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Chronicka zilova / vendzna insuficiencia
- profil ochorenia a zdklady farmakologicke;

terapie s doraznym prihliadnutim na potencidl
prirodnych latok

Venozne ochorenia dolnjch koncatin patria
v sucasnosti medzi najCastejSie sa vyskytu-
juce chronické stavy vo vyspelych krajindch.
Ovplyvigji nielen samotnych pacientov, ale
aj cela spolocnost, pretoze vyznamne zvy-
Suji vSetky zdravotné ndklady na ich liecbu.
Pricina ich vzniku je multifaktoridlna a predsta-
vuje kombindciu vntitornych (geneticka predis-
pozicia) a vonkajsich vplyvov 2. Medikamen-
tozna farmakologickd liecba tychto ochoreni
je predovsetkym podpornd a mala by byt vzdy
pouzivand spolu s kompresiou. Nezastupitel-
né miesto v aktudlnej terapii maju najmi lacky

prirodného povodu benzo-y-pyrony (flavonoi-
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Chronicka zilova / vendzna insuficiencia

- stru¢ny profil a charakteristika ochorenia
Chronicka Zilova / vendzna insuficiencia (ChZI / ChVI) (kod diagndzy: 187.2) sa
podla Medzindrodnej klasifikdcie choréb 10 (MKCH-10) zaraduje medzi choro-
by obehovej sustavy?). Vo viacerych studidch sa stretdvame i s terminom,,chro-
nické vendzne ochorenia” (ChVO), aviak je dolezité zadefinovat, Ze pojmy ChZI
a CHVO neoznacuju to isté. Pod terminom ChVO rozumieme vsetky chronic-
ké ochorenia zilového systému dolnych koncatin (DK) (klinické stadia C1
az C6 podla CEAP klasifikacie), kym termin ChZl sa pouziva iba pre zavazné
formy ChVO, pri ktorych dochadza k vendznej hypertenzii v zilovom sys-
téme DK a jej komplikaciam (edém, kozné zmeny, vredy predkolenia; teda
stadia C3 az C6). CEAP klasifikécia (tzv. havajskd; prijatd Americkym venéznym
férom na Havajskych ostrovoch v roku 1994) sa v klinickej praxi pouziva od
roku 1995, pricom revidovana bola v roku 2004°. CEAP klasifikacia zohladnuje
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Styri dolezité stranky ochorent: klinicki (z ang. C = clinic), etiologicku (z ang.
E = ethiology), anatomicku (z ang. A = anatomic) a patofyziologickl (zang. P =
pathophysiology). Z toho dévodu je mozné jednotlivé stupne ChVO spolahli-
vo a detailne popisat®”.

Tabulka 1. Klinické stddid (z ang. C = clinic) podla CEAP klasifikdcie®

Trieda Prejavy

bez prejavov zilového ochorenia, norméalny nélez

teleangiektazie (menej ako 1 mm), retikuldrne vény (viac
ako 1 a menej ako 3 mm)

varikézne vény (viac ako 3 mm)

edém

kozné zmeny

C,, pigmentacia alebo ekzém

C,, lipodermatosklerdza alebo atrophie blanche
(biela atrofia)

C zhojeny vred predkolenia

C aktivny vred predkolenia

Vhodné je tiez zadefinovat, Ze pre ChVO dolnych koncatin v praxi plati®”:

@ zhladiska etiolégie sa rozdeluju na: kongenitdine (vrodené) (Ec), primdr-
ne - nezndma pricina (Ep), sekunddrne - zndma pricina (Es) a s neidentifikovanou
pricinou (En)

@ zhladiska anatomickej klasifikacie sa pri nich ur¢uje dotknuta anato-
micka oblast: povrchové Zily (As = superficial veins), hibkové Zily (Ad = deep veins),
spojovacie Zily (Ap = perforator veins) a oblast bez zndmej vendznej lokalizdcie
(An = no venous location identified)

@ zpohladu patofyziolégie sa pri nich urcuje aj stav, ktory k samotnému
ochoreniu viedol: venézny reflux (Pr), obstrukcia venézneho toku (Po), reflux a ob-
Strukcia (Pr, 0) alebo bez identifikovatelnej venoznej patofyzioldgie (Pn = no venous
pathophysiology identifiable)

