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ZACNETE
SILN, ZU STANTE SILNI

Na zadatku lIééby se podava jedna injekce mésiéné ve tfech po sobé jdoucich davkach.
Lécebny interval se pak prodlouzi na 2 mésice."-!

INDIVIDUALNI INTERVAL DAVKOVANI S MOZNOSTi JEDNOU ZA 4 A NASLEDNE AZ
DO 16 TYDNU.'* EYLEA® - MENE NAROCNA LEGBA PRO LEKARE | PRO PACIENTY?

Pred tydnem 96 studie ALTAIR bylo dosaZeno s pfipravkem EYLEA® nasledujicich vysledk:
* AZ 46,3 % pacientti mélo posledni Ié&ebny interval 16 tydn(.>*

PRODLUZOVANI PRODLUZOVAN
INTERVAL INTERVALU DAVKOVANI INTERVALU DAVKO

e ) PO 4 TYDNECH PO 2 TYDNECH
16 TYDNU
(4 MESICE)

6,3% (41,

%

AZ 40,5 % pacient( pfi posledni navitévé v 1. roce |é¢by piipravkem
EYLEA® mélo interval pro dal$f planovanou injekci 16 tydn(.22b*

Bez ohledu na to, jaky proaktivni rezim davkovani zvolite,
pripravek EYLEA® Vam pomiiZze maximalizovat zlep§eni
zraku a minimalizovat naroénost Iééby.>

t Nazatatku IéCby pripravkem EYLEA® se poddva jedna injekce mésitné ve tfech po sobé
jdoucich davkach. LéCebny interval se pak prodlouZl na 2 mésice. Intervaly I6Eby mezi
injekcemi del3f neZ 4 mésice nebo kratsf neZ 4 tydny nebyly studovany. Kompletnf VICE GASU NA TO PODSTATNE
informace o dévkovani naleznete v SPC pfipravku EYLEA®.

* ProdluZovani intervalu dévkovani po 4 tydnech. po 2 tydnech byl interval davkovéni o 2 tydny prodlouZen nebo zkracen. Primérni ukazatel

a. Ve studil ALTAIR (N = 246) dostali dosud neléceni pacienti s nVPMD 3 tvodni mésitni hodnotil priim&mou zménu BCVA od vstupni hodnoty do tydne 52 ve dvou rliznych

injekee (v 0., 4. a 8. tydnu) a poté jednu injekci v 16. tydnu. Pacienti byli v 16. tydnu rezimech Uipravy intervalu dévkovani u pacientii s nvPMD.2
randomizovéni v poméru 1:1 do dvou ramen studie za (i&elem vyhodnocenf rezimu  b. ,Interval pro dal$i pldnovanou injekci* byl definovén jako doba mezi posledni injekc!
s Upravou intervalu davkovani. Intervaly injekci se v obou ramenech prodluZovaly (z 8 tyd- a pridti planovanou injekcf pfi posledni ndvatévé v 52. tydnu studie.?
nii) v intervalech po 2 nebo 4 tydnech s cilem udrZet stabilni vysledky vySetfeni zraku  Literatura
a/nebo anatomickych pomér{i. Pokud se vysledky vySetienf zraku a/nebo anatomickych 1. Souhm (idajii o pfipravku EYLEA®, 28.1.2021.
pomérii zhorsily, bylo mozné davkovéni podle potfeby zkrétit a7 na minimdlni interval 2. Ohji, M., Takahashi, K., Okada, A.A. et al. Efficacy and safety of intravitreal aflibercept treat-
jednou za 8 tydn(i.? Pokud néjaky pacient ve skupiné s lipravou o 4 tydny spinil kritéria -and-extend regimens in exudative age-related macular degeneration: 52- and 96-week
pro prodlouZeni intervalu |éCby, interval se prodiouZil o 4 tydny. Pokud néjaky pacient findings from ALTAIR. A randomized clinical trial. Adv Ther (2020) 37:2184—2198 htips.//
ve skuping s (ipravou o 4 tydny spinil kritéria pro zkrécen intervalu Ié¢by, interval 16&by link.springer.com/article/10.1007/s12325-020-01236-x, posledni pifistup 25.2.2021.
se zkrétil o 2 tydny. Pokud byl viak posledni interval IéEby prodiouZen o 4 tydny oproti 3. Japanese Treat and Extend Study of Aflibercept in Neovascular Age-related Macular
predposlednimu intervalu, interval Iéby se zkratil o 4 tydny. Pokud byl interval [6¢by Degeneration (ALTAIR). https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02305238. Posledni
v priibéhu studie zkracen o 4 tydny a pacient spinil kritéria pro prodlouZenf intervalu piistup 25.2.2021.
16¢hy, interval 16¢by se prodlouZil ¢ 2 tydny (jakékoliv dalsf prodiuZovani nebo zkracovani PP-EYL-CZ-0047-1
intervalu Iécby probihalo po dvoutydennich intervalech). U pacientd ve skupiné s Gpravou 03/2021



