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Otéves sztatinperzisztencia
akut myocardialis infarktus utan,
korabban sztatint nem szedokben
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Az Orvosi Hetilap SzerkesztGségének felkérésére készitett tanulmany.

Beyezetés: A cardiovascularis betegségek szekunder prevenciéjiaban kiemelkedd szerepet jatszanak a sztatinok. Az akut
myocardialis infarktust kovetSen az ,,evidence-based” gyodgyszeres terapia egyik meghatarozo eleme a sztatinkezelés.
Célhitiizés: A szerz8k célja a sztatinterdpia otéves perzisztencidjanak vizsgilata és az egyes hatdéanyagok terdpiahtisé-
gének Osszehasonlitdsa volt, akut szivizominfarktust kovetSen.

Modszer: A szerzE8k elGszor azokat a betegeket valasztottik ki az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztir adatbazisibol,
akik 2009. 01. 01. és 2009. 12. 31. kozott akut szivizominfarktus BNO-kédjaival szerepeltek. Ezt kovetSen azokat
a betegeket emelték ki, akik ebben az idGszakban barmely sztatin hatéanyag receptjét kivaltottak, és a bevalasztast
megel6z6 egy évben sztatinrecept-kivéltassal nem rendelkeztek. Minden beteg sztatinrecept-kivéltasat 5 évig kovet-
ték 60 napos ,,grace” periddust tolerdlva. A vizsgalt idGszak alatt elhunyt betegeket kizartak a vizsgalatbol. A perzisz-
tencia modellezésére a talélés-analizis klasszikus eszkoztarat alkalmaztik, amelynél a ,,talélési” id6 a gydgyszer sze-
désének abbahagyasiig eltelt id§ volt.

Eredmények: 6192 beteg felelt meg a bevalasztisi kovetelményeknek. A rozuvasztatin 6téves perzisztencidja 24,40%,
a fluvasztatiné 16,79%, az atorvasztatiné 15,47%, mig a szimvasztatiné 11,46% volt. A sztatinszedés — megengedve a
L»switch”-et az egyes hatdéanyagok kozott — o6téves perzisztenciaja 30,48% volt. A rozuvasztatinhoz (referencia) képest
az atorvasztatin elhagydsinak kockdzata 37%-ponttal (HR = 1,37, 95% CI: 1,29-1,46 p<0,001), a fluvasztatiné
65%-pontttal (HR = 1,65, 95% CI: 1,47-1,85, p<0,001), mig a szimvasztatiné 66%-ponttal (HR = 1,66, 95% CI:
1,36-2,00, p<0,001) volt nagyobb. A 60 napra korldtozott dtlagos gyogyszerszedési id6 9,4 honap volt a szimvasz-
tatin, 18,5 hénap a fluvasztatin, 22,3 hénap az atorvasztatin, mig 28,4 hénap a rozuvasztatin esetében.
Kovetkeztetés: A szerzOk akut szivizominfarktuson atesett betegek 6téves sztatinszedését vizsgalva megallapitottak,
hogy jelent6sen csokken a terdpiahlség ennyi id6 elteltével, illetve jelentds kiilonbségek mutatkoztak az egyes sztatin
hatéanyagok kozott. A legmagasabb 6téves perzisztencidval a rozuvasztatin rendelkezett.
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Five-year persistence of statins after acute myocardial infarction in statin-naive
patients

Introduction: Statins play a prominent role in the secondary prevention of cardiovascular disease. Following acute
myocardial infarction, statin therapy is a key component of “evidence based” drug therapy.

Objective: The authors’ aim was to investigate the five-year persistence of statin therapy and to compare the therapeu-
tic efficacy of the individual agents following acute myocardial infarction.
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Method: The authors first selected patients from the Hungarian National Health Insurance Fund database who pre-
sented with acute myocardial infarction ICD (International Classification of Diseases) codes between 01,/01,/2009
and 31,/12/2009. Patients who had any statin drug prescription filled during this period and had no statin prescrip-
tion filled in the year prior to selection were included. Each patient’s statin prescription fill was followed for 5 years,
tolerating a 60-day grace period. Patients who died during the study period were excluded from the study. To
model persistence, the classical survival analysis toolkit was used, where the “survival” time was the time until drug
discontinuation.

