Je diabetes mellitus vyznamnym prediktorem
poruchy hojeni sternotomie v pripade pouziti
dvou mamarnich tepen odebranych
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Cil: Zhodnotit, jakou mérou ovliviiuje diabetes mellitus hojeni sternotomie u pacientli podstupujicich revaskularizaci myokardu, v pfipadé
pouziti dvou mamérnich tepen odebranych jako skelet.

Metodika: Retrospektivné byl zhodnocen soubor 300 po sobé jdoucich nemocnych s ICHS, ktefi podstoupili planovanou revaskularizaci
myokardu. Vstupnim kritériem byl vék do 70 let (v¢etné), ejekéni frakce levé komory nad 40 % a hemodynamicky vyznamnd stendza
v povodi obou vétvi levé koronérni tepny. Skupinu A tvofilo 150 operovanych, u kterych byla arteria thoracica interna pouzita bilateralné,
odebrand jako skelet bez okolnich tkani, skupinu B tvofilo 150 operovanych s pouzitou jednou arteria thoracica interna, odebranou jako
pedikl s okolnimi tkdnémi. Median véku operovanych ve skupiné A byl 59 let, median véku operovanych ve skupiné B byl 64 let. U viech
pacientl bylo sledovano, zda se vyskytly poruchy hojeni sternotomie hodnocené skalou 0 - zhojeno per primam, 1 - porucha hojeni
mékkych tkani, 2 - hluboky sterndIni infekt, sou¢asné se zhodnocenim moznych rizikovych faktord, se zamérenim na diabetes mellitus. Pro
analyzu vlivu jednotlivych ukazatelll jako prediktorl pooperacnich komplikaci byla pouzita metoda multinomické logistické regrese.
Vysledky: Ve skupiné A bylo 37 nemocnych s diabetes mellitus. Ve skupiné B 77 nemocnych s diabetes mellitus. Pfi analyze celého
souboru 300 operovanych se diabetes mellitus jako vyznamny prediktor poruchy hojeni sternotomie neprojevil. Jako jediny vyznamny
prediktor byl prokazan vék. Bodovy odhad poméru anci (OR) = 1,044 a jeho 95% konfiden¢ni interval (Cl) je v rozmezi 1,037-1,052. Typ
operace se jako vyznamny prediktor neprojevil.

V modelech pro kazdou skupinu A a B zvlast nepCsobil diabetes mellitus ani vék jako statisticky vyznamny prediktor. Analyza ve skupiné
A prokazala jediny vyznamny prediktor, a to hyperlipidemii s OR =4,971 (95% Cl 1,228-20,124). Ve skupiné B analyza zadny vyznamny
prediktor neodhalila.

Zavér: Na zakladé nasich vysledkd Ize potvrdit, ze v pfipadé odbéru obou arteria thoracica interna jako skelet neni diabetes mellitus
vyznamnym prediktorem poruchy hojeni sternotomie.
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Steriovsky A, Bruk V, Vrbkova J, et al. Is diabetes mellitus a significant predictor of impaired sternotomy healing when using two
skeletonized and harvested internal thoracic arteries? Cor Vasa 2010;52:318-324.

Aim: To assess the extent to which diabetes mellitus affects sternotomy healing in patients undergoing myocardial revascularization
procedures performed with two skeletonized and harvested internal thoracic arteries.

Methods: Data of a series of 300 consecutive patients with coronary heart disease undergoing elective myocardial revascularization
procedures were analyzed retrospectively. Entry criteria included age of 70 years or below, left ventricular ejection fraction over 40%, and
a hemodynamically significant stenosis in the vascular bed of both left coronary artery branches. Group A consisted of 150 patients with
skeletonization of both internal thoracic arteries (ITA) without surrounding tissue, Group B was made up of 150 patients with a single
ITA harvested as a pedicle with surrounding tissue. The median age of patients in Groups A and B was 59 and 64 years, respectively.
All patients were followed up to detect impaired sternotomy healing, should it occur, assessed with the following scale: 0 — healed per
primam, 1 - impaired soft tissue healing, 2 - deep sternal infection, combined with identification of potential risk factors, placing special
emphasis on diabetes mellitus (DM). The effect of individual markers as predictors of postoperative complications was analyzed using
multinomic logistic regression.
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Results: Groups A and B included 37 and 77 patients with DM, respectively. Analysis of data of the whole group of 300 surgical patients
did not identify DM, as opposed to age, as a significant predictor of impaired sternotomy healing. The point estimate of odds ratio (OR)
was 1.044, with its 95% confidence interval (Cl) being 1.037-1.052. The type of surgery was likewise not identified as a major predictor.
In models analyzing either group separately, DM and age were not found to be significant predictors. While analysis in Group A revealed
hyperlipidemia as the only significant predictor, with OR =4.971 (95% Cl 1.228-20.124), no such predictor was identified in Group B.

