby se Ié¢ba posiluje sil-
néjsimi DMD. Induk¢ni strategie nabizi véasnou
kontrolu onemocnéni, ale mze byt spojena
s vetsimi |éCebnymi riziky, eskalace je spojena
s nebezpedim nedostate¢ného zvlddnuti za-
nétu, ktery bylo mozné potlacit. Protoze RRMS
vyrazné ovliviiuje jednotlivce v produktivnim
véku, v¢etné zen s potencidlem otéhotnét, je
tfeba ucinit pragmaticka rozhodnuti, kterd sou-
visi s volbou spravné lécebné strategie. Z mnoha
ddvodd proto existuje potfeba hledat spolehlivé

prediktivni nastroje, které Ize vyuZit ke stanoven(
rizika mozného tézsiho rozvoje onemocnéni
a snizené kvality zivota (Langer-Gould et al.,
2006; Koch-Henriksen et Sgrensen, 2010).

U primérné progresivni roztrousené skle-
rozy (PPRS), u které jsou terapeutické moznosti
omezené, jde zejména o stanoveni, zda se jednd
o aktivni ¢i neaktivni fazi choroby. V pfipadé
aktivniho onemocnénti je tfeba viemi moznymi
prostfedky prlibéh onemocnénf zvratit a sna-
Zit se docilit utlumeni autoimunitniho zanétu
(Lublin, 2014).

Existuje snaha nalézt markery terapeutické
odpoveédi. Tak napf. Rio skore je zalozeno na
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Obr. 1. Pfehled negativnich prognostickych faktor( u roztrousené sklerézy (podle Rotstein et Montalban, 2019)
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EDSS - Expanded Disability Status Scale; OCT — optickd koherencni tomografie; OCB — Oligoclonals Bands (oli-
goklondlni pdsy); IgG — imunoglobulin G; IgM — imunoglobulin M

vyhodnocenf klinickych parametr a nalezu
na MR (magnetickd rezonance) k posouzenf
suboptimalni 1écebné odpovédi po nasazeni
interferonu beta béhem prvniho roku Ié¢by.
Modifikované Rio skore je zjednodusend verze,
kterd zohlednuje i EDSS (Expanded Disability
Status Scale) a upfesnuje polozky relapsd
a MR aktivity s cilem identifikovat pacienty,
u kterych bude i nadale pfetrvdvat aktivita
onemocnén( a ktefi se v nasledujicich letech
stavaji suboptimainimi respondenty (Rio et
al., 2009). Prakaz neutraliza¢nich protilatek
proti interferonu beta a natalizumabu predi-
kuje horsi terapeutickou odpovéd (Bertolotto,
2015).

Prognostické faktory u relaps
remitujici roztrousené sklerozy

V popredi zdjmu je sledovani demogra-
fickych, klinickych a laboratornich faktorQ.
Prehled nejdulezitéjsich prognostickych fak-
torl je patrny z obrazku 1. Nejvétsf pozornost
je upfena k analyze MR mozku a michy a k hle-
dani vhodnych biochemickych a imunologic-
kych biomarkerd.
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Demografické faktory

Ackoliv je RRRS ¢astéjsi u zen, horsi progndéza
souvisi s muzskym pohlavim a vy33im vékem
manifestace prvnich pfiznakd (Guillemin et al,,
2017). Systematickd analyza vsak zjistila, ze dlika-
zy spojené s prvnim faktorem jsou slabé, zatim-
co predikce spojena se starsim vekem zavisi na
jeho definici (Langer-Gould et al., 2006). Rychlejsi
progrese byla pozorovana u nékterych etnik,
napf. afroameri¢and, hispanskych american(
a severoafri¢cant (Ventura et al., 2017).

Klinické faktory

Nékteré klinické parametry poskytuji ddlezi-
té prognostické informace. V jedné z nejvétsich
longitudinalnich studif, kterd zahrnovala 28 000
pacientorokl byla ¢etnost relapst v prvnich
dvou letech onemocnén{ a doba mezi prvni
a druhou atakou dllezitym prediktorem dlou-
hodobého postizeni. Pacienti, ktefi prodélali tfi
nebo vice relapst v prvnich dvou letech cho-
roby, dosahli skére EDSS 6,0 v prdiméru o 7,6 let
dfive nez ti, kteff méli jen jeden relaps.

