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ABSTRACT

Objective: This study aimed to assess structural and functional parameters of the left heart in patients with active
acromegaly using 2D echocardiography and to evaluate their relationship with disease activity and duration.
Methods: A prospective study was performed in 80 patients with active acromegaly (aAP) (48 women,
32 men) and 80 healthy controls (53 women, 27 men) matched for age, sex, and BMI.

Results: Left ventricular hypertrophy (LVH) was present in 70% of patients with active acromegaly. Left
ventricular mass (LVM) was significantly higher in aAP compared to healthy controls (LV mass index [LVMI]:
143,5 £ 50,5 g/m2 vs. 83 + 16 g/m?, p <0.001). A positive correlation was observed between LVM and acrome-
galy activity. LVM correlated positively with insulin-like growth factor 1 (IGF-1) levels (R = 0,642, p <0,001)
and growth hormone (GH) levels (R = 0,337, p = 0,017). No significant association was found between dis-
ease duration and LVM. Although the difference in left ventricular size between aAP and controls did not
reach statistical significance, a trend toward larger LV dimensions was observed in aAP. Patients with aAP
also exhibited left atrial enlargement and predominantly grade 1 diastolic dysfunction (93,8%) with a low

Keywords: prevalence of systolic dysfunction.

Acromegaly Conclusion: Our study demonstrates a higher prevalence of structural and functional left heart changes in
Echocardiography patients with acromegaly, which correlate with disease activity but not duration. These findings highlight
Growth hormone the importance of early diagnosis and effective treatment of acromegaly to prevent acromegaly-induced
Insulin-like growth factor 1 cardiac alterations.
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Uvod

Akromegalia je zriedkavé ochorenie vznikajuce v 99 %
na podklade adenému hypofyzy, ktoré je charakterizo-
vané hypersekréciou rastového horménu (RH) / inzulinu
podobného rastového faktora 1 (IGF-1)." Kardiovaskular-
ne (KVS) ochorenia su najcastejSimi sprievodnymi ocho-
reniami u pacientov s akromegaliou a zaroven hlavnou
pricinou smrti.>®> Medzi najcastejSie KVS komplikacie
patria artériovd hypertenzia (AH), ateroskleréza, ische-
mickd choroba srdca, hypertrofia septa, dysfunkcia lavej
komory, valvulopatie, arytmie a endotelovéd dysfunkcia.*
Okrem toho bola pri akromegalii popisana aj Specificka
kardiomyopatia (AKM)." AKM sa vyznacuje hypertrofiou
[avej komory a diastolickou dysfunkciou, ktoré mézu
postupne viest k poruche systolickej funkcie.” V patoge-
néze KVS ochoreni sa uplatriuje priamy ucinok RH/IGF-1
na myokard, ktory vedie ku vzniku hypertrofie lavej ko-
mory, zvySuje kontraktilitu myokardu a ovplyvriuje influx
vapnika do kardiomyocytov. RH/IGF-1 maju aj nepriamy
vplyv na srdce, a to prostrednictvom regulacie odporu
periférnych ciev.?2 Hlavnymi predisponujucimi faktormi
pre rozvoj AH a srdcovych abnormalit u akromegalie su
trvanie hypersekrécie RH/IGF-1, vek a hodnota indexu
telesnej hmotnosti (BMI).2 KVS komorbidity u pacientov
s akromegdliou vyznamne zvy$uju morbiditu a mortali-
tu. K zvySenej mortalite na KVS ochorenia u akromegalie
prispievaju aj sprievodné ochorenia (diabetes mellitus,
dyslipidémia a syndrom spankového apnoe). V sticasnosti
umrtnost na akromegaliu klesad vdaka castejSiemu vyuzi-
vaniu neurochirurgie, vyvoju novych ucinnych liecebnych
metdd a zvysenému pouzivaniu rddiochirurgie v posled-
nych rokoch.® Najnovsie studie potvrdili, Ze doésledna
kontrola hladin RH/IGF-1 znizuje riziko Uumrtnosti.”® Po
ucinnej liecbe su srdcové abnormality pri akromegdlii re-
verzibilné, najma u mladsich pacientov s kratkym trvanim
ochorenia a kontrolovanymi koncentraciami RH/IGF-1.10-12
Akromegalia sa rozvija pomaly, ¢o vedie k oneskorene;j
diagnostike, zvy¢ajne po 8-10 rokoch.”™ Preto je v€asna
diagnostika a skora lie¢cba akromegalie nevyhnutna na
prevenciu KVS poskodenia.*

