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Sidhrn: Statiny st najucinnejsimi liekmi na zniZovanie LDL-cholesterolu a zdroveri disponuju silnou medicinou zaloZzenou na dékazoch
dokumentujlicou signifikantné znizenie kardiovaskuldrnych prihod v réznorodych skupinach pacientov. Napriek tejto skutoénosti je ich
pouzivanie v beznej klinickej praxi stdle nizsie oproti predpokladom. Mnohf lekéri sa obdvaju potencialnych vedfajsich Gcinkov statinov,
najma zavaznej svalovej toxicity, ktora sa tak stava prekazkou adekvatneho uzivania statinov. Klinické prejavy myopatie zahftiaju svalové
bolesti, slabost, tinavnost, kfce a/alebo zvysenie kreatinkindzy (CK). PretoZe hypercholesterolémia je zvy¢ajne asymptomatickd, kazdy ne-
Zelany efekt pouZitého lieku méze zavazne narusit adherenciu k terapii. Preto je velmi dolezité postidenie zadvaznosti myopatie, jej v¢asny,
racionalny individualny manaZment a ¢o mozno najskorsie znovunasadenie lipidy znizujtcej lie¢by s prihliadnutim na jej druh, déavku
a konkomitantnd liecbu.
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Statin myopathy - rarity or reality?

Summary: Statins are the most effective drugs for reducing LDL-cholesterol and have strong evidence based medicine documented by
significant reduction of cardiovascular events in wide variety of patients. Despite this fact, they are still underused in common clinical
practice. Many physicians have expressed concern about potential adverse effects, particularly severe muscle toxicity, which is an impedi-
ment to appropriate statin use. The clinical symptoms of statin myopathy include myalgia or muscle weakness, tiredness, cramps and/or
creatinkinase activity increases (CK). Because hypercholesterolaemia is usually asymptomatic, any unwanted effect of drug used for its
management can undermine adherence. Therefore it is very important to evaluate myopathy magnitude, prompt and rational individual
management, and if applicable, restart of lipid-lowering therapy as soon as possible with regard to its type, dose and concomitant

treatment.
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Uvod

Statiny st Gcinné lipidy zniZujice far-
maka, ktoré efektivne zniZuji predovset-
kym hladinu LDL-cholesterolu cestou
inhibicie syntézy cholesterolu blokova-
nim aktivity 3-hydroxy-3-metylglutaryl-
koenzym A reduktdzy (HMG-CoA re-
duktdza). Ide o kfic¢ovy enzym, ktory
determinuje rychlost a mnozZstvo syn-
tetizovaného cholesterolu. Co je viak
este doleZitejSie, randomizované kon-
trolované klinické studie potvrdili, Ze
ich podavanie je spojené s vyznamnym
poklesom kardiovaskuldrnych prihod
a kardiovaskuldrnej, ba dokonca i cel-
kovej mortality [1]. KedZe hypercho-
lesterolémia je prevazne asymptoma-
tickd, kazdy vedlajsi dGc¢inok statinov
moze znizit adherenciu k tejto liecbe.
Viaceré klinické $tudie ukazali, Ze st to
prave neziaduce ucinky liekov, ktoré st
v rozhodujltcej miere zodpovedné za
predc¢asné ukondenie liecby alebo zni-
Zenie compliance k liecbe [2,3].
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Pojem statinova myopatia
(myopatia spojena so statinovou
liecbou)

Klinické priznaky statinovej myopatie
(v anglosaskej literatire sa pouZivaju
dva terminy - ,statin myopathy“ a , sta-
tin-associated myopathy“) sti mnoho-
raké a variruji od zvySenej inavnosti
cez svalovu slabost, bolesti svalov az
po svalové krée [4]. Napriek tymto po-
merne jasne definovanym symptémom
boli v klinickych stididch pouzité ¢asto
odligné kritéria na jej hodnotenie, ¢o
pochopitelne prispieva ku staZeniu po-
sudzovania jej vyskytu, predovietkym
pri pokusoch o r6zne metaanalyzy ta-
kychto studii [5].

Definicia myopatie podla americ-
kého systému hldsenia neziaducich
ucinkov liekov FDA (The US Food and
Drug Administration’s) je zaloZend na
vzostupe hladiny CK nad 10-ndsobok
nad horny limit jej normalnych hladin.
Diagnéza rabdomyolyzy je postavend

na vzostupe hladiny CK nad 50-naso-
bok nad horny limit normalnych hladin
CK a je spojend s klinickymi priznakmi
organového poskodenia, najma renal-
neho zlyhania [6].