Viysledky $tudii vyjadrujucich prevalenciu ChVO sa v sucasnosti réznia. Hlav-
nym dévodom je predovsetkym charakter réznych regidnov (rozvinuté
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vs. rozvojoveé krajiny), v ktorych sa studie vykonavaju. V rozvinutych krajinach
postihuju rozne stadia ChVO cca 2/3 obyvatelstva, ¢o je naozaj varujlcim zis-
tenim.”?. Pre eurdpsky region (vratane Slovenskej republiky) st klic¢ové najma
vysledky epidemiologickej studie ,Vein Consult Program’, do ktorej sa zapojilo
doteraz viac ako 70 000 fudf (pricom prvé vysledky boli vyhodnotené uz v roku
2012). Studia hovori, ze 15 % pacientov s ChVO skon¢ilo ako praceneschop-
nych. U 11,7 % z nich trvala praceneschopnost dokonca viac ako 1 mesiac.
Svoje zamestnanie muselo kvoli ChVO zmenit 3,7 % pacientov®.

Z hladiska zivotného stylu existuje viacero faktorov asociovanych s ChVO,
ktoré sa povazuju za rizikové: rodinnd anamnéza, vek, pohlavie (Zeny), te-
hotenstvo, hormondlna terapia gynekologickych indikacii, obezita (BMI >
30 kg/m?), styl obliekania (velmi obtiahnuté oblecenie, Uzke topanky, topanky
s vysokym podpdtkom), zamestnanie, ktoré si vyzaduje dlhé hodiny sedenia
alebo stétia; fajcenie a nespravne stravovacie navyky, ktoré mnohokrét vedu
k opakovanej obstipacii’® ',

Hlavnou pri¢inou vzniku ChVO je venézna hypertenzia (VH). Vznik VH
moze byt vyvolany viacerymi faktormi, za rozhodujuci sa povazuje znize-
né funkcia Zilovych chlopni alebo ich nedovieravost. Zilové chlopne maju
strukturne dva cipy, zabezpecuju jednosmerny tok krvi. Pri ich poruche preto
nastava vendzny reflux. Ten je hlavnou pric¢inou vzniku a rozvoja VH, ktord je
nasledne podkladom vzniku vsetkych klinickych prejavov. ChVO su progredu-
juce, preto je dolezité u kazdého pacienta ¢o najskor stanovit diagnézu a zacat
s vhodnou lie¢bou (hlavne v pripade, ak je priebeh ochorenia asymptoma-
ticky)”® '. Nevyhnutnou podmienkou je, aby pacient pravidelne absolvoval
preventivne prehliadky u lekdra prvého kontaktu, svojho praktického lekara, a
aby mu bola spravne stanovena diagnoza. Pokrocilé klinické $tadia ChZl (C3-
C6 podla CEAP Klasifikacie) spadaju uz vyhradne do kompentencii angiologa,
dermatoléga a chirurga’®.

Pacienti (muzi aj Zzeny) s diagndzou ChVO popisuju v praxi subjektivne preja-
vy ochoreni ako pocity tazkych alebo unavenych néh. (Niekedy popisuju i tzv.
nepokojné nohy, ktoré ich nutia prechadzat sa alebo hybat nohami). Pokroci-
lejsie $tadia sprevadzaju pocity strednej aZ silnej bolesti a pulzovania v nohach
a svrbenie pokozky dolnych koncatin. Podvecer sa viaceré prejavy u mnohych
pacientov spravidla zhorsuju, ¢o sa prejavuje tfpnutim.V noci su ¢asté svalové
kice a sklbanie noh® %, U Zien sa prejavy ChVO stupriuju aj pocas prebiehajuicej
menstruécie, hormondélnej liecby alebo v tehotenstve'.

