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Mezioborové prehledy SN

Béhem poslednich dekad narista incidence predevsim systémovych mykotickych onemocnéni. Souvisi to jak s rozvojem pandemie
HIV/AIDS, tak i s rozvojem lécby fady onemocnéni s postizenim imunitniho systému. Proto byla v poslednich letech do praxe uvedena

fada novych léciv a lékovych skupin, pfipadné byly prehodnoceny zpisoby aplikace a indikace u lé€iv jiz dfive zavedenych. Rovnéz na poli

1écby topickych mykotickych onemocnéni doslo k zavedeni novych postupti a také jim je vénovan tento ¢lanek.
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The incidence of systemic fungal infections especially has been growing in last decades. It is related to the expansion of HIV/AIDS pan-

demic and also to the development of therapy of many diseases that affect immunity. It has resulted in the development of new drugs
and new therapeutic classes, or changes in the administration and indications of formerly known drugs. Moreover, new therapeutic
approaches have also been employed in the therapy of topical mycoses, and this article is devoted to them, too.
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Antimykotika pfedstavuji lékovou skupinu
s neustdle narUstajicim vyznamem. Zejména
v oblasti systémovych mykotickych onemoc-
néni doslo k dramatickému narlstu poctu ne-
mocnych za poslednich 20 let, pficemz histo-
rie této lékové skupiny je asi 60 let dlouha (1).
Léciva na lé¢bu mykdz lokalnich se pouzivajf
odeddvna, ve 20. stoleti ovsem doslo teprve
k rozvoji antifungalnich léciv se specifickym
pusobenim.

Lékova skupina antimykotik je co do ab-
solutniho poctu léciv i jednotlivych skupin
¢lenénych podle mechanizmu Ucinku pod-
statné chudsi nez skupina antibiotik. Na tom
se podili kromé kratsiho ¢asu intenzivniho
vyzkumu na poli antimykotik i fakt, ze orga-
nizmus houby je eukaryotnia nalezenf klicové
cilové struktury pro zdsah Iéciva, kterd by sou-
¢asné nebyla zasazena i u hostitele — ¢lovéka,
je podstatné slozitéjsi (z tohoto pohledu je
mozné fici, Ze houba je ¢lovéku pfibuznéjsi
nez bakterii).

Z hlediska indikaci je hlavnim kritériem tfi-
déni antimykotik rozdéleni na antimykotika
pro |écbu systémovych a lokdInich mykoz.
Mechanizmy Ucinku i chemické struktury
lé¢iv jsou v nékterych pfipadech podobné
nebo stejné u léciv s mistnim i systémovym
ucinkem (napt. azoly), v jinych pripadech jsou
specifické pro jednu z téchto skupin (napf.
echinokadiny podavané pouze pro systémovy
ucinek) (2).

Polyenova antimykotika predstavujf jednu
z nejstarsich skupin specifickych antimykotik
a nejstarsi skupinu dosud podavanou pro systé-
movy Ucinek. Mechanizmem pdsobenf je vazba
molekuly antimykotika na ergosterol obsazeny
v bunécné membrané houby s naslednou po-
ruchou semipermeability (2). Skupina je tvo-
fena tfemi lécivy: nystatinem, natamycinem
a amfotericinem B. Jedné se o |é¢iva podévana
lokalné a v pfipadé amfotericinu i pro systémovy
ucinek. Lokalnf plisobenf natamycinu a nystati-
nu je vyuzivano v topickych pfipravcich (mast,
krém, vaginaIni globule a kapsle). Pro vagindinf
podani byvaji kombinovény s antibiotiky, resp.
chemoterapeutiky.