Definicia myopatie podla ACC/
/AHA/NHLBI (American College of
Cardiology/American Heart Associa-
tion/National Heart Lung and Blood
Institute) hovori o akejkolfvek chorobe
svalov. Myalgia je akdkofvek bolest
alebo slabost svalov bez elevacie hla-
diny CK a diagnéza rabdomyolyzy je
postavend na pritomnosti svalovych
symptémov spolu so vzostupom hla-
diny CK (typicky zna¢ne nad 10-na-
sobok nad horny limit jej normalnych
hladin) a kreatininu a pritomnostou
myoglobinu v tmavohnedom mo¢i [7].

Napokon expertny panel National
Lipid Association navrhol definiciu za-
loZend na pritomnosti svalovych sym-
ptémov a stupni vzostupu kreatinki-
ndzy. Podla tejto klasifikacie su vietky
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Obr. 1. Metabolicka cesta syntézy cholesterolu, koenzgmu Q10, zapalovych a prolifera¢ne pésobiacich proteinov.

svalové tazkosti (vratane svalovych bo-
lesti, kfcov a slabosti) spojené so sta-
tinovou lie¢bou tzv. symptomatickou
myopatiou. Asymptomatickd myopa-
tia predstavuje stav, kedy je zazname-
nany vzostup CK bez symptémov sva-
lového poskodenia. Vzostup CK je
hodnoteny ako mierny (pokial hladina
CK je zvySena, ale nepresahuje 10-na-
sobok horného limitu jej norméalnych
hladin), stredne zavazny (ak je hladina
CK medzi 10-50-ndsobkom horného
limitu jej normélnych hladin) a zdvazny
(CK nad 50 nasobok horného limitu
normélnych hladin) [8].

Mozné priciny statinovej myopatie
Presna pri¢ina vzniku statinovej myo-
patie doposial nebola objasnena. Sta-
tiny blokovanim HMG-CoA reduktazy
neznizuju len syntézu mevalondtu, ale
blokuju celt kaskadu biochemickych
dejov zavislych prave od syntézy meva-
londtu (obr. 1).

Dochadza ku inhibfcii syntézy gerany-
lovanych a farnezylovanych proteinov
(mozné vysvetlenie antiprolifera¢nych,
resp. protizdpalovych dcinkov stati-
nov), ale aj inhibicii endogénnej syntézy
koenzymu Q10 (ubichinénu) a niekto-
rych selénoproteinov [9]. Medzi mozné
pri¢iny statinovej myopatie patri pokles
dostupného cholesterolu pre plnohod-
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notnu sarkolému, integritu T-tubulov,
dalej znizenie G-proteinov, ale aj zni-
Zenie hladiny koenzymu Q10 [10-12].
Medzi daldie mozné pri¢iny patri upre-
guldcia aktivity svalovych LDL recepto-
rov, ktord vedie ku zvySenému vychy-
tavaniu na triacylglyceroly bohatych
VLDL so vznikom tzv. ,fat myopathy“
(,tukovej myopatie), pripadne ku zvy-
$enému vychytdvaniu fytosterolov ob-
dobnym mechanizmom, alebo zmeny
proteinov v protedzovych reakcidch
spojené s katabolizmom proteinov
v myocytoch [13,14]. V3etky tieto pro-
cesy vedu ku zvySenej fluididite bunko-
vej membrany myocytov, a tym ju robia
nachylnejSou na poskodenie.

Dal$ia, pomerne logicky zdévod-
nitefnd pricina tkvie v skuto¢nosti, ze
liecba statinmi vedie ku mitochondridl-
nej dysfunkcii, ¢o je spojené so svalo-
vou apoptézou a myopatiou. Statiny,
tak ako uz bolo vy3sie zmienené, znizuju
tvorbu farnezyl-pyrofosfatu a geranyl-
geranyl-pyrofosfatu, ktoré prenyldciou
aktivuju regula¢né proteiny (Rho, Ras,
Ras-GTP), ktoré zabezpecuji normaélne
fyziologické deje v bunke a jej rast. V pri-
pade nedostatku tychto proteinov na-
opak dochadza ku apoptéze [15]. Na-
pokon neddvno publikované data
poukazuji na mozny deficit vitaminu E
navodeny statinovou lie¢bou. Presny

mechanizmus poklesu hladiny a-toko-
ferolu sice nie je objasneny, ale pred-
pokladd, Ze k nemu dochéddza vplyvom
poklesu hladiny LDL-cholesterolu (ako
jeho transportéra). Vitamin E je hojne
pritomny v myocytoch a jeho deficit
moze narusit bunkovt integritu [16].

