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Stranak Z.'2, Brozova T.', Sirc J."2, Koréek P."2

'Ustav pro péci o matku a dit&, Praha
23. lékaiska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

SOUHRN

Perzistujici plicni hypertenze u novorozencti (PPHN) je charakterizovana pretrvavajicim zvysenim plicni vaskularni rezistence a sni-
Zenim pratoku krve plicemi, které vedou k tézké hypoxii a zdvaznym komplikacim (neurologické postizeni, syndrom multiorga-
nové dysfunkce, umrti). Funkéni echokardiografie zpiesnila diagnostiku PPHN, umoznila monitorovani stavu obéhu a odpovéd na
terapii. Cilem souborného referatu je prezentovat teoreticky zaklad PPHN (zakladni principy regulace plicni vaskularni rezistence),
klinické projevy, aktualni moznosti diagnostiky (zvlasté echokardiografické parametry) a [écby (v¢etné novych vazoaktivnich sub-
stanci).
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SUMMARY
Persistent pulmonary hypertension in the newborn: pathophysiology, diagnosis and treatment

Persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN) is characterized by sustained elevation of pulmonary vascular resistence
and decreased pulmonary blood flow leading to severe hypoxia and adverse outcome (neurological impairment, multiorgan
dysfunction syndrome, death). Targeted echocardiography helps in establishing definitive diagnosis, monitoring circulation and
response to therapeutic intervention. The aim of this review is to present theoretical background (basic principles of pulmonary
vascular resistence), clinical manifestation, current diagnostic tools (especially echocardiographic findings) and therapy of PPHN

(including newly branded vasoactive substances).
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Perzistujici plicni hypertenze u novorozenc( (persistent
pulmonary hypertension of the newborn, PPHN) je
charakterizovana zvysenou plicni vaskularni rezistenci
(pulmonary vascular resistance, PVR), snizenym prdto-
kem krve plicnim Fecistém a pravo-levymi zkraty pfes
foramen ovale (FO) a duktus arteriosus (DA). PPHN se
nejcastéji manifestuje kratce po porodu hypoxemii
a respiracni insuficienci [13, 16].

Incidence PPHN se udava 2/1000 s vyssi frekven-
ci u donoSenych a mirné nedonoSenych novoro-
zencl. | pfes pokroky v diagnostice a lé¢bé z(ista-
va mortalita relativné vysoka (4-33 %). Rizikovymi
faktory vzniku PPHN jsou: intrauterinni expozice
inhibitordm zpétného vychytavani serotoninu (SSRI
antidepresiva) a nesteroidnim antiflogistikim, po-
rod per sectionem caesaream, diabetes a nadvaha
u matky, gesta¢ni stafi (nejvyssi incidence u dono-

senych nebo mirné nedonosenych novorozencu)
(8,16, 17].

DIAGNOSTIKA PPHN

Diagnosticka kritéria jsou klinickd, laboratorni a echokar-
diograficka. Rentgenologické vysetieni mlze potvrdit
plicni patologii asociovanou s PPHN (tab. 1). Kritéria
PPHN a diagnostické metody jsou uvedeny v tabulce 2.

Novorozenci s PPHN vykazuji v prvnich hodinach Zivota
cyandzu bez pfitomnosti strukturalni srde¢ni vady. Hypo-
xemie ma tézky charakter a ¢asto velmi rychle progreduje.

Funkce pravé komory (right ventricle, RV) je velmi citliva
na odpor zpUsobeny zvysenim PVR a zvyseni afterloadu
je doprovéazeno snizenim ejekeni frakce. Schopnost RV
odpovédét na zvyseny afterload zvysenim jeji kontrakti-
lity k udrzeni ejekéni frakce je limitovana tenkosti volné
stény RV. K zajisténi toku z RV musi byt zvysen preload,
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Tab. 1. Etiologie perzistujici plicni hypertenze u novorozenct (PPHN)

. A1 normalni plicni parenchym s abnormalni vaskularni remodelaci
Idiopaticka PPHN 10-20 % véech pripadi PPHN

syndrom aspirace mekonia
Pneumopatie s abnormalni vazokonstrikci pneumonie/sepse
syndrom dechové tisné