Z4klady farmakologickej terapie chronickych
venoznych ochoreni

Venofarmaka (venoaktivne latky, venotonika, venoprotektiva) Gc€inkuju na
niekolkych trovniach. Priaznivo ovplyviuju makrocirkulaciu (napr. zvysu-
juvendzny tonus, znizuju distenzibilitu vendznej steny), ale aj mikrocirkulaciu
(znizuju hromadenie a naslednu aktivaciu leukocytov, znizuju tvorbu niekto-
rych prozapalovych medidtorov, znizuju kapildrnu hyperpermeabilitu, znizuju
fragilitu kapilar, znizuju viskozitu krvi a zlepsuju transkutdnne merany parcialny
tlak kyslika). Posobia aj na lymfaticky systém'>'3,

Rozdelujeme ich na latky prirodného poévodu, semisyntetické alebo
syntetické substancie. Medzi prirodné latky patria benzo-a-pyrény, ben-
zo-y-pyroény (flavonoidy), terpény, saponiny, vytazky z rastlin (Ginka dvoj-
lalo¢natého, Pupocnika &zijského), extrakty z listov hrozna, ¢ucoriedok, jadier

grapefruitov, semien Borovice primorskej a pod.. Medzi semisyntetické ve-
nofarmaka patria uz chemicky modifikované latky prirodného charakteru,
ktorych predstavitelmi su tribenosid a troxerutin. Zastupcom syntetickych
venofarmak je kalcium dobesilat: vapenata sol kyseliny dihydroxybenzénsul-
fonovej* 1415,

Lieciva (latky) skupiny venofarmak su indikované najma pri varixoch, chro-
nickych venéznych ochoreniach aj chronickej Zilovej insuficiencii, lymfatic-
kych opuchoch, varikoflebitide a hemoroidoch. V sti¢asnych liecebnych
postupoch pre lie¢cbu ChVO su indikované na liecbu edému a subjek-
tivnych symptomov (pocitu tazkych noh, tnavy, opuchov, ki¢ov, bolesti)
vo vsetkych klinickych stadiach podla CEAP klasifikacie. V pokrocilej-
sich stupnoch ChVO sa venofarmaka pouZivaju sucasne so sklerotiza¢nou,
chirurgickou a kompresivnou lie¢bou alebo ako samostatnd liecba, ked
chirurgicka lie¢ba nie je indikovana alebo nie je mozng, alebo ked pacienti
nemdézu pouzivat kompresivnu liecbu (elastické pancuchy, kompresivne
obvazy)'? "3,

Flavonoidy (benzo-y-pyrény)

Flavonoidy patria k najrozsirenejsim rastlinnym sekundarmym metaboli-
tom. Z chemického hladiska ide o polyfenolové zliceniny so zabudovanym
chroménovym  (=benzo-y-pyrénovym) skeletom. Biosyntéza flavonoidov
vychddza z rovnakych prekurzorov ako maju stilbény. Zémena v polohe re-
agujucich uhlikov v molekule medziproduktu vedie najprv ku vzniku chal-
kénu (naringeninchalkon), ktory je stereo$pecifickym enzymom cyklizova-
ny na lavotocivy (2S)-flavandn (naringenin) so zdkladnym chromanovym
skeletom. Podla enzymatického vybavenia rastliny mézu z flavanénu vznik-
nut dalsie tri rézne zakladné flavonoidné struktury: a) flavén, b) dihydroflavo-
nol, z ktorého vznika ¢) flavonol. Tychto 5 zékladnych Struktdr aglykénov sa
v dalSich stuprioch biosyntézy modifikuje hydroxylaciou, pricom volné hydro-
xylové skupiny su nasledne metoxylované alebo glykozylované. Najcastejsimi
sacharidovymi zlozkami byvaju D-glukdza, D-galaktéza, L-ramndza a L-arabi-
noéza'.

V sticasnej dobe je zndmych viac ako 4000 zlticenin flavonoidov, no priame
farmaceuticko-medicinske vyuzitie ma iba zliomok z nich. Najcastejsimi zdrojmi
flavonoidov su citrusové plody, bobulovité plody, cibula, petrzlen, strukoviny,
zeleny ¢aj a Cervené vino. Medzi farmaceuticky najvyznamnejsie flavono-
idy patria: rutin, hesperidin, neohesperidin, diosmin, kvercitrin, narin-
gin, tangeretin, didymin, narirutin, flavanomarein, hyperozid, nobiletin
a i...'*" Terapeutické vyuzitie flavonoidov sa zaklada na ich schopnosti
normalizovat permeabilitu kapilar, odstranovat ich lamavost, posobit
antihemoragicky a antiedematdzne. SU inhibitormi hyaluronidazy, brania
rozsirovaniu mikrobidlnych toxinov tkanivami, a su preto podpornymi pros-
triedkami pri liecbe infekénych ochorent. TaktieZ maji schopnost zhasat vol-
né radikaly, ¢im sa radia medzi prirodné rastlinné antioxidanty. Niektoré
posobia diureticky, rozsiruju cievy a znizuju krvny tlak. S ionmi Ca’* tvoria kom-
plexné soli, ¢im brania zrdzaniu krvi. Zadrziavaju v organizme vapnik, poten-
cuju ucinok vitaminu C a maju aj choleretické, cholagogické i spazmolytické
vlastnosti'’'®. Okrem toho sa vyznacuju schopnostou inhibovat syntézu
prostaglandinov (predovietkym PGE,, PGF, ), prostrednictvom inhibicie
cyklooxygenaz. Znizenim syntézy prostaglandinov znizuju tcinok aj dal-
Sich mediatorov bolesti (kininov, serotoninu), ¢im vykazuju aj analgetic-
ké a antiflogistické ucinky.
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Terpény

