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Plicni hypertenze (PH) u déti je zavazné onemocnéni, které ma radu spolecnych znaka s plicni hypertenzi u dospélych, ale také
velmi mnoho odlisnosti, pfedevsim v etiologii, v klinickych projevech a v prognéze. V tomto ¢lanku vychazime z poslednich
doporuceni pro diagnostiku a [é¢bu PH u déti se zaméfenim na klinické jednotky, které se v détském véku vyskytuji nejc¢astéji.
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Pulmonary hypertension in childhood

Pediatric pulmonary hypertension (PH) is a serious disease which shares many features with pulmonary hypertension in adults, but
also has many differences, especially in terms of the etiology, clinical symptoms, and prognosis. This article is based on the latest
guidelines for the diagnosis and treatment of pediatric PH and summarizes the most frequent diseases associated with PH in children.

Key words: pulmonary hypertension, congenital heart defect, vasodilators, catheterization, child.

Uvod

Plicni hypertenze (PH) u déti je zadvazné
onemocnéni, které ma fadu spolecnych znakd
s plicni hypertenzi u dospélych, ale také velmi
mnoho odlisnosti, predevsim v etiologii, v kli-
nickych projevech a v prognéze. Pfi posuzova-
ni plicni hypertenze v détském véku je nutné
zohlednit pfedevsim vyvojové etapy plicniho
cévniho fecisté, a to zejména béhem fetalniho
vyvoje a v prvnich letech zZivota.

V tomto ¢lanku vychazime ze zavéri
6. svétového kongresu o plicni hypertenzi
v Nice 2018 (1) a z poslednich doporuceni pro
diagnostiku a lé¢bu PH u déti Evropské pedi-
atrické spolecnosti pro plicni hypertenzi (2).

Vyvoj plicniho reciste

Vétsina preacindrnich bronch a arterii se
vyviji v ¢asném fetalnim obdobi, zatimco in-
traacindrni struktury se vytvareji v pozdéjsim
fetdlnim obdobi a jejich vyvoj je ukoncen az
po narozeni. V prvnich mésicich Zivota docha-
zi postupné k muskularizaci intraacinarnich

arterii, ale soucasné se s jejich rlistem ztencuje
tloustka cévni médie. Tento proces vyzravani
je ukoncen pfiblizné ve 2 letech véku ditéte
(3). V postnatalnim obdobi dochazi téz k pro-
liferaci plicnich arterii a ke zvySovani jejich
poctu. Alveoloarteridlni pomér v ¢asném post-
natalnim obdobi 20 : 1 se v pribéhu prvnich
let Zivota snizi na hodnotu 8 : 1 obvyklou
u dospélych. Vyvoj plicniho fecisté béhem
fetélniho obdobi je vyznamné ovlivnén pri-
tomnosti nékterych vrozenych srde¢nich vad
nebo jinych anomalii, napf. brani¢ni kyly.

Definice plicni hypertenze u déti

Plicni hypertenzi definuje u déti starsich
nez 3 mésice stiedni tlak v plicnici > 20 mmHg
a indexovana plicni cévni rezistence (PVRi)
>3 Wj*m? (Wj, Woodova jednotka = mmHg *
min *1-1) (1). Plicni arteridlni hypertenzi (PAH)
definuje kromé vyse uvedenych parametrd
soucasné zaklinény tlak v plicnici < 15mmHg
a diastolicky transpulmondlni gradient
>7 mmHg (pfidatné kritérium).

Idiopaticka a hereditarni plicni
arterialni hypertenze
(IPAH/HPAH)

Etiologie je nezndmd, onemocnéni je
zplsobeno kombinaci genetickych a zevnich
faktor(. S postupné nardstajicim odporem
v plicnim fecisti stoupa tlakova zatéz pravé
srde¢ni komory s naslednou trikuspidalni
a pulmonalni insuficienci. U déti je nejcas-
t&jSim prvnim projevem PAH Unavnost a na-
mahova dusnost, pfipadné bolesti na hrudi.
Synkopa muze byt pfi¢inou ndhlého umrti.
Onemocnéni ma u déti velmi neptiznivy pru-
béh a progndzu.