Cielom 3tudie bolo posudenie morfologickych
a funkcénych parametrov lavostrannych srdcovych dutin
pomocou 2D echokardiografie u pacientov s aktivnou
akromegaliou v porovnani so zdravymi kontrolami zod-
povedajucimi veku, pohlaviu a BMI. Druhotnym cielom
bolo postuidenie vzajomnych vztahov medzi morfolégiou
[avej predsiene a komory, funkciou lavej komory a aktivi-
tou/trvanim akromegalie.

Material a metodika

Do suboru bolo zaradenych 80 pacientov s akromegéaliou
(48 zZien a 32 muzov) a 80 zdravych probandov (53 Zien
a 27 muzov) zodpovedajucich pohlaviu, veku a BMI, ktori
tvorili kontrolnd skupinu. Studia bola realizovana v Na-
rodnom endokrinologickom a diabetologickom Ustave
v Lubochni od septembra 2017 do aprila 2024. Stidia bola
vykonana v zhode s Helsinskou deklaraciou z roku 1975
(a jej reviziou z roku 2000). Kazdy proband studie dob-
rovolne podpisal informovany suhlas s tc¢astou na studii.

Kritéria zaradenia pre aAP boli nasledovné:

¢ Pacienti s pritomnostou akromegalie. Diagnéza bola
stanovena na zaklade kritérii: koncentracia RH > 1 pg/l
pocas oralneho glukézového tolerancného testu (oGTT)
pred zacatim akejkolvek liecby, koncentracia IGF-1 pre-
sahujuca referencny rozsah pre dany vek a pohlavie
a pritomnost hypofyzarneho adendmu na magnetickej
rezonancii (MR)."

¢ Aktivna akromegalia u pacientov s akromegaliou po pred-
chadzajucej liecbe bola definovana ako: zvysené koncent-
racie IGF-1 nad referencny rozsah pre dany vek a pohlavie,
nahodna koncentracia RH > 1 pg/l a najnizsia namerana
koncentracia RH pocas oGTT (nadir) > 0,4 pg/l."”

Kontrolnu skupinu tvorili zdravi probandi zodpoveda-
juci pohlaviu, veku a BMI, bez pritomnosti akromegalie
(hodnotené na zaklade normalnych hodnét IGF-1).

Exkluzivne kritéria pre obe skupiny:

¢ Anamnéza ischemickej choroby srdca, infarktu myokar-
du alebo mozgovej prihody, chlopriové ochorenie Il.-IV.
stupria, anamnéza plucnej embdlie, EFLK < 50 %, pe-
riférne arteridlne ochorenie, chronické zlyhdvanie obli-
Ciek alebo chronicka obstrukénd choroba plc.

Laboratorne vysetrenia

U vietkych probandov boli realizované laboratérne vyse-
trenia: RH, IGF-1, hormény hypofyzy, krvny obraz, krea-
tinin, peceriové parametre, lipidogram, glykémia nalac-
no, inzulin, glykovany hemoglobin. Krvné vzorky boli
odoberané po no¢nom hladovani, medzi 7.00-8.00 h.
Koncentracie IGF-1 a RH v sére boli hodnotené pomocou
chemiluminiscencie (Immulite 2000, Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd., United Kingdom). Variacia me-
dzi testami variability (CV) bola pre IGF-1 medzi 3,0-7,6 %
a pre RH medzi 6,5-6,6 %. Normdlna koncentracia RH
v sére bola 5 ng/ml. Normalny rozsah IGF-1 bol upraveny
vzhladom na pohlavie a vek.

Klinické vysetrenia

U vsetkych subjektov boli realizované antropometrické
vySetrenia pozostavajuce z merania telesnej hmotnosti
(kg), telesnej vysky (cm) a vypoctu BMI. Plocha povrchu
tela (BSA) bola vypocitana pomocou Mostellerovho vzor-
ca BSA = (((vy8ka v cm) x (hmotnost v kg)) / 3 600 *.'6 Krv-
ny tlak sa meral po 5-mintutovom klude pomocou Omron
M5-1. Artériovad hypertenzia bola diagnostikovana podla
doporuceni Eurépskej hypertenziologickej spolo¢nosti.”