Dalsimi negativnimi prediktivnimi ukazateli

byla polysymptomatickd manifestace a mensi
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mira rekonvalescence u prvnich pfiznakd cho-
roby s klinicky vyznamnym rezidudInim nalezem
(Scalfari et al,, 2010). Dalsi pribéh onemocnéni
mUZze predikovat i inicidInf lokalizace klinického
postiZzeni. Motorickd symptomatologie a/ne-
bo postizeni sfinkterl event. mozec¢ku a vyssi
stupen EDSS predikuje horsi progndzu (Amato
et al, 1999; Trojano et al,, 1995). Nedocenénym
negativnim prognostickym ukazatelem je ¢asny
vyvoj kognitivni poruchy (Eijlers et al., 2018). Na
horsim prébéhu onemocnéni se mohou podilet
i nékteré komorbidity, napt. deprese, arteridln{
hypertenze, diabetes mellitus a plicni choroby
(Marrie, 2019).

Magneticka rezonance

Konvencni vysetfeni MR samo o sobé ne-
mus{ korelovat s predikci disability, ale fada
parametrl ma vyssi vypovidajici hodnotu, nez
klinické vysetreni. Studie, zabyvajici se lé¢bou
optické neuritidy, byla prvni prospektivni studif,
kterd prokazala, ze pocet T2 1ézi v inicidIni fazi
RS predikuje konverzi z CIS (klinicky izolova-
ny syndrom) do klinicky definitivni RS (CDMS)
(Clinically Definite Multiple Sclerosis) (Optic
Neuritis Study Group, 2008). Fisniku a kol.
ukazali, Ze objem T2 l1ézi u CIS predikuje EDSS
po dobu nejméné dvaceti let (Fisniku et al.,
2008). Pfitomnost gadolinium enhancujicich
|ézf pfedpovida konverzi z CIS do CDMS, ackoli
metaanalyza ukazala, Ze pocet takovych lézf
nepredikuje zmény ve skére EDSS po 1-2 letech
(Kappos et al.,, 1999).

Cetné dtkazy nasvédcuji tomu, Ze topogra-
fie 1ézf je nezavislym prediktorem u pacientt
s CIS. Mozeckové a kmenové |éze jsou spojeny
s vy$sim rizikem konverze do CDMS s dlouho-
dobéjsi disabilitou, nez je tomu u lézi v jinych
mozkovych regionech. U pacientl s optickou
neuritidou infratentoridini a misniléze byly pre-
diktivni pro disabilitu s medidnem sledovani sest
let. PFitomnost misnich 1ézf u CIS pfedpovida
konverzi do RRRS (Tintore et al., 2015).

Mozkova atrofie byla pozorovéna v nejranéj-
Sich stadiich RRRS, dokonce u subjektd s radio-
logicky izolovanym syndromem. Celkova atro-
fie mozku, ale zejména korové atrofie koreluje
s progresi dlouhodobé disability (Horakova et
al, 2009). Mira zvétseni komorového systému
se zdd byt jesté silnéjsim prediktivnim faktorem
onemocneéni pro stfednédobé sledovani, nez je

rychlost atrofie celého mozku (Lukas et al., 2010).
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Obr. 2. Prognostické faktory rizika rozvoje relaps remitujici roztrousené sklerézy, EDSS 3: multivariacni analyza

(podle Tintore et al, 2015)
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Modrd barva oznacuje prognosticky faktor s nizkym vyznamem; zelend stfedné vyznamny prognosticky faktor;
Cervend prognosticky faktor s velkym vyznamem. DMD — léky modifikujici onemocnéni; EDSS — Expanded Disabi-
lity Status Scale; OCB - oligoklondini pdsy; Cl - interval spolehlivosti; HR — pomér rizika

Vétsi vypovidaci hodnotu pro predikci klinické
progrese ma hodnoceni kombinace mozkové
atrofie s poctem a objemem Iézf a s klinickym
nalezem, tedy $kdla hodnotici tizi onemocné-
ni vice globalné (Magnetic Resonance Disease
Severity Scale — MRDSS) (Bakshi et al., 2008).

Opticka koheren¢ni
tomografie (OCT)

OCT je pomeérné snadnéa technika k mérent
axonalnfa neuronalni vrstvy sitnice. RNFL (Retinal
Nerve Fibre Layer —tloustka vrstvy neurondlnich
vlaken sitnice) koreluje s vizuainimi funkcemi
u RS, ale i neurodegeneraci CNS (centrélniho
nervového systému). U 879 pacientl s RS bez
anamnézy optické neuritidy byla zdkladni hod-
nota RNFL <88 um. Béhem jednoho roku doslo
u této kohorty nemocnych k dvojnasobnému
zvyseni progrese disability a dalsSimu zhorseni
béhem dalsich dvou let (Martinez-Lapiscina et
al, 2016) Ackoliv jiné studie zahrnovaly pacienty
s rliznou dobou trvani RS, ztencovani vrstvy sit-
nice RNFL bylo dokumentovano i u nemocnych
s CIS s horsi prognézou onemocnéni. Progrese
RNFL v ¢asnych fazich onemocnéni byla asocio-
vana s rychlejsim rozvojem kognitivni dysfunkce
(Toledo et al., 2008).

