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Keď W.S. Tillett v roku 1930 vôbec prvý-
krát publikoval svoju experimentálnu
prácu o reakcii séra s C-polysacharidom
pneumokoka, netušil, že „C-reaktívny
proteín“ (CRP) o viac ako polstoročie pri-
nesie nový – komplexnejší pohľad na
aterosklerózu ako na systémové ocho-
renie [1]. Dlhú dobu sa CRP ako „reak-
tant akútnej fázy zápalovej odpovede“,
ktorého úloha bola predovšetkým „od-
poveď na poranenie“, resp. infekciu,

používal ako marker prebiehajúceho
zápalu na monitorovanie jeho aktivity,
prípadne na sledovanie odpovede na
farmakoterapiu (antimikrobiálna, anti-
flogistická liečba...) [2, 3]. 

Možný podiel CRP na aterogenéze
začal byť diskutovaný s rozvojom dia-
gnostických možností v 80-tych rokoch,
kedy sa datuje aj jeho prvá identifikácia
v intime aterosklerotickej lézie v hu-
mánnej aorte v roku 1985 [4].

C-reaktívny proteín (CRP) patrí do
starobylej a vysoko konzervovanej ro-
diny pentraxínov (aj pentaxínov) s  krát-
kym reťazcom (25kDa), ktoré charakte-
risticky pozostávajú z 5 identických glo-
bulárnych protomérov [5 – 8]. Elektro-
foreticky patrí do skupiny gamaglobu-
línov funkčne analogických s IgG, ale
antigénovo nešpecifických [2, 5]. Každá
protoméra CRP viaže jednu podjednot-
ku zložky komplementu C1q a obsahu-
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Súhrn
Koncept chronicky subklinicky prebiehajúceho zápalu ako hybnej sily aterogenézy a aterotrombózy je dnes vo všobecnosti akceptovaný.
Aterogenézu sprevádzajú zmeny na celulárnej i humorálnej úrovni, odzrkadľujúce sa v kvalitatívnych a kvantitatívnych zmenách jed-
notlivých komponentov. V prehľade sú uvedenéné niektoré poznatky o fyziológii, patofyziológii a klinických súvislostiach C-reaktívneho
proteínu (CRP) z posledného obdobia. 
Regulácia koncentrácie CRP podlieha mnohým genetickým i environmentálnym vplyvom a je zaťažená interindividuálnou a intra-
individuálnou variabilitou. V experimentálnych podmienkach vykazuje CRP vysoký proaterogénny potenciál a svojimi biologickými
účinkami môže potencionálne priamo destabilizovať aterosklerotický plát. V poslednej dekáde sa v klinických štúdiách nahromadili
bohaté poznatky o takmer lineárnej závislosti jeho plazmatickej koncentrácie a stupňa, resp. prítomnosti, aterotrombotických kom-
plikácií v koronárnom, cerebrálnom a periférnom arteriálnom riečisku. Tie posunuli chápanie významu CRP na úroveň „novších“
rizikových faktorov. Súčasne sa však prehĺbili poznatky aj o regulácii jeho koncentrácie a reaktivity, a preto aj napriek skutočnosti, 
že monitorovanie hladín CRP je dnes odporúčané v mnohých smerniciach a skórovacích systémoch, otázka, či je samotný CRP rizi-
kový faktor alebo len indikátor, je stále otvorená. Význam CRP je preto potrebné naďalej chápať v širšom kontexte individuality 
pacienta.
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Summary
The role of C-reactive protein in the process of atherosclerosis. The concept of chronic subclinical inflammation as the motive force of
atherogenesis and atherothrombosis is generally recognised today. Atherogenesis is accompanied by changes on cellular and humoral
level which are mirrored in the qualitative and quantitative changes of the different components. The overview article refers to some
new knowledge on physiology, pathophysiology and the clinical context of C-reactive protein (CRP). 
The control of CRP´s concentration is influenced by many genetic and environmental factors and is burdened by interindividual and
intraindividual variability. CRP has shown a major proatherogenic potential and its biological effects may have a direct destabilising
impact on atherosclerotic plaque. In the last decade, much new knowledge has been acquired through clinical studies showing an
almost linear proportion between its plasmatic concentration and degree and the presence of atherothrombotic complications in the
coronary, cerebral and peripheral arterial system. Thanks to this new knowledge, CRP is now attributed greater significance as one of
the "newer" risk factors. At the same time, however, deeper knowledge has been acquired on the regulation of its concentration and
reactivity, the reason why, even in spite of  CRP levels monitoring being recommended today in many guidelines and scoring systems,
the question remains open as to whether CRP alone is a risk factor or just a risk indicator. The importance of CRP should therefore be
still seen in a wider context of the specific nature of each individual patient.
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je miesto, ktorým sa viaže na biomem-
brány, resp. polysacharidy mikroorga-
nizmov. Svojím účinkom patria do systé-
mu prirodzenej (vrodenej) imunity orga-
nizmu. CRP môže disociovať na jednot-
livé protoméry. Tie môžu podliehať kon-
formačným zmenám, výsledkom kto-
rých môže byť ich nižšia rozpustnosť 
a náchylnosť k samozhlukovaniu za
tvorby modifikovaného CRP (mCRP).