Zkracené informace o lééivém pripravku EYLEA®
Nézev lécivého pFipravku: EYLEA® 40 mg/ml injekéni
roztok v injekéni lahviGce; EYLEA® 40 mg/ml injek&ni
roztok v predplnéné injekEni stfikacce. Slozeni:
Afliberceptum. Jedna injekéni lahvi¢ka obsahuje 100
mikrolitr{l, to odpovida afliberceptum 4 mg. Jedna pred-
plnénd injekéni stikacka obsahuje 90 mikrolitrdl, to
odpovida afliberceptum 3,6 mg. Indikace: Pripravek
EYLEA® je indikovan u dospélych k [é&bé neovaskularni
(vihké) formy vékem podminéné makularni degenerace
(VPMD), poruchy zraku zplisobené makuldrnim edémem
v diisledku okluze retindinf Zlly (RVO) (vétve retindinf Zly
(BRVO) nebo centralni retindlni Zily (CRVQ)), poruchy
zraku v disledku diabetického makuldrniho edému
(DME) a poruchy zraku v disledku myopické chorioide-
alni neovaskularizace (mCNV). Davkovéni a zpiisob
podani*: EYLEA® je urena pouze pro intravitredlni
aplikaci. Kazda injekéni lahvicka a kaZda predplnéna
injekéni stitkacka miZe byt pouZita pouze pro Ié¢bu
jednoho oka. Extrakce vice davek z jednotlivé injekéni
lahvigky nebo z predpinéné injekéni stfikatky miiZe zvysit
riziko kontaminace a nasledné infekce. Pfipravek
EYLEA® musf byt poddvan pouze kvalifikovanym |ékafem,
ktery ma zkuSenosti s aplikaci intravitredlni injekce.
Doporucend dévka pripravku EYLEA® je 2 mg afliber-
ceptu, coz odpovidd 50 mikrolitrlim. Vihka forma VPMD*:
Na za¢4tku lé¢by piipravkem EYLEA® se poddvd 1 in-
jekee mésitné ve 3 po sobé jdoucich davkach. LéGebny
interval se pak prodlouzi na 2 mésice. Na zakladé vy-
sledkil vySetieni zraku a/nebo anatomickych pomérli
Iékafem miZe byt interval [éEby udrZovan na 2 mésicich
nebo dale prodlouZen rezimem ,treat and extend", kdy
dochazi k prodiuZovani intervalll mezi injekcemi 0 2 nebo
0 4 tydny tak, aby byly udrZzeny stabilni vysledky vySet-
feni zraku a/nebo anatomickych pomérd. Pokud dojde
ke zhorSenf vysledkd vySetfenf zraku a/nebo anatomic-
kych pomérl, interval lé¢by ma byt podle toho zkracen.
Nejsou poZadavky na sledovani mezi injekcemi. Na za-
kladé posouzeni lékafem mohou byt kontrolni ndvStévy
Cast&jSi neZ je aplikace injekei. Intervaly |1é¢by mezi in-
jekcemi del3i nez 4 mésice nebo kratsi nez 4 tydny
nebyly studovany. Makularni edém v diisledku RVO
(BRVQ nebo CRVQ): Po prvni injekci je IéEba aplikovana
jednou mésitng. Interval mezi 2 davkami nema byt kratSi
nez 1 mésic. Jestlize vysledky vy3etieni zraku a anato-
mickych pomérl naznaduji, Ze pokradujici IéCba neni
pro pacienta pfinosnd, podavani pfipravku EYLEA® ma
byt ukonteno. Léba jednou mésitné pokracuje, dokud
nedojde k dosazeni maximalni zrakové ostrosti a/nebo
vymizeni pfiznakl aktivniho onemocnéni. Zapotebi
mohou byt 3 nebo vice po sobé nasleduiici injekce apli-
kované jednou mésitné. Létba mlZe pokraCovat v re-
Zimu ,treat and extend“ s postupné se prodluZujicimi
intervaly, aby byly udrZeny stabilni vysledky vySetfeni
zraku a/nebo anatomickych pomérd, avSak vzhledem
k nedostatku Gdajd nenf moiZné uréit délku téchto inter-
valil. Pokud dojde ke zhor3eni vysledk( vySetfeni zraku
a/nebo anatomickych pomérd, interval 165by ma byt
podle toho zkrdcen. Plan kontrol a 16Eby mé stanovit
oSetfujici Iékar na zakladé individudini odpovédi pacienta.
Sledovani aktivity nemoci miZe zahmovat klinické vy-
Setfeni, funkéni testy nebo zobrazovaci techniky (napf:
optickou koherentni tomografii nebo fluorescenéni an-
giografii). Diabeticky makuldrni edém: LéEba pfipravkem
EYLEA® se zahajuje jednou injekci mésicné s péti
po sobé jdoucimi ddvkami s ndslednym podavéanim
1 injekce kaZdé 2 mésice. Kontroly mezi injekcemi nej-
sou pozadovany. Po 12 mésicich lécby pfipravkem
EYLEA® a na zakladé vysledkii vySetieni zraku a/ngbo
anatomickych pomérli miiZe byt interval 165by prodiou-
Zen, napf. rezimem ,treat and extend", tj.postupné
prodiuZovani intervalli tak, aby byly udrZeny stabilni
vysledky vySetfeni zraku a/nebo anatomickych pomérd,
aviak vzhledem k nedostatku tdajil nenf mozné urdit
délku téchto intervalll. Pokud dojde ke zhorSeni vysledk(i
vySetfeni zraku a/nebo anatomickych pomérd, interval
l6Eby ma byt podle toho zkracen. Plan kontrol mé proto
uréit oSetfujici Iékar, kontroly miZou byt planovany

