KRATKE SDELENI

Hyperbaricka oxygenacni terapie zavaznych
kraniocerebralnich poranéni u déti

a adolescentu

Hyperbaric Oxygen Therapy of Severe Traumatic Brain Injury

in Children and Adolescents

Souhrn

Cil: Studie s hyperbarickou kyslikovou terapii (HBOT) u dospélych pacientt ukazaly, Ze tato
lécba je relativné bezpecnd a mohla by byt potencidlni terapii pro détské pacienty se zavaz-
nym kraniocerebralnim poranénim (KCP). Soubor a metodika: V obdobi od ¢ervna 2006 do
unoru 2010 bylo doporuc¢eno k HBOT sedm pacientt ve véku 2—17 let z 15 déti se zavaznym
KCP, které byly léceny na détské jednotce intenzivni a resuscitacni péce (JIRP). U vsech pfi-
jatych pacientd bylo hodnoceno Glasgow Coma Scale (GCS) pfi pfijeti a pfed propusténim
z JIRP, Paediatric Risk of Mortality Score (PRISM) pfi pfijeti na JIRP a Glasgow Outcome Scale
(GOS) a endokrinni funkce Sest mésicli od Urazu. HBOT probihala 80 minut ve vicemistné hy-
perbarické komore kazdych 24 hodin pfi absolutnim tlaku dvé atmosféry. Vysledky: K HBOT
byli indikovani pacienti s prodlouzenou poruchou védomi po ukonceni akutni lécby KCP.
Medidn doby od Urazu k zahjeni HBOT byl £ 17,7 dnd (10-22 dnd). U pacientl lécenych
hyperbarickym kyslikem (HBO) bylo PRISM pfi pfijeti a GCS po akutni 1é¢bé signifikantné roz-
dilné od pacientt nelécenych HBO (p < 0,001; resp. p = 0,003). Probéhlych sezeni HBOT bylo
primérné £ 10,9 (3-22). Vedlejsi Ucinky lécby byly registrovany u tii pacientl. Mezi pacienty,
ktefi byli lé¢eni HBO, a skupinou nelécenych nebyl statisticky rozdil v GOS po Sesti mésicich
od Urazu. U Zadného pacienta nedoslo ke zménam neuroendokrinnich funkci. Zavér: HBOT
mUze byt pfinosnd jako doplnujici 1é¢ba déti a adolescentt s pretrvavajici poruchou védomf
po akutni lé¢bé zavazného KCP bez vyznamnych vedlejsich ucinkd.

Abstract

Aim: Recent studies have suggested that hyperbaric oxygen therapy (HBOT) might be a rela-
tively safe and promising treatment for children patients with severe traumatic brain in-
jury (TBI). Patients and methods: From June 2006 to February 2010 we referred seven (age
2-17 years) of the 15 children (11 male) after severe TBI (GCS <8) treated at our PICU to
HBOT. We analysed Glasgow Coma Scale (GCS) before and after acute treatment, Paediatric
Risk of Mortality (PRISM) on admission to PICU, Glasgow Outcome Scale (GOS) and endo-
crine functions after 6 months from an injury in all admitted patients. The patients received
HBOT in a multiplace chamber. Oxygen (100% 02, compression to 2 ATA) was delivered to
patients over 80 min every 24 h. Results: HBOT was indicated in patients who suffered pro-
longed disturbance of consciousness after an acute treatment of the TBI. The median interval
from the injury to receiving HBOT was + 17.7 days (10-22 days). GCS after an acute treat-
ment and PRISM score on admission of children receiving HBOT were significantly different
from children without HBOT (p <0.001 and p = 0.003, respectively). The patients received
between 3 and 22 courses of HBOT (mean of +£10.9 sessions per patient). Adverse events
were observed in three patients. There was no statistical difference in GOS between HBOT
treated and untreated patients after six months from the injury. There were no changes in
endocrine function in any of the patients. Conclusion: HBOT appears to be beneficial as an
adjunctive treatment in children and adolescents with disturbed consciousness following an
acute treatment of severe TBI with no major adverse events.
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HYPERBARICKA OXYGENACNI TERAPIE ZAVAZNYCH KRANIOCEREBRALNICH PORANENI U DETi A ADOLESCENTU