CRP sa tvorí dominantne v pečeni,
jeho syntéza stúpa 4 – 6 hodín po
inzulte [3] a plazmatická koncentrácia
dosahuje 500- až 1000-násobok (až 
10 000-násobok) oproti východzej hla-
dine, resp. hladine u „zdravého“ jedinca
(9 – 13). Hlavnými regulátormi sú IL-1,
IL-6, IL-13 a TNF. Biologický polčas CRP
je približne 19 – 24 hodín a existuje istá
intraindividuálna variabilnosť jeho hla-
dín, čo môže spôsobiť isté nepresnosti
pri interpretácii [2]. CRP tvoria aj mono-
cyty, makrofágy, lymfocyty, NK bunky
[13]. Gén,  ktorý kóduje CRP, sa nachá-
dza na 1. chromozóme (1q21 – q23). Ge-
netické vplyvy sa podieľajú na variabilite
plazmatických koncentrácií CRP [14].

Jeho význam z hľadiska priamej
účasti narastá v svetle poznatkov nasle-
dovne:
• CRP aktivuje komplement klasickou

cestou a terminálne proteíny aktivač-
nej kaskády tohto systému – C5b-9 –
sa nachádzajú v léziách koronár-
nych artérií. Pravdepodobne sa po-
dieľajú na indukcii aterosklerotic-
kých zmien enzýmovou modifiká-
ciou LDL [4,15].

• Prítomnosť CRP predchádza infiltrá-
cii miesta budúcej lézie monocytár-
nymi bunkami [9].

• CRP sa nachádza takmer vo všet-
kých bunkách (predovšetkým fagocy-
tujúcich) z endarterektomického
materiálu a jeho prítomnosť sa zvyšu-
je u tzv. „nestabilného plaku“ [16]. 

• Koncentrácie CRP korelujú s vý-
skytom včasných štádií lézií už 
u 10-ročných detí [17].

Tieto poznatky zmenili pôvodnú pa-
radigmu o úlohe CRP len ako „udržiava-
ča ohňa“ v prospech jeho aktívnej úlohy

už pri včasných fázach aterogenézy, t. j.
úlohy „agresora“ (nezávislého rizikové-
ho faktora). Samotný CRP totiž závaž-
ným spôsobom vstupuje do procesov
ovplyvňujúcich stabilitu/vulnerabilitu
rozvinutej aterosklerotickej lézie, a tým sa
dostáva aj do úlohy prediktora/rizikové-
ho faktora aterotrombotických príhod.

Podľa súčasných poznatkov CRP: 
• ovplyvňuje endotelovú expresiu mo-

nocytového chemotaktického pro-
teínu-1 (MCP-1) a adhezívnych mole-
kúl [17,18];

• cestou receptora pre CRP (CRP-R) 
a receptorov CD32 a CD64 sa viaže
na bunky monocytárneho radu a pô-
sobí chemotakticky na monocyty
[9,19], zvyšuje expresiu adhezívnych
molekúl (ICAM-1) a adhezívnymi mo-
lekulami aktivovaného membránové-
ho komplexu-1 (Mac-1) [20];

• zvyšuje vychytávanie natívnych –
nemodifikovaných LDL makrofágmi,
čím urýchľuje vznik penových buniek
[21], pravdepodobne procesom závis-
lým od ET-1 [22];