Celkovou funkéni zdatnost hodnotime
u déti s PAH podle 6minutového testu chlize.
Pri echokardiografickém vysetfeni usuzujeme
na tlakovou z4téz pravé srde¢ni komory podle
pohybu a geometrie septa. Pokud je pfitomna
trikuspidalni nebo pulmonalniinsuficience, Ize
hodnotit tlak v plicnici nepfimo dopplerovsky-
mi metodami. Soucasti echokardiografického
vysetfeni PH u déti je posouzeni reaktivity
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plicniho fecisté po podani kysliku. Kvylou-  Obr. 1. Algoritmus diagnostiky a Iécby plicni arteridini hypertenze u déti — upraveno podle (2)

¢eni nebo potvrzeni sekundarnich pficin PAH
provadime podrobné biochemické vysetieni,
véetné NT-proBNP, hemokoagulaéni,imunolo-
gické a pfipadné genetické vysetreni.
Diagnézu PAH potvrzujeme diagnostic-
kou srde¢ni katetrizaci. Soucasti invazivniho
vysetfeni hemodynamiky jsou testy reaktivity
plicniho recisté, pfi kterych pouzivame inhalaci
oxidu dusnatého, kysliku nebo jejich kombinaci.
Testovani pomoci intravendznich vazodilatancii
se jiznedoporucuje. Test je hodnocen jako pozi-
tivni, jestlize stfednitlak v plicnici a pomér plicni/
systémova cévni rezistence (PVR/SVR) klesnou
nejméné o 20 % bez snizeni srde¢niho vydeje (2).
Pfi indikaci srde¢ni katetrizace u malych
déti je vzdy nutné peclivé zvazit vytéznost
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vysetieni a vazodilatacnich testd proti moz- PDE-5i prostacyklin i.v. / s.c.
nym komplikacim z prodlouzeného vykonu ERA kombinace
(4). P¥i pozitivnim vazodilataénim testu Ize kombinace l l

(g . - prostacyklin inhal.
zvazit zahajeni |é¢by blokatory kalciovych .
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kanald, ale tyto léky jsou v casném détstvi oy
a pfi pravostranném srde¢nim selhani kon-
traindikovany. e Eee

Postup diagnostiky a lé¢by PAH u déti
je shrnut v obr. 1. Podle souboru klinickych
pfiznakd, laboratornich testd a vysetfeni he-
modynamiky lze u déti stanovit zavaznost
arizika PAH (Tab. 1).

plic

Ca blokdtory — blokdtory vdpnikového kandlu; ERA — antagonisté endotelinovych receptord; mPAP — stiednf tlak
v plicnici; PDE-5i — inhibitory fosfodiesterdzy 5; PVR — plicni cévni rezistence; SVR — systémovd cévni rezistence;

*—u deétf starsich nez 1 rok

Tab. 1. Hodnoceni rizika pacienta s plicni hypertenzi — upraveno podle (2)

Plicni arterialni hypertenze Faktory Nizké riziko Vysoké riziko
sdruzena s Vrozen)'Imi Srdecni selhanf Ne Ano
srde¢nimi vadami (PAH-VSV) ZhorSovani pfiznakd Ne Ano
L B L L Synkopa Ne Ano
Morfologickym substratem plicni arterialni Prospivani Ao Ne
hypertenze u vrozenych srdecnich vad (VSV) je [ \yHA Klasifikace X Y
plicni cévni choroba, kterou charakterizuje rdzny | NT-proBNP/BNP Normalni/mirné zvyieny | Zvyieny, stoupajici

stupen hypertrofie médie, proliferace a fibrézy

Echokardiografie:

intimy az postupny zanik plicnich arteriol. Podle RA nebo RV velikost Normalni/mirné zvétSena | Zvétsend
Heath Edwardsovy klasifikace jsou 1.-2. stupen RV funkce Dobré Snizend
licni cévni chorob ibilni. 3. st L RV/LV endsystol. pomér (SAX) <1 >15
plicni cévni choroby reverzibilni, 3. stupef pre- = o0 Normaini Snizene < 3)
chodny a 4.-6. stupef ireverzibilni. Rychlost [ 5/p omer <10 14
vyvoje plicni cévni choroby v ¢asném détstvi | PAAT (> 1 rok véku) > 100 ms <70ms
zélezi na typu srde¢nivady. U komplexnich VSV, | Vypotky Ne Ano
jako jsou napt. Gplny defekt atrioventrikularniho | Srdecni katetrizace:
i 2
septa, arteridlni trunkus a transpozice velkych €1 (/min/m?) > 30 <25
terifs defektem k h " e doilt MRAP (mmHg) <10 >15
arterii s defektem komorového septa, mlize doji PAP/MSAP <05 075
kireverzibilnimu postiZeni plicnich arteriol jiz  [pyp; (W*m?) > 15
v prvnich mésicich zivota. Casna korekce srded- | Test vazoreaktivity + -