Conclusion: Our results indicate that, in patients with skeletonized harvest of both internal thoracic arteries, diabetes mellitus is not

a significant predictor of impaired sternotomy healing.
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Uvod

Revaskularizace myokardu s pouzitim tepennych $tépt
je jednim ze standardnich postupt pri lé¢bé ischemické
choroby srde¢ni. Vyhodou této metody pfi srovnani
s pouzitim dnes jiz ,klasickych® Zzilnich $tépu je lepsi
dlouhodoba priichodnost tepennych $tépd, a to zejména
arteria thoracica interna (ATI). Na zakladé publikovanych
udaju ztistava po deseti letech od primarni operace pri-
chodnych pouze 50-60 % zilnich $tépd, zatimco desetileta
priichodnost ATI presahuje 90 %. Rada autori prokdzala
vyhody oboustranného pouziti ATI pti revaskularizaci
povodi levé véncité tepny. I kdyz nazor na ovlivnéni délky
preziti neni u v§ech autorii jednotny, panuje jednoznacné
shoda v niz$im vyskytu reoperaci a ischemickych ptihod
v poopera¢nim obdobi v ptipadé oboustranného pouziti
ATT nez pii revaskularizaci pouze levou ATT a Zilnimi
§tépy. Pouziti tepennych $téptl je pfinosné u nemocnych
s rychlej$i progresi aterosklerézy, jako jsou mladsi
nemocni, pacienti s poruchami metabolismu lipidd,
a u diabetikd.'”

V otazce tepenné revaskularizace myokardu u diabetika
panuje mezi chirurgy, ktefi se této problematice vénuji,
shoda v tom, Ze je kontraindikovana u obéznich inzulin-de-
pendentnich nemocnych. Diabetes mellitus kompenzovany
peroralnimi antidiabetiky se v$ak za kontraindikaci nepo-
vazuje."*S

Udéva se, ze bilateralni pouziti ATI v zavislosti na tech-
nice odbéru tepny zvySuje riziko sternalni infekce oproti
jednostrannému pouziti ATI z 1,4-1,7 % na 2,5-2,8 %, a né-
ktef autofi jesté koncem devadesatych let minulého stoleti
povazovali diabetes mellitus za kontraindikaci bilateralniho
uziti ATL>"# V tadé jinych praci jejich autofi prokazali, ze
pouziti obou ATI u diabetikt s ICHS je mozné v pripadé
jejich skeletonizovaného odbéru.>*-!2

Cilem nasi prace bylo zhodnotit, jakou mérou ovliviiuje
diabetes mellitus hojeni sternotomie u pacientti podstupuji-
cich revaskularizaci myokardu, v ptipadé pouziti dvou ATI
odebranych jako skelet.

Materidl a metodika

Retrospektivné bylo zhodnoceno 300 po sob¢ jdoucich pa-
cientd s ICHS, ktefi podstoupili planovanou revaskularizaci
myokardu. Vstupnim kritériem byl vék do 70 let (v¢etné),
ejekéni frakce levé komory > 40 % a hemodynamicky vy-
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znamna stenoza v povodi obou vétvi levé koronarni tepny.
Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin.

Skupina A - k revaskularizaci byly pouzity obé ATL
ODb¢ tepny byly odebrany jako skelet bez okolnich tkdni
(obrazky 1A a 1B).

Prava byla odebrana jako volny $tép a vsita end-to-side
do levé ATI, ktera byla ponechana in situ. Timto zptisobem
byl vytvoren Y-graft, ktery byl pouzit k revaskularizaci véech
vétvi levé koronarni tepny s vyznamnou stenézou. Pokud
pri vlastni revaskularizaci bylo tfeba pfemostit vice nez dvé
tepny, byla pouzita technika nasivani sekven¢nich anasto-
moz. Pfi hemodynamicky vyznamné stenéze v povodi pravé
korondrni tepny byla tato tepna pfemosténa zilnim §tépem
nebo $tépem z a. radialis.