Amfotericin B pfedstavoval vice nez 50 let
zlaty standard v [é¢bé systémovych mykotickych
onemocnéni. Pfes jeho dobrou Ucinnost je dnes
systémové pouziti klasického, tzv. konvenc¢niho
amfotericinu B opousténo (vyrobce pripravku
na konci roku 2009 ukoncil v CR registraci (3)).
Dlvodem je pfedevsim jeho vysoka toxicita —
ato jak akutni, zpUsobend predevsim uvolnénim
eikosanoid( a provazena slabosti, horeckou, tre-
savkou, hypokalemif, tak chronicka s kumulativnf
nefrotoxicitou (4). Zlepseni toxicitniho profilu pfi-
neslo zavedeni tzv. lipidovych formulaci amfote-
ricinu B, tj. u nas uzivaného tzv. lipid komplexu
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a koloidni disperze (cholesterylsulfat komplexu)
a v zahrani¢i vyuzivané lipozomalni formy. Tyto
lipidové formy diky zméné farmakokinetiky (na-
véazani molekul amfotericinu B na lipidové struk-
tury vede ke vzniku vétsich partikuli, které jsou
z krve eliminovany monocyto-makrofdggovym
systémem, ¢/mZ je zabrdnéno vysokym nara-
zovym hladindm) maji nefrotoxicitu snizenu (2).
Z hlediska mozZnych inkompatibilit pfi podanf li-
pidovych formulacf je tfeba myslet na to, Ze jsou
rozklddany veskerymi iontovymi roztoky (5).

Z vyse uvedeného je patrné, ze pro systé-
movy Ucinek je tfeba parenterainiho podan.
Polyenovéd antimykotika jsou nicméné podavéana
i ordlng, pfip. perordlné, zde vsak maji Ucinek
lokdlIni v Ustech, ptipadné déle v gastrointes-
tindlnim traktu (GIT). K tomuto Ucelu jsou v za-
hrani¢i dostupné napt. pastilky s natamycinem
¢i suspenze s amfotericinem. U nés je v pfipadé
potfeby dostupny nystatin pro individudIni pfi-
pravu lécivych pfipravkd (6).

Azolové antimykotika svou historii pisi od
60. let. Prvni zastupci skupiny se vyznacuji struk-
turou zaloZenou na imidazolu (ketokonazol,
flutrimazol, mikonazol, klotrimazol aj), novéjsi
prepardty na triazolu (itrakonazol, flukonazol,
vorikonazol, posakonazol, ravukonazol). Zatimco
imidazoly jsou dnes léCivy, s vyjimkou ketokona-
zolu, vyhradné pro lokdInf uziti, ve skupiné tria-
zoll byla objevena fada vysoce Ucinnych [éciv,
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kterd zasadné zlepsujf prognézu pacientl se sys-
témovym mykotickym onemocnénim (2, 7).

Mechanizmus tcinku azolovych antimykotik
spociva v inhibici biochemické kaskady vzni-
ku ergosterolu potlacenim funkce enzymu la-
nosteroldemetylazy. Vedle chybénf ergosterolu
se na nasledné nestabilité bunécné membrany
podili i kumulace aberantnich lipidd, vzniklych
z lanosterolu. Azoly patii mezi lé¢iva metaboli-
zovana prostfednictvim cytochromu P450, ze-
jména subtypu 3A4. Z toho vyplyvé interakce
s fadou Iéciv. Mezi [éCiva, u nichZ pfipada ¢asto
do uvahy soucasné podani, patfi mj. antire-
trovirotika, imunosupresiva, warfarin, derivaty
sulfonylurey aj. Itrakonazol déle pUsobi jako
inhibitor stfevniho p-glykoproteinu, coz vede
napt. k az nékolikandsobnym nérlstdm hladin
digoxinu. Mezi obvyklé skupinové nezddouci
Ucinky patfi alergie, elevace jaternich transmindaz,
GIT obtiZe u perordlné podavanych (7). Azolova
antimykotika jsou zpracovévana do fady léko-
vych forem pro topické pouziti (krémy, pasty,
vagindlni tablety a ¢ipky) i pro systémové po-
uzitf (i.v. infuze, kapsle, suspenze a roztoky pro
peroralnf pouZzitf).

Mezi zdkladni Iéc¢iva patfi pro lokdlni po-
uZiti napf. mikonazol, klotrimazol, flutrimazol,
bifonazol, ekonazol, ketokonazol, pro systémo-
vé poddni itrakonazol, flukonazol, vorikonazol,
posakonazol a ravukonazol.