Prognostické biomarkery

Biomarkery, jako je hladina vitaminu D,
mohou mit prognosticky vyznam jiz v ¢asné
fazi RS. Byla referovéna inverzni souvislost mezi
hladinami vitaminu D v séru a rizikem recidivy
po Sesti mésicich. Nizsi koncentrace 25(0H)D
je asociovéna s vyssim ro¢nim poctem relapsd
a dokonce i s vétsim poctem gadolinium en-
hancujicich T2 1ézi na MR (Simpson et al,, 2010).

Pritomnost oligoklonalnich pasd tiidy IgM
v mozkomiSnim moku je pfedpoklddanym bio-
markerem pro budouci relaps a konverzi RRRS
do sekundarni progrese, ale vyzaduje dalsi ové-
feni (Perini et al., 2006; Villar et al., 2003).

Dalsimi prognostickymi biomarkery jsou lehké
fetézce neurofilament (NfL). Jejich hladina v séru
koreluje s aktivitou na MR, stupném postizenia mi-
rou atrofie mozku. Ukazuji se jako vhodny prognos-
ticky biomarker pro rozvoj klinicky definitivni RS ze
stadia CIS a pfechodu z radiologicky izolovaného
syndromu do CIS. Recentni némecka longitudi-
nalnf studie sledovala hodnoty NfL v séru u 814
pacientl s CIS/RRRS béhem ctyrletého obdobi.
Vychozi hladiny NfL byly vyssi u pacientl s > 9
T2 1ézemi, gadolinium enhancujimi lézemi nebo
nedavnymi relapsy. NfL pouze slabé korelovaly
s EDSS (Bittner et al,, 2020).
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Jinym markerem neuroaxonélniho posko-
zeni je gliovy fibrilarni kysely protein. Protein
chitinase-3-like-1, ktery je detekovan v mozko-
misnim moku je nezavislym rizikovym faktorem
pro pfechod z CIS k RS. Jeho vysoké hladiny
jsou asociovany s rychlejsf progresi onemocnéni
(Ziemssen et al., 2019).

Faktory zvotniho prostredi

Faktory Zivotniho prostfedi jsou stfedem
naseho zajmu, protoze jsou potencidlné ovlivni-
telné. Bylo prokdzano, ze koufeni zkracuje ¢as do
nastupu sekunddrnf progrese (Ramanujam et al.,
2015). Prestoze se zd4, ze obezita zvysuje Sance na
rozvoj RS, jeji role pfi urCovani progndzy vsak musf

byt jesté upfesnéna (Manouchehrinia et al, 2018).

