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a prof. MUDr. Jiriho Masopusta, Ph.D.)

V ramci 65. konference CNPS v Marianskych Laznich se uskute¢nilo sympozium vénované otazkam a odpovédim v [é¢bé schi-
zofrenie se zaméfenim na moderni antipsychotikum kariprazin.

MUDr. Miloslav Kopecek, Ph.D., vedouci
|ékar z Narodniho uUstavu dusevniho zdravi
(NUDZ) v Klecanech, se zabyval vyuzitim kari-
prazinu v klinické praxi. Kariprazin fadime mezi
parcidlni agonisty dopaminovych D2 a D3 re-
ceptorl. Kariprazin se od ostatnich antipsy-
chotik lisi svou nejvyssi, a zaroven preferencnf
afinitou k D3 receptoriim, diky ¢emuz je ucin-
ny nejen v [écbé pozitivnich symptomd schi-
zofrenie, ale navic i v 1é¢bé primarné negativni
symptomatologie.

Cilem lé¢by schizofrenie, jakozto hyper-
dopaminergniho stavu, je snizenf aktivity do-
paminu, coz rlzné preparaty délaji v rlzné
intenzité. Kupfikladu aripiprazol blokuje vnitfn{
aktivitu na D2 receptorech z 35 %, brexpiprazol
7 55 %, kariprazin ze 70 % a haloperidol zplso-
buje 100 % blokadu. Haloperidol je proto velmi
uc¢inny v akutnich stadiich, kdy jsou pacienti
agitovani a potrebuji zklidnit, nicméné v redl-
ném Zivoté pak mlze pasobit jako ,chemicka
svéraci kazajka” omezujici bézné fungovani. Zde
Ize s vyhodou vyuzit parcidlni agonisty, ktefi
umoznuji na jedné strané relativné blokovat
nadbytek dopaminu a na strané druhé svojf
vnitini aktivitou jistou dopaminergni aktivitu
zachovat. Kariprazin ma ze skupiny parcial-
nich agonisti nejvyssi vnitini aktivitu na
D3 receptorech a to az 71 %, nasledovan
aripiprazolem (28 %) a brexpiprazolem
(15 %) (1).

MUDr. Kopecek nasledné pfirovnal proces
lé¢by schizofrenie ke schodlim, po kterych v lé¢-
bé postupujeme, a v ndvaznosti na stupen, na
kterém se nachdzime, se zarovenh méni i nase
terapeutické cile. Jednotlivé schody zahrnuiji
zklidnéni, redukci pozitivnich priznakd, symp-
tomatickou remisi, funkéni remisi a Uzdravu/
zotaveni. Na zac4tku, kdyz je pacient neklidny,
dezorganizovany, hostilni, suicidalni a ohrozuje
okoli, je nasim cilem zvlddnout neklid. V téchto
ptipadech volime silné antagonisty D2 receptort
a Casto preparaty dostupné v intramuskuldrnich
forméch podani. Po zklidnéni pacienta se dal-
$im cilem stava redukce pozitivnich priznakd.
Pozitivni pfiznaky mohou odeznit na stejném
léku, ktery pasobil v akutni fazi, ale ¢asto pre-
chdzime na jiny, bezpecnéjsi a lépe tolerova-
telny preparat. V pfipadé zvladnuti pozitivnich
piiznakl se mUZzeme zaméfit na dalsf symptomy,
jako jsou nespavost nebo Uzkost, které se viak
¢asto redukujf spolu s intenzitou pozitivnich
priznakd. V této fazi pacient obvykle prechazi
do ambulantni péce, ¢asto se stejnymi léky na-
sazenymi v akutni fazi. Otdzkou je, zda je pacient
v tomto stavu plné funkeni, zda se mize zapojit
zpét do spolec¢nosti, jit zpatky do zaméstnan,
pfipadné je-li schopen navratu ke studiu. Ne
vzdy tomu tak je, pacienti jsou ¢asto plvodni
medikaci tlumenf a nejsou schopni plnohod-
notného navratu do bézného zivota. V takovém
pfipade je vhodné zvazit zménu léku, protoze

pacienti mohou na nezadoucf Uc¢inky reagovat
vysazenim medikace, coz obvykle vede ke zhor-
Senf stavu a relapsdm.

