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Uvod

Abstrakt

Statiny (inhibitory HMG CoA reduktazy) patria v sU¢asnosti k najcastejsie pouzivanym
farmakologickym skupinam. V praxi sa uplatiuju predovéetkym ich vyznamné hypo-
lipidemické Ucinky, statiny su vysoko U¢inné pri znizovani plazmatickych hladin celko-
vého a LDL-cholesterolu, ktoré st vyznamnym prediktorom kardiovaskularnej morbi-
dity a mortality. Okrem hypolipidemického U¢inku maju aj viaceré Ucinky pleiotropne.
Statiny maju vo véeobecnosti dobru zndsanlivost, o com svedcia aj vysledky pocetnych
vyznamnych klinickych $tudii a metaanalytické vyhodnotenia. Frekvencia zavaznych
neziaducich U¢inkov je relativne nizka, ale v pripade lie¢by rizikového pacienta méze
dojst ku vzniku zavaznych poliekovych poskodeni. Skutocné riziko statinov nevyplyva
iba z rizikového profilu ich molekul, interakcii s inymi liec¢ivami, ale aj z podavania pa-
cientom z rizikovych skupin.

Abstract

During the recent years statins (HMG CoA reductase inhibitors) have gained one of the
most important possessions in the field of pharmacotherapy. They exert primarily very
good hypolipidemic properties with high impact on lowering both total and LDL-choles-
terol, powerful predictors of cardiovascular morbidity and mortality. Statins are also well
known for their pleiotropic effects and are overall considered to be well tolerated drugs,
which have been verified by many controlled randomized clinical trials and meta-analy-
sis. The frequency of clinically important serious adverse events is relatively low, but in pa-
tients at a high risk a serious drug induced damage may appear in case of drug treatment.
The real risk of statins is related not only directly to the risk potential of the statin molecule
but also to concomitant administration to risk groups of patients.

a mortality, ¢o bolo dokazané vo velkom mnozstve klinic-

Statiny (inhibitory HMG CoA reduktazy) si ziskali v ostat-
nom desatroci nezastupitelné miesto vo viacerych farma-
kologickych postupoch a vdaka svojim tzv. pleiotropnym
Utinkom maju Siroké uplatnenie v lie¢be kardiovaskular-
nych a metabolickych ochoreni. Statiny boli objavené
v 70. rokoch minulého storotia a zaujali délezité postave-
nie nielen v liecbe viacerych kardiovaskularnych ochoreni,
ale aj v prevencii ich komplikacii.

Klinicky vyznam statinov vyplyva z ich farmakologického
mechanizmu Uc¢inku, sU predovsetkym vysoko Uginnymi
hypolipidemikami. Pri lie¢be statinmi dochadza k poklesu
sérovej koncentracie LDL-cholesterolu a k su¢asnému zvy-
Sovaniu hladin HDL-cholesterolu. Prave tato viastnost ich
preduréuje v praxi k poklesu kardiovaskularnej morbidity
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kych studii, na zaklade ktorych sa odvija ich odporuéanie
pre klinicku prax (tab. 1) [1].

