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Nastroje rychleho rozhodovania
k individualizovanej antikoagulacnej
terapii pri fibrilacii predsieni

L. Horaniova

Suhrn

Non-vitamin K dependentné antikoagulancid (NOAK) od doby zavedenia na trh dokazali svoju U¢innost aj bezpecnost v mnozstve
studii, odlahcili zdravotnicky systém od zataze pravidelnych INR kontrol a dovolili spestrit jedalnicek nasich pacientov. S novymi lie-
¢ivami vak prisli aj nové vyzvy, nové studie, nové odporuicania, a udrzat kontakt s tak dynamicky sa vyvijajucimi zmenami za posled-
nych 10 rokov sa stalo velmi naro¢nym. V ramci tejto prace sa pokusime zhrnut elektronické nastroje (mobilné aplikacie, medicinske
kalkulacky, webové stranky, zdkladné algoritmy) vhodné na pouzitie v nasich ambulancidch na rychle rozhodovanie o liecbe NOAK pri
fibrilacii predsieni, v najcastejsich klinickych situaciach.

Klicoveé slova
non-vitamin K dependentné antikoagulancia (NOAK) - mobilné aplikacie v medicine - titracia liecby NOAK - medicinske kalkulacky —
prakticky sprievodca NOAK

Summary

Rapid decision-making tools for individualized anticoagulant therapy in atrial fibrillation. Non-vitamin K antagonist oral anticoagu-
lants (NOACs) have proven their effectiveness and safety in a number of studies since their launch, relieving the health care system of
the burden of regular INR inspections and allowing our patients to diversify their diets. However, new drugs also come with new chal-
lenges, new studies, new recommendations, and keeping in touch with such dynamically evolving changes over the last 10 years has
become very challenging. As part of this work, we will try to summarize the electronic tools (mobile applications, medical calculators,
websites, basic algorithms) suitable for use in our clinics for rapid decision-making on the treatment with NOAC in atrial fibrillation, in

the most common clinical situations.
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Takmer 60 rokov vlastnil unikat per-
oralnej antikoagulac¢nej terapie z indi-
kacie prevencie tromboembolickych
prihod pri fibrilacii predsieni (FiP) war-
farin. Prichodom dabigatranu v roku
2010 a hned nato dalsich novych, per-
oralnych molekul ovplyviujucich anti-
koaguldciu, nastala nova epocha, ktorej
cielom bolo ulah¢it manazment anti-
koagulécie ako pre pacienta, tak aj pre
lekara. Z pohladu pacienta skuto¢ne
doslo k odstraneniu potravinovych limi-
tacii, ktoré uzivanie warfarinu prinasalo
a dokonca odpadlo nepohodlie pravi-
delnych laboratérnych kontrol. Co viak
pohlad lekdra? Nova skupina liekov zva-
nych NOAK znédma svojou nezavislos-

Suc Klin Pr 2022; 1: 25-31

tou na vitamine K, je zna¢ne heterogén-
nou skupinou. Molekuly sa navzajom
lisia svojim mechanizmom Gcinku, bio-
logickou dostupnostou, metaboliz-
mom, schopnostou vdzby na proteiny,
degradaciou renalnou cestou, absorp-
ciou s jedlom a prave této rozdielna far-
makokinetika, vyznamne ovplyvnuje aj
nase medicinske rozhodovanie, pri vy-
bere NOAK podla individudlnych po-
trieb ndsho pacienta. Okrem toho pri-
budaju nové a nové studie a néasledné
odporucania, ktoré reaguju na vsetky
nové klinické vyzvy. Udrzat kontakt a ve-
domosti s novinkami a ich rychla aplika-
cia v ¢asovo limitovanych ambulantnych
navstevach je velmi naro¢né. Vo svete
mediciny zalozenej na dékazoch, NOAK

potvrdili svoju efektivitu aj bezpecnost
a predpovedatelny antikoagulacny efekt
bez potreby rutinného monitoringu, ale
musime zvazovat mnozstvo praktickych
aspektov. V ramci tejto prace by sme
chceli zhrnut zakladné elektronické na-
stroje a algoritmy ndpomocné v rozho-
dovacom procese pri vybere antikoagu-
lacie pri fibrilacii predsieni v rozdielnych
klinickych situaciach.