Tato pomyslnd cesta po schodech nahoru
pri 1é¢hé schizofrenie by méla vést k funkeni
remisi. MUze byt dlazdéna rlznymi psychofar-
makologickymi intervencemi i psychoterapif.
Na cesté k remisi vsak stoji prekdzky jako ku
prikladu kognitivni poruchy, snizené socialni
fungovani, negativni pfiznaky ¢i zhorsend kvalita
Zivota vlivem nezddoucich tGcinkd medikace.
Tyto prekazky casto vedou k nespokojenosti
pacienta i pfes dosazenou odpovéd v pozitivni
symptomatice, pacient nedosahuje funkéni re-
mise, Iéky vysazuje a na pomyslném schodisti
se sesouva zpét dold smérem k dekompenzaci
a pobytu na akutnim oddélen.

MUDr. Kopecek naznacuje, ze chyba
muze bytivtom, Zze existuji zbytecné oba-
vy znasazeni parcialnich agonista v Iécbé,
pro pocit, ze by nemusely byt dostatecné
efektivniv udrzovacifazi. Data vsak jedno-
znacné ukazuji, ze parcialni agonisté ne-
vykazuji signifikantni rozdily v parametru
NNT (number needed to treat) ve srovnani
kupfikladu s quetiapinem, olanzapinem ¢i
paliperidonem (2). Proto dosahneme-li reduk-
ce pozitivni symptomatiky na preparatech jako
jsou paliperidon ¢i olanzapin a vyskytnou se
nezadouci ucinky, mazeme zvolit preparat ze

skupiny parcidlnich agonistd, kupfikladu kari-
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prazin, u kterého riziko relapsu zdstane priblizné
stejné jako na plvodnim léku a navic ziskdme
benefit v Ié¢bé primarné negativnich sympto-
mU, dobrého metabolického profilu a minima
nezadoucich ucinkd.

Déle prednasejici porovnal kariprazin a jina
antipsychotika na zékladé dat z kratkodobych
6tydennich studif (3).

Prvni bylo srovnani s olanzapinem. Co se
ty¢e hmotnostniho pfirGstku, pacienti na olan-
zapinu pfibrali v priméru 2,7 kg, zatimco na
kariprazinu 0,7 kg. Riziko sedace bylo u olanza-
pinu 2,17x vétsi nez u kariprazinu, coz nevadi
pri akutni hospitalizaci, ale stava se problémem
pfi ndvratu do aktivniho zivota. V rdmci srovnani
metabolického profilu doslu pfi lé¢bé olanzapi-
nem primérné ke zvyseni hladin cholesterolu,
LDL-cholesterolu a triacylglycerol(. U kariprazinu
doslo k poklesu hladin cholesterolu a LDL cho-
lesterolu a k minimdlnimu narUstu triglyceridd.
QTc interval se na olanzapinu prodlouzil, na
kariprazinu zkratil. Olanzapin zvysuje hladinu
prolaktinu, kdezto kariprazin ji snizuje.

Nasledovalo srovnani kariprazinu s dalsfmi
¢asto pouzivanymi preparaty akutni faze — ris-
peridon a paliperidon. Terapie risperidonem/
paliperidonem vedla k nardstu hladin prolaktinu.
Risperidon a paliperidon nezvysuji hmotnost
tolik jako olanzapin, ale vedou k vétsimu vé-
hovému pfirGstku nez kariprazin. Risperidon/

Obr. 1. Pomald titrace kariprazinu

Pomala titrace

paliperidon vedli k vzestupu cholesterolu, LDL -
cholesterolu a triacylglycerolt a k prodlouzent
QTc intervalu, zatimco kariprazin je kardiome-
tabolicky setrny.

MUDr. Kopecek déle poukazuje na velmi
ptiznivy profil nezadoucich Gcink( kariprazi-
nu, kde si je tfeba dat pozor pouze na akathi-
Zii. Kdyz se akathizie vyskytne, je tfeba zvazit
vhodnost kombinace 1ékd. Ve stru¢né kazuistice
MUDr. Kopecek ukazal ptiklad pacienta, kterému
byl pro negativni symptomy schizofrenie nasa-
zen kariprazin, ale nebyl mu vysazen jiz dfive
uzivany haloperidol, ktery sdm o sobé vyrazné
zvysuje riziko akathizie. Po vysazeni haloperidolu
doslo k odeznéni akathizie. Je tedy ddlezité vzdy
zvazit vhodnost kombinace Iéciv a pfipadné
vysadit rizikové léky. Vhodnou prevenci vzniku
akathize je pomala titrace kariprazinu, kdy zaci-
name davkou 1,5mg 1x denné a denni davku
zvySujeme postupneé, tfeba i v fadu nékolika
tydnd (Obr. 1).

