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Poruchy dychani ve spanku (SRBD), hlavné spankova apnoe (SA), vyrazné pusobi na kvalitu spanku a nasledné na kvalitu Zivota pacienttl. Svymi
patofyziologickymi dasledky SRBD ovliviuji pribéh kardiovaskularnich onemocnéni. Véasna a kvalitni lé¢ba SRBD dokaze snizit kardiovasku-
larni morbiditu a mortalitu, a tim je pFiznivé ovliviiovana socioekonomicka naroénost téchto onemocnéni. Uvedené skuteénosti vedly Ceskou
spoleénost pro vyzkum spanku a spankovou medicinu (CSVSSM) k vypracovaniindikaénich kritérii pro lé¢bu SRBD pomoci pietlaku v dychacich
cestach u dospélych. SRBD je diagnostikovana pomoci polysomnografie nebo polygrafie. Tize SA je stanovovana podle indexu AHI (apnoe/
hypopnoe index) na lehkou (AHI < 15), stfedni (AHI 15-30) a tézkou (AHI > 30). Lécba pomoci CPAP (trvalého pretlaku v dychacich cestach) je
doporucena pro lécbu stiedni a tézké SA. Lécba pomoci BPAP (dvouuroviiového pietlaku v dychacich cestach) je doporucena pro Ié¢bu stfedni
a tézké SA pfi nedostate¢ném lécebném tcinku CPAP. Efektivita écby se hodnoti podle rezidualniho AHI (zaznamenavaného pfistrojem za ob-
dobi od posledni kontroly) a dostatecné doby uzivani (v priiméru > 4 hodiny denné). Prvni kontrola compliance 1écby je za 1-3 mésice od za-
hajeni lé¢by a dale v intervalu 1 rok. Opravnéni k indikovani, titraci/nastavovani a predepisovani lé¢by maji pracovisté akreditovana CSVSSM.
Kli¢ova slova: poruchy dychani ve spanku (SRBD), spankova apnoe, trvaly pretlak v dychacich cestach (CPAP), dvoutroviiovy pretlak
v dychacich cestach (BPAP), compliance Iécby.

Guidelines for sleep related breathing disorders treatment using positive airways pressure in adults

Czech Sleep Research and Sleep Medicine Society Report

Sleep related breathing disorders (SRBD), mainly sleep apnea (SA), strongly caused quality of sleep and subsequently quality of patient’s life.
Patophysiologic consequences of SRBD influence course of cardiovascular disorders. Early and quality treatment of SRBD decreased cardio-
vascular morbidity and mortality and favorably affects their socioeconomicimpact. Given mentioned facts the Czech Sleep Research and Sleep
Medicine Society (CSRSMS) decided to create guidelines for SRBD treatment using positive airways pressure in adults. SRBD are diagnosed by
polysomnography or polygraphy. Severity is assessed based on apnea-hypopnea index (AHI) — mild is defined by AHI <15, moderate by AHI
15-30and severe by AHI>30. CPAP (continuous positive airway pressure) treatment is recommended for moderate and severe SA. BPAP (bi-level
positive airways pressure) treatment is recommended for treatment of moderate and severe SA in case of insufficient CPAP efficacy. Residual
AHl level (recorded by device from the last control) and sufficient usage (> 4 hours/day in average) are markers of treatment efficacy. The first
control of compliance with treatment is set during the interval of 1-3 months from the beginning of treatment. The other controls follow in
regular interval of 1 year. Sleep medicine centres accredited by CSRSMS have authorization for treatment indication, titration and prescription.
Key words: sleep related breathing disorders (SRBD), sleep apnea (SA), CPAP (continuous positive airway pressure), BPAP (bi-level positive
airways pressure), treatment compliance.
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Seznam zkratek BPAP T — BPAP timed hPa - hektoPascal
AASM — American Association of Sleep Medicine  CSB — Cheyne-Stokesovo dychani ICHS — ischemicka choroba srdecni
AHI - apnoe/hypopnoe index CPAP — trvaly ptetlak v dychacich cestach OSA- obstrukeni spankova apnoe
APAP — autotitra¢ni pfetlak v dychacich ces-  CSA — centraini spankova apnoe PAP — pretlak v dychacich cestach
téch CSVSSM — Ceska spolecnost pro vyzkum spanku  RDI - respiratory disturbance index
ASV — adaptivni servoventilace a spankovou medicinu RERA - respiratory effort-related arousal
BPAP — dvouurovnovy pretlak v dychacich ces-  EEG — elektroencefalogram SA - spankové apnoe
tach EMG - elektromyogram SRBD - Sleep Related Breathing Disorders —
BPAP S — BPAP spontaneous EOG - elektrookulogram poruchy dychanf ve spanku
BPAP ST - BPAP spontaneous-timed HCD - hornf cesty dychaci VT BPAP — BPAP s objemovou podporou
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Uvod