Skupina B - v této skupiné byla revaskularizace provedena
klasickym postupem — leva ATI byla odebrana jako pedikl

Obrazek 1 (A) Peroperacni snimek skeletonizace levé ATI,
(B) peroperacni snimek levé ATl odebrané jako skelet
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s okolnimi tkdnémi a pouzita k revaskularizaci v povodi RIA
(obrdzek 2). Ostatni tepny s hemodynamicky vyznamnou
stendzou byly premostény zilnimi $tépy.

Chirurgicka technika byla v obou skupindch stejna:
medialni sternotomie, odbér jedné nebo obou ATI,
konstrukce Y-graftu ve skupiné A. Rozhodnuti o zptsobu
revaskularizace bylo plné v kompetenci operujiciho chirurga
a zaviselo na jeho zku$enosti a preferenci metody. Operace
byly provedeny v mimotélnim obéhu kanylaci ascendentni
aorty a pravé siné dvoustupnovou kanylou, v celkové mirné
hypotermii a v srde¢ni zastavé s pouzitim krystalické
kardioplegie. Centralni anastomdzy na aortu byly nasity
po povoleni pri¢né svorky béhem reperfuze.

U vsech pacienttl bylo sledovano, zda se vyskytly poruchy
hojeni sternotomie hodnocené $kalou 0 - zhojeno per
primam, 1 — porucha hojeni mékkych tkani, 2 — hluboky
sternalni infekt, soucasné se zhodnocenim moznych rizi-
kovych faktort, se zamérenim na DM.

Statistické zpracovani

Vsechny kvantitativni ukazatele jsou uvadény ve formatu
1. kvartil/median/3. kvartil a pro porovnani jejich rozdila
mezi skupinami je pouzit z dtivodu nesplnéni predpokladu
o normalité dat (otestovdno pomoci Shapirova-Wilkova
testu na hladiné vyznamnosti 0,05) neparametricky dvou-
vybérovy Wilcoxoniv test. Statisticky vyznamné vysledky
jsou v prehledné tabulce vzdy oznaceny hvézdickou. Kva-
litativni ukazatele jsou uvadény jako cetnost pritomnosti
znaku v souboru dat a pro porovndni cetnosti je pouzit
Pearsontiv x” test, pfipadné Fishertv exaktni test (pokud se
v kontingen¢ni tabulce vyskytuje ¢etnost < 5). Poopera¢ni
komplikace byly hodnoceny na tfitiroviiové $kale a repre-
zentovany ordinalni proménnou komplikace. Pro analyzu
vlivu zkoumanych ukazatelt na hodnoty této proménné
byla pouzita metoda multinomické logistické regrese.

Statistické zpracovani dat bylo provedeno softwarem SAS
(SAS Institute, USA).

Vysledky

V obou skupindch pacientt A i B byli jak pacienti s DM, tak
pacienti bez DM. V piipadé vyskytu DM jsme rozliSovali

Obrézek 2 Peroperacni snimek levé ATl odebrané jako pedikl

320 | Steriovsky A, etal. DM a hojeni sternotomie

pacienty s dietnimi opatfenimi (DM dieta), pacienty s DM
kompenzovanym perordlnimi antidiabetiky (DM PAD)
a inzulin-dependentni pacienty (DM inzulin). Charakte-
ristiky jednotlivych ukazateli pro oba soubory 150 pacientti
jsou ve formé cetnosti pro kategorialni ukazatele uvedeny
v tabulce 1. Statisticky vyznamné odlisné hodnoty ve sku-
pinach A a B jsou oznaceny hvézdickou.

Z uvedenych dat vyplyvd, Ze soubory pacientii A a B se sta-
tisticky vyznamné lisi v ukazatelich vék, BMI a DM PAD.