Prevalencia statinovej myopatie

a jej rizikové faktory

Vyskyt statinovej myopatie v randomi-
zovanych klinickych stadidch bol vefmi
nizky (nepresiahol 1-5% pacientov)
a bol porovnatefny s vyskytom myo-
patie v placebovej skupine pacientov
[17]. Na druhej strane prospektivne
Stidie a registre z beznej praxe hovoria
o podstatne vy$8om percente pacien-
tov so statinovou myopatiou pohybu-
jucou sa v rozmedzi od 9 do 20% spo-
medzi vSetkych pacientov [18].

Stadia PRIMO bola zrejme doteraz
najvdaésou observa¢nou Stidiou mo-
nitorujdcou svalové neziaduce ucinky
statinov. Do sledovania bolo zarade-
nych 7 924 pacientov liecenych vyso-
kodavkovanymi statinmi (atorvastatin
v davkach 40-80 mg denne, simvasta-
tin 40-80 mg denne, pravastatin 40 mg
a fluvastatin najma vo forme s pred|-
Zenym uvoltiovanim XL v davke 80 mg
denne) [19]. Celkom u 832 pacientov,
t.j. 10,5% z celého stboru, boli zazna-
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Faktory savisiace s pacientom

vy$si vek

nizSia hmotnost

Zenské pohlavie

hypotyreéza

diabetes mellitus

pecefiové choroby

obli¢kové choroby

velkd fyzickd ndmaha

alkoholizmus

drogy (amfetamin, kokain)

zépalové svalové choroby

vrodené svalové choroby

nadmernd konzumdcia
grapefruitového dzusu

Faktory stvisiace so statinom
druh (najviac simvastatin)
vyssia ddvka

vyssia lipofilita

vyssia biologickd dostupnost

Tab. 1. Rizikové faktory statinovej myopatie.

warfarin

erytromycin
amiodaron
omeprazol
gemfibrozil

digoxin
kolchicin

niacin

Faktory stvisiace s liekovymi interakciami (statin-liek)
itrakonazol, ketokonazol

makrolidové antibiotika

inhibitory protedz

verapamil, diltiazem

menané svalové neziaduce Ucinky, pri-
¢om najmenej frekventné boli u pacien-
tov uzivajlcich fluvastatin (,,najslabsi“
spomedzi statinov z hfadiska sily hy-
polipemického tcinku) - celkom 5,1%
pacientov, dalej nasledovali pacienti
lie¢eni pravastatinom - 10,9 %, ator-
vastatinom - 14,9%. Najcastejsie sva-
lové neziaduce acinky boli v skupine
pacientov uZivajucich simvastatin -
18,2%, co koreluje aj s vysledkami
viacerych klinickych stadii, kde rab-
domyolyza bola najéastejSie pozoro-
vana pri vy$sich ddvkach simvastatinu
a pri lie¢be s dnes uZ nepouzivanym
cerivastatinom [20]. Stddia PRIMO
tiez poukdzala na viaceré rizikové fak-
tory myopatie (vratane druhu statinu -
zmienené vyssie). Najvyznamnej$im ri-
zikovym faktorom myopatie sa ukdzala
byt pritomnost svalového neziadu-
ceho acinku s inym hypolipemicky po-
sobiacim liekom v anamnéze (viac ako
10-ndsobne vyssie riziko), dalej v ana-
mnéze nevysvetlitefnych kécov (4krat
vyssie riziko), anamnéza vyssich hla-
din CK (2krat vyssie riziko), dalej hy-
potyrebza a iné faktory. Harper s Ja-
cobsonom a Smogorzewski podrobne
popisali rizikové faktory statinovej
myopatie a rozdelili ich do 3 kategérif:
1. stvisiace s pacientom;
2. stvisiace s druhom statinu;
3. stvisiace s liekovymi interakciami
(medzi statinom a inymi stcasne
podavanymi liekmi) [4,21].
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Prehfad tychto rizikovych faktorov je
uvedeny v tab. 1.