Results: 6,192 patients met the inclusion criteria. The persistence rate had fallen with rosuvastatin to 24.40%, with
fluvastatin to 16.79%, to atorvastatin 15.47%, and with simvastatin to 11.46% after five years. The five-year persis-
tence of statins — allowing for the switch between individual agents — was 30.48%. Compared to rosuvastatin, the risk
of discontinuing atorvastatin increased by 37% points (HR = 1.37, 95% CI: 1.29-1.46 p<0.001), that of fluvastatin
by 65% points (HR = 1.65, 95% CI: 1.47-1.85, p<0.001), while that of simvastatin by 66% points (HR = 1.66, 95%
CI: 1.36-2.00, p<0.001). The average duration of medication, limited to 60 days, was 9.4 months for simvastatin,
18.5 months for fluvastatin, 22.3 months for atorvastatin, and 28.4 months for rosuvastatin.

Conclusion: The authors examined the five-year statin persistence of patients who suffered from an acute myocardial
infarction. They have found that the adherence to statin therapy significantly decreased after such a period of time,
and that there were significant differences between the individual statin agents. Rosuvastatin had the highest five-year

persistence.
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Roviditések

BNO = Betegségek Nemzetkozi Osztilyozasa; CI = (con-
fidence interval) konfidenciaintervallum; HMG-CoA
(B-hydroxy-p-methylglutaryl coenzyme) 3-hidroxi-3-metilglu-
taril-koenzim-A; HR = (hazard ratio) kockdzati hanyados;
LDL = (low-density lipoprotein) kis strdiség(i lipoprotein;
NSTEMI (non-ST-elevation myocardial infarction) ST-
elevicioval nem jar6 myocardialis infarktus; OEP = Orszagos
Egészségbiztositisi Pénztir; SE = (standard error) standard
hiba; STEMI (ST-elevation myocardial infarction) ST-
elevicioval jar6 myocardialis infarktus

A sztatinterdpia jelenleg is meghatirozé szerepet jatszik
a cardiovascularis betegségek primer és szekunder pre-
vencidjaban [1]. Az akut szivizominfarktus nagyon nagy
cardiovascularis kockazattal jir, és ennek megfelelen a
lipidcélértékek is igen szigortak. Ebben az esetben az
LDL-koleszterin célértéke <1,4 mmol /1, de ennek eléré-
se mellett a kiindulaskori LDL-koleszterin-szint legalibb
50%-o0s csokkentése is szlikséges. A lipidcélértékek valto-
zasat, szigorodasat mi sem jellemzi jobban, mint hogy a
tanulmanyunkba bevont betegeknél (lisd késGbb) ez
még ennél magasabb volt (<1,8 mmol/1). Az LDL-ko-
leszterin-cél elérésének els6 szamu eszkozei a sztatinok.
A sztatinok a koleszterin-bioszintézisben részt vevé
HMG-CoA-reduktiz enzimet gatoljik, amely csokkenti
az intracelluldris koleszterinszintet. Ennek hatdsira meg-
né a hepatocytak sejtfelszinén az LDL-receptor-expresz-
szi0, fokozva a vérarambodl az LDL-koleszterin-felvételt,
aminek hatdsira csokken a vér LDL-koleszterin-, illetve
az ApoB-tartalmu lipoproteinek (beleértve a trigliceri-

dekben gazdag particulumokat is) szintje. A nagy inten-
zitdst sztatinterdpia atlagosan mintegy 50%-kal, mig a
kozepes intenzitasa kb. 30-50%-kal csokkenti az LDL-
koleszterin-szintet [2]. Akut coronaria szindrémaban
(kontraindikdcié és ismert intolerancia hidnydban) mdér
az akut ellatds sordn — az LDL-koleszterin-szinttdl fiig-
getlentil — nagy intenzitdst sztatinterdpia javasolt, ame-
lyet folytatni kell — az LDL-koleszterin-célérték elérésé-
re — a legmagasabb toleralhat6 adagban [1].