Cast&ji v porovnani s planem podani injekei. Pokud vy-
sledky vySetfeni zraku a anatomickych pomérli naznaguji,
Ze pokraCujici 1é¢ba neni pro pacienta pfinosnd, poda-
vani pfipravku EYLEA® m4 byt ukonéeno. Myopicka
chorioidedini neovaskularizace: Poda se doporucena
dévka pfipravku EYLEA®, dal§i davky mohou byt podany,
pokud vysledky vySetfeni zraku a/nebo anatomickych
pomérti ukazujf, Ze onemocnéni pietrvava, Recidivy Ci
rekurence by mély byt IéCeny jako nova manifestace
onemocnénf. Pldn kontrol md byt stanoven oSetfujicim
|ékafem. Interval mezi 2 davkami nema byt kratSi nez
1 mésic. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé€ivou
latku aflibercept &i na kteroukoli pomocnou latku. Aktivni
oéni nebo periokularni infekce nebo podezieni na ni.
Aktivni zavazny intraokuldrni zanét. ZvlaStni upozor-
néni a opatieni pro pouziti: Pro zlepSeni sledovatel-
nosti biologickych piipravki je tfeba jasné zaznamenat
nézev a Cislo SarZe podaného pipravku. Intravitredini
injekce, véetné injekel s pripravkem EYLEA®, jsou spo-
jovany s endoftalmitidou, nitrooénim zanétem, rhegma-
togennim odchlipenim sitnice, trhlinou sitnice a iatro-
genni traumatickou kataraktou. Pfi aplikaci pfipravku
EYLEA® musi byt vZdy pouZity spravné aseptické injekénf
postupy. Navic maji byt pacienti v tydnu, ktery nasleduje
po aplikaci injekce, sledovani, aby se v pfipadé infekce
mohla zahajit véasna Iétba. Pacienti maji byt pouceni,
aby neodkladné hidsili jakékoli pFiznaky, které mohou
svéd_it pro endoftaimitidu nebo jakoukoli vySe uvedenou
pithodu. BEhem 60 minut po intravitrealni aplikaci, véet-
né injekci s pifipravkem EYLEA®, bylo pozorovano zvySeni
nitrooéniho tlaku, Zvia$tni opatfent je nutné u pacienti
s nedostatec¢né kontrolovanym glaukomem (neaplikujte
injekci pfipravku EYLEA®, pokud je nitroogni tlak
= 30 mmHg). Ve vSech pfipadech proto musi byt sledo-
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Uvod