ni vady s plicni hypertenzi je tedy nejucinné;si

prevence rozvoje plicni cévni choroby.
Patofyziologie srde¢niho selhani u VSV

s plicni hypertenzi pfi vyznamné komunikaci

www.iakardiologie.cz

Cl - srdecni index; LV — levd komora; mPAP — stredni tlak v plicnici; mRAP — stfedn/ tlak v pravé sini; mSAP — stred-
ni'tlak v systémové arterii; NYHA — New York Heart Association; PAAT — akceleracni ¢as v plicnici; PVRi — index plic-
ni cévni rezistence; RA — pravd sir; RV — pravd komora; SAX — krdtkd srdecni osa; S/D pomér — pomér trvdni systo-
ly a diastoly dopplerovskym vysettenim; TAPSE — amplituda pohybu trikuspiddiniho anulu, Wj — Woodova jednot-

ka (= mmHg*min*|-1)
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na urovni srde¢nich komor nebo velkych tepen
souvisi s poklesem plicni cévni rezistence v ¢as-
ném postnatélnim obdobi. Zatimco u zdravého
novorozence dojde v souvislosti s rozepnutim
plic a s uzavérem tepenné duceje k poklesu
plicni cévni rezistence na normalni hodnoty
v prvnich hodinach az dnech po narozeni, u VSV
s PAH se plicni cévni rezistence snizuje az v pra-
béhu prvnich tydn( Zivota. Umérné poklesu
plicni cévni rezistence se zvysuje plicni pritok,
atim ilevopravy zkrat s typickymi klinickymi
projevy srdecniho selhdni. VSV je v téchto
pfipadech diagnostikovéna vcas a téz je vcas
provedena operace vady. Nastésti dnes jiz zce-
la vyjimecné mlze VSV se zavaznou plicni hy-
pertenzi uniknout v casném détstvi pozornosti
a je diagnostikovana pozdé s pokrocilym stup-
ném plicni cévni choroby. V téchto pripadech
je indikovéna diagnosticka srdecni katetrizace
k posouzeni operability srdec¢ni vady. Operaci
Ize doporucit, jestlize je PVRi < 6 Wj*m? a PVR/
SVR < 0,3. Pfi PVRi = 6 Wj*m?a PVR/SVR = 0,3 se
doporucuje provést vazodilata¢ni testy reakti-
vity plicniho fecisté, které rozlisi aktivni slozku
PAH zpUsobené vazokonstrikci plicnich arterii
od pokrocilejsich ireverzibilnich postizeni plic-
niho parenchymu. Pokud je test pozitivni (PVRi
<6Wj*m2a PVR/SVR <0,3), je obvykle zvazena
operace. Pfi negativnim testu se doporucuje
zahdjit specifickou vazodilatacni 1é¢bu a za 4
az 6 mésicl diagnostickou srde¢ni katetrizaci
opakovat a nasledné postupovat podle vyse
uvedenych kritérii. Korekce vady s uzavérem
zkratu je obvykle kontraindikovéna, jestlize i pfi
vazodilatacni |é¢bé pretrvava PVRi > 8 Wj*m?
aPVR/SVR > 0,5. Algoritmus diagnostického
postupu a ndvrhu lé¢by je shrnut v obrazku 2.

Eisenmengertv syndrom
Eisenmengerdv syndrom charakterizuji
pravolevy zkrat a hypoxemie pfi pokrocilém
stupni plicni cévni choroby a vysoké plicni cév-
ni rezistenci. Kromé kardiovaskularnich projeva
je Eisenmengerlv syndrom provazen kompli-
kacemi plicnimi (hemoptyza, hemoptoe), he-
matologickymi (polycytemie, hyperviskozita,
tromboembolické piihody) a ¢asto neurologic-
kymi (embolizace do CNS, mozkovy absces) (5).
V souvislosti s ¢asnou diagnostikou a lé¢bou
VSV se v Ceské republice s Eisenmengerovym
syndromem u déti setkdvdme zcela vyjimecné.