V lie¢be kardiovaskuldrnych a metabolickych ochoreni
sa velmi ¢asto vyuzivaju tiez pleiotropné Ucinky stati-
nov. Tento délezity farmakodynamicky proces nie je za-
visly od ich hypolipidemického pésobenia. K najvyznam-
nejsim doposial zndmym pleiotropnym Gcinkom patri
ovplyvnenie biologickej dostupnosti oxidu dusnatého
(NO), mobilizacia progenitorovych endotelovych buniek
, pokles aktivity mitogénom aktivovanej proteinkinazy,
lipooxygenazy 1 a taktiez pokles CRP. Svojim antiflogis-
tickym U€inkom moézu priaznivo ovplyvnit endotelovy
dysfunkciu, a tym efektivne pdsobit v prevencii a lietbe
aterosklerdzy [2,3].
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V suUtasnosti existuje velké, az neprehladné mnoz-
stvo ¢lankov zaoberajucich sa problematikou statinov.
Na jednej strane su to odborné ¢lanky, ktoré prinasaju
pohlad na statinovu lie¢bu opierajuc sa o vysledky déle-
zitych klinickych §tudii a poznatky z klinickej praxe. Na
druhej strane sa stretdvame s neodbornymi (laickymi)
¢lankami, ktoré su povacsine publikované v popularnych
¢asopisoch a cestou internetu. Tieto ¢lanky ¢asto pred-
stavuju statinovu lietbu z negativneho pohladu a ich
skreslené a casto nepravdivé informacie mézu vzbudzo-
vat u pacientov pochybnosti o spravnosti liecby statinmi.
Musime si uvedomit, ze tak ako kazdy iny liek, aj statinova
lietba ma svoje Uskalia a méze byt sprevadzana viacerymi
neziaducimi U¢inkami. Statiny tvoria nehomogénnu sku-
pinu lieciv, a preto pri ich zaradovani do terapie je velmi
délezité, aby boli zohladfiované farmakodynamické a far-
makokinetické vlastnosti konkrétneho statinu. Skuto¢né
riziko liecby statinmi nevyplyva iba priamo z rizikového
potencialu molekul statinov, ale viac z profilu rizikovych
skupin pacientov. Zvysend opatrnost by mala byt samo-
zrejmostou pri liecbe rizikovych pacientov. Cielovou sku-
pinou pre lie¢bu statinmi su ¢asto pacienti polymorbidni
a starsi pacienti, pre ktorych je typické uzivanie viacerych
lieciv z roznych farmakologickych skupin. Su¢asnym tren-
dom vo viacerych medicinskych odvetviach je kombino-
vana liecba a liekové interakcie statinov s inymi liecivami
predstavuju vyznamné riziko pri lie¢be statinmi prave pre
moznost viacerych liekovych interakcii, ktoré mézu mat aj
velmi zavazny a nepriaznivy klinicky priebeh. Najcastejsie
liekové interakcie so statinmi su uvedené v tab. 2.

Atorvastatin, jeden z najviac pouzivanych statinov v su-
¢asnosti, je metabolizovany cytochrémom P450 izoenzy-
mom 3A4. Interakcie mézu nastat pri podavani atorvasta-
tinu s inhibitormi tohto izoenzymu. Medzi inhibitory
P450 3A4 patri cyklosporin, makrolidové antibiotikd vra-
tane erytromycinu a klaritromycinu, nefazoddn a antimyko-
tika azolového typu vratane itrakonazolu. Su¢asné podava-
nie tychto lie¢civ méze viest ku zvy$senym koncentraciam
atorvastatinu v plazme. Opatrnost z hladiska liekovych inter-
akcii vyzaduje najma podavanie vysokych davok atorvasta-
tinu.

NajcastejSou potravinovou interakciou so statinmi pred-
stavuje grapefruitova Stava. Tato obsahuje jednu alebo

statin LDL-C (%) TAG (%)
lovastatin 34 16
simvastatin 25-40 12
fluvastatin 24-30 10
pravastatin 34 24
atorvastatin 41-50 29
rosuvastatin 46-63 37-43
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viac zloziek, ktoré inhibuju CYP3A4 a moézu zvysit plazma-
tické koncentracie liekov, ktoré su metabolizované CYP3A4
[4].

Rosuvastatin nie je inhibitorom ani induktorom izoen-
zymov cytochromu P450. Navys$e rosuvastatin je slabym
substratom pre tieto izoenzymy. Liekové interakcie v su-
vislosti s metabolizmom sprostredkovanym cytochro-
mom P450 sa preto neoc¢akdvaju. Mézu sa vsak vyskyt-
nut interakcie s antagonistami vitaminu K, s peroralnymi
kontraceptivami, azatanavirom a cyklosporinom [5].

Statiny a myopatia

Najvacsim problémom pri lietbe vietkymi pripravkami
zo skupiny statinov je vznik myopatie (od myalgie az po
rabdomyolyzu). Doposial neboli jednoznaéne objasnené
mechanizmy a pric¢iny jej vzniku. Jedna sa o skupinovy
efekt statinov. Rabdomyolyza méze vzniknut pri liecbe
akymkolvek statinom, a to kedykolvek v jej priebehu [6].
Prodromélne symptdmy pri moznosti vzniku myopatie su
rézne. Asi u 5 % pacientov sa v priebehu liecby statinmi
vyskytuju bolesti svalstva a kibov, pri ktorych sa viak
signifikantne nezvysi hladina kreatinkindzy (CK) [7,8].
U niektorych pacientov méze naopak dojst k vzostupu
CK bez svalovych tazkosti [9]. Udaje o vyskyte zavai-
nej myopatie s bolestami, svalovou slabostou a Unavou,
ktoré sU sprevadzané zvysenim CK nad 10-nasobok
hornej hranice normy su rézne. Najcastejsi vyskyt zavaz-
nych myopatii bol zaznamenany pri lie¢be cerivastatinom
, vV porovnani s inymi statinmi i$lo o 16 az 80-krat vyssi
vyskyt. Najzavaznejsie pripady sa tykali kombinovanej
liecby cerivastatinom s gemfibrozilom. Pre tento vysoky
vyskyt neziaducich U¢inkov bol cerivastatin celosvetovo
stiahnuty z trhu (deregistrovany).