Predkldddme vdm knihu O¢ni projevy systémovych
onemocnéni, kterd prezentuje o¢éni komplikace cho-
rob postihujicich primérné jiné organy a tkané lid-
ského téla. Ucebnice je uréena zejména oftalmologtim,
ale i studentm mediciny a odbornikiim jinych oborii
veetné praktickych lékatu.

Na jeji pripravé se podileli uznévani odbornici
z fad oftalmologt a specialistti riznych obort me-
diciny z celé¢ Ceské republiky. Kniha je rozdélena na
jedenact kapitol, v nichz se k jednotlivym chorobam
vyjadiuji odbornici na danou problematiku a na-
sledné oftalmologové prezentuji piehled o¢énich kom-
plikaci téchto onemocnéni. Uebnice shrnuje nejcas-
t&j8i o¢ni projevy systémovych onemocnéni, zejména
cévnich, endokrinnich, autoimunitnich, revmato-
logickych, plicnich, gastrointestinalnich, hematolo-
gickych, infek¢nich, koznich, pohlavné prenosnych
a nadorovych. Pro uspé$nou 1é¢bu téchto stavil je ne-
zbytnd véasnd a vétsinou dlouhodoba spoluprace spe-
cialisty a oftalmologa. V oku se mohou projevovat ve
vsech jeho ¢astech podle toho, jakym zpusobem se
celkové onemocnéni po téle $iti, zda krvi, prostied-
nictvim lymfatického a nervového systému ¢i posti-
zenim avaskuldrnich ¢asti oka. Néktera onemocnéni
lze pomoci oftalmologického vySetfeni prokdzat jesté
pred nastupem celkovych pfiznaku. JelikoZ je oko je-
dinym organem, u néhoZ mizeme jednoduse vysettit
jeho struktury, tkdné, cévy a vnitfni sténu, mtizeme ho

oznadit za tzv. ,okno do celého lidského téla“ Na o¢-
nim pozadi lze zaznamenat zmény na cévach a usuzo-
vat o stavu tepen a Zil v jinych orgédnech, predev$im
v mozku. V nékterych piipadech byvaji tyto projevy
prvotnim ukazatelem zédvazného onemocnéni, které
by bez v¢asné diagnézy mohlo skondit velice vazné, ¢i
dokonce i fatalné.

Kniha obsahuje bohatou obrazovou dokumentaci
a soubor grafickych schémat. Diky nim se mohou of-
talmologové a odbornici jinych specializaci rychle zo-
rientovat v nejc¢astéj$ich symptomech, klinickych ob-
razech, v diferencidlni diagnostice a 1é¢bé celkovych
chorob ¢lovéka a jejich o¢nich komplikaci.

Dovolte ndm podékovat celému kolektivu autorii
této knihy za skvélou spoluprici. Podékovani také
patti prim. MUDr. Petrovi Sva¢inovi a prof. MUDr.
Pavlu Rozsivalovi, CSc., FEBO, za peclivou revizi
knihy a za cenné pfipominky pfi recenzi. Je tteba zmi-
nit i nesmirnou profesionalitu a nasazeni celého tymu
nakladatelstvi Grada, bez néhoz by kniha neméla po-
dobu, jakou ma.

Na zévér ndm dovolte podékovat nasim rodi-
nam, bez jejichz obrovské podpory by kniha nemohla
vzniknout.