V dalsi ¢asti prednasky se MUDr. Kopecek
veénoval negativnim priznakdm, kam patfi abulie,
anhedonie, alogie, socialni stazenf a oplosté-
|& emotivita. Tato pétice pfiznakd je pomérné
¢astd a ztézuje socidlni zafazenf a fungovani
pacienta. U nékterych pacientl bez pozitivnich
pfiznakd mdze negativni symptomatika dokon-
ce dominovat. Vyhodné a ¢asoveé nendrocné je
vyuzitl subjektivnich samohodnoticich $kal na
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Obr. 2. Symptomatickd a funkcni remise — idedini moment pro nasazeni kariprazinu
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negativni symptomy, které mize pacient vyplnit
kupftikladu po dobu ¢ekani v ¢ekdrné. | presto,
Ze tyto informace nejsou plné objektivni, maji
ddlezitou informacni hodnotu. Jedna se tedy
o jednoduchou cestu, jak detekovat pacienty
s primarné negativnimi symptomy. Pacient od-
povi na jednoduché otazky volbou ze tff jed-
noduchych moznosti (UpIné souhlasim, trochu
souhlasim a Uplné nesouhlasim). Nasledné je
kazdé odpovédi pfirazena bodova hodnota.
Viysledek preneseny do pavucinového grafu pak
znazornuje, které priznaky dominuji. V pfipadé
opakovanych nadvstév pacienta je také mozno
hodnotit efektivitu lé¢by.

MUDr. Kopecek zdUraznil, ze idedlnf moment
pro nasazeni kariprazinu je zejména v postakutn{
fazi schizofrenie, a to v oblasti symptomatické
remise, a predevsim funkcni remise, kde jsou ne-
gativni pfiznaky nejvetsim problémem (Obr. 2).
Svoje tvrzeni podlozil studif (4), kterd zahrnovala
pacienty s prevahou negativnich pfiznakd, po-
rovnavala léc¢bu kariprazinem a risperidonem
a hodnotila jak skalu negativnich pfiznakd, tak
i $kélu socidlniho fungovani. Effect size na nega-
tivni symptomatiku kariprazinu vaci risperidonu
byl 0,31, coZ je podobnd hodnota jako efekt
antidepresiv vci placebu pfi depresi. Co se tyce
socialniho fungovéni, tam byl efekt kariprazinu
vUci risperidonu jesté vyssi (ES 0,48).

V daldi ¢asti pfenasky byly prezentovany
novinky v oblasti klinickych zkusenosti s kari-
prazinem, ktery Ize vyuzit jak v monoterapii, tak
i v kombinaci. Byla popsana kazuistickd série
pacientl uzivajicich klozapin, ktefi byli augmen-
tovani kariprazinem (5). Kariprazin byl pfiddn do
terapie pacientlim, kterym klozapin ¢astec¢né
pomohl, nicméné neby! Uplné efektivni na ne-
gativni pfiznaky. Po pfidani kariprazinu doslo
ke snizeni negativnich, pozitivnich i celkovych
pfiznakl. Vzpominana série kazuistik zahrnovala
10 pacientl s rozpétim davkovéni klozapinu od
200 do 650 mg a kariprazinu od 1,5 do 6 mg.
Neni proto nutné pouzivat pouze monoterapii,
ani vysazovat klozapin u pacientl na ném sta-
bilizovanych, s vyhodou Ize ale pfidat karipra-
zin a pfipadné mirné a s opatrnosti redukovat
klozapin.

MUDr. Kopecek zddraznil, ze v 1é¢bé schi-
zofrenie mame rdzna stadia, u kterych se meé-
ni nase terapeutické cile. V pfipadé zéstavy
progrese pacienta smérem k funkéni remisi

se musfime zamyslet, zda nenf ¢as na zménu
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psychofarmaka, pfipadné doplnéni nefarma-
kologickych ¢i socidlnich intervenci. Je také
dobré myslet vic dopfedu a uvédomit si, ze
mnoho pacientl dlouhodobé neprosperuje na
|écbé, kterd jim sice pomohla v akutni fazi, ale
neni Uplné nejlepsi na fazi chronickou a udrzo-
vaci. Kariprazin je dobré nasadit v postakutnf
fazi, a to ve fazi symptomatické nebo funkéni
remise.

