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Spironolakton je diuretikum, které Ucinkuje jako antagonista mineralokortikoidnich receptord. Tento prehledovy clanek shrnuje vysledky
publikovanych studii se spironolaktonem u pacientd s rezistentni arterialni hypertenzi. Rada nerandomizovanych observa¢nich studii
v posledni dekadé ukazovala na vyrazny antihypertenzni tcinek spironolaktonu. V randomizovanych studiich v¢etné nedavno dokon-
¢ené randomizované studie ASPIRANT vsak byl absolutni tc¢inek spironolaktonu na krevni tlak vyrazné nizsi a spironolakton statisticky
vyznamné ovliviioval pouze systolicky krevni tlak. Jsou také diskutovany moznosti predikce ucinku spironolaktonu na tlak dle vstupnich
biochemickych parametr( pacienta.
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Spironolactone is a mineralocorticoid receptor antagonist which lowers blood pressure. This review article summarizes the results
of published trials of spironolactone in patients with resistant arterial hypertension. A number of small, uncontrolled trials showed
a pronounced antihypertensive effect of small doses of spironolactone. In the randomized trials, including the recently published ASPIRANT
trial, the magnitude of blood pressure fall in the spironolactone group compared to the placebo group was smaller and only systolic blood
pressure was lowered significantly. We also discuss the laboratory predictors of blood pressure response to spironolactone treatment.
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Definice a prevalence rezistentni hypertenze

Arterialni hypertenze je definovana jako rezistentni tehdy,
nedari-li se dosdhnout cilovych hodnot krevniho tlaku (TK)
u pacienta pres pouziti tfi antihypertenziv raznych tfid,
z nich? jedno je diuretikum.' Rezistentni hypertenzi maji
i ti pacienti, u nichz se podati dosahnout cilovych hodnot
tlaku kombinaci ¢tyf nebo vice riznych antihypertenziv.
Jde o dosti casty klinicky problém, vyskytujici se nejméné
u 10-15 % pacientd s hypertenzi.>*

Dle platnych doporu¢eni Ceské spole¢nosti pro hyper-
tenzi je cilem 1é¢by dosahnout TK < 140/90 mm Hg,
popt. jesté nizsich hodnot (< 130/80 mm Hg) u pacientti
po prodélané kardiovaskularni (KV) ptihodé (po infarktu
myokardu, po CMP), u diabetikil, pacientti s metabolickym
syndromem, renalni dysfunkci nebo rizikem SCORE > 5 %.*
Jak v8ak konstatovali experti Evropské spole¢nosti pro

hypertenzi v prehodnoceni evropskych guidelines v roce
2009, doporuceni predchozich guidelines snizovat TK pod
130/80 mm Hg u diabetikdl a pacientl po prodélané KV
ptithodé mtize byt prinosné, ale neni podporeno dikazy
z randomizovanych studii.

V roce 2010 byla publikovana studie ACCORD BP,
v niz nebyl prokdzan prfinos snizovani systolického TK
pod 120 mm Hg na sniZeni vyskytu KV pfihod u diabeti-
ki1 ve srovnani s druhou skupinou s cilovym systolickym
TK < 140 mm Hg.* Podobné v subanalyze studie INVEST
se vyskyt KV pfihod nelidil u pacientt s tésnou kontrolou
systolického TK < 130 mm Hg a béznou kontrolou TK
v rozmezi 130-140 mm Hg.® Autofi tohoto ¢lanku se proto
domnivaji, Ze za farmakorezistentni by méli byt povazo-
vani pacienti, jejichz krevni tlak v ambulanci pfi uzivani
trojkombinace plnych davek antihypertenziv obsahujici
diuretikum je vyssi nez 140/90 mm Hg.

Prdce byla ¢dstecné podporena grantem Ceské spolecnosti pro hypertenzi z roku 2007.
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Mechanismus Ucinku spironolaktonu

Aktivace mineralokortikoidnich receptorii v distalnim tubu-
lu a sbéracim kanalku ledvin aldosteronem vede fyziologicky
ke zvysené reabsorpci sodiku vyménou za draslik, ktery je
vylu¢ovan do mo¢i.” Spironolakton ptisobi jako antagonista
mineralokortikoidnich receptort a zabranuje jejich aktivaci
aldosteronem, coz vede k retenci drasliku a vys$imu vyluco-
vani sodiku a naslednému snizeni krevniho objemu.”