Terpény predstavuju najrozmanitejsiu skupinu prirodnych Iatok, pri¢com
v sUcasnosti je zndmych viac ako 30 000 izolovanych zlicenin. Biosyntéza ter-
penoidov prebieha v rastlindch v plastidoch, v mitochondridch a v endoplaz-
matickom retikule — cytozole, pricom zakladnymi biosyntetickymi cestami ich
vzniku je mevalondtova cesta a metylerytritolova cesta. Kone¢nym vysledkom
oboch biosyntetickych ciest je 5-uhlikové zakladna stavebné jednotka ,izopre-
noid” - izopentenyldifosfat (IPP), ktory méze izomerizovat na dimetylalyldifosfat
(DMAPP). Podla poctu zékladnych stavebnych jednotiek sa terpény rozdeluju
na: a) hemiterpény, b) monoterpény, c) seskviterpény, d) diterpény, e) sesterpény, f)
triterpény, g) tetraterpény a h) polyterpény. V rastlinach sa terpény vyskytuju ako
zlozky silic, Zivic, balzamov ¢i mlie¢nych Stiav (latexov). Podielaju sa na fotosyn-
téze, transporte elektronoy, stabilizacii membran, sltzia ako rastlinné hormony,
alebo ako cervené, zIté ¢i oranzové farbiva'™.

Monoterpény su desatuhlikové zliceniny, ktoré vznikaju spojenim dvoch C-5
jednotiek (IPP a DMAPP), najprv ako geranyldifosfat (GPP), ktory méze izome-
rizovat na linalyldifosfat (LPP). Obidva izoméry su naslednymi reakciami mo-
difikované na rézne acyklické, monocyklické a bicyklické monoterpény. Tieto
sa najcastejsie vyskytuju spolu so seskviterpénmi, pripadne inymi zlt¢eninami
ako zlozky silic. Popisuje sa asi v 50 celadi rastlin, obsahujtcich silice a ich bo-
hatym zdrojom s obsahom monoterpénov st najma celade Asteraceae, Lamia-
ceae, Pinaceae, Rutaceae. V rastlindch sa najcastejsie nachadzaju v Specializova-
nych Utvaroch, akymi su silicové bunky, zlaznaté trichomy a sekre¢né kanaliky.
Silice maju vo farmaceutickom priemysle siroké vyuzitie. Maju antiflogistické
Ucinky (geranial, neral, a-bisabolol, chamazulény, B-farnezén a i.), analge-
tické, lokalne anestetické a chladivé Gcinky (limonén, mentol, géfor), antioxi-
dacné Ucinky, antimikrobidlne a antifungalne Ucinky (y-terpinén), pouzivaju sa
ako rubefaciencia - vyvolavaju na kozi pocit tepla a s¢ervenanie (pinény, cineol,
karvakrol a i), a uplatnuju sa v praxi aj ako expektorancia, v aromaterapii pri
inhalaciach, ako stomachika, diuretikd, antiseptikd, dezinficiencia ai..'®"”

Tetraterpény (karotenoidy) su izoprenoidy vznikajuce kondenziciou dvoch
molekul geranylgeranyldifosfatu na C-40 zliceninu fytoén, ktory je vychodisko-
vym prekurzorom ostatnych tetraterpénov. Karotenoidy a ich kyslikové derivaty
oznacované ako xantofyly patria medzi lipofilné rastlinné farbiva Zltej az cerve-
nej farby. Podmienuju sfarbenie plodov a kvetov rastlin. V sic¢asnosti je zndmych
okolo 600 zlucenin tohto typu. Z farmaceutického hladiska maju vyznam najma
a-karotén, B-karotén, lutein, B-kryptoxantin, violaxantin, zeaxantin, asta-
xantin, lykopén a i.. Vykazuju predovsetkym antioxida¢né ucinky’e.