Pokud byly obé skupiny pacientti dile rozdéleny na pa-
cienty s DM (DM = 1) a pacienty bez DM (DM = 0), byly
analogicky ziskany ¢iselné charakteristiky ukazateld, které
jsou uvedeny v tabulce 2 a v grafickém vyjadreni ve formé
krabicovych grafii na obrdzcich 3A, 3B, 4A a 4B. Hvézdickou
oznacujeme statisticky vyznamnou odli$nost mezi pacienty
s DM a pacienty bez DM v kazdé sledované skupiné zvlast.
Z tabulky i grafii je zfejmé, Ze v uvedenych ukazatelich se
pacienti s DM i bez DM statisticky vyznamné nelisi, az
na BMI ve skupiné B.

U vsech pacientt bylo zaznamenano, zda se vyskytly
poopera¢ni komplikace ve smyslu hojeni sternotomie
ajakého druhu. Cetnosti jednotlivych ptipadii jsou uvedeny
v tabulkdch 3, 4 a 5.

Povazujeme-li skupiny A a B v danych charakteristickych
ukazatelich za homogenni (s vy$e uvedenymi vyjimkami),
potom porovnanim Cetnosti komplikaci zjistime, ze se sku-
piny A a B statisticky vyznamné na hladiné 0,05 nelisi. To
znamend, ze vzhledem k ¢etnosti komplikaci neni vyznamny
rozdil mezi operacemi s pouzitim obou ATI a operaci jen
s jednou ATL

Podobny vysledek ziskame, kdyZ porovname pacienty
s DM a pacienty bez DM v kazdé skupiné zvlast. Jak u po-
uziti obou ATI, tak u operaci jen s levou ATI neni mezi
vyskytem komplikaci u diabetikil a nediabetikil statisticky
vyznamny rozdil.

Pokud jsme analyzovali vliv jednotlivych ukazatelt jako
prediktortt poopera¢nich komplikaci na souboru vsech
300 pacientt a do modelu jsme zahrnuli jako dalsi prediktor

Tabulka 1 Charakteristiky souboru pacientu s rozlisenim dle
typu operace

Ukazatel Skupina A Skupina B
(1. kvartil/median/ (1. kvartil/median/
3. kvartil) 3. kvartil)

Veék 55/59/62 60/64/67*

BMI 26/28/30 27/29/31*

Ukazatel skupina A skupina B
(Cetnost) (Cetnost)

Pohlavi (Zena/muz) 19/131 31/119

DM dieta 13 24

DM PAD 9 32*%

DM inzulin 15 21

CHOPN 19 22

Hyperlipidemie 98 109

* Statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou A a skupinou B (p < 0,05)
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Tabulka 2 Charakteristiky souboru pacientl s diabetem
a bez diabetu

Ukazatel Skupina A Skupina B

bez DM sDM bez DM sDM
Vék 54/58/62 56/59/62 61/64/67  60/64/67
BMI 26/28/30  26/29/30 26/28/30  27/29/32*%
N (pocet) 113 37 73 77
Pohlavi 16/97 3/34 13/60 18/59
(zena/muz)
CHOPN 12 7 1 11
Hyperlipidemie 75 23 55 54

* Stat. vyznamny rozdil mezi skupinou diabetikil a nediabetik (p < 0,05)

ukazatel typu operace (obé ATI, leva ATT) i absolutni ¢len, byl
jako jediny vyznamny prediktor odhalen vék. Bodovy odhad
poméru $anci (OR) je 1,044 a jeho 95% konfiden¢ni interval
(CI) je vrozmezi 1,037-1,052. Tato hodnota svéd¢i o tom, ze
v na$em souboru pacientti je mirné vys$si pravdépodobnost
vyskytu poopera¢nich komplikaci u star$ich pacientd. Typ
operace ani DM se jako vyznamné prediktory neprojevily.
Kdyz jsme provedli analyzu pro kazdou skupinu

150 pacientt zvlast, ziskali jsme ve skupiné A jediny
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Obrazek 3 (A) Vékové slozeni pacientl ve skupiné A;
(B) vékové slozeni pacientl ve skupiné B
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Obrazek 4 (A) RozloZeni pacientu dle BMI ve skupiné A;
(B) rozlozeni pacientti dle BMI ve skupiné B

vyznamny prediktor, a to hyperlipidemii s OR = 4,971
(95% CI 1,228-20,124). Ve skupiné B analyza dokonce
zadny vyznamny prediktor neodhalila. VEk ani diabetes
neptisobi v modelech jako statisticky vyznamné predik-
tory. Tyto analyzy v§ak mohou byt zatizeny nerovnomér-
nosti rozlozeni hodnot proménné komplikace, protoze
v souboru dat jasné prevazuji pacienti bez pooperacnich
komplikaci. V ¢asném pooperaénim obdobi nezemfel
zadny pacient.

