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Vénovani

Druhy dil Klinické farmacie bychom radi vénovali jako vzpominku na nasi kolegyni
PharmDr. Lenku Praznovcovou, Ph.D., kterd byla velkou obhajovatelkou klinické far-
macie a ktera si uvédomila, Ze je nutné tento obor podporovat nejen v oblasti vyzkumu
a rozvojem didaktickych metod, ale nalézat pro néj i spole¢enskou podporu napri¢
riiznymi zdravotnickymi odbornostmi a v prosttedi profesni komory. Diky svym
bohatym spolecenskym kontaktim v tuzemsku a zahrani¢i propagovala klinickou
farmacii a pomdahala tomu, aby se klinické farmacie v Ceské republice nestala oblastni
zalezitosti, ale zapadala do celého hnuti rozvoje klinické farmacie a farmaceutické
péce. Byla totiz i nad$enou podporovatelkou rozvoje farmaceutické péce v Ceské
republice. Zalozila a garantovala pfedmét farmaceuticka péce na Farmaceutické fa-
kulté Univerzity Karlovy v Hradci Kralové. Uvédomila si, Ze klinicka farmacie a far-
maceuticka péce maji stejné ndstroje, kterymi maximalizuji u¢inek a minimalizuji
rizika, ale zkuseny klinicky farmaceut ma vyhodu v lepsi zpétné vazbé a presnéjsich
informacich o pacientovi a jeho nemocech, procesech lé¢eni a o zamérech lékare.
Pfinos Lenky Praznovcové pro klinickou farmacii byl i v tom, Ze umoznila, aby byly
do konceptu farmaceutické péce implementovany zésady klinické farmacie. I diky
ni se stala katedra socialni a klinické farmacie priikopnikem v modernim pojeti, kde
dobra znalost klinické farmacie a jejich nastrojtt musi byt vedle efektivni komunikace
dal$im dulezitym pozadavkem na obornika, ktery farmaceutickou péci poskytuje.

Se vzpominkou na usmévavou kolegyni plnou tvirciho elanu a entuziasmu pro kli-
nickou farmacii a farmaceutickou péci

Editoti monografie - Jiti Vl¢ek a Magda Vyttisalova
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11 Uvod a charakteristika

Bronchidlni astma je chronické zanétlivé onemocnéni dychacich cest, vnémz se ucast-
ni mnoho bunék a bunéénych ptisobki. Chronicky zanét zptsobuje priivodni zvy-
$eni priduskové reaktivity, ktera vede k opakovanym epizodam piskot pfi dychani,
dusnosti, tlaku na hrudi a kasle, pfevazné v noci a ¢asné nad ranem. Tyto stavy jsou
obvykle provazeny rozsahlou, ale proménlivou bronchialni obstrukci, kterd je ¢asto
reverzibilni, at jiZ spontanné ¢i po 1écbé. Uvedena definice vychazi z dokumentu GINA
(Globalni iniciativa pro astma), ktery je vyznamnym mezindrodnim doporucenim
v péci o astma a byva pravidelné inovovan dle vyvoje mediciny zalozené na ditkkazech.

Priiduskové astma je nejcastéjsi chronickou nemoci v détstvi a jednou z nejvy-
znamnéjsich chronickych nemoci dospélého véku. Jedna se o celozivotni onemocnéni
s velmi variabilnim pribéhem. I kdyz se ptiblizné u poloviny pacientti rozvine astma
v détském véku, choroba miize vzniknout kdykoliv v pribéhu zivota. Neni vyjimecné
nové diagnostikovat astma i v seniorském véku. Ptiznaky astmatu vedou k omezent
aktivit pacienttl, absenci v zaméstnani, ve §kole, k nav§tévam na lékarské pohotovosti
a ke snizeni kvality Zivota.

1.2 Epidemiologie

Dle soucasnych popula¢nich dat trpi bronchidlnim astmatem az 300 milion lidi
a dle vyvojovych trendt do roku 2025 bude ve svété 400 miliont astmatiki. V ceské
populaci je predpokladéno vice nez 800 000 astmatikti. Toto ¢islo neni pravdépodobné
konecné, je odhadovano, Ze stale ztistava priblizné 300 000 astmatikt nediagnosti-
kovano.