Spironolakton dale a¢inkuje jako antagonista androgen-
nich receptort a agonista progesteronovych receptorti, coz
v zavislosti na jeho davce vede k rtizné castému vyskytu
nezadoucich ucinki - gynekomastii a ztratam libida u muza
a nepravidelnostem v menstruaci u zen.” Pfi davkach spi-
ronolaktonu do 50 mg denné se gynekomastie vyskytuje
asi u 6,9 % muzi, zatimco pii davkach nad 150 mg denné
azu 52 %.8

Spironolakton v lécbé esencidlni hypertenze
a primarniho hyperaldosteronismu

Utinek monoterapie spironolaktonem u pacientd s esen-
cialni hypertenzi byl hodnocen v prehledovém ¢lanku
Cochranovy databaze publikovaném v lonském roce.’
V metaanalyze vysledka péti studii zahrnujicich celkem
137 pacientt, lé¢enych po dobu 4-8 tydni, snizoval spiro-
nolakton podavany v davce 100-500 mg/den ve srovnani
s placebem TK v priaméru o 20/7 mm Hg.” Pouziti denni
davky 25 mg spironolaktonu nevedlo k vyznamnému po-
klesu TK ve srovnani s placebem (pokles systolického TK
09,9 mm Hg)."” Antihypertenzni tu¢inek spironolaktonu se
zvy$oval s navySovanim jeho denni davky az do 50 mg/den
a trend snizovani systolického a diastolického tlaku jiz
s nartstajici davkou nad 50 mg/den nepokracoval.’

V terapii primarniho hyperaldosteronismu je spirono-
lakton lékem volby u pacientt s prokdzanou oboustrannou
nadprodukci aldosteronu pti selektivnich odbérech z adre-
nalnich zil, a také u pacientt s jednostrannou nadprodukci
aldosteronu, ktefi odmitnou opera¢ni feSeni nebo nejsou
vhodnymi kandidaty pro chirurgii.'® Lé¢ba se zahajuje
davkou 12,5-25 mg denné a titruje se do maximalni
davky 100 mg denné. Bylo prokazano, ze spironolaktonem
lze velmi u¢inné kontrolovat krevni tlak (pramérny TK
175/106 mm Hg po lé¢bé klesl na 129/79 mm Hg) a norma-
lizovat kalémii,' ale farmakoterapie vede k méné vyraznému
snizeni tuhosti cévni stény nez adrenalektomie.'?

Spironolakton v [é¢bé rezistentni hypertenze

V uplynulé dekadé byla provedena rada klinickych studi,
které hodnotily uc¢inek spironolaktonu u pacientti s rezi-
stentni arteridlni hypertenzi.*** Tyto studie jsou shrnuty
v tabulce 1. Kromé dvou vyjimek'>** $lo o nekontrolované
observac¢ni studie. Spironolakton byl zpravidla podavan
v davce 25-50 mg denné a jeho ucinek byl zpravidla sle-
dovan po dobu kolem 3-6 mésicti. V téchto studiich byl
po pridani spironolaktonu ke stavajici terapii pozorovan
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vyrazny pokles krevniho tlaku, a to jak systolického (po-
kles v rozmezi 14-36 mm Hg), tak i diastolického (pokles
v rozmezi 7-12,5 mm Hg).

Velky klinicky zajem o [é¢bu spironolaktonem u pacientt
s rezistentni arterialni hypertenzi v posledni dobé podnitily
zejména vysledky retrospektivni post-hoc analyzy studie
ASCOT-BPLA." Ptidani spironolaktonu k trojkombinaci
antihypertenziv u 1 411 pacientt vedlo po primérné délce
sledovani 1,3 roku k vyznamnému poklesu systolického
i diastolického TK o 21,9/9,5 mm Hg.'8

Problémem je skute¢nost, Ze pii absenci kontrolni
skupiny nelze spolehlivé zhodnotit vztah pri¢iny (lécba
spironolaktonem) a nasledku (snizeni krevniho tlaku), pro-
toze na poklesu TK se muize podilet fada dalSich ¢initel1.
Odpovéd na lécbu miize byt ovlivnéna vybérem studijni
populace, typem a poctem uzivanych antihypertenziv nebo
pritomnosti obezity ¢i primarniho hyperaldosteronismu
ve sledované populaci. Dale také nemohly byt spolehlivé
posouzeny bezpe¢nost a nezadouci ucinky této terapie.”