Poruchy dychanf ve spanku (SRBD - Sleep
Related Breathing Disorders) patfi mezi nejc¢astéji
se vyskytujici poruchy spanku a bdéni. Nepfiznivé
pusobeni SRBD na strukturu spanku se odrazf
ve snizené kvalité Zivota jedince. Patofyziologickymi
mechanizmy ovliviuji SRBD vyznamné pribéh
kardiovaskuldrnich, metabolickych a jinych one-
mocnéni, zkracuiji vyhled doZiti. V¢asna 1é¢ba SRBD
plsobi redukci az potlaceni nepiiznivych ddsledkd
onemocnéni a tim pozitivné ovliviiuje socioeko-
nomické dopady na spolecnost (Budweiser et al,,
2009; Calhoun a Harding, 2010; Campos-Rodriguez
et al, 2012; Colish et al, 2012; Grandner et al,, 2011;
Hedner et al, 2011; Heffner et al, 2012; Hudgel et
al, 2012; Jackson et al, 2011; Kasai a Bradley, 2011;
Konecny et al, 2010; Laaban et al,, 2010; Lam et al,,
2012; Parish 2011; Pedrosa et al, 2011; Punjabi et al,,
2009; Won et al,, 2012; Yeboah et al, 2011, Zhao et
al, 2011). Zminéné skute¢nosti spolu s domacimi
a svétovymi zkusenostmi (v¢etné indikacnich krité-
rif lé¢by SRBD vydanych vyznamnymi zahrani¢nimi
odbornymi spole¢nostmi, pfedevsim americké
AASM — American Association of Sleep Medicine,
ze které vychazeji doporuceni ostatnich spanko-
vych spole¢nosti) vedly Ceskou spolecnost pro
vyzkum spénku a spankovou medicinu (CSVSSM)
k vytvoreni pracovni skupiny, kterd vypracovala
dokument, stanovujici indika¢nf kritéria pro lécbu
SRBD pomoci pretlaku v dychacich cestach (PAP)
u dospélych s uvedenim tfid doporucenf podle
Urovné soucasnych znalosti (viz tabulka 1). Pracovnf
skupina vychdzela téZ z pfedchoziho doporucent
vydaného CSVSSM, do kterého byly zavzaty sou-
¢asné poznatky. Nové vznikly dokument byl po dis-
kuzi schvélen vyborem CSVSSM (Berry et al,, 2010;
Epstein et al, 2009; Kushida et al., 2006; Kushida
et al, 2008; Littner et al,, 2002; Lloberes et al, 2011;
Morgenthaler et al, 2008; Spinar et al,, 2007).

Nejcastéjsi, nejvyznamnéjsi a nejvice prozkou-
manou jednotkou SRBD je obstrukéni spankova
apnoe (OSA), kterd postihuje Castéji muze (2-3x
Castéji néz zeny) stfednfho a vyssiho véku s nadva-
hou ¢&i obezitou. Vyskyt OSA (definovéano AHI > 5)
je v populaci udavan u 9% Zen a 24% muz(, OSA
spolu s pfiznaky nadmeérné denni spavosti se vysky-
tuje u49% muzl a 2% Zen. Velkd ¢ast postizenych
neni diagnostikovana (Young et al,, 2002). Klinické
piiznaky spankové apnoe uvaditabulka 2. Z pa-
tofyziologického hlediska dochazi béhem apnoe
k preruseni proudéni vzduchu do plic v dUsledku
zUzeni &i uzavéru hornich cest dychacich (HCD).
Kromé anatomickych zmén v oblasti kraniofaci-
alnfho skeletu & HCD je hlavni pfi¢inou zbytnéni
mékkych tkani (mekkeé patro, kofen jazyka), nejcas-
t&ji na podkladé obezity. Repetitivni apnoe vedou
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Tabulka 1. Tiidy doporuceni a Urover znalosti podle CSVSSM