Pri vzniku myopatie spdsobenej statinovou lie¢bou zo-
hravaju Ulohu viaceré faktory. Na prvom mieste je to davka
alebo zvysenie plazmatickych hladin statinov ako nasle-
dok liekovych respektive potravinovych interakcii. Postih-
nuti sU zvycajne pacienti s viacerymi chronickymi ochore-
niami, alebo pacienti, ktori uzivaju viaceré lieky sucasne.
Do Uvahy prichadzaju tiez farmakogenetické faktory, lie-
kové interakcie na metabolickej Urovni a iné predispozi¢né
faktory zo strany pacienta (napriklad geneticky polymor-
fizmus Struktury myoglobinu). Jednoznacne je potrebné

HDL-C (%) davkovanie (mg)  pozndmka
8 20-80 prvy na trhu
12 10-80 jeden z najviac pouzivanych
8 20-80 najmenej interakcif
24 10-40 v sUcasnosti nie je na trhu
6-8 10-80 vysoka Uginnost
9,2-18,3 5-80 najnovsi statin
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brat do Uvahy, Ze sa jedna o multifaktoridlnu genézu tohto
neziaduceho Ucinku statinov. V metaanalyze, pri ktorej sa
hodnotil vyskyt rabdomyolyzy u 170 000 pacientov liece-
nych intenzivnou statinovou terapiou, bolo zaznamenanych
celkovo 28 pripadov vyskytu v aktivne lie¢enych skupinach
a 15 pripadov v kontrolnych skupinach [10]. Va¢sie riziko na-
rastu zavaznej myotoxicity predstavovali pacienti, ktori uzi-
vali v dennej dévke 80 mg simvastatinu. Podobné vysledky
priniesla klinicka studia SEARCH so simvastatinom. Na zak-
lade tychto nalezov bolo odporucené vyvarovat'sa u novych
pacientov lie¢by simvastatinom v aplikovanej dennej davke
80 mg [11,12]. Vo vztahu jednotlivych statinov k vzniku
myopatii existuju urcité molekulové rozdiely.

Najucinnejsie statiny (atorvastatin a rosuvastatin) su
z hladiska myotoxicity, ktora bola dokumentovana vysled-
kami viacerych klinickych §tudii, porovnatelné. Je pravda,
Ze v pripade atorvastatinu existuje va¢sie mnozstvo déka-
zov, ktoré deklaruju jeho bezpe¢nost pouzitia, a to aj v pri-
padoch podavania vysokych davok. Tyka sa to aj rizikovej-
$ej skupiny , aku predstavuje populacia starsich pacientov
[13]. Vzhladom na to, Ze sa stale rozéiruje spektrum pacien-
tov, ktori budu uzivat statinovu lie¢bu, je potrebné mysliet
aj na vyskyt neziaducich U¢inkov a liecbu a jej rizikd posu-
dzovat individualne s ohladom na konkrétneho pacienta.
Symptoémy svalového poskodenia je potrebné v beznej kli-
nickej praxi aktivne vyhladavat. Ak sa vyskytnu, mala by
byt liecha preruéend a po odzneni klinickych symptémov
je mozné pacientovi podat niektory iny typ statinu. Mali by
sme vyskusat aspor tri molekuly statinov. V tomto pripade
je velmi délezitd spolupraca Specialistu s praktickym leka-
rom, ktory mé moznost takychto pacientov lepsie a ¢astej-
Sie monitorovat [14].