Vystupnované priznaky maji zejména astmatici s obtizné 1écitelnym astmatem
(tzv. OLA), kterych je v ¢eské populaci 50 000-80 000. Presto je imrtnost na astma
v CR pomérné nizkd, v poslednich 10 letech se pohybuje kolem 1/100 000 obyvatel.
Ptiblizné 2/3 ptipadti bronchialniho astmatu jsou alergického ptivodu. A¢ jsou u téz-
kého astmatu v kaskadé imunologickych déju predpokladany i dalsi mechanismy,
bylo prokazano, Ze vice nez 50 % tézkych astmatikd ma pozitivni kozni testy na bézné
vdechované alergeny.
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1.3  Etiopatogeneze

Rizikové faktory pro vznik astmatu lIze rozde¢lit na faktory hostitele a faktory pro-
stiredi. Terén, ktery jedince ¢ini rizikovym ke vzniku astmatu, je charakteru polygen-
niho. Oblasti chromozomi, které obsahuji geny ke vnimavosti k astmatu, se tykaji
genetické kontroly imunitni odpovédi (HLA systém) a produkce prozanétlivych
cytokini, genetické dispozice k atopii a k hyperreaktivité dychacich cest. Mezi
faktory hostitele 1ze zatadit i pohlavi a vék jedince (v détstvi je astma Castéjsi u chlap-
ct, v dospélosti u Zen). Novéji byla zafazena mezi vnitfni rizikové faktory i obezita.
Z faktoru prostfedi jsou za nejvyznamnéjsi pri¢inu astmatu povazovany alergeny
a profesni latky, které jsou schopny v prvni fazi senzibilizovat dychaci cesty a nasledné
udrzovat bronchidlni astma v aktivni formé.

Narust alergickych onemocnéni dychacich cest je pozorovan zejména v indu-
strializovanych zemich. Expozice dopravé, zvlasté vyfukovym plynim naftovych
motort, miize byt pri¢inou zesileni odpovédi viici alergeniim. Pozornost je vénovana
synergickému uc¢inku dieselovych ¢astic v kombinaci s pylovymi a rozto¢ovymi
alergeny, nebot mohou na svém povrchu vazat alergeny a hrat tak roli potencialnich
nosicu se zvy$enim depozice v plicich. Tyto partikule (v anglosaské literatute uzivana
zkratka DEP - Diesel Exhaust Particles) jsou schopny samy o sobé ¢i v kombinaci
s alergenem ptisobit jako induktor imunitni odpovédi se zvySenim slizni¢niho IgE
a nartstem zanétlivé bunécné odpovédi. Soucasné se zvysenim hygienické Zivotni
urovné nechténé potlacujeme vliv mikrobt na dozravani a stimulaci naseho imu-
nitniho systému. Vyrazné negativné se projevuje koureni matek jak v obdobi pred
porodem, tak i v obdobi détstvi alergického ditéte. Tabakovy kout obsahuje vice nez
4500 sloucenin a znecistujicich latek a pasivni koufeni zvysuje riziko onemocnéni
dychacich cest. V rozvoji se uplatnuje fada dalsich podpuarnych vlivi, jako prevaha
zivota v interiérech, chov domacich , mila¢ka®, virové infekce, chemické skodliviny,
nové druhy potravin a dalsi.

Dominujicim etiologickym agens u déti jsou patrné respira¢ni syncytialni viry.
Jako nezavisly rizikovy faktor pro perzistenci ¢i relaps potizi se ukazala byt senzitizace
na rozto¢e domaciho prostfedi, bronchialni hyperreaktivita, zenské pohlavi a koureni
(aktivni ¢i pasivni).

