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Uvod: Ateroskleréza je hlavni pficinou mortality v Ceské republice. V nasich predchozich prifezovych
studiich jsme nalezli vysokou prevalenci metabolickych kardiovaskularnich rizikovych faktorG u pre- a post-
menopauzélnich Zen a zaroven jsme zjistili, Ze pfechod do menopauzy predstavuje kritické obdobi, kdy
dochazi ke zrychleni progrese aterosklerdzy. V této longitudinalni studii jsme se zabyvali zménami hlavnich
kardiovaskularnich rizikovych faktort u Zen po prechodu do menopauzy.
Metody: Analyzovali jsme udaje 195 Zen, které v obdobi Sesti let dospély do menopauzy, a 292 zen, které
ve stejném Casovém Useku zUstaly v menopauze. Mezi sledované kardiovaskularni rizikové faktory patfily
kuractvi, body mass index, obvod pasu, krevni tlak, plazmatické lipidy v¢etné hodnot apolipoproteinu B
a A-1 a glykemie nalacno.
Vysledky: Nejndpadné;jsi odlisSnosti mezi nové menopauzélnimi Zenami a Zzenami trvale v menopauze byly
zjistény ve zménach plazmatickych lipid(. S vyjimkou HDL cholesterolu byly viechny zmény u nové meno-
pauzalnich Zen nepfiznivé a nebyly spojeny s lé¢bou statiny. Mezi obéma skupinami nebyly pozorovany
zadné statisticky vyznamné rozdily ve zméndach body mass indexu, obvodu pasu, krevniho tlaku nebo glyke-
mie nalacno.
Zavéry: V longitudinalni studii jsme potvrdili, Ze prechod do menopauzy je jednim z nejdynamictéjsich ob-
dobi z hlediska zmén kardiovaskularnich rizikovych faktord, hlavné plazmatickych lipidd.
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ABSTRACT

Introduction: Atherosclerosis is the main cause of mortality in the Czech Republic. In our previous cross-
-sectional studies, we detected a high prevalence of metabolic cardiovascular risk factors in women before
and after menopause and found menopausal transition to be critical period for atherosclerosis acceleration.
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In the present longitudinal study, we studied changes of main cardiovascular risk factors in women after

transition to menopause.

Methods: We analyzed data of 195 women who became menopausal and 292 women who stayed in meno-
pause during 6-year period. The cardiovascular risk factors under study were as follows: smoking, body mass
index, waist circumference, blood pressure, plasma lipids including apolipoprotein B and A-1 and fasting

glycemia.

Results: The most striking differences between newly and steadily menopausal women were found in
changes of plasma lipids. With the exception of HDL cholesterol all changes were less favorable in newly
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Plasma lipids

fasting glycemia.

menopausal women and were not associated with treatment with statins. No significant differences be-
tween both groups were found for changes in body mass index, waist circumference, blood pressure and

Conclusions: In longitudinal study we confirmed that time around menopausal transition is one of the most
dynamic periods regarding changes of cardiovascular factors, mainly plasma lipids.

Uvod

Kardiovaskuldrni onemocnéni zpuUsobena ateroskleré-
zou jsou hlavni pfi¢cinou mortality muzua i Zzen v prdmys-
lové vyspélych zemich veetné Ceské republiky [1]. | kdyz
k rozvoji kardiovaskularnich onemocnéni na podkladé
aterosklerézy dochdzi u premenopauzalnich Zzen vzacné,
incidence téchto onemocnéni se po menopauze prudce
zvySuje. Dosud nezodpovézenou otdzkou zlstava, zda
jsou tyto zmény dusledkem spise chronologického star-
nuti nebo dlsledkem menopauzy doprovdzené poklesem
koncentrace estrogenl. Pokud je spravny druhy predpo-
klad, pak by zména kardiovaskularnich rizikovych faktort
v obdobi kolem menopauzy hrala zésadni dlohu v rozvoji
aterosklerdézy a jejich komplikaci [2,3]. Pfes zvysujici se za-
jem o prechod do menopauzy a dakazy, ze je skutecné
aterogenni [4,5], byla v posledni dobé publikovana pou-
ze obecnd doporuceni zaméfena na toto obdobi v Zivoté
zeny [6,7] a k dispozici je pouze malé mnozstvi udajd ze
spolehlivych longitudindlnich studii [2,3].