• opsonizuje priamo lipidové častice
(LDL, VLDL), apoptózové telieska,
imunokomplexy, mikroorganizmy –
uľahčuje ich fagocytózu [23]. Možná
je predchádzajúca enzýmová modi-
fikácia lipoproteínov komplemento-
vým systémom po jeho priamej
aktivácii CRP [15];

• pôsobí antichemotakticky na neutro-
fily a znižuje ich adhezívnosť na
endotélie [24]; 

• stimuluje produkciu IL-1, IL-6 a TNF
monocytmi/makrofágmi [2], čím spät-
noväzobne udržiava jeho tvorbu v pe-
čeni. Stimulácia tvorby týchto cyto-
kínov je mediovaná aktiváciou sys-
tému NF-κB [25]. Je membránovým
proteínom NK buniek – podporuje
apoptózu endotelových buniek [22]
mechanizmom aktivácie NF-κB;

• stimuluje migráciu buniek hladkého
svalstva ciev, pravdepodobne stimu-
láciou tvorby PDGFβ, resp. up-regulá-
ciou receptora pre PDGFβ [26];

• indukuje tvorbu tkanivového faktora
(TF) monocytárnymi bunkami, čím
priamo zasahuje do hemostázy [23,

27]. Možné je aj spolupôsobenie
MCP-1, ktorý je sám schopný tvorbu
TF indukovať [28]. Stimuluje tvorbu
faktora aktivujúceho trombocyty
(PAF) a ovplyvňuje agregovateľnosť
trombocytov ovplyvnením tvorby pros-
taglandínov [4];

• simuluje tvorbu metaloproteáz [29];
• indukuje oxidatívny stres (ROS) [30];
• zvyšuje uvoľňovanie endotelínu-1

(ET-1) z endotélií, čo spôsobuje okrem
vazokonstrikcie zvýšenú produkciu
MCP-1 a adhezívnych molekúl. To
uľahčuje interakcie a transmigráciu
monocytov do subendotelového prie-
storu. Súčasne CRP priamo inhibuje
tvorbu NO (inhibíciou eNOS [31,32]),
čím taktiež prispieva k vazokonstrikcii
v dôsledku porušenia rovnováhy tých-
to kontraregulačne pôsobiacich sub-
stancií [22]. In vitro zvyšuje produkciu
NO endotéliami nezávisle od iNOS 
a znižuje odpoveď na fenylefrín [10]. 

Zvýšená koncentrácia CRP je spo-
jená s endotelovou dysfunkciou, ktorá
sa prejavuje okrem iného zmenou ciev-
nej reaktivity (vazokonstrikciou), zvýše-
ným oxidačným stresom, zvýšenou
schopnosťou priťahovať a viazať mono-
cyty (v dôsledku zvýšenej expresie
adhezívnych molekúl), zvýšenou agre-
gabilitou trombocytov, mitogenézou,
poruchou koagulácie a sklonom k trom-
botickým príhodám. „In vitro“ teda
CRP pôsobí viac prozápalovo, prokoa-
gulačne, proagregačne a proprolife-
račne – teda pro-aterogénne a desta-
bilizačne na aterosklerotický plak. Tieto
experimentálne poznatky zodpovedajú
aj klinickej korelácii zvýšených koncen-
trácií CRP ako markera chronicky sub-
klinického prebiehajúceho zápalu s inci-
denciou cievnych príhod, resp. porúch
metabolizmu. Druhý menovaný možný
dôsledok zvýšených koncentrácií CRP
zasa otvára otázku metabolického syn-
drómu a diabetu 2. typu, ktoré sú pova-
žované za kľúčové predisponujúce fak-
tory v aterogenéze.

Zvýšené koncentrácie CRP in vivo
u pacientov s normálnym koronárnym
angiogramom sú sprevádzané abnor-
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málnou vazoreaktivitou epikardiálne-
ho riečiska i rezistenčných arteriol na
adrenergný podnet [33]. U pacientov
vyššieho veku (≥ 55 rokov) zvýšené kon-
centrácie CRP sprevádza zvýšená pul-
zová rýchlosť v oblasti karotického rie-
čiska, hoci sa nezistila závislosť disten-
zibility tepien a hladín CRP v oblasti
artérií elastického (nie muskulárneho)
typu [34]. 

