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Mad vyznam poddvanie betablokdtorov
u septickych pacientov?
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Kla¢ovym modulatorom organovych funkcii a kardiovaskularnej homeostazy je adrenergicky nervovy systém, a to v zdravi aj v choro-
be. Pre sepsu je charakteristicka aktivacia sympatického nervového systému s vysokou hladinou katecholaminov, ale na druhej strane
myokardialnou depresiou, vaskularnou hyporeaktivitou, a autonémnou dysfunkciou (1). Katecholaminy maju vplyv na r6zne organové

systémy. Beta adrenergicka modulacia by mohla byt slubnou terapeutickou modalitou v podmienkach intenzivnej mediciny.
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Has an administration of betablockators to septic patients any importance?

Adrenergic nervous system is a key modulator of organ functions and cardiovascular homeostasis in health and sickness. For sepsis there

is characteristic activation of sympatic nervous system, with high catecholamines flow but on the other side with myocardial depression,

vascular hyporeactivity and autonomic dysfunction. Catecholamines have influence on many organs. Beta adrenergic modulation could
be promising terapeutic form in conditions of intensive medicine.
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Uvod

Napriek pokrokom vo vyskume zlep3ova-
nia moznosti lekdrskej starostlivosti sepsa sta-
le zostdva vyznamnym problémom mediciny
s mortalitou az okolo 25 %, pri tazkom priebehu
so Sokom az 60 % (11). Dysregulovana zépalova
odpoved veduca k rozvoju orgdnovej dysfunkcie
je charakteristickym znakom sepsy. Klicovym
modulatorom organovych funkcif a kardio-vas-
kuldrnej homeostazy je adrenergicky nervovy
systém, a to ako v zdravi, tak aj v chorobe. V ta-
bulke 1 uvddzam prehlad vybranych ucinkov
adrenergickej stimuldcie na organizmus. Pre se-
psu je charakteristickd aktivacia sympatického
nervového systému s vysokou hladinou kate-
cholaminov, ale na druhej strane myokardidlnou
depresiou, vaskuldrnou hyporeaktivitou a au-
tonémnou dysfunkciou (1). Beta adrenergickd
moduldcia je Castou terapeutickou modalitou
v podmienkach intenzivnej mediciny.

Zapalova odpoved’

Sepsa je charakterizovand dysbalanci-
ou medzi prozdpalovymi a protizdpalovymi
dejmi. Adrenergicky systém je jednym z mo-
duldtorov imunitného systému. Kostna dren,
slezina, tymus, lymfatické uzliny su inervova-
né sympatikom. Vacsina imunitnych buniek,
okrem T helperov, na svojom povrchu expri-
muje (3 receptory. V kostnej dreni je cez 32
receptory riadena tvorba monocytov, ktoré
sU navyse vyrazne senzitivne na adrenalin. Po
adrenergickej stimulacii sa z nich tvoria zrelé

makrofdgy produkujlce cytokiny. Apoptdza
imunitnych buniek je taktiez mediovana kate-
cholaminmi cez a adrenergicku a {3 adrenergicku
cestu. Proapoptoickd cesta je modulovana cez
a-adrenergicku cestu. NeSpecifickd a Specific-
kd B2 blokada vedie k apoptdze splenocytov.
Katecholaminy cez 32 mediovanu cestu vedu
k znizeniu produkcie proinflamatérnych cyto-
kinov TNF q, IL-6, IL-1 a zvy3uju syntézu protiza-
palovych cytokinov IL-10. Druh produkovanych
cytokinov zavisi od subtypov Th buniek. Thi
lymfocyty produkujice prozapalové mediatory
exprimuju 32 receptory a Th2 lymfocyty zicast-
nujlce sa hlavne v protizépalovych dejoch (32
receptory neexprimuju. Sepsou indukovana (32
stimuldcia vedie k itimu Th1 odpovede a upred-
nostnuje Th2 odpoved. V prolongovanom
septickom stave sa imunosupresivny Uc¢inok
katecholaminov zmensuje. Neselektivna (3 blo-
kada propranololom inhibuje mobilizaciu a ak-
tivaciu NK buniek — zvy3Suje sa produkcia IFN y
cez TH1 bunky a zniZuje syntéza IL-6. Zvierata
liecené propranololom mali vyssiu mortalitu.
Zaujimavostou vsak je, ze pourzitie selektivne-
ho esmololu viedlo u zvierat k poklesu TNF a
all-1 B (12). Podéavanie betablokatorov v sepse
teda mo6ze modulovat produkciu cytokinov. 32
blokatory indukuju prozdpalovi odpoved, kym
31 maju opacny efekt (1). Vysledky studii mali
vsak ¢asto kontroverzné vysledky tykajuce sa
outcomu pacientov a nedd sa presne stanovit
terapeuticky prinos takejto moduldcie zapalo-
vej odpovede v sepse.
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Metabolizmus