Jedina dosud provedena randomizovana, placebem
kontrolovana studie hodnotila G¢inek podani 25 mg spi-
ronolaktonu pacientim ¢erno$ského piivodu uzivajicim
dvojkombinaci diuretika a blokatoru kalciovych kanala.'®
Dle soucasné definice neslo tedy o pacienty s rezistentni
hypertenzi. V této studii byl pozorovany tcinek spirono-
laktonu oproti observa¢nim studiim vyrazné mirnéjsi -
po deviti tydnech 1é¢by doslo k primérnému poklesu TK
0 4,6/1,8 mm Hg a pokles diastolického TK nebyl statisticky
vyznamny (p = 0,07)."

Randomizovana, placebem kontrolovana
studie ASPIRANT

V zéavéru subanalyzy studie ASCOT-BPLA autoti doporucili,
ze by bylo vhodné provedeni prospektivni randomizované
kontrolované studie, ktera by zhodnotila ti¢inek spironolak-
tonu u pacientti s rezistentni hypertenzi."® K ovéreni u¢inku
spironolaktonu u rezistentni hypertenze jsme se proto
rozhodli usporadat randomizovanou, dvojité zaslepenou,
placebem kontrolovanou studii ASPIRANT.?

V obdobi od zafi 2007 do fijna 2010 bylo do studie zara-
zeno 117 pacientd, ktef{ byli randomizovani k uzivani 25 mg
spironolaktonu nebo placeba jedenkrat denné pridaného
po dobu osmi tydnu ke stavajici antihypertenzni terapii.
Pramérny vék pacientt byl 61 let a nemocni uzivali pra-
mérné 4,5 antihypertenznich 1é¢iv. Jejich pramérné hodnoty
TK v ordinaci pfi vstupu do studie byly 154/92 mm Hg,
pramérné hodnoty pfi 24hodinovém monitorovani
krevniho tlaku (ABPM) byly 141/80 mm Hg.*”” Primarnim
sledovanym ukazatelem byl pokles primérného denniho
systolického a diastolického TK pti ABPM.

Analyza byla provedena s daty 111 pacientd, kteii do-
koncili sledovani (55 ve spironolaktonové a 56 v placebové
skupiné). Vysledky jsou shrnuty v tabulce 2. Po osmi tyd-
nech doslo k vyznamnému poklesu primérného denniho
systolického tlaku pfi ABPM ve spironolaktonové skupiné
ve srovnani s placebem o -5,4 mm Hg (p = 0,024), primérny
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Tabulka 1 Ptehled studii hodnotici antihypertenzni tGi¢inek spironolaktonu u pacientt s rezistentni hypertenzi

Studie Populace n Usporadani studie Denni Délka Pokles Pokles
davka sledovani  systolic-  diastolic-
spironolaktonu kého TK kého TK

v mm Hg* v mm Hg*

Ouzanetal.®  Pacienti s refrakterni hypertenzi pres 25 Otevfend, prospektivni, 1 mg/kg/den 3 mésice 23 10

uziti alespon dvou antihypertenziv nekontrolovana

Nishizaka Pacienti s refrakterni hypertenzi pres 76 Oteviend, prospektivni, 12,5-50 mg 6 mésictl 25 12

etal uziti alespon tfi antihypertenziv, nekontrolovand

vcetné ACE-I/ARB a diuretika

Saha et al.” Pacienti ¢ernosského ptvodu, léceni 98 Randomizovang, dvojité 25 mg 9 tydnu 7,3%* 3,3%

kombinaci obsahuijici diuretikum zaslepena, placebem
a blokator kalciovych kandlt kontrolovana studie
Sharabi et al."®  Nekontrolovana hypertenze pres 42 Retrospektivni studie, 12,5-25 mg 3 mésice 23,2 12,5
uziti dvou antihypertenziv srovnavajici Ucinek pridani
spironolaktonu a jiného
antihypertenziva