A sztatinteripia nem megfelel§ terdpids hatdsainak
hatterében kis részben genetikai, nagyobb részben ad-
herenciaproblémadk allnak [3, 4]. Az alacsony sztatinad-
herencia akut myocardialis infarktust kovetGen noveli a
mortalitist az akut eseményt kovets években [5]. Ha-
zankban 2010. janudr 1-jén 12 fekvébetegosztaly bevo-
nasaval indult el a Magyar Infarktus Regiszter, majd
2014. janudr 1-jétdl a programban val6 részvétel minden
egészségiigyi szolgiltaté szamara kotelezévé valt. A re-
giszter adatainak részletes feldolgozdsiban szerepelnek a
betegek elbocsitdsakor javasolt hatdéanyagok kozott a
sztatinok is. Az akut szivizominfarktust 2010. januar 1.
és 2013. december 31. kozott elszenvedettek adatainak
feldolgozasa soran igazoltik, hogy STEMI-t kovetSen a
betegek 93,4%-dnak, mig NSTEMI utin 92,3%-uknak
javasoltak a sztatinok [6]. Egy hazai vizsgilatban
Tomesdanyi akut szivizominfarktus utdn dtlagosan 70%-os
egyéves sztatinadherencidt taldlt. Az akut myocardialis
infarktust kovetS haldlozast a 2. évben igen magasnak
(26,2%) talalta [7]. Ennek okai szertedgazdak lehetnek,
aminek hatterében — tobbek kozott — a sztatinnonad-
herencia, illetve a mellkasi panaszok kezdetétdl az ér
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megnyitasdig eltelt id6 all [8]. Janosi és mtsai vizsgaltik a
szivinfarktus hazai incidencidjit, a betegek ellatasit és
prognézisat a kiilonbozd fejlettségi jardsokban. Az inci-
dencia a STEMI esetében az alacsony fejlettségii jarasok-
ban volt nagyobb, mig az NSTEMI gyakorisagat a lako-
hely fejlettségi szintje nem befolyasolta. A fejlettebb
tertileteken az infarktus miatt kezelt betegek idésebbek
voltak, koérel6zményiikben gyakoribb volt a szivinfark-
tus. A fejletlenebb teriiletek betegeinél a kérel6zmény-
ben szerepls stroke volt gyakoribb. A katéteres érmeg-
nyitds gyakorisiga hasonl6é volt mindhirom fejlettségi
jaraskategéridban, mindkét tipust infarktus esetén, ami
azt igazolta, hogy a korszer( ellitishoz valé hozzaférést
a lakohely, illetve annak fejlettségi szintje nem befolyd-
solta [9].

Célkittizes

A szerz6k célja a sztatinterapia otéves perzisztencidjanak
vizsgalata és az egyes hatdéanyagok terapiahlségének 6sz-
szehasonlitdsa volt, akut szivizominfarktust kovetGen.

Betegek és modszer

Azokat a betegeket valasztottuk ki az Orszagos Egész-
ségbiztositiasi Pénztir (OEP) adatbazisibdl, akiket a
2009. januar 1. és 2009. december 31. kozotti idGszak-
ban akut myocardialis infarktus BNO-kédjaival rogzitet-
tek kezelGorvosaik. A betegek korét tovabb szikitettiik
azzal, hogy e betegek elsé alkalommal valtottak ki bar-
milyen sztatin hatéanyagt (atorvasztatin, fluvasztatin,
rozuvasztatin, szimvasztatin) receptet. Kizartuk azokat,
akik a bevalasztasi periddust megel6z6 12 honapban a
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fenti készitmények receptjeit kivéltottdk, azaz a bevalasz-
tottak sztatinnaiv betegeknek voltak tekinthetSk. A fenti
bevonisi kritériumoknak megfelelt betegek receptkival-
tasait 6t évig (60 hénapig) kovettiik. A kovetési idGszak
alatt elhalalozott betegeket kizartuk elemzésiinkbdl. 60
napos ,,grace” periédust (gyogyszerkihagyds ) alkalmaz-
tunk.

Megvizsgaltuk, hogy a betegek milyen ardnyban ma-
radtak az els6ként kivaltott barmely sztatinkészitményen
a vizsgilt periddusban. Vizsgiltuk — megengedve az
egyes sztatin hatdéanyagok kozotti valtast —, hogy a bete-
gek milyen hanyada véltott ki barmilyen sztatint. Az
OEP adattaraban 30 napos id6kozonként voltak elérhe-
tok a betegek gyogyszerkivaltasi eseményei.