V nasi predchozi praci jsme u Zen pfed menopauzou
a po ni nalezli vysokou prevalenci metabolickych kardio-
vaskularnich rizikovych faktora [8,9]. Kromé toho jsme
zjistili, Ze menopauza je rizikovym faktorem pro rozvoj
hypertenze, i kdyZz mlze potencidlné souviset se zvyse-
nim body mass indexu [10]. Prokazali jsme rovnéz, ze za
urc¢itych podminek — zvlasté u kura¢ek — mize prechod
do menopauzy predstavovat kritické obdobi pro zrychle-
ni rozvoje aterosklerézy [11]. Dopady prechodu do me-
nopauzy mohou byt zpUsobeny nékolika mechanismy
véetné zhorsené ochrany cévni stény, poruchy reverzniho
transportu cholesterolu a narusené rovnovéhy pohlav-
nich hormond [11]. V soucasné longitudinalni studii jsme
se zabyvali zménami hlavnich kardiovaskularnich riziko-
vych faktort po prechodu do menopauzy.

Materialy a metody

Populace

Studie byla podrobné popsana jiz dfive na jiném misté [8—
11]. Stru¢né feceno, studie Prague Pre and Post Menopau-
sal Female study (3PMFs) vychazi z vysledkl ziskanych od
5% reprezentativniho vzorku Zen ve véku 45-54 let s by-
dlistém v Praze, které byly ndhodné vybrany v roce 2003.
V letech 2004 az 2006 bylo u 908 Zen provedeno zakladni

vysetfeni. Ukolem viech Zen po celou dobu ucasti ve studii
bylo zaznamenat posledni menstruac¢ni periodu (FMP). Pro
definici reprodukéniho potencidlu jsme pouzili kritéria na-
vrzena v projektu STRAW (Stages of Reproductive Aging
Workshop) [12] spolu s hodnotami hormonu stimulujiciho
folikuly (FSH). Podle téchto udaja jsme Zeny rozdélili do
tfi skupin: premenopauzalnich, u nichz byla FMP uvedena
61 dni pred vysetifenim; perimenopauzalnich, pokud byla
FMP zaznamendna 61-365 dni pred vysetfenim; a postme-
nopauzalnich, pokud byla FMP zjisténa vice nez 365 dni
pred vysetfenim. Druhé vysetieni bylo provedeno po 5,7 +
0,8 roku. UpIné udaje byly ziskany od 676 Zen. V nasi analy-
ze jsme se zaméili na 303 nové menopauzalnich Zzen a 292
trvale menopauzalnich Zen jako kontrolnich osob.

Definice nové menopauzadlnich Zen byla nasledujici:
FMP zaznamenand béhem 61 dni pred vstupnim vysetre-
nim a FSH < 40 U/l a FMP zaznamenana vice nez 365 dni
pred druhym vysetfenim a FSH > 40 IU/I. Definice trvale
menopauzdlnich zen byla nasledujici: FMP zaznamenana
vice nez 365 dni pred prvnim a druhym vysetfenim a FSH
> 40 U/l pfi obou vysetfenich. Po vyfazeni Zen po hys-
terektomii/ovariektomii a Zen s hormonalni substitu¢ni
lécbou zahrnovala skupina sledovanych Zzen 195 nové
menopauzdlnich Zen a kontrolni skupina 292 trvale me-
nopauzalnich zen. Etickd komise institutu schvalila celou
studii a vSechny Ucastnice podepsaly informovany souhlas
s druhym vysetfenim.