Lane et al."” Pacienti s rezistentni hypertenzi, 119 Oteviena, prospektivni 25-50 mg 6 mésicd 21,7 8,5

ktefi jiz byli léceni ACE-I nebo ARB observacni studie

Chapman Rezistentni hypertenze pfes uzivani 1411 Retrospektivni 25-50 mg Primérné 21,9 9,5

etal'® ti antihypertenziv observacni studie (median sledovani
25 mg) 1,3 roku

Khosla et al.”®  Rezistentni hypertenze pfi chronické 46 Oteviena retrospektivni 25-50 mg Median 14,7 11,1

renalni insuficienci observacni studie 45 dnli

Ubaid-Girioli Rezistentni hypertenze 37 Oteviena, prospektivni 25mg 6 mésicd 21,6 9,1

etal? observacni studie

Alvarez-Alvarez  Rezistentni hypertenze pres uzivani 42 Oteviend, prospektivni 25-50 mg 12 tydnt 32,2 10,9

etal? ti antihypertenziv studie se zkfizenym

usporadanim

DeSouza Rezistentni hypertenze pres uzivani 175 Oteviena, prospektivni, 25-100 mg Primérné 14 7

etal? tf antihypertenziv nekontrolovand sledovani

7 mésict

Engbaek Rezistentni hypertenze pres uzivani 344 Otevrend, prospektivni 25-50 mg 6 mésicl 26 10,7

etal® tii antihypertenziv observacni studie

Abolghasmi Rezistentni hypertenze pfi chronické 41 Randomizovang, dvojité ~ 25-50 mg 12 tydna 31** 10%*

etal® renalni insuficienci zaslepend, placebem

kontrolovana studie

Vaclavik Rezistentni hypertenze pres uzivani 117 Randomizovang, dvojité 25 mg 8 tydnu 6,5%* 2,5%%

etal? tii nebo vice antihypertenziv zaslepena, placebem

kontrolovana studie

* Udény sledované poklesy systolického a diastolického TK méfeného v ordinaci.

**\le srovnani s placebem. ACE-| - inhibitor ACE, ARB - blokator receptord AT, pro angiotensin Il.

denni diastolicky TK pti ABPM byl sniZen jen nevyznamné
o -1,0 mm Hg (p = 0,358). Byl dokumentovan vyznamny
pokles systolického a pulsniho tlaku ve vSech sledovanych
parametrech, zatimco diastolicky tlak vyznamné ovlivnén
nebyl (viz tabulku 2).” Lécba spironolaktonem vedla
k mirnému, ale statisticky vyznamnému vzestupu kalémie
0 0,3 mmol/l (p < 0,001) a sérového kreatininu o 7 pmol/l
(p < 0,001) a mirné redukci mikroalbuminurie o 4,4 mg/den
(p = 0,023). Vyskyt nezadoucich ucinkt byl v obou skupi-
néach srovnatelny.”

Studie ASPIRANT tedy prokazala, ze pridani 25 mg
spironolaktonu u pacientl s rezistentni arterialni hyper-
tenzi vyznamné snizuje systolicky TK. Absolutni sniZeni
TK spironolaktonem bylo vyrazné nizs$i nez v predchozich
nerandomizovanych studiich, ale srovnatelné s poklesem
TK v dfive provedené randomizované studii.”” Jednim
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z dulezitych faktort, ktery byl v pfedchozich studiich
opomenut, je vyznamny placebo efekt, ktery se zcela jisté
podili na postupném poklesu TK pti 1é¢bé rezistentnich
hypertonikil. V placebové skupiné ve studii ASPIRANT
doslo po dvou mésicich k poklesu TK v ordinaci priimérné
0 8,1/4,1 mm Hg (viz tabulku 2).

Diastolicky tlak nebyl spironolaktonem vyznamné
ovlivnén. Je pravdépodobné, Ze pti zarazeni vyrazné vétsiho
poctu pacientd (kolem 282) by pozorovany rozdil mezi
spironolaktonem a placebem nabyl statistické vyznamnosti.
Dal$im moznym divodem je relativné nizky vstupni dia-
stolicky TK (primérné 92 mm Hg v ordinaci a 82 mm Hg
pti dennim ABPM) a vyznamna ¢ast zarazenych pacientii
s izolovanou systolickou hypertenzi (38 %). Zda se také,
ze kromé diuretického uc¢inku spironolaktonu se pti lécbé
rezistentnich hypertonikd vyznamné projevuje jeho t¢inek
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Tabulka 2 Pokles krevniho tlaku, zmény laboratornich charakteristik a hmotnosti pacientti ve studii ASPIRANT po osmi

tydnech ve srovnani se vstupnimi hodnotami

Sledované charakteristiky pacientt Spironolakton (n = 55) Placebo (n = 56) Rozdil mezi skupinami p
Systolicky TK