Liekové interakcie, najma na drovni
inhibitorov cytochrému CYP3A4 (napr.
antimykotikd, makrolidové antibio-
tikd, blokatory kalciovych kandlov typu
verapamilu a diltiazemu) a CYP2C9
(amiodaron, omeprazol, fibraty,
najma gemfibrozil, digoxin, niacin),
ale i ostatné rizikové faktory podrobne
analyzuje neddvno publikovana préaca
Chatsizizisa et al [22].

Rovnako medzi najnovsie patri lite-
rarny prehlad préc, ktoré spajaju riziko
statfnovej myopatie s preexistujucimi
subklinickymi vrodenymi svalovymi
poruchami na podklade genetickych
polymorfizmov proteinov kédovanych
SLCO1B1 (gén kédujlici transportny
polypeptid C, ktory je zodpovedny za
vychytdvanie statinov v peceni) alebo
enzymovym systémom cytochrému P
[23]. Najsilnejsia asocidcia bola zis-
tend pri génoch ovplyvriujdcich trans-
port statinov v hepatocytoch organic-
kym aniénom transportnym poly-
peptidom C (OATP1B1), ktory je ké-
dovany SLCO1B1. Dve neddvne 3tu-
die potvrdili dlohu genetickych va-
ridciif SLCO1B1 pri statinovej myopatii
[24,25].

Manazment statinovej myopatie

ManaZment statinovej myopatie v bez-
nej klinickej praxi je neuspokojivy. Jej
diagnostika je pomerne obtiazna, pre-

toZe pri porovnavacich 3tididch (sta-
tiny oproti placebu) bol jej vyskyt po-
rovnatefny v oboch ramenach, pla-
cebovom i statinovom, teda falo$ne
pozitivna diagnéza myopatie bola
zrejme castej$im javom. Na druhej
strane existuje znaény rozdiel vo vy-
skyte statinovej myopatie v beznej kli-
nickej praxi (ovela frekventnejsia ako
v zaslepenych Studiach). Kde mozno
hladat priciny?

Vysvetlenie je, zdd sa, pomerne jed-
noduché. V randomizovanych klinic-
kych $tadidch prebieha pred samot-
nou randomizaciou v dobe skriningu
vyber pacientov podla dopredu sta-
novenych kritérii. Je len samozrejmé,
Ze z tychto $tudif boli a priori vylticen{
pacienti s predchadzajidcimi neziadu-
cimi Gc¢inkami statinov, s anamnézou
svalovych tazkosti alebo choréb, ana-
mnézou rizikovych faktorov myopatie
(napr. zvySenymi hladinami CK, hypo-
tyreézou atd.).

Rozhodujlicou pre spravne stano-
venie diagndzy statinovej myopatie je
dokladna anamnéza s cielenym pat-
ranim po vetkych rizikovych fakto-
roch. Rutinné stanovovanie CK u v3et-
kych pacientov uZivajicich statiny sa
dnes neodportica, aviak pri podozreni
na myopatiu je nevyhnutnostou [8].
V lie¢be statinom je mozné pokraco-
vat, pokial symptémy myopatie st to-
lerovatelné zo strany pacienta a po-
kial si¢asne hladina CK nepresiahne
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10-nasobok horného limitu normal-
nych hodnét. Liecbu je potrebné na-
opak prerusit, pokial pacient netole-
ruje symptémy (aj bez zvy3enia CK!),
alebo ak je CK zvySené nad 10-ndso-
bok horného limitu normélnych hod-
nét (v tomto pripade aj u asymptoma-
tického paciental!). Svalovd biopsia je
namieste, pokial aj po vysadeni sta-
tinu myopatia dlhodobo pretrvava. Je
potrebné konzultovat $pecialistu na
svalové ochorenia, pretoze symptémy
statinove] myopatie zvycajne i v tych
tazsich pripadoch ustupuju v priebehu
niekolkych dni od vysadenia liecby.