Antropometrické a laboratorni proménné

U viech ucastnic byla odebrana anamnéza a zjistény hlav-
ni kardiovaskularni rizikové faktory. Vyska, hmotnost, ob-
vod pasu a krevni tlak se méfily s pouzitim protokolu stu-
die WHO MONICA (Multinational MONItoring of trends
and determinants in CArdiovascular disease) [13,14]. Body
mass index se vypocitdval jako hmotnost v kg délena vys-
kou v metrech na druhou. Kuracky a byvalé kuracky byly
povazovany za kuracky. Systolicky a diastolicky krevni tlak
se méril na pravé pazi po alespon deseti minutach v kli-
du vsedé. Krevni tlak se méfil tfikrat a pro dalsi analyzy
byla pouzita primérna hodnota poslednich dvou méreni.
Krevni vzorky byly odebrany po celono¢nim hladovéni.
Celkovy cholesterol a triglyceridy v séru byly stanoveny
enzymatickou metodou (reagencia od spolec¢nosti F. Hoff-
mann-La Roche, Basile], Svycarsko) na pIné automatickém
pfistroji (HITACHI 911 Auto Analyzer, Japonsko). HDL
cholesterol byl stanoven stejnou metodou po vysrazeni
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lipoproteinl v séru za pouziti kitd s fosfowolframanem
sodnym a chloridem hofe¢natym, LDL cholesterol v séru
byl stanoven automatickou metodou s pfimym stanove-
nim pomoci LDL cholestrolu plus kitu od spolecnosti F.
Hoffmann-La Roche (Basilej, Svycarsko). Hodnota FSH se
stanovovala pomoci IRMA kitd (Immunotech, Praha, Ces-
ka republika). Glykemie nala¢no se stanovovala enzyma-
tickou metodou (Lachema, Brno, Ceska republika).

Analyza udaju

Udaje jsou uvedeny jako procenta u kategorickych pro-
ménnych a praméry u spojitych proménnych. Srovné-
ni spojitych proménnych mezi skupinami se provadélo
pomoci nepdrového t-testu. Parovy t-test byl pouzit ke
zjistovani zmén kardiovaskularnich rizikovych faktoru
v pfipadé spojitych proménnych v ¢ase. U diskrétnich pro-
ménnych byl pouzit %2 test. Srovnani prdmérnych zmén
konkrétnich proménnych mezi skupinami se provadélo
pomoci nepdrového t-testu.

Vysledky

Pfi vstupnim vysSetfeni byly vék a hodnoty FSH nové me-
nopauzalnich Zen statisticky vyznamné niz3i nez u trvale
menopauzalnich Zen; totéz platilo pro obvod pasu i hod-

noty LDL cholesterolu a apolipoproteinu B. U body
mass indexu, krevniho tlaku, hodnot triglyceridl, HDL
cholesterolu i apolipoproteinu A-1 a glykemie Zadné vy-
znamné rozdily zjistény nebyly (tabulka 1).

Z hlediska zmén kurackych navyku pfi druhém vysetre-
ni obou skupin byl prokazan mirny pokles poctu aktivnich
kuracek. Tyto rozdily viak nebyly statisticky vyznamné ani
uvnitt jednotlivych skupin, ani mezi nimi (tabulka 2).

Zmeény dalsich sledovanych kardiovaskularnich riziko-
vych faktord jsou uvedeny v tabulce 3. Hodnoty body
mass indexu a obvodu pasu u nové i trvale menopauzal-
nich Zen vyznamné vzrostly; v obou téchto parametrech
byl vzestup mirné vy3si u nové menopauzdlnich Zen,
zvlasté v pripadé obvodu pasu; rozdily mezi skupinami
vsak nedosahly statistické vyznamnosti. Systolicky krevni
tlak se v obou skupinach zvysil stejnou mérou, zatim-
co diastolicky krevni tlak se zvysil statisticky vyznamné
u nové, ne vsak trvale menopauzdlnich Zzen; rozdil zmén
v krevnim tlaku mezi skupinami v8ak nedosahl statistic-
ké vyznamnosti. Nejvétsi odliSnosti ve vysledcich obou
skupin byly pozorovany u zmén lipidovych parametru.
U nové menopauzdlnich Zzen nebyly Zadné vyznamné
zmény v hodnotach LDL cholesterolu, HDL cholestero-
lu i apolipoproteinu B a apolipoproteinu A-1 nalezeny;
vyznamné se viak zvysily hodnoty triglyceridd v plazmé.
Naproti tomu u trvale menopauzalnich zen bylo pozoro-

Tabulka 1 - Vstupni hodnoty kardiovaskularnich rizikovych faktort ve studii Prague Pre and Post Menopausal Female study

Nové menopauzalni Zeny

n =195
Veék (roky) 48,87 (2,51)
Hormon stimulujici folikuly (IU/I) 18,02 (19,38)
Body mass index (kg/m?) 25,24 (4,18)
Obvod pasu (cm) 84,55 (11,05)
Systolicky krevni tlak (mm Hg) 118,32 (15,68)
Diastolicky krevni tlak (mm Hg) 78,66 (10,05)
LDL cholesterol (mmol/l) 3,31 (0,82)
HDL cholesterol (mmol/I) 1,61 (0,38)
Triglyceridy (mmol/l) 1,29 (0,60)
Apolipoprotein B (g/l) 1,00 (0,23)
Apolipoprotein A-1 (g/l) 1,64 (0,268)
Glykemie nalacno (mmol/l) 5,11 (0,49)