CRP negatívne ovplyvňuje neo-
angiogenézu v mieste poškodenia jed-
nak nepriamo v dôsledku blokády
eNOS, ale aj priamo – inhibíciou migrá-
cie endotelových buniek a cirkulujúcich
endotelových progenitorových buniek
(endothelial progenitor cell – EPC, kto-
rých podiel na angiogenéze je taktiež
modulovaný hladinami NO), ako aj zní-
žením adhezívnosti EPC v mieste poško-
denia – možno znížením expresie ICAM
[32], hoci tvorba adhezívnych molekúl 
v  prácach väčšiny autorov bola zvýšená
[17,18,22,35]. 

Modifikácia CRP spôsobuje aj jeho
odlišné pôsobenie na tvorbu agregátov
neutrofil-trombocyt, resp. agregáciu trom-
bocytov. Kým natívny CRP pôsobí (in vitro)
anti-agregačne na trombocyty a inhibične
na tvorbu agregátov neutrofil-trombocyt,
modifikovaná forma CRP (mCRP) má
silné protrombotické účinky [36].

Modifikovaný CRP pôsobí proagre-
gačne aj stimuláciou tvorby faktora
aktivujúceho trombocyty (PAF) a ovplyv-
nením tvorby prostaglandínov [4]. 

CRP interferuje s koagulačným sys-
témom indukciou tvorby tkanivového
faktora (TF) monocytmi [20,24]. CRP
taktiež úmerne koncentrácii a dobe expo-
zície indukuje tvorbu inhibítora aktivá-
tora plazminogénu-1 (PAI-1) endotélia-
mi [22,37].

CRP zvyšuje expresiu receptora pre
angiotenzín II - AT1 receptora (resp.
mRNA pre AT1-R) na bunkách hladkej
svaloviny ciev [38]. Nakoľko je známe,
že angiotenzín II má priamy vzťah 
k vazoreaktivite (vazokonstrikcia), zvý-
šenej tvorbe kyslíkových radikálov, 
k indukcii migrácie a proliferácie hlad-
kých svalových buniek a k tvorbe kola-
génu a elastínu pri remodelácii cievnej

steny, možno predpokladať, že nielen
samotným CRP indukovaná zvýšená
expresia AT1-R má proaterogénny úči-
nok, ale že tieto dve substancie môžu
pôsobiť synergicky proaterogénne [22].
V in vitro podmienkach (na rozdiel od
natívnej formy CRP) mCRP potencuje
peroxidačné deje v neutrofiloch [18]. 
V in vivo podmienkach u 126 pacientov
bez zjavnej koronárnej choroby srdca
bola produkcia voľných kyslíkových ra-
dikálov štatisticky významne viazaná
na koncentráciu mCRP, a to dokonca
nezávisle od indexu telesnej hmotnosti
a iných faktorov, o ktorých je známe, že
ovplyvňujú plazmatickú koncentráciu
samotného CRP [39].

V poslednej dekáde bol vykonaný
veľký počet klinických štúdií podľa
kritérií medicíny dôkazov (EBM), ktoré
na súboroch desiatok tisícov pacientov
potvrdili asociáciu zvýšených koncentrá-
cií CRP (stanovovaného ultrasenzitív-
nou metódou ako „hsCRP“) a zvýšené-
ho rizika cievnych príhod v koronárnom,
cerebrálnom i periférnom arteriálnom
riečisku. Preto je dnes CRP akcepto-
vaným markerom vaskulárneho rizika.
Podľa niektorých autorov je dokonca
klasifikovaný ako nezávislý rizikový fak-
tor, a teda mal by byť, resp. mohol by
byť, cieľom terapeutickej intervencie.
CRP sa zdá byť dobrým prediktorom
budúceho kardiovaskulárneho rizika aj
u detí a mladistvých s nadhmotnosťou
a obezitou. CRP by taktiež mohol byť
používaný ako marker k monitorovaniu
účinnosti použitej terapie, kde napr.
účinná liečba statínmi už po roku
vykazuje signifikantný pokles jeho kon-
centrácie [40 – 43] (tab.1).

Napriek známym výsledkom a vše-
obecnej akceptácii významu jeho stano-
venia existujú aj isté klinické limitácie
významu CRP, resp. interpretačné 
problémy.

Istým problémom je nešpecifickosť,
nedoriešená otázka intraindividuálnej
variability, nejednotná metodológia
(vrátane celkového počtu odporučených
odberov) [2, 44]. Taktiež existujú práce,
v ktorých sa nenašla jednoznačná ko-
relácia medzi CRP a sledovanými ukazo-
vateľmi.