INDIKACIA A TITRACIA
ANTIKOAGULACNEJ TERAPIE
PRI FIBRILACII PREDSIENI

V prvej linii je dolezité spravne za-
klasifikovat fibrilaciu predsieni podla
CHA,DS,-VASc skére, ktoré je klucové k in-
dikacii antikoagulac¢nej terapie. V elek-
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tronickej forme existuje niekolko apli-
kacii obsahujuce tuto klasifikaciu ako
Mediately, MDCALC (obr. 1). Indikujica
hodnota CHA,DS,-VASc k antikoagulacii je
> 2 u muzov a > 3 u Zien (trieda odporu-
cani IA) a CHA,DS -VASc = 1 u muZov a 2
2 u Zien (v triede odporucani lla B) podla
odporucani Eurépskej kardiologickej spo-
lo¢nosti (ESC) pre fibrilaciu predsieni
z roku 2020 [1]. V eurépskych odporuca-
niach sa vekovy limit na indikaciu NOAK
neuvadza, dokonca NOAK patria k prefero-
vanej volbe okrem situdcii, kedy su NOAK
jednoznacne kontraindikované (mecha-
nické ndhrady chlopni, stredne vyznamna
az vyznamna mitralna stendza). V sloven-
skych podmienkach musime akceptovat
indikacné obmedzenia, ktoré mo6zeme
najst na https://www.health.gov.sk/Cla-
nok?lieky202201, kde zaklad spolo¢ny
vietkym NOAK (tab. 1). Lisia sa v3ak svoj-
imi limitdciami na Uhradu (na Urovni naj-
lacnejsieho lieku v danej referencnej sku-
pine): edoxaban, apixaban musia k Uhrade
spinat aspon jednu z nasledujtcich pod-
mienok, a to:

vek > 75 rokov,

alebo prekonanie cievnej mozgovej

prihody/tranzitornej ischemickej ataky

(CMP/TIA),

alebo systémovej embolizacie (SE),

alebo ma pacient vyssie riziko krva-

cania (vyjadrené v pripade fibrilacie

predsieni skalou HAS-BLED > 3),

alebo anamnézu zavazného krvacania,

event. alergia ¢i dokdzand intolerancia

na rivaroxabdan [1].

Rivaroxabdn je prave tym najlacnejsim
liekom skupiny a dabigatran je limito-
vany na pacientov s vekom and 75 rokov,

Hradena liecba

Na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizécie u dospelych
pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni s aspon jednym z nasledovnych
rizikovych faktorov:

a) prekonana mozgova prihoda, tranzitérny ischemicky atak alebo systémova
embolizécia (SE),

b) ejek¢éna frakcia I'avej komory< 40 %,

¢) symptomatické srdcové zlyhanie > 2 podla NYHA,

d) vek > 75 rokov alebo

e) vek > 65 rokov s jednym z nasledovnych ochoreni: diabetes mellitus, ochore-
nie korondrnych artérii alebo hypertenzia.

Pri indikécidch podl‘a pismen b) az e) sa vyzaduje sicasne splnenie aspon jednej

z tychto podmienok:

1. chronicka lie¢ba warfarinom nie je dostato¢ne kontrolovana v terapeutickom
rozmedzi INR 2-3, t.j. dve merania zo Siestich nie st v takto uvedenom tera-

peutickom rozmedzi,

2. za prvé tri mesiace od zaciatku lie¢by warfarinom sa nedosiahne terapeutické
rozmedzie INR 2-3 alebo liecba warfarinom je kontraindikovana.

po CMP, TIA ¢i SE a alergiou na rivaro-
xaban [1]. Na zaklade tychto limitov je
mozné pacientom and 65 rokov spina-
jucich indika¢né kritéria s vy33im krvaca-
vym rizikom (HAS-BLED > 3), predpisovat
len edoxaban ¢i apixaban. Ak uz nas pa-
cient spiia kritéria na predpis NOAK, mu-
sime zvazit viacero parametrov, ktoré nas
budu viest k vyberu najvhodnejsej a naj-
menej rizikovej molekuly. Jednym z pr-
vych parametrov je clearance kreatininu
podla Cockroft-Gault formuly. K jeho vy-
poctu je rovnako vhodné pouzit kalku-
lacky vo vyssie uvedenych aplikaciach.
Od tohoto parametru sa odvija pripadna
redukcia dévky a planovanie dalSich labo-
ratérnych kontrol po¢as ambulantného
sledovania (tab. 2), pricom z bezpecnost-
ného, ale aj ekonomického hladiska je
vhodné volit molekulu s ¢o najvac¢sou to-
leranciou z pohladu clearance kreatininu.
Po prepocte clearance kreatininu upra-
vujeme davku podla kritérii na redukciu
davky s ohladom na rendlnu dysfunkciu,
vek, hmotnost a komedikaciu (tab. 3).