ABPM denni systolicky TK (mm Hg) -9,3(+12,6) -3,9(x12,1) -5,4(-10,0; -0,8) 0,024
ABPM noc¢ni systolicky TK (mm Hg) -11,2 (+17,6) -2,6 (¥17,7) -8,6 (-15,2; -2,0) 0,011
ABPM 24hodinovy systolicky TK (mm Hg) -13,8 (£11,8) -4,0(+12,7) -9,8 (-14,4;-5,2) 0,004
Systolicky TK v ordinaci (mm Hg)* -14,6 (+ 15,6) -8,1 (+14,8) -6,5 (-12,2; -0,8) 0,011
Diastolicky TK

ABPM denni diastolicky TK (mm Hg) -4,2 (+8,0) -3,2(x8,2) -1,0 (-4,0; 2,0) 0,358
ABPM nocni diastolicky TK (mm Hg) -5,6 (£10,5) -2,6 (x11,0) -3,0 (-7,0; 1,0) 0,079
ABPM 24hodinovy diastolicky TK (mm Hg) -4,2 (+7,0) -32(77) -1,0(-3,7;1,7) 0,405
Diastolicky TK v ordinaci (mm Hg)* -6,6 (+9,6) -4,1 (+8,6) -2,5(-5,9;0,9) 0,079
Pulsni tlak®

ABPM denni pulsni tlak (mm Hg) -5,1 (+8,4) -0,7 (+8,3) -4,4 (-7,5;-1,3) 0,007
ABPM noc¢ni pulsni tlak (mm Hg) -5,6 (£12,9) 0,0 (x10,4) -5,6 (-10,0; -1,2) 0,005
24 hodinovy ABPM pulsni tlak (mm Hg) -6,5 (+7,2) -0,8 (+7,6) -5,7 (-8,5; -2,9) < 0,001
Pulsni tlak v ordinaci (mm Hg)* -8,0 (£11,2) -4,0(+11,8) -4,0(-8,3;0,3) 0,056
Dalsi charakteristiky

Hmotnost (kg) 0,3 (£1,6) 0,5 (+2,6) -0,2 (-1,0; 0,6) 0,772
Sérové koncentrace Na (mmol/l) -1(-6;3) -1 (-5; 4) 0,0 0,135
Sérové koncentrace K (mmol/l) 0,3(-0,5;1,5) 0,0 (-0,8; 0,6) 03 < 0,001
Sérové koncentrace kreatininu (umol/1) 7(-11;22) 0(-11;18) 7,0 < 0,001
Mikroalbuminurie (mg/den) -4,4 (-257,0;11,0) 0,0 (-87,0; 98,0) -4,4 0,023
Proteinurie (g/den) 0,0 (-0,5;0,1) 0,0(-0,3;1,7) 0,0 0,221

Data jsou uvedena jako prdmér (SD) pfi normalni distribuci a median (rozmezi 5. a 95. percentilu) pfi nenormalni distribuci.

* Primér 2. a 3. méfeni TK pfi jedné navstévé v ordinaci.
§ Kalkulovan jako systolicky TK minus diastolicky TK ve vSech méfenych parametrech.

Upraveno podle citace 27. ABPM - ambulatory blood pressure monitoring

na snizeni tuhosti cévni stény. V neddvno provedené studii
bylo pozorovano vyznamné snizeni rychlosti pulsni vlny
a augmentac¢niho indexu pii lé¢bé spironolaktonem, ale
nikoli bendroflumethiazidem.?

U pacientd s rezistentni hypertenzi je dilezité také zdu-

raznit nutnost patrani po sekundarni p

NIYe

v

ficiné hypertenze.