MUDr. Alexandr Stépanov, Ph.D., MBA, FEBO
doc. MUDr. Jan Studnicka, Ph.D.
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1 Kardiovaskularni onemocneni

1.1 Arterialni hypertenze Tab. 1.1 Hodnoty krevniho tlaku
Leos Pleva Systolicky TK | Diastolicky
(mmHg) TK (mmHg)
Optimalni <120 <80
Arteridlni hypertenze ptedstavuje predev$im v rozvi- Normalni 120-129 80-85
nutych zemich zdvazny, ¢asto ne zcela a.dekvétné 1é- Vysoky normélni 130=139 85-89
ceny z.dravgtm P ro}.jlel.n' .Vedlle koure.n{, dlvabve.t},l (DM.)’ Hypertenze 1. stupné (mirna) 140-159 90-99
dyslipidemii a obezity je jednim z nejzévaznéjsich rizi- —
kovych faktort kardiovaskuldrnich onemocnéni (KV), H}lpevrtf:'nze 2. stupné (stiedné 160-179 100-109
zejména cévnich mozkovych ptihod (CMP), dile is- zévazna)
chemické choroby srde¢ni (ICHS) ¢i ostatnich klinic- Hypertenze 3. stupné (zdvaznd) >180 >110
kych manifestaci aterosklerozy. |zolovand systolicka hypertenze >140 <90
Vyskyt hypertenze stoupa s vékem, u pacientil
mezi 25-64 lety je v CR jeji ¢etnost kolem 40 %, avsak TK — krevni tlak
ve vékové skupiné 55-64 let byva diagnostikovana az
u 72 % muzii a 65 % Zen. Nicméné adekvétné 1é¢eno je
méné nez 50 % hypertonikda. Tab. 1.2 Sekunddmf hypertenze
Endokrinni primdrni hyperaldosteronismus

Diagnostika a klasifikace
Arteridlni hypertenze je definovéna jako opakované Cushingv syndrom, feochromocytom,
zvy$eni krevniho tlaku (TK) = 140/90 mmHg namé- primérni hyperparatyredza,
fené minimalné pti dvou raznych navstévach. Rozdé- akromegalie, tyreopatie
leni podle vy$e TK na mirnou, stfedni a zdvaznou hy-
pertenzi je uvedeno v tabulce 1.1.

Z hlediska etiopatogeneze rozlidujeme hyper-
tenzi esencidlni, bez jednoznac¢né vyvolavajici pfic¢iny

(nejcastéjsi)

Nefrogenni polycystické ledviny,
glomerulonefritida, diabeticka
nefropatie, tubulointersticidlni nefritida

(v 90 % piipadi), a sekundarni (zbyvajicich 10 %), Renovaskularni hypertenze
vznikajici na podkladé jiného onemocnéni (tab. 1.2). Syndrom spankové apnoe

Sekunddrni hypertenze se castéji vyskytuje v mlad- Hypertenze vyvolana | imunosupresiva, kortikoidy,
$im véku a je potfeba na ni myslet u pacienti s tézkou Iéky a navykovymi nesteroidni antiflogistika, hormonaini
nebO rezistentni hypertenzi. Dﬁleilté je OdeVidaj ici latkami anti koncep(e, Sympatomimetika,
diagnostika, kterd umoznuje néslednou cilenou terapii kokain etc.

vyvolavajictho onemocnéni. Nej¢astéj$imi pri¢inami
sekunddrni hypertenze jsou primarni hyperaldostero-
nismus a rendlni onemocnéni. Neurogenni pficiny

Koarktace aorty




O¢ni projevy systémovych onemocnéni

Metodika méreni krevniho tlaku

Adekvatni méfeni tlaku je zakladem diagnostiky
a 1é¢by hypertenze. Méfeni se provadi v ordinaci (kli-
nicky TK) v sedé, po 5-10 minutach v klidu, na pazi ve
vy$i srdce s volné opfenym predloktim. Pfi prvnim vy-
Setfeni métime TK na obou pazich, nasledné pak meé-
fime vzdy na stejné pazi. Méfeni se opakuje 3x a hod-
noti se primér 2. a 3. hodnoty.

Dvacetictythodinové ambulantni monitorovdni krevniho tlaku
Provéddime u nové zji$téné hypertenze, pti podezieni na
diskrepanci mezi ambulantnimi a domacimi méfenimi
(syndrom bilého plasté), vyrazné variabilité méfenych
hodnot v pribéhu dne, k vyloudeni epizod postmedi-
kamentdzni hypotenze nebo u rezistentni hypertenze.

Zakladni vysetiovaci postupy a stanoveni celkového
kardiovaskularniho rizika
Diagnoézu hypertenze stanovujeme na zakladé vy-
sledktl opakovaného méteni krevniho tlaku. V tabulce
1.3 jsou uvedena zakladni vySetfeni, kterd se provadi
u vSech pacientd, daldi vySetfeni jsou vhodna u vybra-
nych skupin nebo k vylou¢eni sekundarni hypertenze.