Uvod

Kraniocerebralni poranéni (KCP) je za-
vazny medicinsky a socioekonomicky
problém a je nejcastéjsi pricinou umrti
a invalidity v détském véku. Bé&znym
patologickym ndlezem u déti po Ura-
zovém i nelrazovém kraniocerebral-
nim poranénf je difuzni axondlni posti-
Zeni, které zahrnuje rozsahlé poskozeni
axond v mozkové bilé hmoté. Pfedpo-
klada se, ze dllezitou roli v rozvoji difuz-
niho axondlniho postizeni sehrdva hypo-
xicko-ischemické postiZzeni, dysregulace
toku kalcia a dal3ich iontl, mitochondri-
alnf a cytoskeletdlni dysfunkce. Na rozdil
od primarniho axonalniho postizeni (pri-
mary axotomy), se u sekundarniho trau-
matického axondlniho postizeni (TAP)
jednd o opozdény proces (secondary
axotomy) [1]. Hypoxie a ischemie jsou
hlavni komplikace KCP, a proto neni pre-
kvapenim, Ze 80 az 90 % pacientd, ktefi
zemreli po KCP, mélo pfi histopatologic-
kém vySetfeni mozkové tkané ischemické
zmény. Na zdkladé experimentdlnich
praci se predpoklada, Zze mladsi mozek je
nachylngjsi k rozsahlému TAP neZ mozek
dospély [2]. Soucasné se na zvifecim
modelu détského KCP ukazuje, Zze TAP
s probihajici axonalni degeneraci je spo-
jen s chronickou kognitivni dysfunkci [3].
V soucasné dobé pokracuje intenzivni
vyzkum lécebnych mozZnosti, jak zastavit
progresi nebo zabranit rozvoji téchto pa-
tofyziologickych mechanizm.

Védecké prace na zvifecich mode-
lech a ojedinélé klinické studie ukazuji na
mozny pfinos hyperbarické oxygenacni
terapie (HBOT) v |é¢bé zdvazného KCP.
HBOT je Iékarské vyuziti kysliku pfi pou-
Ziti tlaku, ktery je vyssi nez tlak atmosfé-
ricky. Mechanizmus ucinku HBOT spo-
¢iva v dramatickém zvyseni parcialniho
tlaku kysliku ve tkanich, usnadnénf trans-
portu kysliku v plazmé, zvyseni mozko-
vého aerobniho metabolizmu a ovlivnéni
funkce neutrofilt. Byl prokazan neuro-
protektivni Gc¢inek HBOT na rdznych
modelech mozkového postizeni v di-
sledku zlepseni metabolizmu kysliku, re-
dukce apoptdzy, zmenseni otoku mozku,
ochrany hematoencefalické bariéry, sni-
Zeni oxidativniho stresu, zvySeni antioxi-
dacni aktivity, potlaceni zanétlivé odpo-
védi a zlep3eni regenerac¢nich schopnosti
mozku [4]. Cilem nasi retrospektivni prace
je upozornit na moznost vyuziti HBOT
u détskych pacientd se zdvaznym KCP

v jeho subakutni fazi a na monitorovani
vedlejsich ucink( hyperbaroxické 1é¢by.

Soubor a metodika

Do retrospektivni observacni studie byli
zahrnuti pacienti, ktefi byli v obdobi od
Cervna 2006 do unora 2010 pfijati na jed-
notku intenzivni a resuscitacni péce (JIRP)
Détské kliniky (DK) v Olomouci se zavaz-
nym KCP. Zavazné KCP bylo definovéno
jako Glasgow Coma Scale (GCS) < 8 pfi
vylouceni vlivu analgosedace a myo-
relaxace. V tomto obdobi bylo na JIRP
hospitalizovano 18 déti a adolescentd
(12 chlapct) ve véku dva roky az 17 let
spliujicich definici zavazného KCP. Pe-
diatric Risk of Mortality Score (PRISM)
bylo stanoveno v prvnich 6 hodinach od
pfijeti na JIRP. Pacienti byli |éCeni podle
Lundova schématu lé¢by KCP [5,6]. Tfi
pacienti zemreli a jejich vysledky nejsou
soucasti studie. Z 15 sledovanych pa-
cientd sedm déti (Ctyri chlapci) bylo indi-
kovano k HBOT (skupina A) a ostatnich
osm pacientd (sedm chlapcl) bylo pro-
pusténo z JIRP na standardni oddéleni DK
(skupina B). Indikaci k HBOT bylo pretrva-
vani poruchy védomi po ukonceni akutni
|é¢by KCP. Pacienti skupiny A byli hemo-
dynamicky stabilni, neméli klinické ani la-
boratorni znamky akutni infekce. U v3ech
déti byla provedena preventivni para-
centéza. Pred prekladem pacienti spon-
tanné dychali a nepotfebovali podplr-
nou ventilaci. Rodice déti byli informovani
o HBOT a souhlasili s navrzenym postu-
pem. Pacienti byli preloZeni do Centra hy-
perbarické mediciny Méstské nemocnice