Tridy doporuceni pro Ié¢bu SRBD

m | tfida — existuje EBM nebo vieobecny souhlas, ze dané diagnostické postupy/lécba jsou prospésné
a ucinné (vseobecné akceptovana strategie péce o pacienta, odrazejici vysoky stupen klinické jistoty)

m || tfida — prevazuji dlkazy a poznatky a/nebo nejednotny ndzor, Zze dané diagnostické postupy/Iécba
jsou prospésné a ucinné (strategie péce o pacienta, odrazejici stfedni stupen klinické jistoty, neuplné,
nekonkluzivni nebo konfliktni diikazy nebo védecké ndzory)

m ||l tfida — dany postup by nemél byt uzivan

Uroven znalosti

m A - Udaje jsou odvozeny od > dvou velkych randomizovanych klinickych studif nebo z metaanalyzy
m B - Udaje jsou odvozeny z jedné velké randomizované klinické studie a z dalSich mensich nebo neran-

domizovanych studif

m C-jevieobecny souhlas odbornikd zaloZeny na mensich studiich, pripadné na retrospektivnich studiich &iregistrech

Volné podle: Spinar J, Hradec J, Meluzin J, Spéc J, Spinarova L, Vitovec J, Lupinek P, Malek |. Doporucen pro
diagnostiku a lé¢bu chronického srde¢niho selhani CKS 2006. Cor et Vasa 2007; (49): K5-K34

k intermitentnf hypoxemii, souc¢asné dochazf k ak-
tivaci chemoreceptord, zvysuje se aktivita sympa-
tiku a narlsta systémovy krevni tlak. Intermitentni
hypoxie hraje roli i v aktivaci prozanétlivych fak-
torQ a rozvoji oxidativniho stresu, urychlujicich
endotelidInf dysfunkci. Uvedené mechanizmy sig-
nifikantné zvy3ujf riziko vzniku kardiovaskularnich
onemocneéni (ateroskleréza, ischemicka choroba
srdecni (ICHS) vcetné infarktu myokardu, srdec¢nf
selhani, poruchy rytmu, cévni onemocnéni maozku).
Repetitivni hypoxie zvysujf i inzulinovou rezistenci
a glukdzovou intoleranci (Bonsignore et al,, 2012;
Drageretal, 2011; Lavie etal, 2012; Volnd et al, 2011).

Diagnostika SRBD
Z4kladni metodou v diagnostice SRBD,

umoznujici stanovit jeji tizi, je polysomnogra-

fické vysetieni — monitorovani elektroencefalo-
gramu (EEG), elektrookulogramu (EOG), elektro-
myogramu (EMG) sval@ brady a mm. tibiales, re-
gistrace proudu nebo tlaku dychaného vzduchu
pred nosem a Usty, dychacich pohyb hrudniku

a bficha nebo nitrohrudniho tlaku, srde¢ni frek-

vence nebo elektrokardiogramu (EKG), saturace

0,, polohy trupu). Jeji ziednodudenou variantou

je polygrafie (limitovand, kardiorespiracnf), ktera

nezahrnuje sledovani EEG, EOG a EMG.

SRBD, relevantni z hlediska indikovani lécby

jsou (viz tabulka 3):

B apnoe hypopnoe index (AHI) - pocet apnof
a hypopnoi za hodinu spanku. Za abnor-
malni se povazuje AHI > 5, event. respira-
tory disturbance index (RDI) — pocet apnof,
hypopnoi a RERA (respiratory effort-related
arousal) - za hodinu spanku. Za abnormalni
se povazuje RDI = 5,

B doba spanku stradvend v saturacich pod 90%
—190. Za abnormalni se povaZzuje t90 > 0%,

B Klinické pfiznaky (pfedeviim nadmérna
denni spavost, neosvézujicl spanek, Unava
a neodpocatost).

Tabulka 2. Symptomatologie spankové apnoe

Noc¢ni  Chrapani, intermitentni chrapani s apnoicky-
mi pauzami, nykturie, sucho v Ustech, probu-

zeni's pocitem nedostatku vzduchu a palpitac

Unava, nevyspalost, neodpocatost, boles-
tihlavy, sucho v Ustech

Rannf

Denni  Unava, nevyspalost, neodpocatost, nad-
mérnd dennf spavost, mikrospanky, snizeni

kognitivnich funkci, erektilni dysfunkce

Definici vsech parametr( a dalsich klinickych
stavl (hypoventilace, Cheyne-Stokesovo dycha-
ni (CSB) a syndrom komplexni spankové apnoe)
udava tabulka 3.