Abnormalni adaptace - porucha vazodilatace v plicni tranzitorni tachypnoe novorozenct
cirkulaci perinataIni stres/asfyxie

kongenitalni diafragmatickd hernie
Poruchy vyvoje plic s hypoplazii plicnich cév oligohydramnion
trizomie 21

Tab. 2. MozZnosti diagnostiky PPHN [6, 15, 16]

Diagnosticka metoda Kritérium PPHN

tachypnoe, dyspnoe

cyanoza, desaturace

pulzace prekordia, Selest nad trikuspidalni chlopni
hepatomegalie

fyzikalni nalez

pre-/postduktalni diference paO, > 10-15 mmHg
acidobazicka rovnovaha pre-/postduktalni diference Sa0, > 5 %
oxygenacni index > 25

Primarné je nutné echokardiograficky vyloucit kritickou srde¢-
ni vadu, vcetné totalniho anomalniho navratu plicnich zil!
dilatace pravych srdec¢nich oddilt

deviace komorového a sifiového septa

trikuspidalni insuficience

pravo-levé zkraty na trovni FO a DA

reverzni tok v plicni arterii

snizeni srde¢niho vydeje

echokardiografie

vylouceni pneumopatie asociované s PPHN (TTN, RDS, MAS,

E el CDH, ARDS, pneumonie, sepse, hypoplazie plic)

ARDS - acute respiratory distress syndrome/akutni syndrom respiracni tisné, CDH - congenital diaphragmatic syndrome/kongenitdlini
diafragmatickd hernie, DA - ductus arteriosus/Botallova ducej, FO — foramen ovale, MAS — meconium aspiration syndrome/syndrom
aspirace mekonia, TTN - transient tachypnoea of newborn/tranzitorni tachypnoe novorozence

| 4 Plicni vaskuldrni rezistence (T afterload pravé komory) ]

| |

| Dysfunkce pravé komory | |  Pravo-levézkraty pfes DAa FO |
[ 4 RVO, -.Lr'plnénilt'l." ]
| i ST e T I ]
!
[ N |:|!r|lénl'L'l.||' | [ Hypaxemie, acidéza, v/Q nepomer |

} |

| Dysfunkce leveé komory, J- vydej levé komory |

| Systémovd hypoperfuze, ok |

Schéma 1. Hemodynamické zmény u PPHN [15]
LV - levd komora, RV - pravd komora, RVO - vydej pravé komory
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ale objemové pretizeni pravé komory mUize mit negativni tologickém podnétu!). Vazokonstrikce malych plicnich
konsekvence — zvyseni stresu stény komory a myokar- arterii se objevi rychle po nastupu alveolarni hypoxie.
didlnikonzumpcekysliku.V okamziku, kdy spotfeba kysliku SniZeni arterialniho PaO, je signifikantné méné ucinné.
RV prekroci mnozstvi kysliku doddvaného koronarnim re- Aciddza a hyperkapnie hypoxickou plicni vazokonstrikci
Cistém, kontraktilita myokardu se snizi. Neadekvatni koro- zesiluji, zatimco hypokapnie a alkal6za tuto vazokonstrik-
ndrni perfuze muize také zpUsobit ischemické poskozeni ci oslabuji. Rozhodujici patofyziologickou ulohu v udrzo-
trikuspidalni chlopné a trikuspidalni insuficienci. vani cévniho napéti maji biochemické mediatory.

Snizeny vydej pravé komory se snizenym prdatokem Existuje fada velmi potentnich vazoaktivnich latek,
krve plicemi vede ke snizeni preloadu levé komory (left které jsou schopny regulovat a modulovat klidovou
ventricle, LV). Hypoxické zmény a snizeny preload LV rezistenci v plicnich cévach. Vysledna PVR je de facto
potencuji vznik dysfunkce LV, sniZzeni srde¢niho vydeje rovnovahou mezi vazokonstrikénimi a vazodilata¢nimi
a tkanovou hypoperfuzi (schéma 1) [1, 6, 7, 16]. podnéty rliznorodych vazoaktivnich latek.