Az u 20 % dospélych nemocnych se stfedné tézkym az tézkym astmatem mohou
byt exacerbace vyvolany reakci na kyselinu acetylsalicylovou (ASA) a ostatni neste-
roidni protizanétlivé léky (NSAID). Jedna se o neselektivni antiflogistika, jez inhibuji
cyklooxygenazu typu 1 (aspirinem indukované astma — AIA). Typicky vznik prvnich
obtizi je mezi 30. a 40. rokem véku, ¢astéji u Zen. Soucasny vyskyt senzitivity na ASA,
astmatu a perzistujici rinosinusitidy s nosni polypézou a eozinofilii se oznacuje jako
aspirinova trias. Po aplikaci ASA (¢i NSAID) se rozvine béhem 1-3 hodin typicky
prubéh - nejprve se objevi priznaky ve formé profuzni rinorey, nazélni kongesce,
konjunktivalni iritace a Sarlatového erytému hlavy a krku. Nasledné nastupuje dus-
nost. Stav se mtize vystupniovat do $oku, ztraty védomi ¢i respira¢ni zéstavy. V krvi
je vyrazna eozinofilie. Je vyznamnym rizikem, ze tyto 1éky jsou obsazeny i v rtiznych
volné prodejnych ptipravcich a analgeticko-antipyretickych smésich.

Zevni faktory podporuji u predisponovanych jedincii vnimavost ke vzniku ast-
matu, nasledné jsou pri¢inou perzistujicich priznaku ¢i exacerbaci. Exacerbace
astmatu Casto zpusobuji nejen alergenni podnéty, ale taktéz nespecifické podnéty
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jako respira¢ni infekce, télesna namaha a hyperventilace, zmény pocasi, emo¢ni vy-
péti a dalsi.

14  Klinicka manifestace

Pro astmatického pacienta jsou typické opakované stavy dusnosti, provazené pisko-
ty na hrudniku, sevieni na hrudi. Astmatik obcas uvadi pocit ,kamene® na hrudi.
Tyto potiZe se ¢asto objevuji v noci — ¢asto mezi 2.-4. hodinou no¢ni - nebo k ranu.
Klinicky obraz v§ak nemusi byt vzdy typicky - nékdy ma nemocny jediny priznak -
suchy, drazdivy kasel ¢i perzistujici pokaslavani. Pro astma je charakteristicka velka
variabilita priznaku. Nékdy muze byt obraz astmatu velmi nendpadny, nemocny udava
unavu, pocit nevykonnosti.

Pokud neni astmaticky zanét potlacen a astma neni zcela pod kontrolou, miize
dojit k projeviim astmatu s vazbou na fyzickou zatéz (tzv. astma vyvolané ndmahou,
EIA - exercise-induced asthma). K obtizim muzZe dojit v casné fazi astmatické odpo-
védi po 6-10 minutdch fyzické zatéze ¢i do 10-15 minut po ukonceni fyzické zatéze.
Asi 10 % astmatiktt ma pozdni astmatickou odpovéd na fyzickou namahu po nékolika
hodinach. Hlavnim spoustécim mechanismem je zuzeni priadusek na podkladé vysu-
$eni a ochlazeni dolnich dychacich cest pri hyperventilaci v pribéhu télesné zatéze.

Alergicky typ astmatu neni v klinickém nalezu osamocen, je ¢asto provazen aler-
gickou rymou, poptipadé s pfevahou v détském véku atopickou dermatitidou.

Akutni exacerbace bronchialniho astmatu je zavazny stav, ktery je klinicky de-
finovan progresivnim zhor$enim dechovych potizi, kasle, piskott a tisné na prsou.
Mize dosahovat rtizné intenzity potizi, od lehkych exacerbaci az po tézké, Zivot ohro-
Zujici stavy. Jako kli¢ové se z hlediska vedeni a uspésnosti terapie ukazuje véasna
diagnostika hrozici exacerbace.

V mezidobich stabilizace stavu muize byt astmatik zcela bez ptiznaki, kdy objek-
tivni ndlez je zcela v normé.

Astma je nejcastéjsi chronickou nemoci v gravidité. Uvadi se, ze u gravidnich ast-
maticek se u tfetiny astma zlep$i, u tfetiny nezméni a u tfetiny zhorsi. U gravidnich
astmaticek, které jsou pod kontinudlnim odbornym dohledem alergologa ¢i pneu-
mologa, se astma udrzuje stabilizované. Ke zhor$ovani dochazi predev$im neodbor-
nym zasahem, kdy je po zjisténi gravidity doporuceno téhotné zené vysadit veskeré
léky v¢etné preventivnich antiastmatik. Ke zhor$eni astmatu dochdzi zejména mezi
24.-36. tydnem gravidity. Do tfi mésict po porodu se astma vraci u tfi ¢tvrtin Zen
k predchozimu stavu. Astma pod nedostate¢nou kontrolou pfinasi pro matku i plod
daleko vétsi rizika nez jakakoliv farmakoterapie astmatu, véetné 1é¢by systémovymi
kortikosteroidy.