Apnoe klasifikujeme podle inspira¢niho usil
jako:

B obstrukénfapnoe — neménné nebo zvyiené
inspiracni Usilf,

B centrdlnfapnoe — nepfitomné inspiracni usil,

B smiSend apnoe - inspira¢nf Usili je na za-
¢atku apnoe nepritomné a ve druhé ¢asti
apnoe je obnoveno.

Spankovou apnoi rozdélujeme podle zavaz-
nosti na lehkou (AHI < 15), stfedni (AHI 15-30)
a tézkou (AHI > 30) (Epstein et al.,, 2009; Iber et
al, 2007; Nevéimalovéa a Sonka, 2007).

Lécba

Kromé dodrzovani spankové hygieny, polo-
hové terapie, redukce hmotnosti, ortodontické
a chirurgické terapie v oblasti mékkého patra
a kofene jazyka je zékladni terapii s proveérenym
Ucinkem lé¢ba PAP béhem spanku. Zajisténi prd-
chodnosti dychacich cest eliminuje symptomy
choroby a rozvoj komorbidnich onemocnéni,
jejich tiZi a zlepsuje vyhled doziti.

PAP

B zajisti kontinuitu spanku a tim zlep3uje denni
spavost — tfida doporucent|, Uroven znalostf A,

B Zzlepsi kvalitu Zivota nemocnych - tfida do-
porucenf |, Uroven znalostf A.
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Tabulka 3. Definice zakladnich pojmd, které jsou relevantni vzhledem k rozhodovéni o 1é¢bé SRBD

Apnoe

Zastava dychéni (nebo omezeni proudu vzduchu v dechovych cyklech o > 90%) o trvani > 10 s

Hypopnoe

Omezeni proudu vzduchu v dechovych cyklech o > 30% pfi poklesu saturace 0 > 4% v trvani > 10 s nebo
omezen{ proudu vzduchu v dechovych cyklech o > 50 % pfi poklesu saturace o > 3% v trvani =10 s.

RERA (respiratory effort-related arousal)

Probouzeci reakce nebo probuzeni vyvolané sekvenci dechl se zvysujicim se inspira¢nim usilim nebo

se snizenou amplitudou dechu trvajici > 10 s.

Hypoventilace

Nocni monitorovéani ukazuje prinejmensim jeden z nasledujicich znakd:

m |. saturace hemoglobinu kyslikem < 90% po dobu del3i nez 5 minut s minimem alespori 85 %

m ||. vice nez 30% celkového trvani spanku je saturace hemoglobinu kyslikem <909%

m |ll.hodnota krevniho PaCO, ve spanku je abnormalné vysoka nebo disproporcionéiné zvysena proti hladiné
pfi bdélosti (méfeno vleZze nocni kapnometrii a nebo odbérem krevnich plynd bezprostiedné po probuzentf)

Cheyne - Stokesovo dychani (CSB)

Minimalné 3 po sobé jsouci cykly crescendo-decrescendové zmény dechové amplitudy a > 5 centralnich
apnoi za hodinu spanku a/nebo cyklické crescendo-decrescendové zmény v amplitudé dechu trvajici > 10

po sobé jdoucich minut

Syndrom komplexni spankové apnoe

Objeveni se nebo pfetrvavani centrdlnich apnof (pocet centrdlnich apnof za hodinu spanku > 5) nebo
Cheyne-Stokesova dychani u pacientl s OSA pfi lécbé PAP.

Doporuéeni CSVSSM pro indikaci
jednotlivych typi PAP
Lécba pomoci PAP je rozdélovéna na 5 zaklad-
nich typt podle charakteristik pouzivaného pretlaku:
| trvaly pretlak v dychacich cestach — CPAP,
®  dvojurovrovy pretlak v dychacich cestach
- BPAP,
B autotitracni pretlak v dychacich cestach —v re-
Zimu CPAP (APAP) a v rezimu BPAP (ABPAP):
m  BPAP s objemovou podporou,
B adaptivni servoventilace — ASV.

CPAP

Lécba pomoci CPAP je doporucena pro
|éCbu stfednf a tézké OSA (AHI/RDI = 15) — tfida
doporucenf ., Uroven znalosti A.