Ostrava. HBOT probihala ve vicemistné
hyperbarické komore 80 minut kazdych
24 hodin pfi absolutnim tlaku dvé atmo-
sféry (ATA). Hyperbarickd komora byla
vybavena kompletnim resuscitacnim za-
fizenim s moznosti kompletniho monito-
rovani vitalnich funkci. Soucasné bylo za-
jisténo monitorovani a prenos pribéhu
|éCby televiznim okruhem a jeho ulo-
Zeni na DVD zdznam. Vsichni pacienti
byli béhem lécby v komore doprovazeni
a odetfovani specializovanym persona-
lem. Komunikace s fidicim pultem opera-
tora a lékafem byla zajisténa hlasitym od-
poslechem a telefonickym spojenim.

Byly sledovany vedlejsi ucinky HBOT.
U v3ech 15 pacientt bylo po Sesti mésicich
od traumatu provedeno hodnoceni podle
Glasgow Outcome Scale (GOS) a byly vy-
Setfeny standardni endokrinni testy: TSH,
fT4, IGF 1, ranni kortizol, FSH, LH, testo-
steron u chlapct a estradiol u divek.

Vysledky Pediatric Risk of Mortality
Score (PRISM), GCS pfri pfijeti a pred pro-
pusténim z JIRP a GOS byly porovnany
u skupin pacientl lé¢enych a nelécenych
hyperbaroxii (HBO) podle neparového
t-testu. Za statisticky vyznamnou byla po-
vazovana hodnota p < 0,05.

Vysledky

U pacientd ve studii byly diagnostiko-
vany rGzné druhy KCP, a to bud izolo-
vané, nebo v kombinaci. Difuzni axonaln{
poranéni (DAP) se vyskytlo u 3esti déti,
intracerebralni krvaceni (IKK) u péti déti,
subduralni hematom (SDH) u ¢tyr, epidu-
ralni hematom (EDH) u dvou a subarach-

Tab. 1. Demograficka data pacientd s KCP.
Skupina A Skupina B
pocet 7 8
vék (roky) 2-17 10-17 (p > 0,05)
pohlavi (& : Q) 4:3 7:1
Druh poranéni:
DAP 3 1
IKK 0 3
EDH 0 2
DAP + SDH 2 0
DAP + IKK 0 1
SDH + SAK 1 0
IKK + SDH 1 0
DAP — difuzni axonalni poranéni, IKK — intracerebralni krvaceni, EDH — epiduraini hema-
tom, SDH - subduralni hematom, SAK — subarachnoidealni krvaceni, skupina A — pa-
cienti 1é¢eni HBO, skupina B — pacienti nelé¢eni HBO
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noidalni krvaceni (SAK) u jednoho ditéte
(tab. 1).

Srovnani zavaznosti KCP hodnocena
podle GCS do 6 hodin po Uraze byla
u viech déti obou skupin bez statistické
vyznamnosti a prmérné hodnoty byly
+ 6,4 (5-8) uskupiny Aa + 6,5 (4-8) u sku-
piny B. PRISM pfi pfijeti bylo u pacientd
skupiny A £ 25,4 (18-33) a skupiny B bylo
+ 17,3 (11-25). Mezi skupinami byl signi-
fikantni rozdil (p = 0,003). Délka pobytu
na JIRP byla 10 az 36 dnl a nebyl statis-
ticky rozdil mezi obéma skupinami. GCS
po ukonceni pobytu na JIRP byl rozdilny
u obou skupin (p = 0,001). Primérna
hodnota u skupiny A byla + 10,4 (9-12)
a = 14,5 (14-15) u skupiny B. V hodno-
ceni vysledkd péce o pacienty s KCP podle
GOS po Sesti mésicich po Urazu byl vysle-
dek dobry u tfi déti skupiny A a péti déti
skupiny B. Stfedni porucha mozkovych
funkci byla zjisténa u zbyvajicich sedmi
déti. Nebyl zadny statisticky rozdil ve vy-
sledcich GOS obou skupin (tab. 2).