Komplexni hodnoceni prognodzy
Existuje nékolik malo predikenich model, za-
byvajicich se rizikem horsi progndzy u RS. Tak napf.
Tintore a spol. ve své studii identifikovali a stratifi-
kovali zékladni demografické, klinické, radiologické
a biologické charakteristiky, které by mohly pred-
povidat vyvoj roztrousené sklerézy a akumulaci
postizeni pomoci multivaria¢niho pfistupu zaloze-
ného na velké kohorté pacientt s CIS (1 058 subjek-
t0). Hodnotili viiv vychozich prognostickych faktord
na riziko rozvoje klinicky definitivni RS dle diagnos-
tickych kritérii McDonalda z r. 2001 (McDonald
et al, 2001) a akumulace postizeni (Expanded
Disability Status Scale score - EDSS 3,0) na zakladé
univariacnich [pomér rizika (HR) s 95% intervaly
spolehlivosti (Cl)] a multivariacnich (upraveny HR
595 % Cl) regresnich modeld. Nakonec bylo zahr-
nuto 1015 pacientl sledovanych primérné 81 mé-
sicC. Pomér zen a muzd byl 2:1. Zeny vykazovaly
podobné riziko vyvoje RS a akumulace disability ve
srovnani's muzi. Kazda mladsi dekédda manifestace
prvnich priznakd onemocnéni byla spojena s vét-
3im rizikem rozvoje RS se snizenym rizikem rozvoje
disability. Pacienti s optickou neuritidou méli nizsi
riziko RS [pomér rizika (HR) 0,6 (0,5-0,8)] a progrese
postizeni [pomér rizika 0,5 (0,3-0,8)]. Piftomnost
oligoklondlnich pasd v mozkomisnim moku, bez
jejich koreldtd v séru zvysila riziko RS [upraveny HR
1.3 (1,0-1,8)] a disability [upraveny HR 2,0 (1,2-3,6)]
nezavisle najinych faktorech. Pfitomnost 10 nebo
vice mozkovych lézf na MR zvysila riziko RS [upra-
veny HR 11,3 (6,7-19,3)] a disability [upraveny HR 2,9
(14-6,0)]. Lé¢ba DMD pred druhou atakou snizila
riziko RS [upraveny HR 0,6 (0,4-09)] a akumulace
disability [upraveny HR 0,5 (0,3-09)] (obrazek 2).
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Autofi konstatovali ¢etnd metodicka uskali, ze-
jména nedostatek odpovidajicich validaci, pokud
jde o diskriminaci a kalibraci. Pouze dva systémy
bodovani byly externé validovany nékolikrat (Rio
a modifikované Rio skdre). Jejich pfesnost viak
byla velmi variabilni a pohybovala se v rozmezi
od 65% do 91%. U RS chybf validované prediktivni
nastroje a je nutné dalsi externi overent stavajicich.
Pfed pfenosem do klinické praxe je rovnéz teba
prokazat klinickou uZite¢nost (Havas et al., 2020)
Dalsi review zahrnula studie tykajici se vy-
voje nebo validace predikénich modeld pro
RRRS u dospélych. Sbér dat se fidil kontrolnim
seznamem pro kritické hodnoceni a extrakci dat
pro systematické kontroly. Byla téZ analyzovéna
pouzitelnost a metodologické hodnocent kvality
pomoci predikéniho modelu rizika nastroje pro
hodnocenf zkresleni. Do analyzy bylo zafaze-
no 30 studif. Riziko bias bylo ve viech studiich
hodnoceno jako vysoké. Jedinym nejcastéji za-
hrnutym prediktorem bylo vychoz{ EDSS (n=11).
Objem nebo pocet 16z T2 a atrofie mozku byly
zachovény v sedmi studiich. Pét studif zahrnova-
lo externi validaci a zddna nezahrnovala analyzu
dopadu. Pfestoze bylo hldseno nékolik predike-
nich modeld pro RRMS, vétsina z nich je vysta-
vena vysokému riziku zkreslenf a chybi externi

validace a analyza dopadt (Brown et al., 2020).

Prognostické faktory
u primarné progresivni
roztrousené sklerozy

Stanovenf prognodzy u PPRS se opira zej-
ména o parametry MR. Jedna z méla studif
analyzovala Udaje zobrazeni mozku a kr¢nf
michy v rdmci predikce dlouhodobé klinic-
ké progrese ve srovnani s pouhym klinickym
hodnocenim. U 54 pacientl byly na zac¢atku
a po 15 mésicich ziskany konvenc¢ni a difuzni
tenzorové mozkové skeny a T1 vdzené snimky
kréni michy. Klinické hodnocenf bylo provede-
no po 5 a 15 letech u 49 pacientd. Byly ziskany
Udaje o ,lesion load”, atrofii mozku a michy,
priimérné difuzivité a hodnotach frakéni ani-
zotropie z mozkové normalné vypadajici bilé

a Sedé hmoty. Pomocf linedrnich regresnich
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modeld byly provéfovany klinické a zobrazo-
vaci proménné jako nezdvislé prediktory 15leté
zmeény postizeni (méfeno na rozsifené stupnici
stavu postizeni). Po 15 letech mélo 90 % paci-
entl progresi postizeni. Integrace klinickych
a zobrazovacich proménnych po 15 mésicich
predpovidala zmény postizeni po 15 letech
lépe, nez pouhé klinické faktory po 5 letech.
Integrace klinickych a zobrazovacich parametr(
umoznuje identifikaci pacientd s PPRS, u nichz
je riziko dlouhodobé progrese onemocnéni
o Ctyfi roky dfive nez pfi samotném klinickém
hodnocenf (Rocca et al., 2017).