Echinokandiny (kaspofungin, anidula-
fungin a mikafungin) jsou posledni skupinou
antimykotik, kterd byla pocatkem 21. stoletf
uvedena na trh. Jejich mechanizmus Ucinku
je zcela odlisny od starsich skupin antimykotik
a je unikatni svym plsobenim na bunécnou
sténu. Konkrétné se jednd o inhibici syntézy
3-D- (1,3)-glukanu jako esencidini slozky bunéc-
né stény hub. Echinokandiny jsou skupinou é¢iv
vyuzivanych vyhradné pro systémova mykoticka
onemocnéni, podavany jsou vylu¢né parente-
ralné. Chemicky se jedna o cyklické lipopeptidy.
Jejich nasazenf pfipadé v Uvahu zejména pro
kandidové a aspergilové infekce. Vyhodou je
dobré farmakokinetika (podavani jednou denné
s vyuzitim Uvodni nasycovaci davky u kaspo-
funginu a anidulafunginu) a pfijatelny toxicitnf
profil s mensim poctem lékovych interakcf oproti
azolim (2,9).

Allylaminy jsou |éc¢iva podavana lokalné
i systémoveé (terbinafin), piipadné pouze lokalné
(naftifin). Nicméné i v pfipadé systémove poda-

Tabulka 1. Vliv potravy na vstiebdvani azolovych antimykotik (2, 7, 8)

Lécivo Vliv potravy na absorpci

Obchodni nazev (per os formy)

Flukonazol Nezavislé na potravé

Diflucan, Apo-Fluconazol, Fluconazol Pharmix,
Forcan, Mycomax, Mycosyst, Mykohexal

[trakonazol cps.  Podat bezprostiedné po jidle

Sporanox, Prokanazol, Cladostad, ltraconazol Mylan

[trakonazol sol.  Nala¢no Sporanox
Vorikonazol Nalac¢no Vfend
Posakonazol Po jidle nebo nutri¢nim doplnku Noxafil
Ketokonazol Po jidle, pfi snizené tvorbé Nizoral

zaludecnfi kyseliny s ndpoji
typu kola nebo dzus

vaného terbinafinu nejsou indikacemi systémo-
vé, ale vyhradné superficidlni mykozy. Ve spektru
ucinnosti jsou infekce zplsobené dermatofyty,
predevsim onychomykdzy. Jejich nezaddoucimi
ucinky jsou (mezi preparaty zkfizend) alergie,
vzacné jaterni toxicita, neutropenie az pancyto-
penie vyzadujici pferusenti |éby, rovnéz vzacné
Stevens-Johnsondv syndrom a toxicka epider-
malni nekrolyza (2, 10).

Mechanizmus Ucinku spocivé, podobné jako
u azold, vinhibici syntézy ergosterolu, zde se ale
odehrava na jiném kroku této biochemickeé kas-
kady (inhibice skvalenepoxidazy) (9).

Ciklopirox, resp. jeho triethanolaminova
stl ciklopiroxolamin) pdsobf inhibici transpor-
tu klicovych latek uvnitf bunék hub. Je poda-
van vylu¢né lokélng, formou krémd, roztoky,
vaginalnich krému a globuli a Samponu. Jeho
vyhodou je kromé plsobeni na dermatofyty
a kvasinkové mikroorganizmy také pdsobent
na fadu G+ a G- bakterif a dokonce trichomo-
nédy. Z nezadoucich Gcinkd Ize zminit moznou
alopecii, vzécnou diskoloraci vlast, z¢ervenani
obliceje, pruritus (2, 9).

Morfoliny, zastoupené amorolfinem, jsou ta-
ké aplikovany pouze lokélng, a to formou laku
na nehty. Plsobi na kvasinky, dermatofyty, di-
morfni houby aj.,, z bakterii pouze na aktino-
mycety (9).

Dale se mezi terapeutiky mykotickych
onemocnéni vyskytuji u atypickych plvodct
[éciva jinych skupin, napt. kotrimoxazol, resp.
antiprotozoika.

Pric¢in narlstu oportunnich systémovych
mykotickych onemocnéni v poslednich dvou
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az trech dekadach je nékolik: rozvoj pandemie
HIV/AIDS, rozvoj transplantologie a onkologie,
neonatologie a dalsich obort. Zlepsenim péce
0 tyto nemocné (rozvoj protivirovych a chemo-
terapeutickych 1éciv a rezimd, vyvoj podpdrnych
léciv umoznujicich razantnéjsi lé¢bu atd.) umoz-
nil provadét napt. transplantace u pacientd,
u nichZ by to bylo dfive nemyslitelné, pffpadné
uspesné a dlouhodobé 1é¢it pacienty s napf. he-
matologickymi malignitami. Vsichni tito pacienti
jsou ovsem vulnerabilni z hlediska rozvoje opor-
tunnf systémové i lokdlni mykozy. Pro vysokou
dmrtnost pacientl se systémovou mykotickou
infekcf prestavuje rozvoj této skupiny Iéciv klico-
vy faktor v moznostech dalsiho posunu moznos-
ti 1é¢by o kriticky nemocné pacienty (11).