Zéasadni vyznam v regulaci PVR zprostfedkovava
endotel. Experimentalni i klinické studie prokazaly, ze

PATOFYZIOLOGIE PPHN cévni endotel neni pouze anatomicka bariéra, ale kom-

plexni organ, ktery odpovida na fyzikalni a chemické

Plicni arterioly u novorozence maji unikatni schopnost podnéty produkci rznych faktor(, které zasadné ovliv-
rychlé a pfehnané vazokonstrikce (i pfi minimalnim pa- nuji a reguluji cévni tonus (schéma 2) [11, 14].

CESTA OXIDU DUSNATEHO

L-arginin UEGFiv PROSTACYKLINOVA CESTA
ENDOTELINOVA CESTA
:__'..\ rg_l-’_--_ﬁ_; ZANET
emos. ;_coﬂ-—--mgg:

PGI
endotel

hladka
Svaiuwna

; 4 VAZOKONSTRIKCE
FoES~ _@BES)
G) oy @{’ . 2 (} VAZODILATACE

Schéma 2. Fyziologie, patofyziologie PVR a terapeutické modality (¢isla v kruhu)

AA - kyselina arachidonovd, AC - adenyldtcykldza, AMP — adenosinmonofosfdt, cAMP — cyklicky adenosinmonofosfdt, cGMP - cyklicky
guanosinmonofosfdt, COX - cyklooxygendza, eNOS - endotelidIni syntdza oxidu dusnatého, EP - receptor PGE1, ET-1 - endotelin 1,
GMP - guanosinmonofosfdt, IL-1B, IL-6, IL-8 — interleukiny, 18, 6 a 8, IP - receptor PGI2, mET,, mET; — endotelinové receptory A a B hlad-
ké svaloviny, NO - oxid dusnaty, PDE3 - fosfodiesterdza 3, PDE5 — fosfodiesterdza 5, PGE1 — prostaglandin E1, PGI2 — prostacyklin, PGSs
- prostaglandin syntdzy, ROS - reaktivni formy kysliku, sGC - solubilni guanyldt cykldza, TNF-a - tumor necrosis factor a, TP - receptor
TXA2, TXA2 — tromboxan A2, VEGF - vaskuldrni endotelovy ristovy faktor, VEGFR - receptor VEGF

Terapeutické modality: © iNO; @ sildenafil; @ epoprostenol; @ alprostadil; ® milrinon; ® bosentan; @ hydrokortison.
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Oxid dusnaty

Endotelialni buriky produkuji oxid dusnaty (nitric oxide,
NO), ktery ma zasadni roli ve zprostfedkovani vazo-
dilatace. Uvolnéni endogenniho NO cestou pfemény
L-argininu na L-citrulin, ktera je katalyzovana enzymem
NO-syntazou, bylo prokdzano pfi odpovédi na rlizné
podnéty. Oxid dusnaty je nasledné uvolnén z endote-
lidlnich bunék, difunduje rychle do bunék hladkého svalu
plicnich cév a aktivuje rozpustnou guanylatcyklazu -
enzym, ktery katalyzuje produkci cyklického guanosin-
-monofosfatu (cGMP). cGMP nasledné zahaji kaskadu
déju, které vedou k relaxaci hladkého svalu. Cyklicky GMP
je inhibovan a redukovan fosfodiesterazou 5 (PDE5).
Produkce endogenniho NO pfispiva k fyziologickému
snizeni postnatalni PVR a ma podil na udrzovani nor-
malniho postnatalniho nizkého vaskularniho tonu (viz
schéma 2). Tézka hypoxemie muze pfimo branit uvol-
novani oxidu dusnatého a potencovat zvyseni PVR pfi
PPHN. Skutecnost, ze produkce endogenniho NO mize
byt béhem postnatalni adaptace alterovana, poskytuje
teoreticky zaklad pro vyuZiti inhalace NO pfi lé¢bé PPHN
(tab.3)[1,6,15].