Aj napriek sprdvnemu nastaveniu liecby
sme vsak opakovane konfrontovani so si-

tuaciami, ako infarkt myokardu, CMP na
NOAK, krvacavé komplikacie, malignita,
¢i urgentné alebo planované intervencie
a iné, kedy musime reagovat adekvat-
nym vysadenim lieku ¢i Gpravou davko-
vania. Prakticky prehlad a rychlu pomoc
mozno Cerpat z aplikacie vytvorenej Eu-
répskou asocidciou pre srdcovy rytmus
(EHRA) s ndzvom EHRA key messages
s podsuborom s nazvom Practical Guide
on the use of NOACs (obr. 2). Aplikécia je
volne dostupna v anglictine, kde mozno
ziskat este rozsiahlejsi rozbor klinickych
situacii a navrhovaného postupu, pricom
je aktualizovand pri kazdej zmene od-
porucani, ¢o znacne ulahcuje nase roz-
hodovanie podla najnovsich kritérii. Na
rychle rozhodovanie si urobme spolu
prehlad postupu pri tych najcastejsich
klinickych situdcidch z nasich ambulan-
cii podla EHRA 2021 Praktického sprie-
vodcu na pouzitie non-vitamin K antago-
nistov oralnej antikoagulacie u pacientov
s fibrilaciou predsieni (obr. 2).

V ramci predoperacnej pripravy je nutné
zhodnotit v prvom rade rizikovost vy-
konu (tab. 4) a nasledne znova podla
clearance kreatininu navrhnut vysadzo-
vanie antikoagulac¢nej terapie (tab. 5).
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Crcl Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban Apixaban
N I
90 ml/min —f--------------
20mg 60 mg**
. \__ 150 mg BID/ \_ 5mgBID/
50 ml/min (/110 mg BID* (12,5 mg BID***
40 ml/min — 15mg 30 mg
30 ml/min . .
@ 15mg 30mg 2x2,5mg
15 ml/min
« kontraindikacia podI‘a SPC

Dialyza | « malo publikovanych dat

v « individualny, multidisciplinarny pristup

Tab. 2. Davkovanie NOAK podla renalnych funkcii.

*110 mg BID u pacientov s vysokym rizikom krvacania podla SPC; ** kritéria redukcie davky rozdielne od renalnych funkcii
(véha < 60 kg, konkomitatna lie¢ba P-Gp inhibitorom); **¥2,5 mg BID, iba ak 2 z 3 kritérii su spInené: vek > 80 rokov, védha

< 60 kg, kretaninin > 133 umol/l) (BID: 2x denne, CrCl: clearance kreatininu, NOAK: non-vitamin K dependentné antikoagu-
lancid) [5-8].

Standardna davka Poznamky/znizenie davky

apixaban® 5mgBID 2,5 mg BID, ak dve podmienky z troch su spInené: vaha < 60 kg, vek
> 80 rokov, kreatinin sérum = 133 pmol/I (1,5 mg/dl),
alebo ak CrCl 15-29 ml/min

dabigatran® 150 mg BID/110 mg BID bez predchddzajucej redukcie davky vo faze Ill. testovania*
edoxaban’ 60 mg QD 30 mg QD, ak: vaha < 60 kg alebo CrCl 15-49 ml/min alebo

konkomitantna terapia so silnym P-Gp inhibitorom
rivaroxabdan?® 20mg QD 15 mg QD ak CrCl < 15-49 ml/min

Tab. 3. Kritéria redukcie davky NOAK vramci prevencie CMP u pacientov s fibrilaciou predsieni.

BID: 2x denne, CrCl: clearance kreatininu, NOAK: non-vitamin K dependentné antikoagulancia, QD: 1x denne; *110 mg BID,
ak vek = 80 rokov, konkomitatna liecba verapamilom, zvysené riziko krvacania z gastrointestindlneho traktu, CMP: cievna
mozgova prihoda [3].