Nemocnf, ktefi potfebuji tlak CPAP vy33i nez
8 cm H20 (hPa) a pri titrovani pretlaku je $pat-
na tolerance |é¢by pro subjektivné nepfijemné
vnimany pfetlak pfilé¢enf CPAP, jsou indikovani
k lé¢bé pomoci CPAP s poklesem tlaku ve vyde-
chu - droven znalosti C.

BPAP

Lécba pomoci BPAP je doporucena pro lé¢-
bu stfednfi a tézké OSA (AHI/RDI > 15) pfi nedo-
state¢ném lécebném ucinku nebo netoleranci
CPAP - tfida doporucen( Il.,, Uroven znalosti A.

Lécba pomoci BPAP je doporucena pro lé¢-
bu syndromd chronické alveoldrni hypoventilace
— tfida doporucenti |, Urover\ znalosti A.

VentilaCnf podpora je uskute¢riovéna nejcas-
t&ji pomoci BPAP S (spontaneous), ST (sponta-
neous-timed) nebo T (timed) modu & pomoci

BPAP s objemovou podporou. Typ lé¢by urcuje
specialista podle klinického stavu pacienta.

APAP/ABPAP
Lécba pomoci APAP je doporucena pro lé¢-
bu stfedni a tézké OSA (AHI/RDI > 15),
B svyznamnou asociaci apnoi na REM spanek
a/nebo na polohu na zadech,
m  kdyz pfi titraci neni dosazeno dobré toleran-
ce a efektu [é¢by pomoci CPAP/BPAP.
Trida doporucent Il Groveri znalosti A.

BPAP s objemovou podporou
(VT BPAP)

Lécba pomoci VT BPAP je doporucena pro
[é¢bu syndromd chronické alveoldrni hypo-
ventilace (viz vyse), pfi nedostate¢ném efektu
jednodussich vhodnych typl PAP. Typ lécby ur-
¢uje specialista podle klinického stavu pacienta
— tfida doporucent |, droven znalosti A.

ASV
Lécba pomoci ASV je doporucena:

B pro lé¢bu stfednia tézké centrdlni spankové
apnoe (CSA) (AHI > 15) pfi nedostate¢ném
efektu jednodussich vhodnych typl PAP,

B pro lé¢bu syndromu komplexni spankové
apnoe,

H  pro lé¢bu CSB.

Trida doporucent Il Grover znalosti A.

Efektivita lé¢by SRBD pomoci PAP
Cilem lécby pomoci PAP je kompenzace SRBD
(AHI < 5,190 = 0) v¢etné doby, kdy spf pacient
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REM spankem v poloze na zadech. Efektivita lécby
spankové apnoe se hodnoti podle AHI, které pre-
trvavaji pfi 1éché (tzv. rezidudini — zbytkovy AHI)
za obdobi od posledni kontroly a jsou zazname-
navany pristrojem PAP béhem celého Ié¢ebného
obdobi. Efektivita lécby hypoventilace se hodnoti
podle t90. Nedilnou soucasti hodnocenf efektivity
|é¢by je kontrola dostate¢né doby uzivani PAP.

Hranice dostatecné doby uzivani PAP je definovana

jako prlimérné trvani uzivani PAP > 4 hodiny denné

(s vyloucenim obdobi, kdy pacient nemUze PAP

uzivat) — tfida doporucent |, Uroven znalosti A.
Stupné efektivity 1é¢by PAP u obstrukenf

a centralni spankové apnoe:

B vyborny efekt - AHI < 5,

m  dobry efekt — AHI 5-10,

B dostatecny efekt — neni dosazeno hodno-
ty AHI < 10, je viak dosazeno minimalné
75% poklesu vychoziho indexu AHI (paci-
enti se zdvaznou spankovou apnoi) nebo
je dosazeno hodnot vyborné nebo dobré
compliance béhem spéanku s vyjimkou doby
stravené v REM spanku v poloze na zadech,

B nedostatecny efekt — pacient nespliuje kritéria
pro vyborny, dobry nebo dostate¢ny efekt. Nutna
je retitrace 1é¢by, eventudlné zména typu PAP
nebo pfidani oxygenoterapie k pretlakové [é¢hé.

V pfipadé nedostate¢ného efektu PAP pfi
hypoventilaci ve spanku je doporucena oxyge-
noterapie béhem spanku. Ta je také alternativnf
|é¢ebnou modalitou pro 1é¢bu CSA a/nebo CSB,
ale pouze v pfipade, ze nedochazi k retenci CO,
(zvyseni pCO, 0 = 1kPa -~ 8mmHg).