Zavérem MUDr. Kopecek shrnul, Ze karipra-
zin funguje jak na pozitivni, tak i negativni pfi-
znaky a udrzuje jiz dosazenou remisi. Jedinecny
je jeho Ucinek na primarné negativni pfiznaky.
Velmi dobry je také jeho bezpecnostni profil,
takze z dlouhodobého hlediska kariprazin nepfi-
nasi klasické nezadoucf Ucinky, pro které pacienti
jind antipsychotika ¢asto vysazuji. IdedIni misto
kariprazinu v terapii schizofrenie je v postakutni
|é¢bé, a to v monoterapii nebo i v kombinacich
s antipsychotiky MARTA nebo SDA. Optimalni
ddvka na negativni pfiznaky je 3-4,5mg a na
pozitivni pfiznaky 6 mg.

Prof. MUDr. Pavel Mohr, Ph.D,, primai NUDZ,
zavzpominal na predeslé psychofarmakologické
konference, kde byla cilem psychofarmakologie
monoterapie, kterd by pacienta doprovodila vie-
mi fazemi lé¢by. To, co se zménilo, jsou naroky
a cile, které na lécbu kladou nejen lékafi, ale
i pacienti a jejich rodiny s cilem ndvratu funkeni
schopnosti jedince. Proto také nové Doporucené
postupy ustupuji od paradigmatu monoterapie.

Prof. MUDr. Jifi Masopust, Ph.D,, pfednosta
ve FN HK, mél prezentaci s ndzvem ,Zména
antipsychotika nebo augmentace?”.

V doporucenych postupech psychiatrické
péce lécby akutni schizofrenie z roku 2018 je
uvedeno: ,zména antipsychotika by méla na-
stat po 4—6tydennim terapeutickém pokusu
s dostate¢nymi davkami pfi ovérené adherenci.
Pfi nepfitomnosti zmeény klinického stavu po
14 dnech lécby Ize v pfipadé klinické potieby
provést zménu diive”,

Pfi nelspéchu lécby je tfeba vyloucit
i pseudorezistenci na lé¢bu: pacient mize
|é¢bu zdmérné vysazovat, zapominat brat 1é-
ky; v dsledku polymorfismu P-glykoproteind
mUzZe dochézet ke sniZzené absorpci léCiva; ke
snizeni U¢innosti nekterych 1é¢iv mlze pri-
spivat i koufeni nebo polymorfismus CYP450.
SniZzenou akumulaci v CNS mze zpUsobovat
$patnd permeabilita hematoencefalické bariéry,
coz Ize ovéfit méfenim hladin Iéc¢iva v plazmé
a v likvoru.

Jakmile je ovétena adherence a vyloucena
pseudorezistence, mizeme postoupit k aug-
mentaci Iécby. PfestoZe se augmentace ne-
bo kombinace antipsychotik pouzivaji ¢asto,
neexistuje pro né kvalitni evidence. Dlvody
vedouci ke zkouseni kombinaci jsou zejména
snaha o zvyseni Ucinnosti a snizeni nezddou-
cich ucinkl (mozné snizeni dévky pavodniho
antipsychotika). Pomocf jiného antipsychotika
se také snazime cilit na jiné receptory nebo na
jinou symptomovou doménu, na kterou prvot-
ni antipsychotikum nepUsobi (napf. negativn,
kognitivni a depresivni pfiznaky).

Doporucené postupy stabiliza¢ni a udr-
Zovaci terapie schizofrenie fikaji, Ze pokra-

Obr. 3. Antipsychotika s vysokou vhodnosti pro kombinaci s kariprazinem
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c¢ovani v lécbé jednim antipsychotikem,
které bylo ucinné v akutni fazi onemoc-
néni, je neaktualni. Naopak nasi hlavni
snahou ma byt dosazeni funkéni remise,
zmirnéni nezadoucich uéinku a pisobeni
na dosud neodpovidajici symptomy pfi-
danim jiného antipsychotika - parcialniho
agonisty dopaminovych receptorii nebo
lurasidonu, s dobrym bezpecnostnim pro-
filem a snasenlivosti.