Malignita a NOAK rapii je malignita. Pri diagnostike ma-  HAS-BLED skére, ale aj riziko krvaca-
Jednou z citlivych klinickych situdcii  lignity musime adekvatne vyhodno- nia v suvislosti s malignitou samot-
na rozhodnutie o antikoagulacnej te-  tit krvacavé riziko suvisiace s FiP podla  nou. Hovorime o pritomnosti meta-
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stdz heparu ¢i mozgu, ktoré vyrazne
navysuju riziko krvacania. V neposled-
nej rade musime zvazovat situacie su-
visiace s onkologickou terapiou, ¢i uz
s chirurgickym rieSenim, radioterapiou,
implantéciou centrdlnych venéznych
katétrov, lie¢bou asociovanou trombo-
cytopéniou... Ak vyhodnotime riziko an-
tikoaguldcie ako relativne nizke oproti
benefitu, mame na vyber NOAK/warfa-
rin/nizkomolekulovy heparin (LMWH).
Nasou preferenciou z hladiska bez-
pecnosti a ucinnosti zostavaju NOAK,
avsak len do situdcie, pokial sa nejedna
o nadorové ochorenie GIT, vtedy nasa
volba antikoagulacie pri FiP smeruje na
VKA/LMWH.

Situaciou, ktord robi vrasky nielen kar-
diolégom, ale aj neurolégom, je akutna
cievna mozgovd prihoda pri terapii
NOAK. Za poslednych 11 rokov pritom-
nosti NOAK na trhu bol vytvoreny algo-
ritmus postupu v danej situdcii s popi-
som podmienok indikujucich moznosti
podania trombolyzy s ¢i bez podania
antidota (tab. 6). Nasledne sa pacienti
po CMP opdatovne vracaju k svojmu
ambulantnému kardiolégovi s otdz-
kou o navratenie antikoagulac¢nej tera-
pie a mnohokrat na to nie je lahka od-
poved, ale vo vacsine pripadov si vieme
vystacit s prehladom nacasovania za-
hajenia antikoagulacie po CMP podla
tab.7.

V beznej praxi ambulantného kardio-
l6ga, internistu ¢i lekdra urgentného
prijmu st podstatné dve klinické situa-
cie v suvislosti s NOAK a IM.

Vykony, ktoré

prerusenie antikoagulacnej liecby

Stomatologické zakroky: extrakcia jedného az troch zubov, paradontélna chirurgia,
incizia abscesu, zubné implantacie

Oftalmologické zakroky: zakrok pri katarakte alebo glaukéme

Endoskopia bez invazivneho zakroku

Povrchové chirurgické vykony (napr. incizia abscesu, malé kozné excizie, atd")
Elektrofyziologické vysetrenie srdca alebo katetriza¢na ablacia okrem kom-

plexnych vykonov

Rutinna elektivna koronarna/periférna arteriova intervenica okrem kom-

plexnych vykonov

Implantacia kardiostimulatora alebo ICD (implantovaterny kardioverter-de-
fibrilator) (ak sa nejedna o zloZité anatomické podmienky, napr. pri vrodenej srd-

covej chybe)
Intramuskularne injekcie

Zakroky s

krvacania

(t.j. zriedkavym alebo s minimalnym klinickym vyznamom)

Komplexné zubné vykony
Endoskopicky zakrok s biopsiou
Malé ortopedické vykony

Zakroky s

krvacania

(t.j. castym a/alebo s vel’kym klinickym vyznamom)

Spinalna alebo epiduralna anestézia, diagnosticka lumbalna punkcia

Hrudna chirurgia
Brusna chirurgia
Vel'ké otropedické operacie

Extrakorporalna litotrypsia razovou vinou (ESWL)

Vel’ké urologické vykony/biopsia

Komplexné endoskopické vykony (mnohopocetna polypectomia, ERCP

so sfinkterotomiou)
Kardiochirurgia

Periférna artériova revaskularizacia (operacia aneuryzmy aorty, cievny bypass)
Komplexné invazivne kardiologické intervencie

Neurochirurgia

1. Ako zaliecit' pacienta s akitnym
infarktom myokardu?
2. Ako dlho ma trvat tripletna
terapia (TAT) &i dudlna antitrom-
boticka terapia (DAT) po IM?
Odpoved na otazku 1 je jednoducha. Pri
STEMI zalie¢ime nasycovacimi davkami
kyselinou acetylsalicylovou (ASA) + in-
hibitory P2Y12 vratane nefrakcionova-
ného heparinu (UFH), bez ohladu na ¢as
podania NOAK [1].