Pocet sezeni, kdy byla indikovanym pa-
cientdm aplikovana HBOT, byl v rozmezi
3-22 dnd, prdmér byl 10,9 dne. V tomto
souboru nebyly u ctyr déti zaddné ne-
Zadouci ucinky. Drobné komplikace pfi
HBOT nastaly u tfi déti. Pobyt v hyperba-
rické komore byl u jednoho pacienta do-
provazen motorickych neklidem a intole-
ranci kyslikové masky. Proto byla nutna
béhem lécby sedace midazolamem. Dalsi
dvé déti mély problémy s ekvilibraci tlaku
ve stfedousi. V jednom pripadé se jed-
nalo o mirné potize, které byly zvlad-
nuty manévry a nizsi rychlosti komprese.
V druhém pfipadé byly potize jiz zévaz-
néjsi s nutnosti opakované paracen-
tézy. Z davodu trvajicich bolesti usi bylo
nutné u tohoto pacienta lécbu predcasné
ukoncit. Jiné komplikace pfi 1écbé nebyly
zaznamenany.

Vysetfeni zékladnich hormonalnich pa-
rametrd neprokdzalo zadné patologické
hodnoty hormond kromé jednoho pa-
cienta, ktery nebyl Ié¢en HBOT a u néhoz
byla prokdzana nizkd hladina inzulin po-
dobného rlstového faktoru (IGF 1). Avsak
doplfiujici dynamické testy nedostatek
rlstového hormonu nepotvrdily.

Diskuze

Vysledkem zdvazného KCP muze byt
heterogenni strukturdlni postizeni
mozku v zdavislosti na primarnim in-
zultu a rozvoji sekundarnich patolo-

Tab. 2. Vysledky pacientl s KCP.

Skupina A
GCS pii prijeti 5-8 (6,4)
PRISM 18-33 (25,4)
GCS pfi propusténi 9-12(10,4)
délka pobytu na JIRP (dny) 10-22 (17,4)
GOS
GOS 4 4
GOS 5 3

GCS - Glasgow Coma Scale, PRISM — Pediatric Risk of Mortality Score, GOS — Glasgow
Outcome Scale, skupina A — pacienti Ié¢eni HBO, skupina B — pacienti nelé¢eni HBO

Skupina B

4-8 (6,5) p > 0,05
11-25(17,3) p = 0,003
14-15 (14,5) p < 0,001
12-36 (20,5) p > 0,05
p > 0,05

3

5

gickych procest. Na selhdni energetic-
kého metabolizmu mozkovych bunék
se budou podilet béZné metabolické
procesy. Hypoxemie vznikld po Uraze
vede ke sniZzeni dodavky kysliku mozku,
k rozvoji anaerobniho metabolizmu
a k mitochondrialni dysfunkci. Studie
prokazaly, Ze HBOT zlep3uje pritok krve
mozku, sniZuje intrakranidlni tlak a zvy-
Suje dostupnost kysliku pro mozkové
buriky [7]. Zvysenim difuzniho gradientu
kysliku dochazi k obnové mitochondrial-
nich funkci a zlepseni aerobniho meta-
bolizmu [7,8]. S vyssi nabidkou kysliku
se snizuje hladina laktdtu v mozko-
misnim moku. Klesd pomér laktat/py-
ruvat v mozkové tkani Ten nejlépe
odrdzi aktualni stav mozkového anae-
robniho metabolizmu [9]. U krys bylo
popsano zvyseni hladiny adenosintri-
fosfatu (ATP) v mozku po hyperbarické
a normobarické hyperoxii, ale po HBOT
doslo k obnové kognitivnich funkci
a snizila se ztrata neuronalnich bunék
v hippokampu [10].