Prof. Masopust dale popsal rozdily v re-
ceptorovych profilech antipsychotik a vysvétlil
principy jejich kombinace na zakladé klinické
a farmakologické kompatibility. Vysokou vhod-
nost pro kombinaci s kariprazinem maji
olanzapin, quetiapin a klozapin (obr. 3);
stiedni vhodnostrisperidon a haloperidol.
Zakladem je volit farmaka s rozdilnymi
receptorovymi profily a nepotencovat
stejny ucinek, protoze to castéji vede
k nezadoucim ucinkitm. Kombinaci karipra-
zinu s olanzapinem ziskdme receptorovy profil
antipsychotika ze skupiny MARTA a soucasné
parcidlniho agonisty dopaminu. Pomoci této
kombinace mzeme zlepsit celkovy vysledek
|écby zejména plsobenim na pfiznaky nega-
tivni, kognitivni i afektivni. Umoznuje to snizenf
davky olanzapinu, ¢imz se vyznamné redukuje
vyskyt nezddoucich Ucinku. Redukce plvodni-
ho antipsychotika po augmentaci kariprazinem
musi byt velmi pozvolna. Historicky se to ukdza-
lo u aripiprazolu, kde rychly prevod ¢asto vedl!

k rebound fenoméndm a jinym nepifjemnym
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Doporuceny postup augmentace ¢i prevodu pro antipsychotika typu MARTA

Davka AP

Tydny

Prednasejici dale pokracoval prezentaci
kazuistiky 24letého pacienta, vysokoskoldka,
ktery byl hospitalizovén pro prvni epizodu psy-
chézy s vyraznou afektivni slozkou. Byl lécen
olanzapinem v davce 25 mg/den v kombinaci
s risperidonem v ddvce 1 mg/den. Pfi kontrolach
v psychiatrické ambulanci pfi terapii olanzapi-
nem 20 mg/den byla u pacienta patrna sedace,
narlst hmotnosti, oplosténa emotivita a hypo-
bulie. StéZoval si, Ze se nemUze soustredit na
uceni, ze neni schopen prochézet zkouskami
a normalné zit. Terapie byla upravena nasle-
dovné: k olanzapinu se nasadil do kombinace
kariprazin v ddvce 1,5 mg denné. Postupné se
vytitrovala ddvka na 4,5 mg, olanzapin se velmi
pozvolna snizoval o 5 mg. Stav se s pacientem
pravidelné kontroloval a konzultoval. Titrace
kariprazinu, které vedla aZ k vysazeni olanzapinu
trvala celkem 5 mésicl. Pomaly a kontrolovany
prevod v radu tydnl az meésicl zajistuje vetsi
pravdépodobnost Uspéchu a zaroven snizuje
pravdépodobnost relapsu psychdzy. V soucas-
né dobé méa pacient kariprazin v dévce 4,5 mg,
dostudoval medicinu, pracuje jako 1ékar, je ve
funkeni remisi vice nez 2 roky a nema zadné
nezadouci ucinky.

Mezi suboptimélni kombinace patif kom-
binace kariprazinu s risperidonem nebo ha-
loperidolem. Kombinaci dokdzeme zlepsit
negativni pfiznaky a snizit nékteré nezddouct
Ucinky. Protoze se receptorové profily prekryvajf,
je potfebné si dat pozor na indukci akathizie.
Prevod by mél byt pomaly, nemusi byt ale tak
opatrny jako pfi antipsychotikach ze skupiny
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MARTA. Pfi vyskytu akathizie nenf potfebné lék
okamzité vysadit, nemusi to totiz znamenat jeho
nesnasenlivost. V této situaci mame 4 moznosti
feseni —zmeénu antipsychotika; vysazenf kome-
dikace pfispivajici k akathizii (napf. SSRI); snizenti
davky anebo, pokud to pacientovi nenarusuje
spanek, presunout davkovani medikace na noc;
pridani medikace redukujici akathizii (betabloka-
tory — propranolol 40-80 mg/den; antagonisté
5-HT - mirtazapin 15 mg/den, mianserin 15 mg/
den, cyproheptadin 8-16 mg/den; anticholi-
nergika — biperiden 2-6 mg/den, benztropin
1,5-8 mg/den; benzodiazepiny - lorazepam
1-2 mg/den, klonazepam 0,5-1 mg/den).