Pravdepodobne kľúčovým momen-
tom je však genetická výbava jedinca.
Výsledná hladina CRP podlieha klinic-
kým i genetickým vplyvom. Z klinických
(a environmentálnych) sa uplatňujú pre-
dovšetkým vek, pohlavie, fajčenie, BMI,
hormonálna substitučná liečba (HRT) 
a vplyvy niektorých liekov (statíny). 

Genetické vplyvy sa podieľajú na
variabilite plazmatickej koncentrácie
CRP. Predpokladá sa približne 11 milió-
nov polymorfizmov spôsobených bodo-
vou mutáciou jednotlivých nukleotidov
(single-nucleotide polymorphism, SNP),
ale klinický význam majú pravdepodob-
ne len niektoré.

Gén pre CRP sa nachádza na prvom
chromozóme a skladá sa z dvoch
exonov, oddelených intrónom kódu-
júcim dinukleotidové sekvencie (GT
repeaty). Exon 1 kóduje peptid pozostá-
vajúci z 18 aminokyselín (kóduje signál-
ny peptid a prvé dve aminokyseliny
zrelého proteínu). Druhý exón kóduje
zostávajúcich 204 aminokyselín. Dĺžka
intrónu je polymorfná. V súčasnosti je
predmetom intenzívneho výskumu,
ktorý chce zodpovedať dve otázky: 
1) či génový polymorfizmus CRP ovplyv-
ňuje bazálne hladiny CRP a veľkosť od-
povede na stimuly;  2) aké je spojenie
génového polymorfizmu s kardiovasku-
lárnym rizikom. 

Existuje dosť priamych dôkazov 
o tom, že niektoré génové polymorfizmy
CRP ovplyvňujú množstvo produko-
vaného CRP a existujú nepriame dô-
kazy, že naopak – tieto polymorfizmy
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Tab. 1. Stratifikácia pacientov s kardiovaskulárnym rizikom podľa hodnôt CRP.

Riziko Nízke Stredné Vysoké

CRP (mg/L) < 1,1 1,1 – 3,0 > 3,0

Upravené podľa Ridker PM, 2003 [42].
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môžu mať vplyv aj na kardiovaskulárne
ochorenia. V CRP géne sú intrónové va-
riácie v GT repeatoch viazané na zmeny
v koncentrácii CRP a zvyšujú riziko
vaskulárnych príhod. Napríklad SNP po-
lymorfizmus + 29 A/T je síce združený 
s vyššími koncentráciami CRP, nemá
však vplyv na restenózu. V exone 2 čas-
to študovaný + 159 G/C SNP veľmi
dobre koreluje s koncentráciami CRP 
a s rýchlosťou pulzovej vlny, ale nekore-
luje s arteriálnou trombózou, restenó-
zou alebo krvným tlakom. Polymorfiz-
mus v promótorovej oblasti – 390 C/T/A
– troj-alelový SNP – je jediný funkčný
CRP polymorfizmus a celkom nedávno
bolo dokázané, že je spätý s kardio-
vaskulárnym rizikom. Dôležité je, že len
približne 10 % celkovej variácie koncen-
trácií CRP by mohlo ísť na účet géno-
vého CRP polymorfizmu. Tento pozna-
tok je pozoruhodný najmä v súvislosti
so zisteniami v štúdiách u ľudských dvoj-
čiat, že koncentrácia CRP má viac ako
40 % heritabilitu. Ďalším faktorom,
ktorý ovplyvňuje klinické hodnotenie
týchto polymorfizmov je i skutočnosť, že
vplyv SNP na CRP môže byť niekedy
celkom subtílny. Asociácia spomína-
ných polymorfizmov s kardiovaskulár-
nym rizikom musí byť potvrdená ďalšími
výskumami na ďaleko väčšom počte
probandov.

Napriek týmto poznatkom sa dá
predpokladať, že identifikácia osôb 
s CRP SNP polymorfizmom môže byť
užitočná pri predpovedi kardiovasku-
lárnych príhod. 