Dulezitou soucasti vysetfeni je i stanoveni celko-
vého kardiovaskularniho (KV) rizika, nebot cilem nasi
1é¢by je predevsim priznivé ovlivnéni prognézy paci-
entdl. Tato progndza zévisi nejen na vysi TK, ale i na
ptitomnosti dalsich rizikovych faktorii aterosklerozy,
organového postiZeni a pfidruzenych onemocnéni.

U hypertonikid bez pridruzenych onemocnéni
a zndmek organového poskozeni (tj. v ramci pri-
marni prevence) posuzujeme KV riziko podle tabu-
lek SCORE (vychazejicich z dat pro ¢eskou populaci),
kdy 10leté riziko fatdlni kardiovaskuldrni ptihody je
z4avislé na pohlavi, véku, koufeni, hodnotach systolic-
kého tlaku a celkového cholesterolu (obr. 1.1).

Terapie
Léc¢ba hypertenze snizuje vyskyt KV prihod, prede-
v§im CMP a srde¢niho selhdni, v men$i mite i ICHS,
rendlniho selhdni a fibrilace sini.

Prvotnim cilem1é¢by je sniZzeni TK < 140/90 mmHg
u vSech pacient. Pokud je 1é¢ba dobfe tolerovana,
meéla by byt snaha o jeho dal$i sniZzeni < 130/80 mmHg.
Za optimadlni se u pacientd < 65 let povaZzuje dosazeni
hodnot systolického TK v rozmezi 120-129 mmHg,
dalsi snizovani < 120 mmHg jiZ nenf pfinosné.

Prehled farmakoterapie
Upfednostiiujeme skupiny antihypertenziv, pro ktera
existuji data z klinickych studif potvrzujici jejich pti-

2

Tab. 1.3 Vy3etteni u arteridlni hypertenze

Zakladni vysetteni

anamnéza (rodinnd, farmakologickd)

fyzikaIni vySetieni (+ palpace a auskultace perifernich tepen)

TK, vsedé, eventudlné ve stoje; pfi prvnim vy3etfeni na obou rukou

sérové hladiny Na, K, CI, glykemie, kyselina mocova

lipidové spektrum (celkovy cholesterol, LDL-, HDL-cholesterol, TAG)

moc chemicky + sediment

odhad glomerularni filtrace

albuminurie

krevni obraz

EKG

Rozsifena vysetieni, vhodna u nékterych skupin

24hodinové ambulantni monitorovani TK

pomér systolického TK kotnik/paze (ankle-brachial index)

echokardiografie

doppler US karotid

rychlost aortalni pulzové viny

USG ledvin

ofni pozadi

HbA, , eventudlné glykemicka kfivka
(pfi glc nalacno 5,6—6,9 mmol/1)

K vylouceni sekundarni hypertenze

plazmatickd reninova aktivita (pomér aldosteron/renin)

doppler US rendlnich tepen

vylouceni syndromu spankové apnoe

EKG — elektrokardiografie
TK — krevni tlak, USG — ultrasonografie

znivy vliv na KV mortalitu. Jednd se zejména o inhi-
bitory angiotenzinu I konvertujiciho enzymu (i-ACE),
blokatory AT -receptorii angiotenzinu II (ARB; sar-
tany), kalciové blokatory s dlouhodobym ucinkem,
diuretika a betablokatory. Vhodné antihypertenzi-
vum vybirdme s ohledem na ptidruzend onemocnéni
a kontraindikace. Je preferovana lécba fixni dvojkom-
binaci antihypertenziv.



Kardiovaskuldrni onemocnéni

Zeny Muzi
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ICeIkon’r cholesterol (mmol)| 215%
10-14%
Desetileté riziko fatalniho kardiovaskularniho 5-9%
onemocnéni v CR podle pohlavi, véku, 3-4%
systolického TK, celkového cholesterolu a 2%
kufackych navyku 1%
<1%

0br. 1.1 Vypocet 10letého kardiovaskularniho rizika (SCORE) (Cifkova R a kol. Prevence kardiovaskuldrnich onemocnéni v dospélém véku. Klinicka
biochemie a metabolismus. 2015;4:214)