Pokles hladiny pO, v mozkové tkéni jed-
noznacné souvisi s jejim postizenim. Pfi niz-
kych hodnotach dochazi k rozvoji ische-
mie s oCekavanym nepfiznivym vysledkem
a nartstem mortality po KCP u déti [11].
Jako kriticka hranice pO, je udavana hod-
nota 200 mmHg, kterd se zda dlleZitou
k dosazeni masivniho pozitivniho efektu na
mozkovy energeticky metabolizmus [12].

Vétsina predchézejicich studii byla za-
méfena na vyuziti HBOT co nejdfive po
traumatu, to znamend v obdobi s jed-
nozna¢nymi znadmkami ischemie. V sou-
Casné dobé vsak existuji prace o lé¢bé do-
spélych pacientdl HBO v subakutni nebo
v chronické fazi KCP [13-15]. V této
fazi se jednd jiz o pacienty obéhové sta-
bilni, bez ventilacnich problém0 a inten-

zivné rehabilitované, stejné jak tomu bylo
u nasich pacientd. HBOT i v této Casové
periodé mize byt efektivni ve zlepseni
cerebralniho metabolizmu pfi trvajici me-
tabolické dysfunkci [12].

V soucasné literatufe nejsou publi-
kovany prdace, které by se vénovaly vy-
uziti HBOT u déti se zavaznym KCP.
| kdyZ skupina nasich détskych pacientd
je velmi pocetné omezend a rozdilna
svymi diagnézami, jedna se o prvn{ pu-
blikovany soubor, kdy bylo vyuzito HBO
v postakutni fazi lécby KCP. Détsti pa-
cienti v nasem sledovaném souboru,
ktefi byli indikovani k HBOT, méli horsi
neurologicky nalez a na statisticky vy-
znamné hladiné nizsi GCS pfi ukon-
Cenf akutni lécby KPC na JIRP. Tato sku-
pina déti méla signifikantné vy3si PRISM
a jejich progndza pfi pfijeti na JIRP byla
méné prizniva. Ve skupiné pacientl in-
dikovanych k HBOT byl vy3si vyskyt
DAP. Pacienti s tézkym difuznim axo-
nalnim poranénim mnohdy preZivaji ve
vegetativnim stavu, u méné zavaznych
stavl jsou Castym nasledkem poruchy
kognitivnich funkci. Tézsi difuzni axo-
nalni poranéni vykazuji vysokou mor-
talitu. Z téchto dlvodd méla skupina
pacientl lécenych HBO primarné horsi
progndzu nez skupina pacientd neléce-
nych HBO. Avsak s odstupem Sesti mé-
sicd od Urazu byl rozdil v GOS obou
skupin statisticky nevyznamny i pres
plvodné vyznamné horsi neurolo-
gicky nalez u skupiny déti indikovanych
k HBOT po ukonceni akutni lécby KPC.
Zadny z pacientl zafazenych do studie
nemél po Sesti mésicich od Urazu GOS
<3.

Na zdkladé ziskanych vysledk( se na-
bizi predpoklad, Ze HBOT spolecné s in-
tenzivni rehabilitaci prispéla ke zlepseni
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neurologického nalezu u déti a adoles-
centld se zdvaznym KCP po ukonceni
akutni |é¢by. Zstava otazkou, jaky by byl
vysledek v pfipadé, Ze by déti lécbu HBO
nepodstoupily, a zda diagnéza DAP nenf
nejzajimavéjsi indikaci k HBOT. Pro odpo-
vedi chybi prospektivni studie homogen-
néjsich a vétSich soubord srovnatelnych
jiz se vstupnimi diagnézami a indikacnimi
kritérii k HBOT.

Sekundarni postizeni mozku se muze
rozvinout po hodindch nebo dnech po
KCP, ale mechanizmus opozdéného
mozkového poskozeni nenf jednoznacné
vysvétlen. Podle vysledktd studii se pred-
poklada, Ze akutni zanétliva odpovéd
potencovana predevsim aktivitou neu-
trofild je dulezitou soucasti tohoto pro-
cesu [16,17]. Neutrofily mohou pfispivat
k sekunddrnimu poskozeni penumbra
mikrovaskularnimi okluzemi, uvolnénim
volnych kyslikovych radikald, cytolytic-
kych protedz a prozanétlivych cytokind.
Zanétlivé cytokiny maji proapoptotické
Ucinky a apoptdza je dulezitou sloz-
kou sekundarniho mozkového postizeni
pfi KCP. Pri |é¢bé HBO ve studii na kry-
sim modelu KCP bylo prokazano snizeni
produkce metaloproteindz (MMP) a ex-
prese MMP-9. Doslo k redukci zanét-
livé reakce, poklesu poctu apoptotickych
bunék a zmen3eni sekundarniho posti-
Zeni mozku [18]. Je také predpoklad, Ze
apoptdéza mozkovych bunék je reduko-
vana pfi HBOT vy33i expresi Bcl-2 a Bcl-
xl. Bcl-2 a Bcl-xl, coZ jsou anti-apoptoticti
¢lenové Bcl-2 rodiny proteind regulu-
jicich apoptézu [19]. Neuroprotektivni
efekt HBOT muze byt disledkem zacho-
vané mitochondridlni integrity a redukci
mitochondridlni drahy apoptézy.