Korzicky citrénovnik citrondtovy

Korzicky citrénovnik citronatovy (Citrus medica var. dulcis Risso & Poit., syn.
Citrus medica ,Corsican”) z Celade Rutaceae patri medzi najzndmejsie odro-
dy citrénovnika citronatového. Z botanického hladiska ide o vzdy zeleny strom,
rastuci do vysky 3-5 metrov, ktorého plody su uloZzené na tfnitych vetvach a do-
zrievaju 2 az 3 krat ro¢ne. Po obsahovej stranke tvori va¢sinovy podiel plodov
citrénovnika citrondtového voda, az 86,2 %. Jeho plody su nutri¢ne hodnotné
a pre réznorody obsah sekunddrnych metabolitov zdraviu mimoriadne pro-
spesné. Medzi hlavné obsahové latky plodov patria alkaloidy, flavonoidy
(13 zlucenin), steroidy, fenoly, slizy a sacharidy. Ich kora obsahuje pre-
dovsetkym monoterpény (silice - viac ako 30 réznych zlucenin). Za zlté
sfarbenie plodov zodpovedaju tetraterpény (karotenoidy).

V sucasnosti su plody korzického citrénovnika citrondtového predmetom

intenzivneho vedeckého zaujmu. Obsahové latky maju totiz potencidl ovplyv-
novat oxidacny stres, zapal, bolest, opuch, pevnost kapilar a ich permeabilitu,
¢im sa javia byt nadejnou surovinou pre vyvoj novych vyzivovych doplnkov
a kozmetickych vyrobkov ur¢enych na dennd podpornu starostlivost o nohy
predovietkym pri roznych vendznych ochoreniach dolnych koncatin, spreva-
dzanych spravidla mnohymi subjektivnymi symptémami - pocitom tazkych
noéh, Unavou, opuchmi, ki¢mi ¢i bolestou?.

Jednym z tychto novych kozmetickych vyrobkov dostupnych uz aj na sloven-
skom trhu je Cedralex 1x150 ml - inovativny revitalizujtci krém na unave-
né a opuchnuté nohy s extraktom z korzického citronovnika citrona-
tového a 3D molekuldrnym komplexom, ktory $pickovi odbornici z Franctzska
vytvorili tak, aby okamzite osviezil, odlah¢il nohy a navratil Zzenam pocit
krasnych lahkych néh. Tato dermatologicky overena formulacia kombinuje
unikatne tonické a revitalizujuce vlastnosti extraktu z korzického citrénovnika
citrondtového s rychlym chladiacim tcinkom mentolu na dosiahnutie pocitu
okamzitého osvieZenia, ktory potrebuju nohy kazdej Zeny. Ma upokojujucu,
krémovu textdru, velmi rychlo sa absorbuje, nezanechava skrvny a mé jemne
vyvazenu vonu.

Krém Cedralex nenahradza liecbu, je vsak vitanym doplnkom starostlivosti
o nohy. Cedralex je urCeny pre vietky Zeny s pocitmi unavenych a opuchnu-
tych ndh, ¢&i jednoducho pre vietky Zeny, ktoré si zaslizia relax po celom dni
na nohach. V lekdriach je na vydaj bez lekarskeho predpisu dostupny
od decembra 2018%'.

Literatdra
1. Stvrtinovd V., Prevencia a liecba chronickej vendznej insuficiencie, Via. pract, 2009, 6(10):
382-387.

2. Tumovd I, Farmakoterapia chronickej vendznej insuficiencie - sucasny stav, Prakt. le-
kdrn., 2013, 3(2): 46-48.

3 Musil D, Moderni lécba chronického Zilniho onemocnéni, Dermatol. praxi, 2013, 7(1):
21-25.

4. Hndtek L., Farmakoterapie chronického Zilniho onemocnéni; Interni Med. 2014, 16(3): 93-97.

5. NCZI. 2019.Medzindrodnd klasifikdcia choréb s ucinnostou 01.01.2019. [online] [cit.
2019-06-02]. URL: < http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/Medzina-
rodna-klasifikacia-chorob-MKCH-10.aspx >.