V pripadoch, kedy bolo potrebné
liecbu prerusit, je mozné pokradovat
niekolkymi spésobmi (v zavislosti od
predchadzajlicej anamnézy pacienta,
zdvaznosti priebehu myopatie, pre
ktord bol statin primarne vysadeny):
1. reStartovat lie¢bu tym istym stati-

nom v redukovanej dévke,

2. reStartovat lie¢bu tym istym stati-
nom v pévodnej davke (,,test repro-
dukovatelnosti myopatie“),

3. nasadit liecbu inym, spravidla bez-
pecnejsim statinom (z tohto po-
htadu je ,najhorsim“ simvastatin,
»najlepsimi“ st fluvastatin a prava-
statin, nasledované rosuvastatinom
a atorvastatinom),

4. pokial nie je mozné znovu nasadit
statin, priklaname sa k lie¢be ezeti-
mibom alebo kyselinou nikotinovou,

5. priznovunasaden(statinu (najma pri
podani nizsich davok, alebo mene;
G¢inného statinu) a sicasnom ne-
dosahovani ciefovych hodnét pre
LDL-cholesterol sa odportiéa kom-
bindcia s ezetimibom, menej s kyse-
linou nikotinovou alebo fibratmi.

V pripade diagnostikovania rabdo-
myolyzy je namieste okamZité preruse-
nie statinovej lie¢by, hospitalizacia pa-
cienta s parenterdlnou rehydrata¢nou
terapiou, monitorovanim rendlnych
funkcii a CK.

V poslednych rokoch sa vela disku-
tuje o tlohe koenzymu Q10 v preven-
cii, pripadne lie¢be statinove] myo-
patie. Jeho pouZitie je zatial v zmysle

vysledkov klinickych $tudif nejasné,
ale zd4 sa, Ze jeho pozitivna tloha by
mohla byt predovietkym v lie¢be mito-
chondridlnych myopatif [26,27].

Siddiqi a Thompson odporicaji po-
ddvanie koenzymu Q10 pacientom so
symptomatickou statinovou myopa-
tiou (kde nebola preruend lie¢ba)
s ciefom redukovat symptomatolégiu
a takisto u pacientov, u ktorych bola
reStartovand statinova terapia (bez
ohladu na to, ¢i st symptomaticki,
alebo nie) [5].

Medzi lekdrmi je mnoho takych, ktorf
odmietaju lie¢cbu vyZivovymi dopln-
kami typu koenzymu Q10, a naopak
vefa je aj tych, ktorf tieto vyZivové do-
plnky preceriujd. Prec¢o su vysledky kli-
nickych 3tadif s koenzgmom Q10 také
rozporuplné? Je potrebné povedat
hned na tivod, Ze metodoldgia uz reali-
zovanych stddif bola rozdielna (&asto
nejednoznacnd, nepresnd), davky
a druh koenzymu Q10 sa rovnako zna-
¢ne ligili. Dnes napr. vieme, Ze amorfné
formy koenzymu Q10 sa vstrebavaju
len vefmi mélo a Ze nedochadza ku
signifikantnému zvy$eniu plazmatic-
kych hladin koenzymu Q10 (tobéz nie
hladin v tkanivéch, a teda aj vo sva-
loch!), a teda nemozno ocakdvat po-
zitivne klinické vysledky. Preto je nutné
pouzivat krystalické formy koenzymu
Q10 a aplikovat ich v dostatoc¢ne vy-
sokych davkach (okrem toho vyhod-
nejsia je redukovand forma koenzymu
Q10 - ubichinol - oproti doteraz viac
pouzivanému ubichinolu). Zatial nie
su stanovené odporuicané davky pre
liecbu statinovej myopatie, ale napr.
pri pouziti koenzymu Q10 v experi-
mentalnych Stddiach pri chronickom
srdcovom zlyhdvani bol pozitivny vysle-
dok dosiahnuty len v pripade, ak doslo
aspori ku 160% narastu plazmatickych
hladin, ¢o dobre korelovalo aj s naras-
tom jeho hladin v myokarde. V redlnej
praxi to znamenalo pouZit davky okolo
300 mg denne [28,29].