Pri laboratérnom vysetreni sledujeme sérovy hodnotu
kreatinkinazy (CK). Prvé vysetrenie by sa malo realizovat

pred zacatim statinovej lie¢by a potom vzdy pri zvySovani
davky alebo pri klinickych priznakoch svalového poskodenia
[15]. Lietba statinom by mala byt prerusena pri asymptoma-
tickom zvyseni CK nad 5-nasobok horného limitu normal-
nej hodnoty. U pacienta s klinickymi priznakmi myopatie by
mala byt liecba preru$ena alebo upravena bez ohladu na
aktivitu CK.

Statiny a diabetes
V poslednych rokoch sa ¢asto stretavame s problematikou
statinovej liecby, a to z hladiska mozného zvySovania rizika
vzniku diabetu. V roku 2010 bola publikovana praca Sattar
et al, ktord prind$a metaanalyzu z viacerych randomizova-
nych klinickych $tudii, ktora preukazala, ze lie¢ba statinom
moze zvysit riziko vzniku diabetu 2. typu 0 10 % [ 16].
Zatial neexistuje jednoznacné vysvetlenie, akym me-
chanizmom dochadza k tomuto zvysenému riziku vzniku
diabetu. Posledné vyskumy naznacuju, ze hlavna pri-
¢ina statinmi indukovaného diabetu spotiva v zhorse-
nej funkcii beta buniek pankreasu s naslednym znizenim
schopnosti pankreasu produkovat dostato¢né mnozstvo
inzulinu. Jednym z moZnych procesov je inhibicia trans-
portérov glukdzy a spomalenie produkcie ATP s nasled-
kom poklesu sekrécie inzulinu. Koncovym $tadiom posko-
denia beta bunky pankreasu méze byt apoptdza [17]. Toto
riziko je vyssie u pacientov, ktori maju dalsie rizikové fak-
tory pre vznik diabetu (napriklad metabolicky syndrém
alebo pozitivnu rodinny anamnézu ohladom vyskytu dia-
betu, vysoky BMI) a tiez u tych, ktori uzivaju vysoké davky
statinov, najma rosuvastatin. Je véak potrebné zdéraz-
nit, Ze diabetogenny U¢inok maju véetky molekuly sta-
tinov. Rosuvastatinova studia JUPITER bola véak prva,
ktord na zvysené riziko vzniku diabetu u pacientov uziva-
jucich statiny upozornila. V $tudii JUPITER bola hldsena

liek vysledok mechanizmus klinicky vyznam poznamka
warfarin krvacanie CYP enzymy ++ lovastatin
simvastatin
gemfibrozil myopatia CYP3A4? +++ najviac cerivastatin
rabdomyolyza
niacin ako fibraty neznamy +++ opis po lovastatine
nefazodon myopatia rabdomyolyza inhibicia CYP3A4 ++ simvastatin
lovastatin
pravastatin
cerivastatin
danazol myopatia neznamy +++ lovastatin
azoly myopatia rabdomyolyza inhibicia CYP3A4 +++ lovastatin
simvastatin
cyklosporin myopatia rabdomyolyza inhibicia CYP3A4 +H++ lovastatin
simvastatin
levotyrozin zvyseny Ucinok neznamy ++ monitorovanie hormonalnej
tyreoidalnych horménov terapie
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celkova frekvencia diabetes mellitus 2,8 % u rosuvasta-
tinu a 2,3 % u placeba, vagsinou u pacientov s glykémiou
nala¢no 5,6—6,9 mmol/I [18].

Faktormi zvysujucimi riziko vzniku diabetu sa tiez zaobe-
rala analyza §tudii s vysoko davkovanym atorvastatinom.
V tejto analyze predstavovalo zvysenie hodnét glykémie
nala¢no najsilnejsi prediktor zvysujuci riziko s podavanim
statinu,a to takmer 6-nasobne. Na druhom mieste bolo
zvysené BMI spojené s 3-nasobnym narastom rizika. Pa-
cienti s hypertriglyceridémiou mali pri podavani atorvasta-
tinu 2-ndsobné riziko rozvoja diabetu oproti pacientom
v placebovej skupine. V kategorii pacientov s vysokym
a velmi vysokym rizikom vsak prospech lie¢by statinom
jednoznacne prevysoval toto riziko, a preto nie je dévod
prehodnocovat v praxi indikaciu statinov [19]. Je véak doé-
lezité v&imat si priznakov zvyseného rizika vzniku dia-
betu u pacientov lie¢enych statinmi a starostlivo sledovat
glukézovl homeostdzu a sutasne zdéraznovat dodrzia-
vanie rezimovych opatreni podla prislusnych odporudcani.
Zvysenu pozornost je potrebné venovat najma pacientom
v §tadiu poruchy glukézovej tolerancie a zvazit suéasnu
liecbu metforminom.