Prostaglandiny

Prostaglandiny vznikaji z kyseliny arachidonové (AA)
plsobenim enzymu cyklooxygenaza + prostaglan-
din syntaza a jsou dulezitymi mediatory v regulaci
PVR. Prostaglandiny aktivuji adenylcyklazu a zvy3uji
intracelularni koncentraci cAMP v burikach hladké
svaloviny. Vyslednym efektem zvysené koncentrace
cAMP je vazodilatace (viz schéma 2). Cyklicky AMP
je inhibovan a redukovan fosfodiesterazou 3 (PDE3).
Inhibitory fosfodiesterdzy 3 (milrinone) logicky brani
odbourdvani cAMP a zvysuji vazodilata¢ni efekt pro-
staglandint. Prostacyklin (PGI2) je nejpotentnéjsim
vazodilata¢nim prostaglandinem, ktery se uplatiuje
po narozeni a plsobi komplementarné k plisobeni NO
(NO-cGMP systém) [9, 101].
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Endotelin a endotelinové receptory

Endotelin 1 (ET-1) je medidtorem vazokontrikce a/
nebo vazodilatace, ktery produkuji endotelové buriky.
ET-1 se vaZe na endotelinové receptory (mET, a mET,)
bunék hladké svaloviny. Dudlni role ET-1 je dllezitd
pro udrzovani adekvatni PVR in utero. Blokdda mET,-
-receptoru (bosentan) vede k vazodilataci. Pisobeni
ET-1 pfes mET -receptor je ve vzajemné interakci
s NO-cGMP s vyslednym vazodilata¢nim efektem (viz
schéma 2). ET-1 je také dalezitym mediatorem remo-
delace cévni stény (problematika remodelace cévni
stény neni pfedmétem sdéleni). Inhibice endotelino-
vych receptorl je jednou ze zdsadnich terapeutickych
modalit (tab. 4) [12].

Reaktivni formy kysliku

Reaktivni formy kysliku (ROS) maji signifikantni roli v pa-
tofyziologii PVR. ROS maiji vazokonstrikcni efekt a jsou
uvolnovany z endotelovych bunék pfi zanétu a/nebo
vznikaji pfimo v burikach hladké svaloviny pfi hyperoxii
(viz schéma 2). Inhibice zanétové odpovédi (steroidy) je
dalsi terapeutickou moznosti (tab. 4) [13, 15].

SOUCASNE MOZNOSTITERAPIE PPHN

Inhalace oxidu dusnatého (INO)

Metaanalyza randomizovanych a kontrolovanych
studii prokazala pfiznivy efekt INO na snizeni poctu
pacientt indikovanych k mimotélni membranové
oxygenaci (extracorporeal membrane oxygenation,
ECMO). INO zlep3Suje oxygenaci a snizuje oxygenacni
index u 50-60 % déti s PPHN. Nejhorsi vysledky jsou
dosahovany u pacientl s kongenitalni diafragmatic-
kou hernii. U¢innost INO je zavisla na parenchymovém
plicnim poskozeni, typu PPHN a zpUsobu umélé plicni
ventilace [1, 3]. Problematika INO je prezentovana
v tabulce 3.

Tab. 3. Doporucené postupy pfi inhalaci oxidu dusnatého (INO) [1, 6]

- donoseni a/nebo mirné nedonoseni novorozenci (gestacni tyden > 34)
- hypoxicka respiracni insuficience (oxygenacni index 2 25)
Indikace INO - aplikace INO v prvnim tydnu Zivota
- ultrasonograficky prokazané pravo-levé extrapulmonalni zkraty
- optimalizace rezimu umélé plicni ventilace (véetné aplikace surfaktantu)

« inicialni davka 20 ppm

Terapeuticky protokol na davku 5 ppm

Doba trvani aplikace INO [RESN:[y]

Monitorovani methemo-
globinemie
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« ddle postupné snizovani INO o 1 ppm
- ukon€eni INO v davce 1 ppm po dobu 4 hodin pfi stabilnich hodnotach oxemie (FiO, pod 0,6
s naslednym zvy3enim FiO, o méné nez 0,15)

+ po 4-6 hodinach pfi hodnotdch FiO, pod 0,6 postupné snizovani INO o 5 ppm kazdych 30 minut

» 4—6 hodin po zahajeni INO a dale dle stavu
« davka pod 20 ppm je povaZovana za bezpecnou