Kariprazin mé& dva metabolity — DCAR
(desmetylkariprazin) a DDCAR (didesmetylka-
riprazin). DDCAR mé velmi dlouhy biologicky
polocas, 1-3 tydny. Vyhodou je, Ze vzhledem
k dlouhému polocasu, ve srovnani s jinymi an-
tipsychotiky 2. generace, dochézi pfi vysazeni
k relapstim vyrazné pozdéji.

Nasledovala kazuistika 28leté Zeny, kterd
vystudovala SS, VS nedokonéila a byla v inva-
lidnim dtchodu pro schizofrenii, se kterou se
|é¢i od 17 let. V minulosti uzivala risperidon,
poté aripiprazol, néjaky ¢as i v kombinaci
s vortioxetinem. V ambulantni péci uzivala
aripiprazol v davce 5 mg/obden. Pacientka
meéla vyrazné negativni, afektivni i kognitivni
priznaky (podle psychologického vysetfent:
oslabeni pozornosti ve viech slozkach, snizend
verbalni fluence, snizend rychlost zpracovani
informaci). Taktéz byly vyrazné snizené funkc-
ni schopnosti a sebeobsluha pacientky. Na

Comparative Efficacy and Tolerability of 32 Oral Antipsycho-
tics for the Acute Treatment of Adults With Multi-Episode
(Schizophrenia: A Systematic Review and Network Meta-
-Analysis. Focus (Am Psychiatr Publ). 2020;184:443-455. doi:
10.1176/appi.focus.18306. Epub 2020. PMID: 33343258; PM-
CID: PMC7725155.

4. Németh G, Laszlovszky I, Czobor P, et al. Cariprazine ver-
sus risperidone monotherapy for treatment of predomi-
nant negative symptoms in patients with schizophrenia:
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kontroly ji museli pfivadét rodice, aby dodrzela
terminy. Namisto aripiprazolu se nasadil kari-
prazin, denni davka se postupné vytitrovala na
6 mg. Nasledovalo video, ve kterém pacientka
hodnotila svij stav, negovala nezaddouci Ucin-
ky medikace, sdélila, Ze nebyva unavena a citf
se |épe nez kdy dfive. Také objektivné doslo
k vyraznému zlepseni pacientky. Pfi nasazenf
kariprazinu byla pacientka zprvu Uzkostna
a pfestala v noci spat. Chtéla lék vysadit, ale po
pfechodném pridani klonazepamu a setrvani
v uzivani kariprazinu se dockala pozadova-
ného efektu. Pacientka nyni pracuje na pdal
Uvazku, je zcela samostatnd a Zije relativneé
normalni Zivot. Podle sebeposuzovaci skaly
SNS doslo k vyraznému zlepsent.

Negativni priznaky, které byly u pacientky
extrémné vyjadrené, se v Case rozvijeji postupné
a maji tendenci pfetrvévat a prohlubovat se. Na
zakladé novych poznatkl byl stanoven postup
lécby predominantnich negativnich priznak
u schizofrenie, kde mé ze vsech antipsychotik
nejvice dikazl kariprazin, az poté amisulprid
v nizsich dévkach, nasledné olanzapin a quetia-
pin, pfipadné augmentace antidepresivy nebo
aripiprazolem.

Na zavér prof. Masopust zdiaraznil, Ze
cile Iécby schizofrenie se zménily. Snazime
se o dosazeni funkéni remise, dobré sna-
Senlivosti a ovlivnéni symptoma, které
jsme dosud nebyli schopni ovlivnit. Benefit
pacienta u racionalni polyfarmakotera-
pie maze byt vétsi nez pfi monoterapii.
Kariprazin je ucinné a dobie snasené
antipsychotikum s efektem na pozitiv-
ni i predominantné negativni pfiznaky
schizofrenie, vhodné pro kombinovanou
lécbu. V 1écbé bychom neméli byt rigidni,
nemusime zistavat pouze u jednoho léku,
se kterym jsme zacinali, ale |é¢bu mizZeme
pFizplisobit fazi, ve které se nachazime,
ato s cilem co nejvétsiho benefitu pro pa-
cienta.
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