Pri NSTEMI nasycujeme ASA + UFH
v pripade urgentnej koronarografie do

24 hod., v ostatnych pripadoch snaha
o prechod NOAK na LMWH a DAPT do
doby koronarografického vysetrenia [2].

V otazke 2 musime dat na misku vah is-
chemické a krvacavé riziko a podla toho
volime tripletnu antitromboticku tera-
piu po dobu 1 mesiaca, event. 1 tyzdia.
Podrobnejsiu charakteristiku vid tab. 8.
Co sa tyka davkovania NOAK po akut-
nom korondarnom syndréme (AKS) i
elektivnej perkutannej koronarnej inter-
vencie (PKI) v triple terapii a duélnej an-
titrombotickej terapii (NOAK + P2Y12),
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Dabigatran Apaxiban — edoxaban - rivaroxaban

Zanedbatelné riziko krvdcanlafalebo mofnost adekvitne] lokdlne] hemostizy: vykonajte vikon pri najniZie]
koncentracii lieku v krvi (napriklad 12 hodin alebo 24 hodin po poslednom podani)

Nizke riziko

Nizke riziko

Vysoké riziko

CrCl = 80 mL/min 224 h 224 h
CrCl 50-79 mL/min 224 h
CrCl 30-49 mL/min 224 h

CrCl 15-29 mL/min

CrCl < 15 mL/min bez

Obnovte plnd divku NOAK = 24h po intervencidch s nizkym rizikom krvdcania a 48 (72)h po intervencidch s vysokym rizikom krvdcania

Tab. 5. Nacasovanie poslednej davky NOAK pred elektivnou intervenciou.
CrCl: clearance kreatininu, NOAK: non-vitamin K dependentné antikoagulancid, UFH: nefrakcionovany heparin, LMWH: niz-
komolekuldrny heparin.

plazmaticka koncentrécia NOAK pod dolnou hranicou normy ANO
l NIE alebo neuréitd r
|  posledny prijem NOAK > 48 hodin, normalna funkcia obliciek |} 2
{ NiE alebo neurtits
| Dabigatran prijem a dostupnost idarucizumabu Ano
l NIE 1l
pacient na apixabdne, edoxabdne alebo rivaroxabane: zvéite trombolyzu’
posledny prijem pocas 24-48 hodin + normélna rendlna funkcia pri vybranych
ALEBO koncentricia l"m "
I < i poreve n
v plazme < 30 ng/ml (namerané po > 4 hodinéch po prijme) e
| ano :
NIE zvéite trombolyzu® vybranych pacientov

v v

ODDELENIE LIECENIA MOZGOVYCH PRIHOD ALEBO JIS

Tab. 6. Aktitny manazment akutnej ischemickej mozgovej prihody s relevantnym deficitom u pacientov na NOAK.

a) Systémova trombolyza, iba ak je indikovana a nie su iné kontraindikacie intraven6znej aplikacie. b) Endovaskularna trom-
bektémia, ak je okluzia cielovej cievy a procedura je indikovana. c) Podla dohody expertov. (CT: pocitacovd tomografia, MR:
magneticka rezonancia, NOAK: non-vitamin K dependentné antikoagulancid, TIA: tranzitorna ischemicka ataka, ASA: kyse-
lina acetylsalicylova).