Echokardiografia

Vsetci probandi podstupili 2D echokardiografické vyse-
trenie pomocou Vivid 9 (Horten, Norsko). Echokardio-
grafia bola realizovana vo vsetkych Standardnych zob-
razeniach. Hodnotenymi parametrami boli: indexovany
objem lavej predsiene (LAVI), koncovy diastolicky rozmer
l[avej komory (LVEDd), koncovy diastolicky rozmer pravej
komory (RVEDd), hrubka medzikomorového septa v dia-
stole (IVSDd), hrubka zadnej steny v diastole (PWDd),
ejek¢na frakcia lavej komory (LVEF), systolicky posun tri-
kuspidalneho prstenca (TAPSE), diastolicka funkcia LK:
v€asna plniaca vrcholova rychlost E, neskora vrcholova
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rychlost v ¢ase predsieriovej systoly A, pomer E/A, pomer
E/E’. Hmotnost lavej komory (LVM) sa vypocitala pomo-
cou vzorca Deveroux a Reichek.’® LVM bola indexovana
na plochu povrchu tela (BSA) (LVMI), pricom hypertrofia
LK bola definovand ako hmotnostny index lavej komory
(LVMI) > 115 g/m? u muzov a > 95 g/m? u Zien.

Statistické metody

Vsetky Statistické analyzy boli realizované s pouzitim IBM
SPSS verzie 25 (IBM SPSS Statistics, IBM Corporation, IL,
USA). Kvantitativne premenné su vyjadrené ako pocet
merani, priemer a * $tandardnd odchylka (SD). Katego-
rické udaje su prezentované ako cisla a percentd. Porov-
nania medzi skupinami boli realizované pomocou Stu-
dentovych t-testov alebo Mannovych-Whitneyho testov,
v zavislosti od distribucie normality Studovaného paramet-
ra. Kritérium Statistickej vyznamnosti bolo p < 0,05.

Vysledky

Do studie bolo zaradenych 80 pacientov s aktivnou akro-
megdliou (aAP) (48 Zien a 32 muzov) a 80 zdravych pro-
bandov (53 Zien a 27 muzZov) zodpovedajucich pohlaviu,
veku a BMI, ktori predstavovali kontrolnu skupinu. Prie-

merny vek bol u aAP 54,5 + 11 rokov, u kontrol 56 + 10
rokov. Zakladné charakteristiky aAP a kontrolnej skupiny
su zhrnuté v tabulke 1.

Porovnanie sledovanych parametrov medzi
pacientami s aktivnou akromegaliou a zdravymi
kontrolami

U aAP bola priemerna sérova koncentracia IGF-1 468,5
ng/ml a RH 6,12 ng/ml. Sérové koncentracie RH a IGF-1
boli signifikantne vyssie u aAP v porovnani s kontrolami
(tabulka 1). Nebol pritomny Statisticky vyznamny rozdiel
medzi BSA, BMI medzi aAP a kontrolnou skupinou (ta-
bulka 1). Hmotnost lavej komory (LVM) bola signifikant-
ne vadsia u aAP v porovnani s kontrolami (LVM: 296 + 122 g
vs 159 = 28 g, p < 0,001) (tabulka 2). Prevalencia hyper-
trofie LK bola pritomna u 70 % pacientov s akromega-
liou. U aAP bolo pritomné zvacsenie lavej predsiene LAVI
(38,6 vs 29,1 ml/m?, p < 0,001) (tabulka 2). Nepotvrdili sme
Statisticky rozdiel v systolickej funkcii medzi skupinami,
avsak v parametroch diastolickej funkcie, hodnotenych
pomermi E/E a E/A, boli zistené signifikantné rozdiely (ta-
bulka 2). Hoci rozdiel vo velkosti LK medzi skupinou aAP
a zdravymi kontrolami nedosiahol statisticki vyznamno-
st, u pacientov s aAP bol pritomny trend k vacsej velkosti
LK (tabulka 2). Potvrdili sme vy3siu prevalenciu AH u aAP

Tabulka 1 - Zakladna charakteristika stiiboru

Charakteristika Pacienti s akromegaliou (AP) Kontrolny stibor (KON) Porovnanie AP s KON
(n =80) (n = 80) p-hodnota