Kontraindikace INO - pacienti s vrozenou srde¢ni vadou s duktus dependentnim systémovym pritokem
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Tab. 4. Sou¢asné moznosti lé¢by PPHN (farmakoterapie dostupna v CR) [1, 15]

Lécebny Provedené Prokazany Davkovani
pripravek studie efekt

INO ®© exogen’ni oxid RCT )
dusnaty metaanalyza
Sildenafil @ PDES inhibitor Nl

Epoprostenol ®

Alprostadil @

exogenni
prostaglandin
PGI2

exogenni prosta-

metaanalyza

pripadové studie

pfipadové studie

glandin PGE1
Milrinon ® PDE3 inhibitor pfipadové studie
neselektivni anta- RCT
Bosentan ® gonista ET-recep- s : .
9 pfipadové studie
torG
Hydrokortizon @ protizanétlivy pfipadové studie

ucinek

snizeni potfeby ECMO
zlepseni Ol

zZlepsSeni paOo,

snizeni mortality

snizeni mortality

snizeni tlaku v plicnici

snizeni délky hospitalizace

zlepseni Ol
zZlepseni paO,
zlepsSeni ECHO parametr(:

snizeni tlaku v plicnici, zlep3eni

srdec¢niho vydeje, redukce
pravo-levych zkratt

zlepseni Ol
zZlepseni SpO,
snizeni délky ventilace

zvyseni systémového tlaku
snizeni potfeby inotropni
podpory

zlepseni Ol

10-80 ppm

zahajeni INO pfi Ol = 25 nebo
pa0, < 100 mmHg

pfi FiO, 1,0

0,5-3,0 mg/kg a 6 hodin
(Gvodni dévka dle stavu
do 5 mg/kg)

20 ng/kg/min

postupné zvySovat

na 60 ng/kg/min, prdmérna
doba lécby 3-6 dnll

20 (5-100) ng/kg/min (IV)

50 mcg/kg (inicialni davka)
+ 0,5-0,75 mcg/kg/min
maximum 1,4 mg/kg/den
délka lécby: 24-48 hodin

1 mg/kg & 12 hodin

inicialné 4 mg/kg,
dale 1 mg/kg & 6 hodin
po dobu 48 hodin

ECMO - extracorporeal membrane oxygenetion/mimotélni membrdnovd oxygenace, ET — endothelin/endotelin, INO - inhaled nitric
oxide/inhalace oxidu dusnatého, PDE - fosfodiesterdza, Ol — oxygenacni index, RCT - randomized controlled trial/randomizovand

kontrolovand studie

Klinické faktory potenciondlné ovliviujici odpovéd

na INO:

e alveolokapilarni dysplazie

o myokardialni dysfunkce (sepse, asfyxie)

e remodelace cévni stény (hypoplazie plic)

e vzacné srdedni a cévni vady

e areaktivita plicniho recisté

o paradoxni reakce u loziskovych pneumopatii
e terapeuticky protokol

e zpUsob aplikace NO

Toxicita oxidu dusnatého

Oxid dusnaty ma fadu velmi rGznorodych biologickych akti-
vit, které maji protektivni charakter, ale v nékterych pfipadech
mohou pUsobit kontraproduktivné. NO reaguje rychle s Fe(ll)
v hemoglobinu za vzniku methemoglobinu, ktery obsahuje
Fe(lll). Methemoglobin neni schopen lehce uvolnit O, a zpG-
sobuje posun disociacni kiivky kysliku doleva s naslednym
snizenim ucinné kapacity krve pro pfenos O,, ktera vede
ke zhorSeni hypoxie. Methemoglobinreduktaza, kterd je
normalné pfitomna v krvi, pfeménuje methemoglobin zpét
na hemoglobin. Zavazna methemoglobinemie se vyskytuje

pouze v pfipadé, kdy podil tvorby methemoglobinu je vyssi

nez jeho odbouravani. V soucasné dobé je doporucovano
udrzovat hladinu methemoglobinu pod 2 % [2, 6].