A perzisztencia modellezésére a ttlélés-analizis klasszi-
kus eszkoztirat alkalmaztuk, a sztatinok legelsé kivalta-
satdl egészen a gyogyszerkivaltisok abbamaradisaig el-
telt id6t tekintettiik ,,talélési id6”-nek. Vizsgalatunkban
a sztatin hatéanyag volt az egyetlen magyarazé valtozé.
A gyogyszerperzisztencia-adatokat 30 napos id6kozon-
ként tudtuk elérni az OEP adatbézisiban, és diszkrét
idejd talélést becsiiltiink, majd ezt dbrizoltuk az id6
fiiggvényében. Komplementer log-log link fiiggvényt
hasznalé, dltalinositott linedris modellt becsiiltiink a
modellezéshez, amely a jol ismert (folytonos idejd) tal-
éléselemzés bevilt, diszkrét idejli megfelelGje volt [10,
11]. Az egyes sztatinkészitmények kozotti hazird pro-
porcionalitasat tgy ellendriztiik, hogy hozzdadtuk a mo-
dellhez a gyogyszer ¢és az eltelt id6 interakcidjat, majd
osszehasonlitottuk ennek a — szaturdlt — modellnek az
illeszkedését az eredeti modellével. Amennyiben a nem
proporcionalitas nem volt jelentSs, igy meghataroztuk a
gyogyszerszedés abbahagyasinak hazardjat (HR) is,
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Rozuvasztatin HR = 1,00, referencia
Atorvasztatin — HR =1,37, 95% Cl 1,29-1,46, p<0,001
Szimvasztatin T T HR =1,66, 95% Cl 1,36-2,00, p<0,001
Fluvasztatin | | HR =1,65, 95% Cl 1,47-1,85, p<0,001
1,00 1,25 1,50 1,75 2,00
HR

2. 4bra

HR = kockdzati hinyados

amelynél a referencidnak a legjobb perzisztenciaval ren-
delkez$ sztatint tekintettitk. Mindegyik sztatin hat6-
anyagnal kiszimoltuk a 60 hoénapra korlitozott dtlagos
talélési (gyodgyszerszedési) idSt [12].

Eredmények

A fentickben ismertetett bevondsi kritériumoknak 6192
beteg felelt meg. A sztatin hatéanyagok egy-, illetve ot-
éves perzisztencidja a kovetkezSk szerint alakult: rozu-
vasztatin 66,31% vs. 24,40%, fluvasztatin 40,15% vs.
16,79%, atorvasztatin 50,66% vs. 15,47%, szimvasztatin
42.93% vs. 11,46%. Az elsG év végén a betegek 68,17%-a,
mig az 6todik év végén a 30,48%-a valtott ki barmely
hat6éanyagot tartalmazé sztatinreceptet (switch) (1. dbra).
Az Osszes sztatin hatéanyag perzisztencidja jelentGsen
csokkent az elsG év és az 6todik év vége kozott: a rozu-
vasztatiné 41,91%-ponttal, a fluvasztatiné 23,36%-pont-
tal, az atorvasztatiné 35,19%-ponttal, mig a szimvaszta-
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3. dbra A sztatin hatéanyagok 60 hénapra korlitozott dtlagos gyogy-

szerszedési ideje

A sztatinterdpia elhagydsdnak kockdzata akut szivizominfarktust kovetSen az 6todik év végére (referencia = rozuvasztatin)

tiné 31,47%-ponttal. Megengedve a sztatin hatbanyagok
kozotti ,,switch”-et, 37,69%-0s csokkenést tapasztaltunk
ez esetben. A rozuvasztatinhoz (referencia) képest az
atorvasztatin elhagyasanak kockdzata 37%-ponttal (HR =
1,37, 95% CI 1,29-1,46 p<0,001), a fluvasztatiné
65%-ponttal (HR = 1,65,95% CI: 1,47-1,85, p<0,001),
mig a szimvasztatiné 66%-ponttal (HR = 1,66, 95% CI:
1,36-2,00, p<0,001) volt nagyobb (2. 4bra). A 60 ho-
napra korlitozott atlagos gyogyszerszedési id6 9,4 (SE:
0,98) hoénap volt a szimvasztatin, 18,5 hénap (SE: 0,18)
a fluvasztatin, 22,3 hénap (SE: 0,40) az atorvasztatin,
mig 28,4 hoénap (SE: 0,52) a rozuvasztatin esetében
(3. dbra).