Pohlavie (M/Z) 32/48 27/53 -

Trvanie ochorenia (roky) 6+5 - -

Vek v case studie (roky) 54,5 + 11 56 + 10 NS

RH (ng/ml) 6,12+ 7,23 0,27 +0,19 < 0,001

IGF-1 (ng/ml) 468,5 + 221,5 135+ 39 < 0,001

Kreatinin (umol/l) 72 +20 73+ 15 NS

Celkovy cholesterol (mmol/l) 5,06 = 1,09 5,28 £ 0,89 NS

LDL (mmol/l) 3,14 £ 1,08 361,11 NS

HDL (mmol/l) 1,44 £ 0,6 1,52 + 0,46 NS

Triacylglyceroly (mmo/l) 1,68 + 0,97 1,64 + 1,25 NS

Artériova hypertenzia (%) 55 % 19 % < 0,001

Systolicky TK (mm Hg) 124,8 £9,7 122,4 £ 11,7 NS

Diastolicky TK (mm Hg) 79,8+9,1 77,1+9,7 NS

BSA - povrch tela (m?) 2,03 +0,26 1,93 £ 0,23 NS

BMI (kg/m?) 31+6 30+5 NS

Liecba - vetci pacienti s akromegéliou

Novodiagnostikovani (bez liecby) 27

Chirurgicky zakrok 42

Len SSA (somatostatinové anal6gy) 37

SSA + pegvisomant 14

SSA + kabergolin 2

Rédioterapia 24

Déta su prezentované ako priemer + $tandardna odchylka (SD) a percenta.

Kritérium Statistickej vyznamnosti * p < 0,05
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Tabulka 2 - Echokardiografické parametre

Charakteristika

(n =80)
LAVI (ml/m?) 38672
LVEDd (mm) 52,4 +6,7
RVEDd (mm) 33,0+3,2
IVSDd (mm) 1332
PWDd (mm) 12,65+ 1,5
LVM () 296 £ 122
LVMI (g/m?) 143,5 + 50,5
LVH (%) 70 %
LVEF (%) 59+5
E/E’ 10,97 + 3,26
E/A 0,92+0,3
TAPSE (mm) 22,3+28
Valvolopatie (%) 52,5

Pacienti s akromegaliou (AP)

Kontrolny stbor (KON) Porovnanie AP vs. KON
(n = 80) p-hodnota
29,1+6,1 < 0,001
48,5+ 2,2 0,058
31,4+23 NS

10,1+ 1,0 < 0,001
95+1,0 < 0,001
159 + 28 < 0,001
83+ 16 < 0,001

18 % < 0,001
57+3 NS
9,2+3,11 0,003
1,15+ 0,3 0,001
22,5+ 1,1 NS

10 < 0,001

Diastolicka funkcia LK: v¢asna plniaca vrcholova rychlost E, neskora vrcholova rychlost v ¢ase predsieniovej systoly A, E/A — pomer E/E’,
IVSDd - hrubka medzikomorového septa v diastole; LAVI - indexovany objem lavej predsiene; LVEDd - koncovy diastolicky rozmer lavej
komory; LVEF - ejek¢na frakcia lavej komory; LVM — hmotnost lavej komory; LVMI - LVM indexovana na plochu povrchu tela;

PWDd - hrubka zadnej steny v diastole; RVEDd - koncovy diastolicky rozmer pravej komory; TAPSE - systolicky posun trikuspidalneho

prstenca.

Data su prezentované ako priemer + standardna odchylka (SD) a percenta

Kritérium Statistickej vyznamnosti * p <0,05

Tabulka 3 - Korelacné analyzy

RH (ng/ml) IGF-1 (ng/ml)
LAVI (ml/m?) NS R =0,282
p = 0,040
LVEDd (mm) NS NS
IVSDd (mm) R=0,312 R =0,644
p =0,021 p < 0,001
PWDd (mm) NS R =0,291
p =0,034
LVM (g) R=0,337 R= 0,642
p=0,017 p < 0,001
LVEF (%) NS NS

Trvanie ochorenia BMI (kg/m?) BSA (m?)
NS R =0,303 R =0,603
p=0,028 p < 0,001
NS R =0,547 R =0,586
p < 0,001 p < 0,001
NS R=0,434 R =0,399
p =0,001 p =0,003
NS R =0,369 R =0,300
p =0,006 p =0,029
NS R =0,540 R=0,576
p < 0,001 p <0,001
NS R=0,324 NS
p=0,032