Aj plazmatické koncentrácie CRP
sú pravdepodobne podmienené zakó-
dovaným typom prepisu odpovede na
stimulácie: genotyp I – hyperergná/
rýchla odpoveď vs genotyp II – pozvoľná
odpoveď. Tá istá hladina môže byť teda
výsledkom rýchlej odpovede (infekcia,
trauma), ako i dlhodobej stimulácie
(obezita). Za zmeny hladín CRP však
môžu byť zodpovedné aj geneticky pod-
mienené aberácie na úrovni všetkých
komponentov aktivácie syntézy CRP
medzi perifériou a pečeňou [45]. 

Otvorenou otázkou zostáva aj kau-
zálny vzťah CRP k samotnej aterotrom-

bóze a metabolickým ochoreniam. 
V detailne koncipovanej práci Timpsona
et al v British Women’s Health study 
(3 218 žien) sa pri zohľadnení genetic-
kých mendelovských kritérií nepotvrdil
vzťah genetických variant bodových
mutácií v promótorovej oblasti a kompo-
nent metabolického syndrómu (BMI,
systolický TK, pomer obvodu pás/boky,
HDL, TAG, HOMA-R), hoci pri obrátenom
hodnotení všetky uvedené komponenty
významne korelovali s hodnotami CRP
[46]. 

Napriek existencii niekoľkých apliko-
vateľných algoritmov na určenie budú-
ceho kardiovaskulárneho rizika existujú
stále isté pochybnosti o ich univerzál-
nosti, resp. validite ich predikčnosti.
Len pri použití Framinghamského riziko-
vého skóre Brindle et al [47] zistili 
v metaanalýze 27 primárne preventív-
nych štúdií s celkovo viac ako 71 700
probandami 43% podhodnotenie rizika
v populácii s vysokým 10-ročným rizi-
kom a 287% nadhodnotenie u pacien-
tov s nízkym 10-ročným rizikom. Podob-
ne skeptický názor k „novším“ labo-
ratórnym parametrom majú Hamirani 
et al [48], ktorí v metaanalýze 12 klinic-
kých štúdií (celkovo viac ako 14 000
probandov) sledovali vzťah kalcifikátov
v koronárnom riečisku so zápalovými
markermi (CRP, fibrinogén, metalopro-
teázy, MCP-1, rezistín, Lp-LPA2, IL-6,
TNF, bFGF) v kohortách pacientov 
s asymptomatickou i symptomatickou
koronárnou chorobou srdca. Autori
konštatujú, že napriek zistenej korelácii
jednotlivých parametrov sa tento vzťah
stráca pri adjustácii na tradičné rizikové
faktory. Neodporúčajú preto používať
„novšie“ rizikové faktory/markery izolo-
vane, ale len na dokreslenie obrazu 
o aktivite procesu u konkrétneho jedinca. 

Tento problém má aj ekonomický
aspekt. Kým na jednej strane zavádza-
nie novších diagnostických laboratór-
nych vyšetrení umožňuje klinikovi lepšie
„rozumieť pacientovi“, zvyšuje sa na
druhej strane ekonomická záťaž celého
diagnostického a terapeutického proce-
su. Jedno stanovenie hsCRP má dnes
podľa sadzobníka účtovnú hodnotu

360 bodov a fibrinogénu imunochemic-
ky 500 bodov. Indikácia k týmto vyšetre-
niam by preto nemala patriť k základné-
mu skríningovému algoritmu u neselek-
tovanej populácie, ale len u tých pacien-
tov, kde sa predpokladá zvýšené kardio-
vaskulárne riziko.

hsCRP predstavuje veľmi cenný la-
boratórny parameter reflektujúci zápa-
lovú aktivitu súvisiacu s aterogenézou.
Pomáha nám nielen rozumieť pacien-
tovi, ale aj samotnému ochoreniu.
Predstavuje však len jeden „kamienok“
z celej mozaiky mechanizmov a vzťahov
zúčastňujúcich sa na tomto procese.
Precenenie jeho výpovednej hodnoty
môže byť zavádzajúce. Preto aj napriek
skutočnosti, že vyšetrenie CRP bolo
zaradené do základných algoritmov pri
stanovení profilu pacienta s kardiome-
tabolickým rizikom, jeho význam je
potrebné chápať v širšom kontexte indi-
viduality pacienta spolu s ostatnými kla-
sickými indikátormi rizika, z ktorých sú
mnohé zjavné už pri prvom kontakte 
s pacientom na ambulancii.
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