141  Komplikace

Nelécené nebo $patné 1écené astma mtize zptisobit fadu rizik a komplikaci.

a) Remodelace dychacich cest je definovana jako zvysena depozice kolagenu ve
sténé dychacich cest, zmnozeni hladkych svalovych a hlenotvornych bunék a neovas-
kularizace sliznice dychacich cest. Predpoklada se, Ze uvedeny fenomén tzce souvisi
se zanétlivym procesem probihajicim ve sténé dychacich cest, a to zejména v souvis-

17




Klinicka farmacie Il

losti s aktivitou eozinofilnich granulocytt a s produkci transformujiciho riistového
faktoru p (TGF-P). Histologicky je potvrzena remodelace jiz ve velmi ¢asnych stadiich
astmatu i détského véku.

Postupujici remodelace dychacich cest je posléze spojena s: b) progresivnim zhor-
$ovanim plicnich funkci, ¢) rozvojem plicni hypertenze, d) rozvojem chronického
cor pulmonale a e) zhor$enim kvality Zivota pacienti.

1.5  Diagnostika

Zakladem diagndzy ztistava rodinna a osobni anamnéza. Dobfe provedend anamnéza
dokaze u vétsiny pripadt stanovit jak diagnézu astmatu, tak s velkou pravdépodob-
nosti jeho tizi. S pacientem hned v pocatku diagnostiky pohovofime o rodinnych
chorobach, jeho predchorobi, vyvoji a priznacich onemocnéni, soustfedime se na
mozné zevni faktory jak v jeho okoli, tak v profesnim zivoté. Posoudime vliv one-
mocnéni na kvalitu Zivota.

Fyzikalni vysetfeni nemusi byt u pacientii s intermitentnimi ¢i lehkymi projevy
vibec pfinosné. Na druhé strané miize chybét i u nemocnych s emfyzémem, ktery
omezuje prenos zvukil. Piskoty a vrzoty jsou poslechové zfetelné pouze u pacientt
s aktivovanym bronchialnim astmatem. U nemocnych s chudym poslechovym néle-
zem muze byt pfinosem poslech plic pfi manévru usilovného vydechu.

Potvrzeni diagndzy prinese vySetfeni plicnich funkci. Zlatym standardem je
spirometrické vys$etfeni metodou smycky priitok/objem. Miizeme zjistit obstrukéni
ventila¢ni poruchu, kterd je charakterizovana snizenim poméru FEV /VC__(usilovné
vydechnuty objem za 1. sekundu /maximadlni vitdlni kapacita plic) pod 75 % (resp. 70 %
u pacientii nad 70 let), pfipadné i poklesem FEV, pod 80 % nélezité hodnoty. K ori-
enta¢nimu sledovani (i pro domaci monitorovani) je vhodny vrcholovy vydechovy
prutok (PEF), jehoz hodnota je u bronchialni obstrukce rovnéz snizena. Obstrukce je
u astmatu reverzibilni (kromé nejtézsich stadii s fixovanou obstrukei), coz potvrdime
bronchodilata¢nim testem. Pfi standardnim bronchodilataénim testu podavame
pacientovi 400 mg salbutamolu (nejlépe pres inhala¢ni nastavec - spacer). Spirometrii
opakujeme po 20-30 minutach. Za signifikantni pozitivitu je povazovano zlepseni
hodnoty FEV | a/nebo FVC (usilovna vitalni kapacita, Forced Vital Capacity) > 12 %
azaroven v absolutni hodnoté 0 200 ml. V zavéru hodnoceni testu by mélo byt uvede-
no, ze obstrukee je pIné reverzibilni. Pokud je zména parametrt hrani¢ni, vyjadiime
klinické konsekvence (¢aste¢na reverzibilita). Bronchodilata¢ni test je vhodné provést
u suspektniho pacienta i pfi normalnich ventila¢nich hodnotach, nebot muze mit své
osobni hodnoty nad popula¢nimi.