Statiny a nadorové ochorenia

Zname pozorovania z epidemiologickych $tudii, ktoré do-
kladuju nepriamu Umernost medzi koncentraciou choles-
terolu v plazme a vyskytom nadorovych ochoreni stale
podnecuju diskusiu o moznom riziku statinovej terapie
(aktivnym znizovanim plazmatickych koncentracii ate-
rogennych lipidov) vo vztahu k moznej kancerogenéze.
Tato problematika sa stala su¢astou mnohych klinic-
kych &tudii, ktoré sa vo svojich dizajnoch venovali inci-
dencii nadorovych ochoreni. Vysledky niektorych studii
preukazali zvysenie vyskytu malignit pri statinovej tera-
pii. Napriklad v pravastatinovej $tudii PROSPER autori za-
znamenali u starsej populacie vyssi vyskyt gastrointesti-
nalnych tumorov [20].

V sUctasnosti existuje dostatocné mnozstvo dokazov
na to, aby sme mohli kontatovat, Ze pri statinovej tera-
pii nebolo zvysené riziko malignych ochoreni preukazané.
Metaanalyza 27 klinickych §tudii, ktord zahifala viac ako
170 000 pacientov, publikovand v roku 2012, preuka-
zala, Ze ani u podskupiny dosahujucej v liecbe statinom
koncentraciu LDL-cholesterolu 1,3 mmol/l sa neobjavila
zvysend incidencia nadorovych ochoreni. Tato najvac-
§ia metaanalyza preukazala, Ze statiny neznizuju riziko
vzniku ani nezlepsuju prognoézu Ziadneho typu nadoro-
vého ochorenia [21]. V sU¢asnosti prevliada nazor, Ze po-
davanie statinov (a s tym suUvisiaci pokles plazmatickych
koncentracii LDL-cholesterolu) mé z hladiska nadorovych
ochoreni neutralny charakter.

Statiny a pecenové funkcie

Podla spravy, ktoru vydala FDA (Food and Drug Adminis-
tration) roku 2012 po déslednej analyze dostupnych dat,
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véetky v sUc¢asnosti pouzivané statiny maju velmi nizke
riziko zavaznej hepatotoxicity, a preto vébec neodpo-
ru¢a rutinné vysetrovanie hepatalnych aminotransferaz
u os6b lie¢cenych statinmi. Porovnanie dvoch najutginnej-
Sich statinov poukazuje na mierne vyssi vyskyt elevacie
hladin aminotransferdz u skupiny pacientov uzivajucich
atorvastatin oproti rosuvastatinu. V priamom porovnani
realizovanom v $tudii SATURN bol vyskyt zvySenia ALT
(alanin — aminotransferaza) na viac ako 3-nasobok hor-
ného limitu normy v atorvastatinovej skupine 2 % a 0,7 %
u pacientov lie¢enych rosuvastatinom [22]. Tento vysle-
dok mozno povazovat za jednoznacny dokaz, ze pouzitie
oboch najucinnejsich statinov mozno z hladiska hepato-
toxicity povazovat za bezpecné.

Metaanalyza studii, ktoré sledovali U¢innost a bezpet-
nost statinovej liecby v porovnanis tzv. ,beznou lie¢bou",
preukazala zvysenie vyskytu elevacie hladin transaminaz,
ktory bol priblizne 4-krat ¢astejsi v skupine pacientov lie-
¢enych intenzivnou liecbou. Aj v intenzivnych ramenach
klinickych &tudii bol vzostup hladin transaminaz pozoro-
vany vacsinou u menej ako 4 % pacientov a prerusenie
lie¢hy z tychto dévodov bolo vzacne [23].