6. EKI6t, B, Rutherford, R, Bergan, J..et al. 2005. Revised CEAP classification for chronic veno-
us disorders: Consensus statement. In VASA.: Zeitschrift fir Gefdsskrankheiten. Journal for
vascular diseases 34(3): 157-161.

7. Eberhardt, R, Raffetto, J. 2014. Chronic Venous Insufficiency. In Circulation. 130: 333-346.

8 Wittens, C, Davies, A. H,, Baekgaard, N. et al. 2015. Editor’s Choice e Management of
Chronic Venous Disease. Clinical Practice Guidelines of the European Society for Vascular
Surgery (ESVS). In Eur J Vasc Endovasc Surg 49: 678-737.

9. Stvrtinovd, V, Chronické vendzne ochorenie a chronickd vendzna insuficiencia. Vask.
med. 2017, 9(1): 6.

10 Stvrtinovd, V., Klinickd patofyziolégia, diagnostika a farmakologickd lie¢ba chronického
vendzneho ochorenia. Vask. med. 2017, 9(1): 7-12.

11. Stvrtinovd, V, Stvrtina S, Wawruch M, Vysoky tlak v Zilovom rie¢isku dolnych konéatin.
Vask. med. 2010, 2(4): 169-173.

12, Stvrtinovd, V., Wawruch M., Farmakologickd lie¢ba primdrneho chronického vendzneho
ochorenia. Vask. med. 2011, 3(4): 153-156.

13. RdcM., Nie je escin ako escin - sila a cinnost. Edukafarm: Medikom - Medinews, 4 /2015,
str. 60-62

4. Rusndkovd H., Venofarmakd v klinickej praxi, Dermatol. prax. 2012, 6(3): 129-131.

15. Vohradnikovd O, Choroby Zilového systému a diferencidine diagnosticky dolezité chro-
nické kozné defekty - cast 1. Edukafarm - Medinews, 1/ 2007, str. 40-42.

16.  Nagy M., Grancai D, Mucaji P, Farmakogndézia - Biogenéza prirodnych Idtok (uceb. pre
farm. fakulty), Viyd. Osveta, Martin 2011, 1. vydanie, s. 238, ISBN 978-80-8063-368-4.

17. Tomko J. a kol, Farmakogndzia (uceb. pre farm. fakulty), Vyd. Osveta, Martin 1999, 2.
vydanie, s. 423, ISBN 80-8063-014-3.

18.  Cengiz A, Kuru S., Demirel A. H,, Barlas A. M. et al. 2012. Effects of diosmine-hesperidine
on experimental colonic anastomosis. In Bratisl. Lek. Listy, 113(12): 692-697.

19.  Broulikovd A, Sliva J, Lékové profily: Diosminum, Hesperidinum, Remedia, 2005, 15(3):
227-234.

20.  Kurin E, Citrus medica var. dulcis Risso & Poit,, syn. Citrus medica 'Corsican; In Press.

21. https//www.adc.sk/databazy/produkty/detail/cedralex-530551.html.



Cedralex’

s extraktom z korzického citrona

Odlahci

Extrakt z korzického
citrona ma revitalizujuci
a tonizujuci ucinok.

Osviezi?
Mentol ma chladivy
a upokojujuci ucinok.

Hydratuje a rychlo
sa absorbuje’

3D molekularny
komplex ma hydratacny
a stahujuci ucinok.

Cedralex®

 extraktom 2 korzického citrdna

CEX-1-2019-ADV

' Hydratuje
Osviezuje
Poskytuje

.A tiravu

—= SERVIER

*Vysledky dermatologického testovania nezavislym laboratériom na potvrdenie schopnosti prenikat

do pokozky a na vyhodnotenie tcinnosti po jednorazovom a opakovanom pouziti u 53 Zien:

1. Cedralex u 100% uzivatelov (poskytol Ulavu) odfahéil unavené opuchnuté nohy,

2.92% uzivatelov uvadza po aplikacii Cedralexu intenzivne az velmi intenzivne osviezenie unavenych opuchnutych noh,
3. U 98% uzivatelov Cedralex preukazal hydratacény ucinok.