Mezi mechanizmy odpovédné za po-
zitivni efekt HBOT v lé¢bé sekundarniho
postizeni mozku patfi suprese adheze
neutrofild na endotel, snizenf infiltrace
leukocyty a omezeni aktivity myelo-
peroxidazy [20]. K neuroprotektivnimu
ucinku HBOT muze pfispivat snizené
uvolnéni glutamatu a redukce volnych
hydroxylovych radikald [21]. Experi-
mentalné byly prokdzany protizanét-
livé ucinky HBOT v jinych tkanich nez
v mozku. HBOT sniZuje adhezi neutro-
fild na endotel postkapilarnich venul,
redukuje tkanovou aktivitu myeloper-
oxidazy u experimentalni kolitidy, sni-
Zuje regionalni produkci oxidu dusného
a potlacuje produkci prozanétlivych cy-

tokinind, avsak neovliviuje fagocytarni
aktivitu. Patofyziologie Urazu mozku
a experimentalni studie podporuji moz-
nost vyuziti HBOT v postakutni fazi lécby
zavazného KCP.

Pfes nadéjné vysledky klinickych stu-
dii a vyzkum( na zvifatech zUlstava vy-
uziti HBO v |é¢bé zavazného KCP
kontroverzni. HBOT je vyuZivana u dét-
skych pacientd, a to predevsim pfi
otravach oxidem uhelnatym. Je vyu-
Zivéana také v jinych indikacich, napf.
pfi akutni traumatické ischemii a drti-
vych poranénich, pfi nekrotizujici fasci-
itidé a jinych nekrotizujicich infekcich
meékkych tkani, pozdnim postradiac-
nim poranéni kosti i mékkych tkanf
apod. [22,23]. Komplikace lé¢by HBO
jsou vzacné a reverzibilni. Nejcastéj-
simi vedlejSimi uc¢inky HBOT jsou bolesti
stfedniho ucha. Nebyl prokazan toxicky
vliv kysliku na mozkovou a plicni tkan.
U nasich pacientd se v pribéhu HBOT
nevyskytly pfiznaky obéhové a plicni
nestability, nebyly pfitomny kfece ani
nebyly zjistény o¢ni komplikace pfi kon-
trolnim vySetfeni. | pfes provedenou pa-
racentézu u dvou pacientl doslo k bo-
lestem stfedousi a u jednoho z nich byly
dlvodem ukonceni lé¢by. U déti |éce-
nych HBO bychom doporucili zavedeni
Lventila¢nich trubi¢ek”, coZ by mohlo
bolestem usi predejit. U zaddného pa-
cienta vcetné pacientd lécenych hy-
perbaroxii po 3esti mésicich od Urazu
nebyla potvrzena neuroendokrinni dys-
funkce, coZ odpovida nizsimu procentu
endokrinopatii po KCP u déti. Na roz-
dil od dospélych pacientl, kde preva-
lence posttraumatické neuroendokrinni
dysfunkce je mezi 23-69 %, u déti se
udava kolem 16 % po stfedné tézkém
az tézkém Urazu mozku [24].

Zaver

Vysledek klinické studie by mohl pod-
porovat nazor, ze HBOT ma pozitivni
vliv na lécbu zavazného KCP u dét-
skych pacientd, zlepsuje GOS a jeji po-
uziti je relativné bezpec¢né. Ovsem k po-
tvrzeni moznosti vyuziti HBOT u KCP
u détskych pacientl jsou potiebné dalsi
multicentrické klinické i experimentaini
studie.
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