Obecné Ize oznacit za vnimavé pacienty
s porusenou imunitou a bariérovymi funkcemi
organizmu. Problémem je také prerlstani hub
po podani Sirokospektrych antibiotik. Klicovymi
patogeny v nasich podminkdach jsou predevsim
Candida spp., Aspergillus spp., Cryptococcus spp.,
Pneumocystis jiroveci, z topickych pak dermatofy-
ty, Candida spp., Malassezia. U systémovych my-
koz vidime pfiblizné toto zastoupeni infekénich
puvodcu: Candida spp. (60 az 80 %), Aspergillus
spp. (15 az 30%), Cryptococcus (2 %) (12) aj.

Kandidové infekce se mohou manifestovat
jako systémova invazivni onemocnénf (kandi-
dova endophtalmitis, kandidemie, peritonitida,
nefritida, jaterni, ledvinné a slinivkové abscesy,
meningitidy a pneumonie) (11), pfipadné jako
mukokutanniforma (kozni, orofaryngealni, ezo-
fagedlni a vulvovagindlni kandidéza) (13).

Candida spp. je komensalsky Zijici soucast
mikrofléry ¢lovéka, prezivajicl v rlznych téles-
nych kompartmentech (Usta, stfeva, vagina).
Predispozi¢nimi faktory kandidovych infekci jsou
antibakteridlni terapie, chirurgicky vykon v bfisni
duting, diabetes mellitus, poruseni bariérovych
vlastnosti klize a sliznic, gravidita, neutropenie
a poruchy T-bunéc¢né imunity (HIV a transplan-
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tovani pacienti) (8). V soucasné dobé se navysuje
podil infekcf zplsobenych non-albicans kmeny
(predevsim C. krusei a C. glabrata) jako nasledek
selekéniho tlaku vyplyvajiciho z pouzivani flu-
konazolu, ktery ma v(ici uvedenym kmend nizsi
ucinek nez na C. albicans.

Kozni kandidézy jsou obvykle zpUsobeny
C.albicans nebo C. parapsilosis. K 1é¢bé jsou pou-
Zivany lokaIni preparaty azolové fady ve vhodné
lékové formé (pasta, lotio, sprej). Onychomykdzy
kandidového plvodu s lehcim pribéhem Ize
lécit topickymi (tekutymi) azolovymi pfiprav-
ky, tézsi formé po ovéreni diagndzy systémove
pusobicim azolem - itrakonazolem nebo fluko-
nazolem (ketokonazol je kontraindikovan pro
nutnost delsiho podavania s tim spjatym rizikem
hepatotoxicity a dalSich nezaddoucich ucinkd,
napf. inhibice steroidogeneze) (11, 13, 14).

Orofaryngedlni kandidoza je ¢asto prvnim
pfiznakem nemoci u pacient s dosud nedia-
gnostikovanou HIV infekci. Vyskytuje se ovéem
samoziejmé i u pacientl s jinou predispozici
(novorozenci, pacienti s cytotoxickou lé¢bou aj)).
U starsich pacientl se Spatné padnouci zubnf
protézou se mohou vyskytnout prolongované
fisury Ustnich koutkd (15). Lé¢ba je kromé viek-
lych a komplikovanych infekci lokéIni, za pouziti
azolovych antimykotik, pfipadné polyent (6).

Ezofagedlni kandiddza, kterd je po pneu-
mocystové pneumonii druhou nejtypictéjsi my-
kotickou infekci AIDS pacientd, je pro nedostup-
nost jicnu lokaIni aplikaci a nutnost prolongova-
né terapie fesena systémovou aplikaci azolovych
antimykotik. Zde je opét preferovan itrakonazol
pred ketokonazolem, zejména u pacientt s AIDS,
kteff Castéjf trpf achlorhydrif. Kyselé pH je totiZ pro
absorpci ketokonazolu nezbytné (8, 14, 15).