IVSDd - hribka medzikomorového septa v diastole; LAVI - indexovany objem lavej predsiene; LVEDd - koncovy diastolicky rozmer lavej
komory; LVM — hmotnost lavej komory, LVEF - ejekcnd frakcia lavej komory; PWDd - hribka zadnej steny v diastole.

v porovnani so zdravymi kontrolami (55 vs. 19 %, p <
0,001), pricom nebol potvrdeny statisticky vyznamny roz-
diel medzi hodnotami systolického a diastolického TK (TK
bol dobre kontrolovany).

Asociacia medzi trvanim/aktivitou akromegalie,
antropometrickymi parametrami a vybranymi
echokardiografickymi parametrami u pacientov

s aktivnou akromegaliou

U pacientov s akromegdliou sme zachytili trend k pozitiv-
nej korelacii medzi koncentraciami IGF-1 a BMI (R = 0,236,
p = 0,083). Koncentracia IGF-1 pozitivne korelovala s BSA

(R = 0,496, p < 0,001). Potvrdili sme pozitivhu korelaciu
medzi koncentraciami IGF-1 a LVM (R = 0,642, p < 0,001)
ako aj medzi koncentraciami RH a LVM (R = 0,337, p =
0,017) (tabulka 3). Nepotvrdili sme korelaciu medzi trva-
nim akromegdlie a LVM. LVM pozitivne korelovala s BSA
(R =0,576, p < 0,001) ako aj s BMI (R = 0,540, p < 0,001)
(tabulka 3). Sérové koncentracie IGF-1, BMI, BSA pozitiv-
ne korelovali s indexom objemu lavej predsiene (LAVI),
IVSD a PWD (vSetky p < 0,05) (tabulka 3). Potvrdili sme
pozitivhu korelaciu medzi BMI, BSA a LVEDd (p < 0,05)
(tabulka 3). S LVEF pozitivne korelovalo BMI. V nasej ana-
lyze sme nezistili Ziadne korelacie medzi vekom, krvnym
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tlakom a Strukturdlnymi ani funkénymi parametrami la-
vého srdca.

Diskusia

Kardiovaskularne ochorenia su naj¢astejSou komorbidi-
tou u pacientov s akromegaliou.' Spektrum KVS komorbi-
dit pri akromegalii je Siroké — od AH az po akromegalicku
kardiomyopatiu. Pritomnost ktorejkolvek z nich v case
diagnostiky znamena vyrazné zvysenie rizika umrtia.”
Odhaduje sa, Zze u 20 - 78 % pacientov s akromegaliou
vznika hypertrofia lavej komory (LVH)."*""® V klinickej
praxi je 2D transtorakalna echokardiografia (TTE) najpo-
uzivanejSou metédou na hodnotenie hmotnosti lavej ko-
mory (LVM). U akromegdlie zohrdvaju délezitu ulohu pri
rozvoji KVS ochoreni — aktivita a trvanie ochorenia, AH,
vek a BML." Viaceré pitevné studie potvrdili vyssi vyskyt
LVH, myokardidlnej fibrézy a infarktu myokardu u pa-
cientov s akromegdliou.?%?' Taktiez v klinickych studiach
s pouzitim 2D TTE bola potvrdena zvysena prevalencia
LVH a diastolickej dysfunkcie u AP.%2?2 Novsie studie zried-
kavo opisuju u pacientov s akromegaliou progresiu do
manifestnej systolickej dysfunkcie (< 3% pacientov).?224