Ve studii ASPIRANT byla v prubéhu dalsiho sledovani
po ukonceni studie nalezena sekundarni pri¢ina hypertenze

Tabulka 3 Primérny pokles tlaku (v mm Hg) pfi 24hodinovém monitorovani krevniho tlaku (ABPM) po osmi tydnech Iécby

spironolaktonem ve studii ASPIRANT v zavislosti na vstupnich laboratornich parametrech

Vstupni parametr 1. tercil 2. tercil 3. tercil p
Kalémie (mmol/l) <39 3,9-4,37 > 4,37

» Systolicky TK -13,6 (-31,0; 2,1) -10,5 (-29,0; 13,0) -6,5 (-36,0; 13,0) 0,066
» Diastolicky TK -7,0 (-17,6; 5,9) -5,0 (-14,6; 7,0) 0,0 (-25,0; 11,0) 0,183
Sérovy aldosteron (ng/l) <74 74-123 >123

n Systolicky TK -13,0 (-36,0; 13,0) -9,0 (-29,0; 13,0) -8,0 (-28,0; 6,6) 0,615
» Diastolicky TK -3,0 (-25,0; 8,0) -6,0(-17,6; 11,0) -2,1(-14,6; 7,6) 0,524
Pomér aldosteron/PRA <7 7-45 > 45

» Systolicky TK -4,0 (-36,0; 13,0) -13,0 (-31,0; 13,0) -15,0 (-28,0; 2,1) 0,019
» Diastolicky TK 0,0 (-25,0; 11,0) -5,0 (-14,0; 8,0) -7,0(-17,6; 5,9) 0,049
PRA (ng/ml/h) <0,12 0,13-1,34 > 1,34

» Systolicky TK -19,0 (-31,0; 2,1) -12,0 (-29,0; 13,0) -4,0 (-36,0; 13,0) 0,006
= Diastolicky TK -6,0 (-17,6; 5,9) -5,0 (-14,6; 8,0) 0,0 (-25,0; 11,0) 0,107

Upraveno podle citace 27. PRA - plazmatickd reninova aktivita, TK - krevni tlak
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u 24 % pacienttl (primarni hyperaldosteronismus u 17,
renovaskularni hypertenze u 6, obstrukéni spankova apnoe
u 3 a nefrogenni etiologie hypertenze u 2 pacientt).”

Predikce odpovedi na lé¢bu spironolaktonem

Dtive publikované nerandomizované studie ptinesly rozpo-
ruplné vysledky o tom, zda pokles TK ptilé¢bé spironolak-
tonem zavisi na vstupni hodnoté aldosteronu, plazmatické
reninové aktivité (PRA), poméru aldosteronu a plazmatické
reninové aktivity (ARR) nebo kalémii.!>!6222%30

Jedinym vstupnim parametrem, ktery ve studii ASPI-
RANT vyznamné predikoval pokles systolického i diasto-
lického TK, byl vstupni pomér ARR: pokles TK po osmi
tydnech 1é¢by spironolaktonem byl nejniz$i v prvnim
tercilu naméfenych hodnot (ARR < 7): -4,0/0,0 mm Hg,
vy$si ve druhém tercilu (ARR 7-45): -13,0/-5,0 mm Hg,
a nejvyssi ve tretim tercilu (ARR > 45): -15,0/-7,0 mm Hg
(p = 0,019 pro systolicky TK a p = 0,049 pro diastolicky
TK pomoci ABPM) (tabulka 3). Vstupni hodnota PRA
vyznamné predikovala odpovéd systolického tlaku - nej-
vyraznéj$i pokles TK byl pozorovan u nizkych hodnot
PRA (< 1,34 ng/ml/h). Nebyla zjisténa vyznamna zavislost
poklesu TK na vstupni hodnoté kalémie a aldosteronu.”

Zaver
Zasadnim opatfenim v pééi o pacienty s rezistentni
hypertenzi i v soucasné dobé ziistava intenzivni patrani

NIV

po sekundarnich pri¢inach hypertenze a ptripadné jejich
naslednd cilend lécba. Spironolakton je antihypertenzivum,
které u pacientli s rezistentni hypertenzi zlepsi zejména
kompenzaci systolického tlaku. Je nezbytny dalsi vyzkum
a zhodnoceni tcinku ostatnich antihypertenziv u rezistentni
hypertenze, optimalné v randomizovanych kontrolovanych
studiich. Dale je potieba zlepsit také moznosti identifikace
dominantniho patofyziologického mechanismu podilejiciho
se na udrzovani hypertenze u daného pacienta, které umoz-
ni cilenéjsi a tim i u¢innéjs$i zaméreni farmakoterapie.™
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