Statiny a oblickové funkcie

Molekuly statinov sa vyznacuju tym, Ze sa lisia svojim
pdsobenim na ovplyvnenie oblickovych funkcii. V sU¢as-
nosti je dobre zndme, Ze rosuvastatin (najma na zaciatku
lietby) moéze sposobit mierny pokles glomerulovej filtra-
cie a zvysit podiel chorych s proteindriou (najskor tubular-
neho pévodu). Tomu odpoveda aj kontraindikacia podava-
nia rosuvastatinu u pacientov s chronickym ochorenim
obliciek klasifikovanym stupfiom 3 a viac (glomerulova
filtracia, e-GFR 30—59 ml/min a nizsia) [5]. Oproti tomu
podavanie atorvastatinu mozno povazovat u tejto sku-
piny pacientov za bezpecné. Pritomnost ochorenia obli-
ciek alebo zvysené riziko jeho vzniku moze byt teda kri-
tériom, ktoré nam méze pomoct pri rozhodovani o typu
statinovej liecby. Pokial ide o vplyv statinov na obli¢-
kové funkcie a progresiu ich poklesu, tato bola sledovana
v mnohych klinickych §tudiach, ktoré priniesli nie celkom
jednoznacné zavery. Vacsina klinickych studii preukazala
skor priaznivy vplyv statinovej terapie hodnoteny spo-
malenim poklesu glomerulovej filtracie pri porovnavani
skupin lie¢enych statinom a placebom. Podobny bol aj
pozorovany vplyv statinovej lie¢by na vyskyt proteinu-
rie. Zaverom mozno konstatovat, Ze podavanie statinov
mozno povazovat z hladiska ovplyvnenia funkcie obliciek
za bezpetné [12,23].

Statiny a gravidita

Vsetky statiny sU kontraindikované v gravidite. Stale sa
vSak tastejsie stretdvame s tym, ze sa gravidita posuva
do neskorsieho veku oproti tomu, ako to bolo v minulosti,
a tym sa zvysuje pouzivanie statinov vo fertilnom obdobi,
¢o ma za nasledok zvysenie expozicie statinovej liecby aj
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pocas gravidity. V kontraste s niektorymi starsimi publi-
kaciami, ktoré upozornovali na teratogénne Ucinky stati-
nov, novsie observacné studie sa snazia tuto problema-
tiku opat otvorit a najst jednoznacnu odpoved na mozné
riziko statinov pri uzivani pocas gravidity. Skutoénost, ¢i
sU statiny zodpovedné za kongenitalne anomalie alebo
iné komplikacie v gravidite, ostava aj nadalej délezitou
klinicko-farmakologickou otazkou. V roku 2016 publiko-
vali americki autori vysledky 16 klinickych studii formou
systematického prehladu. Udaje z tychto observatnych
§tudii nezaznamenali zvy$enu prevalenciu kongenital-
nych anomalii u zZien, ktoré uZivali pocas gravidity sta-
tiny v porovnani s kontrolnymi skupinami gravidnych zien
z beznej populacie. Vysledky tychto sledovani podporuju
zavery, ze statiny nie sU pravdepodobne teratogénne, ale
pokial' nebude k dispozicii viacero jednoznacnych Udajov,
statiny by sa nemali pocas gravidity uzivat [24].

Zaver

Statiny sU v sU¢asnosti povazované za jednu z naj¢astej-
Sie pouzivanych farmakoterapeutickych skupin. Ich spot-
reba Umerne narasta s novymi poznatkami o ich moznos-
tiach pouzitia vo viacerych indikaciach, vo velkej miere sa
uplatnuju prave ich pleiotropné Ucinky. Aj ked'ich mozno
zaradit medzi latky s velmi dobrou znasanlivostou a $i-
rokym ,terapeutickym oknom®, pri rozsiahlom pouzivani
predovsetkym u rizikovych skupin pacientov musime mat
na zreteli aj ich mozné rizikd a individualne posudzovat
pravdepodobnost vzniku neziaducich U¢inkov. Ide ¢asto
o celozivotnu liecbu, a preto je na mieste jej klinicky a la-
boratérny monitoring a taktieZz posudenie komplexnej
liecby u daného pacienta, a to najma z pohladu liekovych
interakcii. Aj pri lietbe statinmi sa méze objavit ,syndrém
z vynechania“ po nadhlom preruseni liecby, a pravé preto
je pri liecbe statinmi délezité dbat na dobru komplianciu,
nakolko prerusovanie terapie moze priniest opacny efekt,
a to vo forme zvysenia morbidity a mortality.
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