Vulvovagindlini kandidéza je jednim z nej-
¢astéjsich mykotickych onemocnéni. BEhem
svého zivota zazije alespon jednu epizodu 75 %
Zen, aniz by mély jeden z vyse uvedenych pre-
dispozi¢nich faktord. U vulvovaginéini kandidozy
je tfeba rozlisovat nekomplikovanou a kompli-
kovanou formu (cca 10% pfipad®) a rekurentni
formu. Zatimco nekomplikovana forma dob-
fe reaguje na kratsi lokalni é¢bu nystatinem,
natamycinem nebo azoly ve formé vaginal-
nich tablet, ¢ipkl a krém(, pfipadné jednoré-
zové podani flukonazolu per os, u komplikované
formy by méla lokalnf terapie trvat aspor deset
az 14 dni, pfipadnéa peroraini davka flukonazo-
lu by méla byt jednou az dvakrat zopakovéna.
Vulvovaginalni kandidéza béhem gravidity by
méla byt rovnéz povazovéana za komplikovanou
formu. Oproti dfivéjsim doporucenim (poziti
nystatinu) se nynf lé¢ba soustifeduje na pouZitf

lokalnich azolU, které jsou povazovany za bez-
pecné a ucinngjsi (6, 14). Rekurentni forma (vi-
ce nez 4 epizody za rok) se vyskytuje u méné
nez 5% zen. Jeji terapie spociva v pocatecni
indukeni lé¢bé (minimalné 14 dni do klinické
remise a mikrobiologické negativity) s pokraco-
vaci emeésicni terapil, spocivajici napf. v aplikaci
500 mg klotrimazolu jedenkrat tydné, alterna-
tivné 6 mésicl flukonazol jedenkrat tydné nebo
itrakonazol 400 mg jednou meésicné. Rekurentni
formy jsou léceny i alternativnimi cestami, nap.
aplikaci hormonalnf terapie progestiny (16).
U non-albicans plvodcl je uzivana kyselina
boritad (v zahranici se aplikuje 600mg v kapsli
intravagindlné dva tydny) (14).

Vulvovagindini kandidéza je ¢astym predmé-
tem samoléceni spojeného s konzultaci v lékér-
né. Pro tento Ucel je vhodné doporucit napf. lo-
kalnf aplikaci klotrimazolu (napf. Canesten GYN)
ve formé jednordzové tablety, pfipadné vagi-
nélniho krému nebo kombinace. Krém umoz-
nuje také lécbu partnera. Pri konzultaci s paci-
entkou je tfeba anamnesticky zjistit pfipadné
rizikové faktory a frekvenci opakovani infekce
a pfipadné doporucit navstévu gynekologa (zde
je nutno také pfipomenout, Ze pacientky si ¢as-
to diagnostikuji kandidézu, nicméné plvodce
infekce mUze byt zcela jiny).

Invazivni a diseminované formy kandidé-
zy vyzaduji intenzivni celkovou lé¢bu. Lécivy vol-
by jsou amfotericin B, flukonazol a kaspofungin.
Dlouhou dobu byl za zlaty standard povazovan
amfotericin. Klinické studie nyni ukazuijf, ze flu-
konazol je volbou zejména pro pacienty v rela-
tivné dobrém stavu bez zavaznych komplikacf
s infekci zplsobenou C. albicans a C. lusitaniae.
Amfotericin je volbou pfedevsim pro ostatni
non-albicans kmeny. Kaspofungin se ukazuje
jako Ié¢ivo co do tcinnosti pfinejmensim srovna-
telné s amfotericinem, ovsem s pfiznivejsim to-
xikologickym profilem. Pokud se vyskytne re-
zistence na amfotericin, vzdy by se méla zvazit
zaména za kaspofungin (9, 16). Pouziti dalsich
echinokandind limituje na jedné strané indikace
pouze pro non-neutropenické pacienty (anidu-
lafungin) a potencialni kancerogenita (mikafun-
gin) (17). Na druhou stranu u mikafunginu byla
prokazana ucinnost i u détskych pacient( (18).