Napokon v pilotnej, dvojito-sle-
pej randomizovanej klinickej Studii
na nasom pracovisku sme testovali
v skupine 60 pacientov so sympté-
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mami statinove] myopatie (nevynu-
cujlicej si prerudenie statinovej liecby)
vplyv koenzymu Q10 v davke 200 mg
denne oproti placebu podédvaného
pocas 3 mesiacov na symptémy sta-
tinove] myopatie a hladiny koenzymu
Q10. Zaznamenali sme Statisticky vy-
znamny pokles symptémov statinove;j
myopatie (svalovd bolest - p = 0,0001,
0,011, sva-
lovd tnavnost - p = 0,024 a sva-

svalovd slabost - p

lové kice - p = 0,005) v aktivnej sku-
pine. Naopak v placebovej skupine
sa symptémy signifikantne nezmenili.
S uvedenymi nélezmi dobre koreloval
Statisticky signifikantny narast plaz-
matickych hladin koenzymu Q10 v ak-
tivnej skupine (z 0,77 + 0,37 pg/ml
na 2,91 + 1,61 pg/ml), pricom hla-
diny v placebovej skupine zostali ne-
zmenené (z 0,72 + 0,35 pg/ml na
0,74 + 0,35 pg/ml). Nezaznamenali
sme Ziadne vedlajSie Gcinky terapie
koenzgmom Q10 [30]. Samozrejme li-
mitdciou nasej Stddie bol predoviet-
kym mensi sibor pacientov a jeho
nehomogenita (rézne druhy stati-
nov v réznych davkach). Vyskyt ne-
Ziaducich Géinkov statinov bol viak aj
v nadej studii, kde sme skrinovali cel-
kom 1 142 pacientov, podobny ako
v $tidii PRIMO, a pohyboval sa v roz-
pati od 5,47 % (fluvastatin XL) po
12,28 % (simvastatin).

Zaver

Statinovd myopatia patri medzi zried-
kavé komplikdcie statinovej lie¢by.
Predstavuje i napriek svojmu zvdcsa
benignemu priebehu a reverzibilite or-
gdnového poskodenia zavazny medi-
cinsky problém, pretoze byva spojend
so signifikantne horSou adherenciou
pacientov ku takejto lie¢be. Aj ked
je lie¢ba statinmi bezpeénd a spre-
vadzand minimom neZiaducich Gcin-
kov, je potrebné mat na zreteli sku-
toénost, Ze ich preskripcia dramaticky
narastd. Je to nielen kvoli lep3ej edu-
kacii medicinskeho persondlu, ale
aj kvoli rozsirovaniu spektra indika-
cif statinov. Naviac, statiny st predpi-
sované coraz viac (nielen v klinickych
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studidch) vo vysokych terapeutickych
davkach. Preto i pri relativne nizkom
percentudlnom vyskyte neziaducich
ucinkov su tieto v absoldtnych ¢&islach
pomerne vysoké. Diagnostika statino-
vej myopatie je plnd dskali. Je mozné
tak ,nadhodnotenie” i ,,podhodnote-
nie“ symptémov, hladina kreatinkinazy
mobze byt nielen potvrdenim diagndzy,
ale i falo$ne pozitivnym nélezom. Kaz-
dopadne je potrebné starostlivym vy3e-
trenim pacienta, rozborom jeho ana-
mnézy, komorbidit a konkomitantne;
terapie, ¢o najskoér odhalit pricinu sva-
lovych symptémov (so zvysenim alebo
bez zvySenia CK) a pokusit sa bud
o ¢o najskordiu reindukciu statinove;j
lie¢by (pri nepritomnosti zvyseného ri-
zika neziaducich ucinkov), alebo jej
zmenu s ciefom redukcie kardiovasku-
ldrneho rizika toho ktorého pacienta.
Liecebné moznosti pri dokdzanej sta-
tinovej myopatii v sticasnosti su zna-
¢ne limitované a st zamerané skor na
elimindciu jej pricin (komorbidity a ri-
zikové faktory na strane pacienta, zni-
Zenie rizika potencidlnych liekovych
interakcii). Substitu¢nd lie¢ba koenzy-
mom Q10 si vyZaduje overenie vacsimi
randomizovanymi kontrolovanymi kli-
nickymi $tidiami. Doterajsie dbkazy
pre takyto pristup st obmedzené, aj
ked na druhej strane je potrebné ob-
jektivne kon3tatovat, Ze suplementdcia
koenzymom Q10 nebola spojend s vy3-
§im rizikom vedlajsich dGcinkov a v jed-
notlivych pripadoch viedla ku zlepSeniu
symptémov myopatie.
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