Trvale menopauzalni Zeny p pro rozdil mezi nové a trvale

n =292 menopauzalnimi Zenami
51,66 (2,17) < 0,0001
73,42 (38,00) < 0,0001
25,79 (4,77) 0,19
87,51 (12,90) 0,009
118,01 (15,69) 0,831
78,44 (9,65) 0,809
3,62 (0,79) < 0,0001
1,64 (0,38) 0,394
1,34 (0,72) 0,423
1,08 (0,25) 0,002
1,64 (0,25) 0,933
5,16 (0,65) 0,361

Hodnoty jsou uvedeny jako prdmér (SD).

Tabulka 2 - Zmény kurackych navyku po Sesti letech ve studii Prague Pre and Post Menopausal Female study

Nové menopauzalni Zeny

Trvale menopauzalni Zeny

Nekuracky Byvalé kufacky ~ Soucasné kuracky Nekuracky Byvalé kuracky Soucasné kuracky
Vstupni vysetfeni 107 (54,9) 36 (18,5) 46 (23,6) 142 (48,8) 51(17,5) 89 (30,6)
Kontrolni vysetieni 110 (56,4) 44 (22,6) 37 (19,0) 141 (48,3) 66 (22,6) 76 (26,0)
p pro rozdil mezi
prvnim a druhym 0,412 0,212

vysetienim (32

Hodnoty jsou uvedeny jako pocty (%); u nové menopauzalnich zen nebyly dvé obcasné kuracky pfi vstupnim vysetieni zafazeny do analyzy,

u trvale menopauzalnich nebyla zafazena jedna obcasna kuracka.
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vano vyznamné snizeni hodnot LDL cholesterolu a apo-
lipoproteinu B bez vyznamnych zmén hodnot HDL cho-
lesterolu a triglyceridd v plazmé. Zmény viech lipido-
vych parametr( se mezi nové a trvale menopauzalnimi
Zenami statisticky vyznamné lisSily kromé apolipopro-
teinu A-1, kde rozdil dosdhl pouze hrani¢ni vyznam-
nosti. U obou skupin Zen do3lo k vyznamnému a témér
stejnému ndruUstu glykemie nalac¢no. Statiny uzivalo 5 %
nové menopauzalnich a 10 % trvale menopauzalnich
Zen. Tento rozdil nebyl statisticky vyznamny. Po vylouce-
ni Zzen lécenych statiny z analyzy se vysledky nijak pod-
statné nezménily. Vyznamné vy3si prevalence antihyper-
tenzni 1éCby byla zjisténa u trvale menopauzdlnich Zen.
Vylouceni Zen s antihypertenzivy rozdily ve zménach sle-
dovanych faktord mezi nové a trvale menopauzalnimi
Zenami nijak vyznamné neovlivnilo.

Diskuse

V nasi populac¢ni longitudinalni studii jsme zjistili, Ze po
prechodu do menopauzy doslo k nejvétsimu zvyseni hod-
not u body mass indexu, obvodu pasu, glykemie nala¢no
a triglyceridd v plazmé. Kromé toho byly nejvyraznéjsi
rozdily mezi nové a trvale menopauzalnimi Zenami na-
lezeny ve zméndch plazmatickych hodnot LDL choleste-
rolu, apolipoproteinu B, triglyceridd a HDL cholesterolu
po Sesti letech. S vyjimkou HDL cholesterolu byly vsechny
zjisténé zmény lipida v plazmé nepfiznivé u nové meno-
pauzélnich Zen a nebyly ovlivnény terapii statiny. V pfi-
padé body mass indexu, obvodu pasu, krevniho tlaku
a glykemie nala¢no nebyly pozorovany zadné vyznamné
odlisnosti mezi obéma sledovanymi skupinami. | kdyz se
zménami reprodukéniho véku a dopadem zmén Zenskych
pohlavnich hormonU na rozvoj aterosklerézy zabyvalo jiz
mnoho studii, pretrvava stale rada spornych otazek. Na
jedné strané se neprokazalo, Ze by vék v dobé menopau-