Aspergily jsou oportunni patogeny vy-
skytujici se bézné v prostredi. Viyskytuje se asi
900 druhd této vldknité houby, z nichz nejvice
infekci plsobi A. fumigatus, A. flavus, A. nig-
er, A. terreus, A. nidulans. Aspergilézy mohou
vyvoldvat velkou skdlu pfiznakd od benignf
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kolonizace (kterd je pfesto povazovana za ko-
lonizaciinfekénf) po zavazné diseminované for-
my, které zlstavaji vyznamnou pficinou umrt-
nosti neutropenickych pacientl. Zdsadnimi
klinickymi manifestacemi aspergilové infekce
jsou zejména tyto patologické stavy: alergicka
bronchopulmonarnf aspergiléza, aspergilom
a invazivni aspergiléza (19).

Alergicka bronchopulmonarni aspergiléza
je v podstaté pneumonif s projevy zavazného
astmatu provazeného elevacemi IgE, bolestf
na hrudi, poklesem hmotnosti. Hlavni pficinou je
alergie na aspergily, proto klicovym v [é¢bé je po-
uziti kortikosteroid( ve spojent s itrakonazolem.
Plicni aspergilom reprezentuje ohraniceny Utvar
vznikajici v preexistujici plicni kavité (vzniklé napf.
TBC, nddory atd.). Projevuje se bolestmi na hrudi,
hemoptyzou (50-80% pacientl), dyspneou.
Pacient Iéta nemusi zadnymi pfiznaky trpét,
nebezpeci ovsem spocivéa ve vzniku masivni
hemoptyzy vyzadujici urgentni chirurgicky vy-
kon. Zavaznou komplikaci je také empyém, nebo
bronchopleurdlni fistula (12).

Invazivn{ aspergiléza je zadvaznym one-
mocnénim s limitovanou odpovédi na lécbu.
Vyznamné je v¢asné zahdjeni terapie. Podle re-
centnich studif je lékem volby vorikonazol, ktery
prokazuje lepsi vysledky nez drivejsi 1ék prvni
volby, tj. amfotericin. Vorikonazol mimo svij
skupinovy mechanizmus ucinku vykazuje také
zabranu konidiace aspergill (tento Ucinek byl
popsan i u posakonazolu a ravukonazolu) (20).
Zaloznimi 1é¢ivy jsou posakonazol, kaspofungin,
mikafungin a lipidové formulace amfotericinu
(12,21,22).

Kryptokokové infekce jsou zplsobeny opor-
tunnim patogenem Cryptococcus neoformans.
Invazivni onemocnéni vyvolavéa u imunosupri-
movanych pacientd, vulnerabilni jsou z tohoto
pohledu predevsim pacienti s AIDS. Infekce
nejtypictéji napada plice a centralni nervovy
systém. Terapie spociva v podavani amfotericinu,
u pacientl s AIDS je poté indikovana dozivotni
supresivni terapie flukonazolem (19).

Pneumocystova pneumonie je opét one-
mocnénim predevsim HIV pozitivnich pacientd.
ZpUsobuje ho organizmus Pneumocystis jiroveci,
drive fazeny k prvokim. Pneumocystova infekce
mUZe manifestovat i do jinych ¢asti téla, zejmé-
na u pacientd uzivajicich preventivné inhalac¢ni
pentamidin (7). Lékem volby je kotrimoxazol,
pfipadné pentamidin i. v, tedy se systémovym



ucinkem. ProtoZe se jedna o vysoce zavazné
onemocnéni, aplikuji se i primarné preven-
tivni rezimy (u pacientl s CD4+ T-lymfocyty
< 200bb./ul, nebo orofaryngeéini kandidézou).
Alternativnimi lécivy jsou zde atovaquon, ev.
kombinace dapson — trimethoprim (23).

Dermatofytézy

Dermatofytdzy (tinea) jsou onemocnéni
zplUsobend dermatofyty (Trichophyton spp.,
Epidermophyton spp., Microspora spp.) na rliz-
nych ¢astech téla. Lé¢ba je vétsinou topickymi
pfipravky s obsahem azold, allylamind, polye-
nd, cyklopiroxu a amorolfinu. Systémova lécba
se tykd predevsim onychomykdz (vzdy, pokud je
zasazeno vice nez 25% nehtové ploténky) (19).
U onychomykéz se s vyhodou mohou topicka
a systémova lécba doplhovat. K systémové lécbé
je indikovén terbinafin, lokdlné Ize pouZit napf.
amorolfin ve formé laku ¢i bifonazol se 40%
ureou (20, 21).
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