Pokud podezteni na astma dle klinickych projevii déle trva, zjistime pritomnost
hyperreaktivity dychacich cest pomoci bronchokonstrik¢niho testu pfi inhalaci ne-
specifického agens (nej¢astéji metacholin).

Pfinosnym a relativné novym vysetfenim je vy$etfeni oxidu dusnatého (NO)
ve vydechovaném vzduchu - tzv. FeNO (objemova frakce NO ve vydechovaném vzdu-
chu, Fractional Exhaled Nitric Oxide). Oxid dusnaty je u astmatiki s eozinofilnim
typem zanétu (pokud neni pod kontrolou) zvysen. Suspektni jsou jiz hodnoty nad
35 ppb (tzv. parts per billion - tj. detekujici jednu molekulu na miliardu ostatnich).
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Vysetteni oxidu dusnatého u lé¢enych pacienttl je vyznamnym nastrojem monitoro-
vani eozinofilniho zanétu s vazbou na protizanétlivou lé¢bu.

Alergologické vySetfeni objasni podil alergie u astmatu. Provedeni koznich
(prick) testt standardizovanymi alergeny, popripadé doplnéné stanovenim sérovych
hladin specifickych IgE protilatek, pomtize zjistit rizikové faktory a spoustéce astmatu.
Pozitivni nalezy je potfeba potvrdit rozborem pacientovy anamnézy. Pouhé stanoveni
hladiny celkového IgE v séru nemad pro diagnozu alergie zasadni vyznam. U profes-
niho astmatu je k urceni kauzality nezbytné provést expozi¢ni test na pracovisti ¢i
specificky bronchoprovokacni test s podeztelou latkou. Alergologické vySetfeni by
meélo byt provedeno u kazdého pacienta s podezfenim na astma.

Pozornost si zaslouzi nejéastéjsi komorbidita astmatu — alergickda ryma. Ryma
¢asto predchazi rozvoji praduskového astmatu. U pacienttl s perzistujici rymou by
mélo byt nejméné 1x roéné provedeno spirometrické vysetteni k véasnému odhaleni
bronchialni obstrukce (nékdy rovnéz u klinicky némého pacienta).

V prvnim roce zivota je diagnostika onemocnéni velmi komplikovana vzhledem
k nemoznosti provést validni funk¢ni vysetfeni plic a opira se tak zejména o anamné-
zu hvizdavého dechu, kasle a neprospivani ditéte. Obecné lze Fici, Ze uvedené potize
(zejména hvizdavy dech) postihuji vétsinu déti. U déti mladsich péti let by diagnoza
astmatu méla byt zalozena z velké ¢asti na klinickém tsudku, zhodnoceni ptiznaka
a fyzikalnich nélezu. Spolehlivou cestou muze byt (stejné jako u dospélych pacientit)
terapeuticky test. Prognosticky vyznam maji rodinnd anamnéza astmatu (a/nebo
atopické dermatitidy) a pritomnost atopického ekzému u malého ditéte s respiraéni-
mi priznaky. Mezi 4. a 5. rokem jsou déti jiz schopny naucit se pouzivat vydechomér.
U nékterych déti s astmatem se potize objevuji ve spojitosti s namahou. V tomto pfi-
padé je vhodné provést zatézovy test. V klinické praxi je dobte proveditelny $estiminu-
tovy test béhem ve spojeni s méfenim bronchidlni obstrukce. Cim je dité mladsi, tim
je vétsi pravdépodobnost, Ze pri¢inou opakovanych piskoti je jina diagndza. Cysticka
fibréza, syndrom primarni cilidrni dyskineze, primdrni imunodeficity, vrozena sr-
de¢ni onemocnéni, vrozené malformace dolnich dychacich cest a recidivujici aspirace
mléka ¢i ciziho télesa - to vée mize byt pri¢inou opakovanych piskotu.