Megbeszélés

Vizsgalatunkban igazoltuk, hogy az igen nagy cardiovas-
cularis kockdzattal rendelkezs, szivizominfarktust el-
szenvedGknél igen alacsony a sztatinszedés Otéves per-
zisztencidja. Eredményeink nagysigrendileg hasonlénak
bizonyultak egy egyesiilt allamokbeli vizsgilatéihoz: eb-
ben a sztatinszedés szintén 6téves terapiahtiségét tanul-
miényoztik 45 év feletti, diabetesben és/vagy cardiovas-
cularis betegségben szenved6knél a 2010 és 2016
kozotti idGszakban, ahol 25% alatti perzisztenciat igazol-
tak [13]. Egy hazai prospektiv, multicentrikus vizsgalat-
ban akut szivizominfarktust kévetéen 57,1%-os sztatin-
adherenciit igazoltak [14], amely hasonlénak bizonyult
egyéves eredményeinkhez. Egy masik hazai vizsgalatban
[15] akut myocardialis infarktuson dtesetteknél — szintén
receptkivaltdsi adatokra alapozva — 50%-o0s egyéves szta-
tinperzisztencidt talaltak. Tomcsanyi egy 2013-2015 ko-
z0Ottl periddust vizsgilva az akut szivizominfarktus utani
sztatinadherencidt 70%-nak taldlta [7]. Jdnosi és mtsai a
Nemzeti Szivinfarktus Regiszterben a 2013 és 2014 ko-
zotti idGszakban akut myocardialis infarktust kévetéen
a betegek 54,4%-dban igazoltak j6 adherenciit [16].
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Pietrzykowski és mtsai egy lengyel felmérésben tgy talal-
tak, hogy akut szivizmominfarktus utin az elsé évben a
betegek tobbsége legalibb egy ,,evidence-based” (bizo-
nyitékokon alapul6) készitményt elhagy, amely a legna-
gyobb valdszintiséggel a sztatinterdpia volt. A terpia-
clhagyds fuggetlen tényezdjének a 65 év feletti élekor
(HR = 1,59, 95% CI: 1,15-2,19, p = 0,0049) és cgy
korabbi cardialis revascularisatio bizonyult (HR = 1,44,
95% CI: 1,04-2,19, p = 0,0273) [17].

Akut szivizominfarktust kovetSen a sztatinterdpia a
szekunder prevencid egyik meghatirozo eleme [1], de
természetesen mas, ,evidence-based” terdpidnak is van
helye [18]. A sztatinterapianak — ellenjavallatok hidnya-
ban és megfeleld tolerancia mellett — élethosszig kell tar-
tania akut szivizominfarktust kovetSen a lehets legna-
gyobb cardiovascularis kockdzatcsokkentés érdekében.
Vizsgalatunkban ezért is tanulmanyoztunk egy hosszabb
periddust a sztatinterapia-hlség vonatkozasaban.

Tanulmanyunk jelentSsége, hogy hazai viszonylatban
els@ként igazoltuk, hogy akut szivizominfarktust kovets-
en —az egyes sztatin hatéanyagok egyéves sztatinperzisz-
tencidjan talmenden — meglehetdsen alacsonynak bizo-
nyult az Otéves perzisztencia a sztatinterapiat Gjonnan
kezd6knél. Vizsgilatunkban az is nyilvanvaléva vilt,
hogy a sztatinperzisztencia hossza tivon kilonbozik az
egyes hatéanyagok kozott. EbbSI a szempontbdl a nagy
intenzitasa sztatin, a rozuvasztatin bizonyult a legkedve-
zGbbnek (24,4%). Az egyes sztatin hatéanyagok kozotti
viltds a mindennapi gyakorlatban nem ritka. Ezt figye-
lembe véve az 6téves Ossz-sztatin-perzisztencia 30,48%,
amely mintegy 6%-ponttal jobb a rozuvasztatinterdpia-
hoz képest, ugyanakkor ez az eredmény tiikr6zi a legjob-
ban a klinikai gyakorlatot. Mindezen talmenéen megal-
lapithaté, hogy a vizsgalatunkban szerepld, igen nagy
cardiovascularis kockazattal rendelkez8 betegeknél az
idealis a kozel 90%-o0s sztatinperzisztencia lenne (termé-
szetesen clé6fordulhat sztatinintolerancia, a mellékhata-
sok miatt torténd elhagyas) [19].