Kontraindikace CPAP/BPAP

B komunikace dychacich cest s nitrolebnim pro-
storem, pneumocefalus, likvorea, fraktura baze
lebnia nejasnd zranéni obliceje a dychacich cest,

B rekurentni sinusitidy a mediootitidy,
alergie na hmotu masky a jiné materidly pristroje,
neschopnost obsluhy pfistroje bez spolehli-
vého zabezpeceni takové péce jinou osobou,

B nezdjem o |écbu ze strany nemocného,

B non-compliance nemocného.

Odborna kvalifikace
k indikaci, titrovani/nastavovani
a predepisovani lécby PAP

Kvalifikaci k indikaci, titrovani/nastavovani
a pfedepisovaniécby PAP maji pracovisté akre-
ditovana Ceskou spole¢nosti pro vyzkum spanku
a spankovou medicinu (CSVSSM).

,Centra diagnostiky a Ié¢by poruch spanku
akreditované CSVSSM" jsou opravnéna k in-
dikaci, titrovani/nastavovani a pfedepisovani



viech typU lécby PAP. ,Jednotky monitorace
a lé¢by poruch dychéni ve spanku akreditované
CSVSSM* a ,Spéankové laboratofe s vymezenou
plsobnosti akreditované CSVSSM” jsou opravné-
ny k indikaci, titrovani/nastavovani a predepiso-
van({|écby pfistroji CPAP a BPAP (nikoliv VT BPAP).

Postup pii doporuceni PAP
a dalsi léceni

Pred indikovanim lé¢by PAP je nutné ne-
mocnému zddraznit viechny zivotospravné a re-
Zimové terapeutické postupy léCeni nezavisle
na tom, zda bude Ié¢en PAP nebo nikoliv.

Pred zahdjenim lécby PAP musf byt vyse
pretlaku individudlné vytitrovédna a musi byt
dosazeno alespon dostatec¢ného efektu Iécby
SRBD. Nemocny musi byt na pouzivéni pfistroje
pfipraven a k jeho pouzivani odhodlan.

Pred lé¢bou PAP je nemocny upozornén
na nutnost:

B pravidelného pouZivani pfistroje dle doporuceni,

m udrzovat pfistroj dle doporuceni,

®  dochdzet na pravidelné kontroly podle do-
porucenf |ékare:

= prvnikontrola za 1-3 mésice od zahdje-

ni terapie PAP,

= daldi pravidelné kontroly v intervalu 1 rok.

Naplr kontroly nemocného lé¢eného PAP:

B prvnfkontrola (1-3 mésice po zahajeni lécenf
PAP) - klinicky stav v¢etné zhodnoceni com-
pliance a efektivity [écby dle paméti pfistroje
PAP a dle rozhodnutfi Iékafe kontrolni no¢nf
monitorovani (minimalné saturace hemo-
globinu kyslikem) pfi 1é¢bé,

B pravidelné kontroly v intervalu 1 rok — klinicky
stav vcetné zhodnoceni compliance a efekti-
vity Ié¢by dle paméti pfistroje PAP, v pfipadé
dostate¢ného pouzivani z dGvodd hygie-
nickych a trvanlivosti materidlu doporucenf
vymeény pfislusenstvi (masky, hadice, filtry).

Pokud nemocnému brani v fadném pouzi-
vani pfistroje eventudlni vedlejsi Ucinky PAP (napf.
suchost v Ustech, kongesce nosni sliznice, konjunk-
tivitida, aerofagie, ¢astad probuzeni a komplikace
s maskou, jako jsou Uniky vzduchu a otlaky) je tieba
vyzkouset vsechny postupy k jejich omezenivéetné
pouzivani zvih¢ovace a eventudlné indikovat PAP
vyssiho typu — tfida doporucentl, Uroveri znalosti A.

Lécba pomoci PAP je bezpecnd, vedlejsi a ne-
Z&douci Ucinky nejsou zavazné ani vyznamné a jsou
reverzibilni - tfida doporuceni |, Urover znalosti A.

,Pozndmka: V ¢ldnku mohlo byt uvedeno jen limitované

mnozstvi citaci. Veskeré citace, my. ity které objasriuji uddva-
né tiidy doporuceni, jsou uvedeny ve webové verzi clanku”.
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