1.5.1  Diferencialni diagndza

Nejobtiznéjsi byva odliseni astmatu od chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN),
pro kterou je ale typicky trvaly, zhorsujici se charakter potizi, ireverzibilita a progrese
zjisténé bronchidlni obstrukce. U déti je tfeba vzdy myslet na aspiraci cizich téles. Do
diferencidlné diagnostickych uvah je taktéz tfeba zahrnout tzv. pseudoastma, nej-
Castéji zpusobené dysfunkci hlasovych vazt (VCD - Vocal Cord Dysfunction). Podil
namahové dusnosti byva kromé ischemické choroby srde¢ni nékdy mylné pricitan
nadvéze ¢i netrénovanosti. Kromé patrani po dalsich plicnich postizenich (bron-
chiektdzie, intersticialni plicni choroby, bronchogenni karcinom, tromboembolicka
nemoc) bychom méli myslet i na gastroezofagedlni reflux, na mikroaspirace ve spanku
zejména u seniort anebo na dechové potize zptisobené snizenou pohyblivosti hrud-
niku u vertebrogenniho algického syndromu.
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1.5.2  Klasifikace astmatu

Podle subjektivnich obtizi (dennich a no¢nich), velikosti zjisténé obstrukce, jeji varia-
bility a ¢etnosti uziti ulevové medikace se astma klasifikovalo na jednotlivé stupné od
astmatu intermitentniho az po astma tézké perzistujici - viz tab. 1. Tato klasifikace
je v praxi stale s vyhodou uzivana a je kombinovéna s klasifikaci, ktera uvadi uroven
kontroly nad astmatem. Astma mize byt pod kontrolou, pod ¢aste¢nou kontrolou
nebo pod nedostate¢nou kontrolou - viz tab. 2.

Tab. 1 Klasifikace astmatu

stupen denni nocni exacerbace | plicni denni beta,-

astmatu | priznaky |pfiznaky funkce variabilita |-sympato-
mimetika
s rychlym
nastupem
ucinku

1. stupen <x FEV, 2

intermi- < 1x tydné meésiéng kratké 80 % <20 % < denné

tentni PEF > 80 %

2. stupen vlivy na

. P ; FEV, 2
bersistujict | < 1x donné | mésicn | aktivity |80% 20-30% < denné
perzistt] Y |PEF>80%
a spanek

3. stupen naruseni |FEV; 60-

stfedné . .1« |béznéden- |80 % N p

terke denné > 1x tydné ni éinnosti | PEF 60— >30 % denné

perzistujici aspanku |80 %

4. stupen omezeni FEV, <

tézké denné Casto fyzickych |60 % >30 % denné

perzistujici aktivit PEF <60 %

FEV; - usilovné vydechnuty objem za prvni vtefinu, hodnota FEV; se udava v % nalezité
hodnoty (NH).

PEF - vrcholovy vydechovy priitok, hodnota PEF se udava v % osobni nejlepsi hodnoty (ONH).
Pokud nejsou splnény vSechny ukazatele, resp. charakteristiky pro dany studen astmatu, je
nutno pacienta zatadit do stupné vyssiho.

Podle Gina Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Updated De-
cember 2011. www.ginasthma.org

Vazby mezi tizi astmatu a kontrolou nad chorobou vyjadtuje obr. 1. Jsou hledany
dalsi klasifikace astmatu, které by pé¢i o astmatiky zjednodusovaly a souc¢asné byly
vystizné z hlediska typu astmatického zanétu.
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Tab. 2 Uroveii kontroly astmatu

uroven denni omezeni | no¢ni potteba funkce exacerbace
kontroly |priznaky |aktivity priznaky/ |ulevovych |plic
buzeni léka

astma pod
kontrolou |zZadné zadné
(vSechny (£2x 74dné 7adné (22x normalni |Z4adné
znaky tydné) tydné)
splnény)

astma pod
¢astecnou
kontrolou <80 %
(kterykoliv | > 2x tydné |jakékoliv |jakékoliv |>2xtydné |[NHnebo |> 1xzarok
ze ONH*
znaki

splnén)

astma pod
nedostatec-
nou
kontrolou
(kterykoliv
ze

znakl
splnén)

lv
> 3 znaky ¢aste¢né kontroly v tydnu kterémkoliv
tydnu

* NH - nalezita hodnota, ONH - osobni nejlepsi hodnota
Podle Gina Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Updated De-
cember 2011. www.ginasthma.cz
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