Sac Klin Pr 2022; 1: 25-31 29
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Akutna ischemicka mozgova prihoda

|
“— CT mozgu pri prijati —vlv
bez hemoragickej transformacie hemoragicka transformdcia
|
TIA bez akitnychl | TIA g akitrymi pretrvavajuci pretrvavajici pretrvavajici klinické zlepienie
ischemickych ischemickymi mierny stredny stredny alebo
lézif pri wim-nn1 Iéziami pri neurologicky neurclogicky neurologicky bez klinického zhorienia
mozgu vySetreni mozgu| %t ﬂi_iiﬂt % viditelng ,,,.;,-:,,ﬁ redukcia
* | Kiinicke ZiepSenie P hemoragickej transformacie
bez klinického | | bez klinického alebo m'f;ﬁ h““w g"’lr‘::::" CT mozgu alebo
horgenia zhorgenia bez Klin SR o CT alebo MR, MR <1 defi

& o <1 defi pred (re)itartovanim NOAK | | pred (re)étartovanim NOAK

1 dni 1-3 dioch 2 3 ditoch z 6-8dfioch ™2 12-14 diioch 2 3-28 diioch
| avéite ASA do inicializicie NOAK |

Tab. 7. Reiniciacia antikoagulac¢nej terapie po TIA/CMP - zalozena na dohode expertov [4].

CT: pocita¢ova tomografia, MR: magneticka rezonancia, NOAK: non-vitamin K dependentné antikoagulancia, TIA: tran-
zientnd ischemicka ataka, ASA: kyselina acetylsalicylova.

PKI Den1.-7. Il 1 mesiac 3 mesiace 6 mesiacov 1 rok
. pri prepustent )

5 triple terapia NOAK A
Elektivna PKI
NOAK+C+A monoterapi:_a

triple terapia (NOAK + C + A)

NOAK

monoterapia
triple terapia

NOAK + Tica + A*

- vysoké riziko krvécania (bez moznosti korekcie)
- nizke riziko arterotrombdzy (s pomocou REACH alebo SYNTAX skére
v pripade elektivnej PKI; GRACE < 140, ak AKS)

Faktory predifujice/zosilfujice kembinaénd terapiu

- vysoké riziko arterotrombdzy (pri skére ako viditelné vyssie v grafe;
stentovanie hlavného kmeria, proximalneho RIA, proximalna bifurkacia;
opakujlice sa IM; trombdza stentu, atd.) a nizke riziko krvacania

Tab. 8. Antikoagulacna terapia po elektivnej PKIl alebo AKS u pacientov s fibrilaciou predsieni.

A: aspirin 1 x 75-100 mg, C: clopidogrel 1 x 75 mg, Tica: ticagrelol 2 x 90mg, AKS: akutny koronérny syndrém, NOAK: non-vi-
tamin K dependentné antikoagulancid, PKI: perkutdnna korondrna intervencia, PPI: inhibitory proténovej pumpy, AF: fibrila-
cia predsieni, IM: infarkt myokardu, RIA: ramus interventricularis anterior [9,10].
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mame postupovat podla platnych kri-
térii redukcie ddvky NOAK podla suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC),
pricom odporucania ESC pre fibrilaciu
predsieni z roku 2020 pripustaju moz-
nost redukcie rivaroxabanu a dabigat-
ranu pri vysokom krvédcavom riziku pa-
cienta (HAS-BLED = 3) [1]. EHRA prakticky
sprievodca pouzitia NOAK pri FiP prip-
usta aj redukciu rivaroxabdnu na 15 mg,
event. 10 mg pri CrCl 30-49 ml/min,
avsak data k tejto redukcii nie su sufi-
cientné [4]. Tikagrelol spominany v krat-
kodobej triple terapii a ndslednej dual-
nej terapii NOAK + tikagrelol podla EHRA
nateraz nema oporu v slovenskych indi-
ka¢nych obmedzeniach, preto tuto al-
ternativu nemézeme pouzivat.

Pritomnost NOAKov v terapeutickom ar-
mamentdriu kardioléga a internistu vy-
razne ulahdila Zivot pacientom, ale aj le-
karom. Podmienkou pri vybere NOAK je
viak zohladnenie nielen ischemického
a krvacavého rizika, ale aj komorbidity
pacienta, komedikacie a pritomnosti
klinickych situdcii, ktoré ovplyvnuju
vyber molekuly, davku aj nasledny ma-
nazment antikoagulacnej liecby. Prave
mobilné aplikacie s prehladnymi algo-
ritmami a medicinske kalkulacky su na-

2022;

strojmi, ktoré napomdhaju individua-
lizovat antikoagula¢nu terapiu NOAK
podla najnovsich odporucani. Verime,
Ze ich prehlad v tejto praci bude napo-
mocny k rychlemu rozhodovaniu v na-
Sich pretazenych ambulanciach pre be-
nefit a bezpecnost nasich pacientov.
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