Presna prevalencia réznych srdcovych abnormalit pri
akromegalii zostava nejasna a je predmetom dalSich vy-
skumov. U akromegalie je popisovand charakteristicka
tvrdili signifikantny rozdiel vo velkosti lavej a pravej ko-
mory medzi pacientami s akromegaliou a zdravou kon-
trolnou skupinou, aviak u pacientov s aAP bol pritomny
trend k vacsej velkosti LK. Vysledky studii naznacuju, ze
nie je rozdiel vo velkosti LK, PK a hrubke steny PK medzi
pacientami s akromegdliou a zdravou populaciou.??’
V nasej studii bola prevalencia LVH u aAP 70 %, prevazne
koncentrickd (89,4 %), pricom LVM/LVMI boli vyznamne
vyssie u aAP nez u kontrol. Tieto zistenia su v sulade
s vysledkami viacerych predchddzajucich studii.?®2°
Naopak, niektoré prace uvadzaju nizsi vyskyt hypertro-
fie lavej komory pri akromegalii.3*3' Rizikové faktory
hypertrofie LK u pacientov s akromegaliou su stéle
nejednoznacné. V retrospektivnej studii u 205 pacientov
s aktivnou akromegaliou bola potvrdend dlzka trvania
ochorenia hlavnym rizikovym faktorom vzniku kardio-
myopatie (KMP).32 Okrem nich sa v multivaria¢nej analyze
preukazali AH a koncentracie IGF-1 dominantnymi de-
terminantmi pre hypertrofiu LK u akromegalie.** V nasej
studii LVM pozitivne korelovala s koncentraciami RH/IGF-1,
ale nie s trvanim akromegalie. Nase zistenia poukazuju
na vyznam RH/IGF-1 v patogenéze hypertrofie LK u ak-
romegalie. Hodnotili sme aj vplyv parametrov telesného
zloZzenia na morfolégiu LK. Nepotvrdili sme vyznamny
rozdiel v BMI a BSA medzi pacientami s akromegaliou
v porovnani s kontrolami. U pacientov s aktivnou ak-
romegdliou bola pritomna pozitivna koreldcia medzi
BMI, BSA a LVM. Recentné studie u zdravych dospelych
preukazali na pozitivnu korelaciu BMI a LVM nezavisle
od AH.3* V studii Guo s kolektivom zistili, Ze zvysené BMI
je nezdvislym rizikovym faktorom aj pri akromegalickej
KMP.?

Nasa studia zistila vy3si vyskyt zvacSenia lavej predsiene
a diastolickej dysfunkcie u aAP v porovnani s kontrolami,

bez vyznamnych rozdielov v systolickej funkcii lavej ko-
mory. Nie je zrejmé, ¢i zvacSenie lavej predsiene vyplyva
priamo z hypertrofie LK a zhorsenej diastolickej funkcie,
alebo zo zvysenej expresie RH receptorov v kardiomyocy-
toch.?® Diastolicka dysfunkcia bola pritomna u 68,9 % pa-
cientov s akromegaliou, u 93,8 % z nich bola pritomna dia-
stolickd dysfunkcia 1. stupria. Systolickd dysfunkcia bola
pritomna len u 3,75 % aAP. U akromegalie je ¢asty vyskyt
diastolickej dysfunkcie, ktora je vsak mierna, bez klinic-
kych nasledkov. Jej progresia do systolickej dysfunkcie
bola v recentnych studiach popisovana len zriedkavo.'3!

Zaver

Kardidlne zmeny predstavuju jednu z najvyznamnejsich
systémovych komplikacii akromegalie, preto sme sa v nasej
studii zamerali na zhodnotenie $trukturélnych a funkénych
parametrov lavého srdca. Zistili sme, Ze u pacientov s akro-
megaliou sa v porovnani so zdravou populaciou Castejsie
vyskytuje hypertrofia lavej komory. Vysledky naznacuju, ze
rozvoj tejto hypertrofie Uzko suvisi s aktivitou ochorenia.
Nepotvrdili sme statisticky vyznamny rozdiel vo velkosti
lavej komory medzi pacientmi s akromegaliou a zdravymi
probandami. Napriek tomu sa u pacientov s akromegaliou
CastejSie pozorovalo zvacienie lavej predsiene a porucha
diastolickej funkcie s nizkou prevalenciou systolickej dys-
funkcie. Nase vysledky poukazuju na to, ze u pacientov
s akromegaliou sa kardidlne zmeny rozvijaju v zavislosti od
aktivity ochorenia a mozu byt ovplyvnitelné véasnou liec-
bou zameranou na normalizaciu koncentracii RH/IGF-1.

Silné stranky a limitacie studie

Silnou strdnkou nasej studie je prospektivny dizajn a po-
merne velky pocet pacientov s aktivnou akromegaliou. Li-
mitaciou studie je, Ze niektoré dolezité echokardiografické
parametre, ako napriklad strain kvantifikacia, neboli hod-
notené, kedZe v prvych rokoch tejto studie neboli dostupné.
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