Diskuse

Pouziti tepennych $tépti, zejména obou ATI, v 1é¢bé ICHS
je jiz zavedenym postupem a prinos této metody byl pro-
kazan fadou autorti. Vyhodny je tento postup u nemocnych

Tabulka 3 Cetnost vyskytu komplikaci dle typu operace

Skupina Komplikace Celkem
0 1 2

Skupina A 140 9 1 150

Skupina B 139 7 4 150

Celkem 279 16 5 300
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Tabulka 4 Cetnost komplikaci dle pFitomnosti diabetu
ve skupiné A

Skupina A
DM Komplikace Celkem
0 1 2
0 108 5 0 113
1 32 4 1 37
Celkem 140 9 1 150

s rychlejsi progresi aterosklerozy, jako jsou mladsi nemocni,
pacienti s poruchami metabolismu lipidd, a u diabetiku.
Ve vyzkumu vlastnosti arteridlnich $tépt byla objevem
endotelidlnich vasoaktivnich substanci zapocata novd éra
pochopeni komplexni funkce endotelu. Bylo zjisténo, ze
endotel moduluje vaskularni tonus produkci vasoaktivnich
substanci, ma svou roli v antiagrega¢ni a antitrombotické
kaskadé a md rovnéz antiskleroticky ucinek. Vyskyt reoperaci
a ischemickych ptihod v poopera¢nim obdobi je v pripadé
pouziti obou ATI niz$i, nez je tomu pii revaskularizaci jen
levou ATT a Zilnimi §tépy.'

Tyto vysledky jsou pri¢itany skute¢nosti, Ze funkéni en-
dotel tepennych §tépti je odolnéjsi viici progresi patologické
intimalni hyperplazie, kterd vede ke sten6zam a uzavértim."
Oproti ostatnim tepennym §téptim endotel ATI uvolnuje
vice EDRF (endothelium-derived relaxing factors) a ma
mensi tendenci ke spasmu. Sténa ATT je pruznéjsi, obsahuje
vice elastickych vldken nez dalsi v poradi nejpouzivanéjsi
tepenné $tépy - a. radialis a a. gastroepiploica dx." Bylo
prokazano, ze tepenny Y-graft vytvoreny sesitim obou
ATI md nejen dostate¢ny poopera¢ni klidovy pritok, ale
i prttokovou rezervu. Pfiklad koronarografického obra-
zu Y-graftu vytvoreného seditim levé ATI a pravé ATI je
na obrdzku 5.

Udava se, ze DM je vyznamnym nezavislym rizikovym
faktorem zvy$ené morbidity a mortality pacientti podstu-
pujicich revaskularizaci myokardu. Jednou ze zavaznych
komplikaci je porucha hojeni sternotomie s rozvojem zivot
ohrozujici mediastinitidy.”

Chirurg u pacienta s DM fe$i komplexni problém. Postize-
ni koronarnich tepen je oproti pacientiim bez DM mnohem
difuznéjsi®® (viz obrdzky 6 a 7). Zilni $tépy u pacientt s DM
podléhaji degenerativnim zménam (intimalni hyperplazii)

Tabulka 5 Cetnost komplikaci dle pritomnosti diabetu
ve skupiné B

Skupina B
DM Komplikace Celkem
0 1 2
0 68 4 1 73
1 71 3 3 77
Celkem 139 7 4 150
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Obrazek 5 Koronarograficky obraz s tepennym Y-graftem -
leva ATI + prava ATI

vice nez u pacientti bez DM. Casté komplikované hojeni ran
po odbéru zZilnich stépt z dolnich koncetin pak souvisi se
stupném postizeni perifernich tepen.'* Moznou alternativou
je druhy nejcastéji uzivany tepenny $tép — a. radialis. Rany
po odbéru a. radialis se hoji nesrovnatelné 1épe a kompli-
kované hojeni viddme u nasich pacientt zfidka. Nanestésti
ale byvaji pravé u pacientd s DM stény této tepny casto
postizeny kalcifikacemi,'” a jak prokdzal Choudhary, ma
u téchto nemocnych a. radialis pouzita jako §tép zhorsené
endotelidlni funkce a vét$i nachylnost ke spasmtim." Bylo
také prokazano, ze potteba reintervenci je u pacienttt s DM
a ICHS vyssi, pricemz pouziti obou ATI pocet reintervenci
snizuje.”” Jako optimalni se tedy u pacientti s DM a ICHS