Vétsinou se ale jednd o nanestésti relativné

Obr. 2. Algoritmus posouzeni operability zkratové vrozené srdecnivady s plicni hypertenzi— upraveno podile (2)
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L-P - levopravy; PH - plicni hypertenze; PVR — plicni cévni rezistence; PVRi — index plicni cévni rezistence; Qp — plic-
ni pritok; Qs — systémovy pritok; SpO, - saturace arteridini krve kyslikem; SVR — systémovd cévni rezistence; VSV —
vrozend srde¢ni vada; Wj— Woodova jednotka (= mmHg*min*I-1)

jednoduché VSV, jako jsou rozsahly defekt ko-
morového septa nebo oteviena tepenna ducej,
u kterych zfejmé nedoslo po narozeni k po-
klesu plicni cévni rezistence. Absence Selestu
a typickych klinickych ptiznakid srde¢niho sel-
havani vysvétluje u téchto nestastnych piipa-
da, proc¢ byly diagnostikovany pozdé. Prognéza
mladistvych a dospélych s Eisenmengerovym
syndromem je zavazn4, klinické obtize mohou

zmirnit specificka vazodilatancia.

Perzistujici plicni hypertenze
U novorozence

Syndrom perzistujici plicni hypertenze
u novorozence (PPHN) charakterizuje zdvazna
hypoxemie na podkladé pravolevého zkratu
na urovni sini nebo tepenné duceje pfi vysoké
plicni cévni rezistenci (6).

Patofyziologicky se na plicni hypertenzi
podili 1) maladaptace plicnich cév a abnormal-
ni vazoreaktivita, 2) excesivni muskularizace
plicnich arteriol a 3) plicni hypoplazie se snize-
nym poctem plicnich cév. RozliSujeme formu
sekundarni pfi rdznych plicnich onemocné-
nich a formu idiopatickou. Nejcastéjsi priciny
sekundarni PPHN jsou perinatalni hypoxie,
aspirace mekonia nebo amnidlni tekutiny, in-

fekce, deficience surfaktantu a branic¢ni kyla.

230 INTERVENCNI A AKUTNI KARDIOLOGIE / Interv Akut Kardiol 2021; 20(4): 228-232 /

Idiopatickd PPHN postihuje obvykle donose-
né novorozence. Pfi¢ina onemocnéni je nezna-
ma3, ale je zfejmé, Ze k postizeni plicniho fecisté
dochézi béhem fetalniho vyvoje. Zvyseny vyskyt
idiopatické PPHN byl pozorovan u matek, které
béhem téhotenstvi uzivaly inhibitory syntézy
prostaglandin(i nebo ur¢ita antidepresiva (6).

Pfi diagnostickém echokardiografickém
vysetfeni je vzdy nutné vyloucit pfitomnost
kritické vrozené srde¢ni vady. Nékteré VSV,
jako napt. tplny anomalni navrat plicnich Zil
s obstrukci, mohou mit velmi podobny kli-
nicky pribéh a echokardiograficky obraz se
znamkami tézké PH jako syndrom PPHN.

Lécba PPHN spociva v inhala¢nim podavani
plicnich vazodilatancii (kyslik, oxid dusnaty).
ventilace, pfipadné specificka farmakologickd
|é¢ba plicni hypertenze. V extrémnich pfipadech
selhani konven¢nilécby je indikovana extrakor-
porélni membranova oxygenace (ECMO).

Bronchopulmonalni dysplazie
Bronchopulmonadlni dysplazie (BPD) je chro-
nické onemocnéni plic charakterizované abnor-
malnim vyvojem plicnich alveoll a zanétem
dychacich cest, které postihuje pfevézné pred-
¢asné narozené novorozence. Vyskyt BPD se

www.iakardiologie.cz



Tab. 2. Ddvkovdnivybranych [ékd pouzivanych prilécbé plicni arteridini hypertenze u déti — upraveno podile (2)