Dalsim prediktivnim markerem klinické
progrese u této formy RS jsou chronické ak-
tivni, pomalu se zvétsujici 1éze v bilé hmoté
mozkové. Ukéazalo se, ze takové |éze se mohou
objevit i v mistech jiz existujicich a zdanlivé
neaktivnich |éz, ¢i zcela nové. Jejich pfitom-
nost pak velmi dobfe koreluje s progresiv-
nim zhorSovanim onemocnéni pacienta.
Pochopitelnou komplikaci pfi identifikaci ta-
kovychto lézf je ndro¢nost na sledovani, které
musi byt dobfe metodicky o3etfeno a pacient
musf byt sledovén dlouhodobé. Zajimavosti
je, ze tyto pomalu se zvétsujici Iéze se obvykle
objevuji ve zdanlivé klinicky neaktivnich a jiz
existujicich T2 loziscich. Sledovanim tohoto
MRI'markeru je tak dle dostupnych udaj moz-
né predikovat progresi u pacienta, ktery se
konven¢nimi metodamijevi jako stabilizovany.
Tato metoda byla poprvé pouzita k predikci
progrese u pacientl s PPRS a to konkrétné na
souboru pacientl ze studie ORATORIO s ocre-
lizumabem (zafazeno bylo 732 pacientd) (Elliot
etal, 2019).

Podobné jako u RRRS miiZe pfinést uZite¢né
informace stanoveni hladin ke stanoveni neuroa-
xonalniho postizeni. Ostatni biomarkery nebyly
podrobnéji u PPRS analyzovany.

Systematicka literdrni review méla za cil
analyzovat publikované prediktivni faktory na
progresi EDSS u pacientl s PPRS. Systematicka
analyza literatury odhalila heterogenni udaje
ze tif prospektivnich a péti retrospektivnich ko-
hortovych studif. K ovéfeni byl k dispozici vek pfi
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cet 2017; 1;389: 1347-1356.

3. Bakshi R, Neema M, Healy BC, Liptak Z, Betensky RA, Buckle
GJ, Gauthier SA, Stankiewicz J, Meier D, Egorova S, Arora A, Guss
7D, Glanz B, Khoury SJ, Guttmann CR, Weiner HL. Predicting cli-

/ Neurol. praxi 2020; 21(6): 448-452 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 451

PREHLEDOVE CLANKY (
NEGATIVNI PROGNOSTICKE FAKTORYU ROZTROUSENE SKLEROZY

nastupu, pohlavi, typ prvnich pfiznakd a ¢asné
zmeény EDSS. Analyzovana kohorta 597 pacientd
s PPRS (54 % zen) byla primérné sledovana 4,4
let s prdmérnou zménou EDSS 0,35 za rok na
zakladé 2503 hodnoceni EDSS. Nebyla zjisténa
7adna vyznamna souvislost mezi zkoumanymi
proménnymi a zménou EDSS. Z4dné z analy-
zovanych proménnych nebyla prediktivni pro
progresi onemocnéni méfena ro¢ni zménou
EDSS. Na otédzku, zda je PPMS ve svém pribéhu
stéle nepredvidatelnd nebo dosazené vysledky
mohou byt ovlivnéné omezenim kohortniho
hodnoceni nebo vybéru prediktord, nelze od-
poveédeét. Jsou zapottebi rozsahlé systematické
prospektivni studie s novymi koncovymi body
(Stellmann et al,, 2014).

Zavér

Ackoliv systematickd review, tykajicl se
prognostickych marker( u RS kritizuji metodolo-
gické chyby a vy3si miru zkresleni u provedenych
studif, znalost miry rizika horsf prognézy one-
mocnéni je v klinické praxi zadsadni. Umoznuje
jizv prvnich fazich onemocnéni odlisit pacienty
se subklinicky vyssi aktivitou choroby a vétsim
rizikem rychlé progrese disability. V¢asné nasa-
zen{ adekvatni |é¢by u konkrétniho pacienta
se zvazenim rizika neZzaddoucich ucinkd oproti
Uc¢innosti terapie mlze zamezit rozvoji irever-
zibilnich, terapeuticky neovlivnitelnych zmén.

Na zékladé soucasnych poznatkl |ze soudit,
Ze nejvice informaci stran prognézy onemocné-
ni poskytuje MR. Pocet, velikost a lokalizace T2
|ézi spolu s ¢asnou mozkovou atrofif silné kore-
luje s horsi prognézou onemocnéni. Analyza
¢asného klinického pribéhu mdze zejména
v korelaci s MR pfinést dalsi informace stran
mozného vyvoje choroby. Nadéjny je dalsi vy-
zkum v oblasti biomarker( zejména NfL, které
povazujeme za tzv. zastupné markery, korelujicf
s horsi progndzou RS.

Zohlednéni ndzoru pacienta na zpUsob ve-
deni |é¢by predpokldda, Ze se nemocny bude
mnohem vice podilet na eliminaci vsech zna-
mych negativnich faktor(, zhorsujicich pribéh
choroby.
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