Obrazek 6 Koronarograficky obraz povodi levé véncité tepny
u pacienta s diabetem

CorVasa2010;52(5-6)



Obrazek 7 Koronarograficky obraz povodi pravé véncité tepny
u pacienta s diabetem

stejné jako u pacienttt bez DM jevi revaskularizace myo-
kardu s oboustrannym pouzitim ATT.*?

Bilaterdlni pouziti ATI v zavislosti na technice odbéru
tepny ale zvysuje riziko sternalni infekce oproti jednostran-
nému pouziti ATL>"* Souvisi to s poskozenym krevnim
zasobenim sterna pri odbéru ATI. Pro krevni zasobeni
sterna jsou rozhodujici sterndlni vétve ATI. V anatomické
studii, kterou publikoval Berdajs, zkoumali autofi vétve
ATI zasobujici sternum. Tyto vétvé nejsou rovnomeérné
distribuovany podél celého sterna. Nejvice vétvi bylo
nalezeno v prvnich tfech mezizebtich a nejméné ve trech
distalnich mezizebtich. S timto nalezem koresponduje
nejcastéjsi vyskyt poruchy hojeni mékkych tkani - dolni
podl sternotomie. Samoztejmym piedpokladem nekom-
plikovaného hojeni sternotomie je usetfeni kone¢nych
vétvi ATT (a. epigastrica superior a a. musculophrenica)
a $etrné osetfeni ltizka po odbéru ATT elektrokoagulaci
s nizkou intenzitou. Snizeni rizika poskozeni hrudni stény
a zachovani sternalnich vétvi je mozné skeletonizaci obou
ATI‘3,9—12,21

I pres povzbudivé zavéry vyse uvedenych studii stojime
v pripadé pacienta s DM a ICHS vzdy pred zasadnim
rozhodnutim, zda pouzit obé ATI, ¢i se drzet osvéd¢eného
zlatého standardu - revaskularizace jednou ATI a Zzilnimi
$tépy. Pokud je pacient star$i nez 65 let a obézni, je nase
rozhodovani o to tézsi.

Srovnali jsme proto, byt formou retrospektivni studie,
soubor 300 pacienti s pouzitim dvou nebo jedné ATI, se
zameéfenim na poruchy hojeni sternotomie. I kdyz jsme oce-
kavali vyssi vyskyt poruchy hojeni sternotomie u pacientd
s DM, nezjistili jsme statisticky vyznamny rozdil poruchy
hojeni, a to ani v pfipadé pouziti obou ATI - typ operace ani
DM se jako vyznamné prediktory neprojevily. Jako jediny
statisticky vyznamny prediktor poopera¢nich komplikaci
byl zjistén vék pacienta.
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Zajimavy je vysledek analyzy provedené pro kazdou
skupinu 150 pacientt zvlast. Vék ani DM nepuisobi v mo-
delech jako statisticky vyznamné prediktory. V pripadé
pouziti jedné ATI nebyl nalezen zadny vyznamny prediktor
poruchy hojeni sternotomie.

V ptipadé pouziti obou ATI byla jako jediny vyznamny
prediktor poruchy hojeni sternotomie zjisténa pritomnost
hyperlipidemie. Na otézku, zda je to zptisobeno poruchou
mikrocirkulace vyjadfené u oboustranného pouziti ATI,
nedokaze nase retrospektivni studie odpovédét. Tato pro-
blematika by si jisté zaslouzila v budoucnu pozornost.

Zaver

Na zékladé nasich vysledki Ize potvrdit, Ze v pripadé od-
béru obou ATT jako skelet, kdy je sniZeno riziko poskozeni
hrudni stény zachovdnim kolaterdlniho zasobeni sterna,
neni diabetes mellitus vyznamnym prediktorem poruchy
hojeni sternotomie. Jedinym vyznamnym prediktorem
poruchy hojeni sternotomie byla zjisténa pritomnost
hyperlipidémie.
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