V pfipadé, kdy se NO slucuje se superoxidovymi radikaly,
vznikd peroxynitrit. Peroxynitrit (OONO-) muiZe poskozo-
vat surfaktantové proteiny, zpUsobit dysfunkci surfaktantu
a poskozeni bunék. Reakce mezi NO a O,, pfi které vznika
NO,, je rychla pfi vysokych koncentracich NO, ale pomala
pfi béZné doporucovanych davkach inhalovaného NO.NO,
je toxin prostredi, ktery mdze zpusobit plicni edém, krvace-
ni a obliterujici bronchiolitidu. V klinickém pouziti NO se ne-
objevuiji vyznamné hladiny NO,. Vy3sim koncentracim NO,
bylo do zna¢né miry zabrdnéno pouzitim systémd, které
minimalizuji vystaveni NO kysliku pfedtim, nez je aplikovan
k pacientovi. Kontrola koncentrace NO a NO, ve vdecho-
vané smési plynu v inspiracni ¢asti ventila¢niho okruhu by
méla byt provadéna rutinné, zvlasté kdyz jsou vyménova-
ny prazdné rezervoary. Hladiny NO v prostfedi by mély byt
udrZovany pod 25 ppm a hladiny NO, pod 5 ppm [2].

V experimentu na zvifatech i na dospélych dobro-
volnicich vystavenych NO v davkach 30-300 ppm bylo
pozorovano prodlouzeni ¢asu krvaceni a je znamo, ze
endogenni NO inhibuje adhezi desticek k cévnimu en-
dotelu. Prodlouzeni ¢asu krvaceni nebylo pozorovano

Ces. Slov. Neonatologie 2022/1



u donosenych déti |é¢enych inhalaci NO. Tento Ucinek

muze byt zavazny u nedonoseného ditéte s rizikem

vzniku intraventrikularniho krvéaceni [6].
Soucasné pozadavky na systémy pro aplikaci INO:

e deklarovana cistota podavaného plynu

e zajisténi prepravy, bezpecného skladovani (vétrana
mistnost, pokojova teplota) a transportu prazdnych
ldhvi dodavateli

e pristroj pro aplikaci NO dodava do dychaciho okruhu
trvale konstantni mnozstvi kysli¢niku dusnatého

e kontinualni monitorovéani hodnoty NO a NO, v dycha-
cim okruhu a v okolnim prostredi

e pfi pfekroceni dovolenych hodnot automatické pre-
ruseni podavani NO a hlaseni alarmu

e moznost archivace a/nebo kontroly namérenych hodnot

e limit pro expozici prostfedi (25 ppm pro NO a 5 ppm
pro NO,) [2]

Inhalace NO je terapii volby u donosenych a mirné ne-
donosenych novorozencli s PPHN. Davka 20 ppm je bez-
pecnd a ucinna u 50-60 % novorozencl. U nerespon-
dentnich pacient(l je nutné hledat pficinu neadekvatni
odpovédi na INO a dal3i terapeutické postupy [3, 4].

Terapeuticky postup u novorozencii nerespon-
dentnich na INO (zdroj: UPMD Podoli):

e optimalizace ventila¢ni podpory (konven¢ni, nekon-
vencni uméla plicni ventilace - HFOV)

e obéhova podpora pfi dysfunkci pravé komory, nizkém
srde¢nim vydeji a hypotenzi (inicidlné kombinace nor-
adrenalin/dobutamin)

e inhibitory fosfodiesterazy (milrinon, sildenafil)

e inhibitory proinflamatornich mediator( (hydrokortizon)

e preduktalni SpO, 95-98%, normokapnie

e analgosedace, v indikovanych pfipadech myorelaxace

e v piipadé refrakterni hypoxie je indikovano ECMO

Aktudlni a dostupné terapeutické modality jsou uve-
deny v tabulce 4.

ZAVER

Perzistujici plicni hypertenze zlstava nadale jednou
z nejzavaznéjsich komplikaci u donosenych a mirné
nedonosenych novorozencd. Inhalace oxidu dusnaté-
ho a mimotélni membranova oxygenace jsou zlatym
standardem lé¢by. V sou¢asné dobé dochazi k rozsiteni
terapeutickych moznosti u novorozenctl nerespondent-
nich na INO. U¢&innost novych terapeutickych postup
vsak musi byt potvrzena validnimi klinickymi studiemi.
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