Skupina U¢inna latka | Pocate¢ni davka Cilova davka
Blokatory kalciovych kandlG | Nifedipin* 0,2-0,3 mg/kg 3x denné | 1-2,5mg/kg 2x denné
Inhibitory fosfodiesterazy 5 | Sildenafil 0,3-0,5mg/kg 3x denné | < 1rok: 1 mg/kg 3x denné
(PDE-51) <20kg: 10 mg 3x denné
> 20 kg: 20 mg 3x denné
Antagonisté endotelinovych | Bosentan 0,2-1 mg/kg 2x denné <10 kg: 2 mg/kg 2x denné
receptor(l (ERA) 10-20 kg: 32,25 mg 2x denné
20-40 kg: 62,5 mg 2x denné
> 40kg: 125 mg 2x denné
Analoga prostacyklinu Epoprostenol | 1-2 ng/kg/min i.v. 50-80 ng/kg/min
Treprostinil 1-2 ng/kg/mini.v, s.c. 50-80 ng/kg/min

*—u deti starsich nez 1 rok

zvysuje s klesajici porodni hmotnostia s gestac-
nim vékem (7). Echokardiografické znamky PH
byly popsény u 16-25 % novorozencti s BPD (8).

Symptomaticka Ié¢ba je zamérena na plic-
ni komplikace a optimalizaci vymény plynud
v plicich. Cilové hodnoty saturace kyslikem
by se mély pohybovat mezi 91 % a 95 % (2).
U nejtézsich piipadu je ke zvazeni specificka
farmakoterapie PH. S rlstem ditéte mize dojit

k postupné regresi onemocnéni.

Vrozena branicni kyla

Prenatalni herniace bfisnich organt do
hrudniku zpGsobuje riizné vyznamnou hypo-
plazii plic, kterou téz charakterizuje snizeny
pocet a abnormalni muskularizace plicnich
arterii. Chirurgickd lé¢ba je obvykle provedena
az po stabilizaci novorozence véetné poklesu
PH na subsystémové hodnoty (9). V |é¢bé PH
muze byt piinosné pouziti oxidu dusnatého
(NO) ¢i sildenafilu. V nejtézsich pfipadech je
nutné napojeni ditéte na ECMO. V dlouho-
dobém vyvoji u vétsiny pfipadl PH odezni
v pribéhu tydna az mésicl po narozeni (10).

Lécba plicni hypertenze u déti

Rezimova opatreni

Nadmérna fyzicka zatéz je u déti s PH ne-
zadouci. Zavodni sporty jsou zcela kontrain-
dikovany pro riziko synkopy a ndhlého umrti.
Rekreacni sportovni aktivita je mozna jen v mé-
né zavaznych pfipadech. Pobyt v nadmofskych
vyskach nad 2000 m se rovnéz nedoporucuje.
Pfi letecké dopravé se pfi zdvazné PH dopo-
rucuje zajistit béhem letu podavani kysliku.
Zéakroky v celkové anestezii by mély byt prova-
dény pod vedenim zkuseného anesteziologa
na oddélenich se zkusenostmi s Ié¢bou plicni
hypertenze. Détem mladsim nez 2 roky jsou
podavany sezonné protilatky proti RS virdm.

www.iakardiologie.cz

Podplrna lécba

Dlouhodoba oxygenoterapie je dopo-
ruc¢ovana u pacientd se saturaci arterialni krve
<92 % (2). Pravostranné srde¢ni selhani se [é¢i
podéavanim diuretik a kardiotonik.

Pfinos dlouhodobé antikoagulacni 1é¢by
u déti s PH je nejasny a jeji indikaci zvazujeme
individualné zejména u pacientd s IPAH/HPAH
provazenou nizkym srde¢nim vydejem, trom-
boembolickymi pfihodami nebo hyperkoagu-
la¢nim stavem. Doporucend cilova hodnota
INR je 2,0-2,5 (2). Pfed zahdjenim antikoagu-
la¢ni 1é¢by je nutné zvazit riziko krvaceni do

plic z bronchidlnich kolaterdl.

Farmakoterapie plicni hypertenze

Specifickd farmakologickd lé¢ba PAH
vychdzi u déti vzhledem k malému poctu
klinickych studii pfevazné z doporuceni pro
dospélé. Davkovani léku je ovlivnéno vékové
podminénymi rozdily v Ucinnosti, ve farma-
kokinetice i ve vyskytu nezadoucich ucinkd.
Cilem lécby je specificka vazodilatace v plic-
nim fecisti a pfipadné remodelace abnormal-
niho plicniho fecisté. Davkovani nejcastéji
pouzivanych Iék0 u déti je shrnuto v tabulce 2.