zy byl dodate¢nym prediktorem subklinické aterosklerézy
a/nebo koronarnich prihod [15,16]. Na druhé strané jsou
k dispozici diikazy, Ze menopauza a rychlost zmén béhem
prfechodu do menopauzy mohly hrat vyznamnou roli v za-
tézi kardiovaskularnim rizikem a rozvojem aterosklerézy
[17,18]. Zmény béhem prechodu do menopauzy jsou viak
komplexni a hafe zachytitelné a mohou odrazet momen-
talni absenci rovnovdhy mezi skodlivymi a ochrannymi
mechanismy.

Byl prokazan vztah pfirozené menopauzy k vzestu-
pu vSech kardiovaskularnich rizikovych faktora. Je vsak
obtizné odlidit, zda zmény v kardiovaskularnich riziko-
vych faktorech jsou disledkem chronologického starnu-
ti nebo skute¢né menopauzou. Vzhledem k problémdam
s vyhleddvanim vhodnych kontrolnich osob nepfinesly
jednoznac¢nou odpovéd ani longitudinalni studie. V nasi
studii jsme — na rozdil od jinych studii, v nichZ byly do
kontrolni skupiny zafazeny premenopauzalni Zeny stej-
ného véku — pouzili jako kontrolni skupinu trvale me-
nopauzalni Zeny. Kromé toho jsme pfi obou vysetfenich
zaznamenavali zmény hodnot hormonu stimulujiciho
folikuly, aby bylo mozno odlisit chronologické starnu-
ti od ovaridlniho. Nejzajimaveéjsi vysledky byly zjistény
u plazmatickych lipidd.

Zmeény v plazmatickych lipidech jiz byly v longitudinal-
nich studiich zahrnujicich tisice u¢astnic popsany. Jednou
z nejsolidnéjsich longitudinalnich studii je SWAN [2,3].
V této studii byly zmény v lipidovych faktorech u 541
zdravych a puvodné premenopauzalnich Zeny stanovo-
vadny po dvou az tfech letech. Kontrolni skupinu tvofily
vékoveé srovnatelné premenopauzalni Zeny. U Zen v pfiro-
zené menopauze bez hormondlni substitu¢ni [écby klesly
hodnoty HDL cholesterolu v séru vice nez v kontrolni sku-
piné, zatimco hodnoty LDL cholesterolu v plazmé se zvy-
Sily. Naproti tomu pfirozend menopauza nijak neovlivnila
krevni tlak, obsah cukru v plazmé, hodnoty inzulinu, ani
télesnou hmotnost.

Tabulka 3 - Zmény v kardiovaskularnich rizikovych faktorech sledovanych ve studii Prague Pre and Post Menopausal Female study

Nové menopauzalni Zeny Trvale menopauzalni Zzeny p pro rozdil mezi nové a trvale

n =195 n =292 menopauzalnimi Zenami

Hormon stimulujici folikuly (IU/l) 60,14 (37,5)*** 8,04 (34,4)*** < 0,0001
Body mass index (kg/m?) 1,36 (2,19)*** 1,12 (2,08)*** 0,228
Obvod pasu (cm) 2,51 (7,37)%** 1,28 (8,03)*** 0,09
Systolicky krevni tlak (mm Hg) 9,78 (15,71)*** 7,34 (16,08)*** 0,10
Diastolicky krevni tlak (mm Hg) 2,06 (9,29)*** 0,79 (10,40) 0,17
LDL cholesterol (mmol/l) 0,08 (0,88) -0,300 (0,90)*** < 0,0001
HDL cholesterol (mmol/I) 0,07 (0,29) -0,001 (0,29) 0,01
Triglyceridy (mmol/l) 0,13 (0,67)* 0,04 (0,63) 0,004
Apolipoprotein B (g/l) 0,04 (0,26) -0,03 (0,27)** 0,002
Apolipoprotein A-1 (g/l) -0,04 (0,27) -0,08 (0,24)** 0,09
Glykemie nala¢no (mmol/l) 0,278 (0,58)*** 0,28 (0,99)*** 0,971
Lécba statiny, n (%)’ 10 (5,0) 29 (9,5) 0,09
Antihypertenzni [écba, n (%)* 49 (25,1) 93 (31,8) 0,007