Kovetkeztetés

Az OEP adatbézisit felhasznilva, nagy elemszama vizs-
galatunkban igazoltuk, hogy akut szivizominfarktust ko-
vet6en az Gjonnan felirt sztatin hatéanyagok perziszten-
cidja mar egy ¢v elteltével is jelentésen csokken, majd a
gyogyszerszedés kovetésének otodik évére — a hatdanya-
goktdl fiiggben — alig mintegy tizedére—negyedére mér-
séklédik. A kedvezdtlen adatokban csak egy kedvezd
jelenséget taldltunk, miszerint a sztatinok kozil a nagy
intenzitdsa sztatin, a rozuvasztatin perzisztencija volt a
legmagasabb a vizsgilt készitmények koziil, mikdzben
— a kivanatoshoz képest — ez is meglehetSsen alacsony-
nak bizonyult.

Vizsgilatunk ismételten felhivja a figyelmet arra, hogy
akut szivizominfarktust kovetSen igen alacsony a sztatin-
perzisztencia a sztatint tjonnan kezd6knél az egy-, illet-
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ve otéves intervallumot illeten. Mindezek az eredmé-
nyek arra utalnak, hogy még jelentés teenddk el6tt
allunk, hogy hogyan javitsuk a hossztl tiva sztatinad-
herenciat, amelynek legf6bb haszonélvezdi természete-
sen betegeink lesznek.

A vizsgalat korlatai

Vizsgilatunk szamos limitdciéval rendelkezik:

— Adatbazisunkban o6sszesitve értiik el a kovetési id6t,
ezért a perzisztenciaadatokat nem tudtuk a vizsgalatba
torténé bevonds, azaz az els§ vénykivaltds id6pontja
szerint megbontani. Emiatt ugyanagy az 6téves per-
zisztenciaba tartozott az a beteg is, aki 2009. januar
1-tdl, illetve 2009. december 31-tdl valtott ki sztatin-
receptet, ezért a perzisztenciit ebben az idGszakban
esetlegesen befolydsolé tényezéket nem tudtuk vizs-
galni.

— Vizsgalatunkban a primer nonadherencidt nem tudtuk
vizsgalni, azaz a beteg részére felirtdk a sztatinkészit-
ményt, de valamilyen okbdl nem viltotta ki, illetve ha
kivaltotta is, nem szedte be.

— Vizsgalatunk médszertani limiticiéja, hogy nem ren-
delkeztiink adatokkal a potencialis ,,confounder”-ek-
r6l, azaz azokrdl a valtozokrol, amelyek egyszerre be-
folydsolhattik a gyégyszerrendelést és az adherenciit
(példaul nem, életkor, szociogazdasagi helyzet, kisérs
betegségek).

— Vizsgalatunk fontos limiticidja volt, hogy a betegek
gyogyszerkivéltasit befolyasolhatta — az esetek egy
részében — a kezelSorvos dontése (példaul mellékhata-
sok, hatdsossdg, kiséré betegségek megjelenése stb.)
az adott sztatinterapia abbahagyasardl, illetve egy ma-
sik sztatinra torténd attérésrol.

— Tovabbi fontos limiticidonak szamit, hogy vizsgaila-
tunkba csak a sztatinnaiv betegeket vontuk be, mikoz-
ben a mar kordbban sztatint szed$ betegek is kaphat-
tak szivizominfarktust.

— Limitacionak szamit, hogy dolgozatunkban nem érté-
keltiik az egyes sztatinddzisokat, illetve a lipidcélérté-
kek elérését sem.

Anyagi tamogatds: A szerzok a cikk megirasiért nem ré-
szesiiltek anyagi timogatasban.

Szerzdi munkamegosztis: S. G.: A vizsgalat hipotézisének
kidolgozasa, az adatgytjtés megtervezése, az adatok ér-
tékelése, a kézirat megszovegezése. F. T.: A vizsgalat
adatainak statisztikai feldolgozasa, az ehhez kapcsol6dd
modszerek ismertetése, a kézirat szovegezése. F. E.,
M. M.: Az adatok értékelése, a kézirat megszovegezése.
A cikk végleges valtozatit mindegyik szerzé elolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenck érdekeltségeik.
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Koszonetnyilvanitas

A szerz6k koszonetet mondanak a MedicalScan-nek (Budapest) az
adatok szakszer( legytjtéséhez.
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