Blokdtory kalciovych kandli indikujeme
pouze u starSich déti s pozitivnim testem
reaktivity plicniho fecisté. U déti do 1 roku
véku a u pFipadl s dysfunkci pravé srde¢ni
komory jsou kontraindikovany. Nezadouci
ucinky kalciovych blokatort jsou hypotenze
a negativni inotropni plGsobeni na myokard.
U déti je pouzivan nifedipin.

Inhibitory fosfodiesterdzy 5 (PDE-5i) za-
branuji odbouravani cyklického guanosinmo-
nofosfatu a zvysuji tak vazodilata¢ni ucinky
endogenniho NO. PDE-5i jsou metabolizovany
v jatrech cytochromem P450. U novorozen-
¢ a malych kojencu je tento systém nezraly,
proto je zde vyssi riziko toxicity. Nezddoucim
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ucinkem muze byt systémova hypotenze, ne-
volnost, bolesti hlavy, z¢ervenani kiize a po-
cit plného nosu. U déti se nejcastéji pouziva
sildenafil. Tadalafil ma delsi poloc¢as ucinku
a vyhodu v davkovéni 1x denné (11).

Antagonisté endotelinovych receptort
(ERA) zabranuji vazokonstrikénim a mito-
gennim G¢inkdm endotelind, a tim zmirnuji
klinické obtize, zlepsuji fyzickou vykonnost
a zpomaluji progresi onemocnéni. Nezadouci
ucinky jsou hepatotoxicita, utlum krvetvorby
a retence tekutin. Podobné jako u PDE-5i je pfi
lé¢bé ERA vyssi riziko |ékovych interakci pres
metabolismus cytochromu P450. U déti se
pouziva bosentan, u dalsich specifickych ERA,
jako jsou ambrisentan a macitentan, probihaji
v pediatrické populaci klinické studie (11).

Analoga prostacyklinu se pouzivaji u déti
s pokrocilym stupném PAH. Kromé vazodila-
tace prispivaji jejich antiagregacni, antipro-
liferativni a cytoprotektivni ucinky k remo-
delaci plicnich cév. Epoprostenol vyzaduje
vzhledem ke kratkému poloc¢asu podavani
v kontinualni infuzi pomoci specialni pfenos-
né pumpy. Nezéddouci Ucinky jsou hypotenze,
trombocytopenie a riziko infekce pfi zavede-
ném dlouhodobém centralnim Zilnim katétru.
Stabilnéjsi treprostinil Ize aplikovat v kontinu-
alni infuzi subkutanné (nevyhodou je mistni
bolestivost). lloprost je inhala¢ni pfipravek,
jeho nevyhodou je ¢asté podavani 6-9x den-
né a nutnost spoluprace ditéte.

Selexipag je peroralni agonista prostacykli-
novych receptord, s jehoz pouzitim u déti se
objevuji prvni zkusenosti (12). Stimulator solu-
bilni guanylatcyklazy riociguat je v sou¢asné
dobé predmétem klinické studie u déti (11).

Transplantace plic

Transplantace plic je indikovana u pacien-
th v pokrocilém stadiu plicni hypertenze po
vycerpanivsech ostatnich Ié¢ebnych moznos-
ti. Soucasny median preziti po transplantaci
plic je u déti pfiblizné 7 let (13). Kombinovanou
transplantaci srdce-plice Ize zvazit u pfipadd
s tézkym pravostrannym srde¢nim selhanim
nebo u pfipadd s PH na podkladé VSV.

Paliativni zakroky
U pfipadl se zdvaznym pravostrannym
srde¢nim selhdanim nebo s opakovanymi

synkopami pfi suprasystémové PH lze zvazit
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dekompresi plicniho fecisté pomoci paliativ-
nich zakrokl umoznujicich pravolevy zkrat
(2). V avahu pfichazi katetriza¢ni perkutdnni
balonkova atridIni septostomie, katetrizacni
implantace stentu ¢i regulatoru toku mezi
sinémi, nebo operace, pfi které je vytvorena
anastoméza mezi levou vétvi plicnice a des-
cendentni aortou (reverzni Pottsova anasto-
moza). V obou pfipadech Ize ocekavat zmir-
néni klinickych obtizi, ale za cenu arteridlni
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