Hodnoty jsou uvedeny jako primér rozdilu (SD), pokud neni uvedeno jinak; zména oproti vstupnim hodnotam v kazdé skupiné:
*p < 0,05 ** p<0,01; *** p <0,001; "udaje z druhého vysetreni.
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Nase studie pfinesla podobné vysledky, aZ na statistic-
ky nevyznamné zvyseni hodnot HDL cholesterolu u nové
menopauzalnich Zen a pokles tohoto parametru u trvale
menopauzalnich Zen. Tyto rozdily by mohly byt dusled-
kem rdznorodosti kontrolni skupiny trvale menopauzal-
nich Zen i delSiho odstupu od menopauzy v nasi studii
oproti studii SWAN (5,7 vs. 2,5 roku). Pro vyznamny
a vyrazny pokles hodnot LDL cholesterolu u Zen v trvalé
menopauze zadné spolehlivé vysvétleni nemame. V nasi
studii jsme pfi kontrole dostupnych udajd tykajicich se
zmén v zivotosprdvé (kuractvi, fyzicka aktivita, zakladni
stravovaci navyky) nepozorovali zddné vyznamné rozdi-
ly mezi nové a trvale menopauzalnimi Zenami. Jednim
z moznych vysvétleni je celkovy trend poklesu hodnot
LDL cholesterolu v celé ¢eské populaci [19], ktery se pro-
jevil u ,stabilni” populace trvale menopauzalnich Zen,
ne vsak u ,dynamicky se ménici” populace nové meno-
pauzalnich zen.

Z hlediska dal3iho vyznamného nezavislého kardiovas-
kularniho rizikového faktoru — krevniho tlaku - jsme zjis-
tili v obou skupinach zvyseni systolického i diastolického
krevniho tlaku. Zatimco u nové menopauzalnich Zzen bylo
toto zvyseni statisticky vyznamné jak u systolického, tak
u diastolického krevniho tlaku, u trvale menopauzalnich
Zen doslo k vyznamnému zvyseni pouze u systolického
krevniho tlaku. Rozdil ve zméné diastolického krevniho
tlaku mezi obéma skupinami nicméné nebyl vyznam-
ny a mohl byt dUsledkem castéjsi antihypertenzni lécby
u trvale menopauzélnich Zen nebo mohlo jit o nahodny
nalez. Obecné jsme se setkali se stejnou situaci jako u jiz
dfive publikovanych studii — po menopauze se hodnoty
systolického i diastolického krevniho tlaku zvysuji a ve-
dou ke zvysené prevalenci hypertenze u starsich zen.

Limitaci nasi studie je provedeni pouze dvou vysetre-
ni béhem témér Sesti let bez castéjsiho sledovani, a tedy
nemoznost sledovat detailnéji pfechod do menopauzy.
Napadny rozdil ve zvy3eni hodnot FSH mezi nové a trvale
menopauzdlnimi Zenami viak ukazuje spiSe na ovarialni
nez chronologické starnuti ve sledované skupiné. Mezi
prednosti nasi studie patfi jeji populacni charakter s pres-
né definovanym reprodukcénim vékem zen a zménami
i skutecnost, Ze jde o monocentrickou longitudindlni pro-
spektivni studii. Kromé toho se domnivdme, Ze pro sledo-
vani zmén v kardiovaskularnich rizikovych faktorech pfi
prechodu do menopauzy predstavuji trvale menopauzal-
ni Zeny vhodnéjsi kontrolni skupinu.

Na zdkladé nasich vysledkt Ize konstatovat, Ze priroze-
na menopauza nepfiznivé ovliviiuje metabolismus lipidd,
coz mUze pfispivat k vyraznému zvy3eni rizika ischemické
choroby srde¢ni v nasledujicim obdobi.

Navic jsme potvrdili nase starsi zjisténi, Ze pfechod do
menopauzy je vyrazné dynamickym obdobim v Zivoté
Zeny, které je doprovazeno robustnimi zménami kardio-
vaskuldrnich rizikovych faktord, hlavné plazmatickych li-
pidd. Pokud se tyto vysledky potvrdi, mohl by pfechod do
menopauzy predstavovat idedlni obdobi pro komplexni
intervenci kardiovaskularnich rizikovych faktort vcetné
lipidd v plazmé.
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