Pocas sepsy dochadza k vyraznému vzostu-
pu energetickych narokov, stipa katabolizmus
proteinov a tukov, je pritomnad inzulinorezistencia
spojend s hyperglykémiou. U pacientov sa rozvija
vyrazna negativna dusikova bilancia s postupnou
stratou svalovej hmoty. Vo v¢asnych stadiach
je tato odpoved adaptacna, ale pri pretrvava-
ni vedie k malnutricii, imunosupresii, orgadnovej
dysfunkcii a smrti. Hyperglykémia zvysuje oxidac-
ny stres, zhorsuje obranyschopnost organizmu,
umocnuje prokoagulac¢ny stav a prozapalovu
odpoved. Za hyperglykémiu zodpovedaju kor-
tikoidy, glukagén a v neposlednom rade aj ka-
techolaminy. Metabolickd odpoved' organizmu
— katabolizmus proteinov a lipidov, je vo vyraznej
miere mediovana cez 32 signalnu cestu. Adrenalin
vyvoldva inzulinorezistenciu a zvysuje produkciu
glukdzy peceriou. Glukoneogenéza zvysi spo-
trebu kyslika v peceni, ale vplyvom adrenalinu
klesé hepatélna a splanchnicka perfuzia, ¢o vedie
k ischémii. NeSpecifickd B blokdda propranolo-
lom vedie k poklesu glykémie, zlepsuje dusiko-
vU bilanciu a redukuje svalovu proteolyzu (1).
B31 blokatory nevykazuju vyraznejsiu modulaciu
metabolizmu.

Koagulacia

Trombocyty maju délezitd Ulohu v sepse:
okrem tvorby trombov sa podielaju aj na uvol-
novani mediatorov z neutrofilov, makrofagov
a vplyvaju aj na funkcie endotelu (13). Sepsa je
¢asto spdjand s trombocytopéniou a zmenami



funkcie trombocytov. Na povrchu trombocytov
sa nachadzaju adrenergické receptory. a2 adre-
noreceptory sprostredkivaju zvysenu agregabi-
litu trombocytov a 32 odpoved, naopak, vedie
kich zniZenej agregabilite. Adrenalin teda svojim
Uc¢inkom aktivuje agregéciu trombocytov a 32
blokada by mohla agregaciu trombocytov este
viac umocnit. Tieto Ucinky vsak boli zatial opi-
sované len u zdravych pacientov a u pacientov
s ischemickou chorobou srdca a hypertenziou.
Vplyv adrenergickej moduldcie na funkciu trom-
bocytov v sepse este musi byt objasneny. Sepsa
vedie k dysbalancii medzi prokoagulacnou a fib-
rinolytickou cestou. Stupaju hladiny plazmatic-
kého tkanivového faktora, von Willebrandovho
faktora a spolu s faktorom VIl vedu k aktivacii
koagulacnej kaskady. Amplifikdcia koagulacnej
kaskady vedie k tvorbe trombinu a nasledne fib-
rinu. Sepsa vedie k Utlmu fibrinolytického systé-
mu, napriklad pokles antitrombinu a proteinu C.
Celkovo teda sepsa vedie k prokoagula¢nému
stavu, ktorého extrémnou formou je disemi-
novana intravaskuldrna koaguldcia. Adrenalin
zvysuje koncentréciu faktora VIIl. Tento efekt je
mediovany (2 cestou. Taktiez zvysuje uvolfo-
vanie von Willebrandovho faktora. Na druhej
strane, adrenergicka stimuldcia vedie aj k aktiva-
cii fibrinolyzy 32 riadenym uvoltovanim tkani-
vového aktivatora plazminogénu. Neselektivna
B blokéda redukuije fibrinolyzu cez pokles hladin
tkanivového aktivatora plazminogénu. 31 ak-
tivacia moze redukovat hladinu prostacyklinu
v endotelidlnych bunkach, a tak timit fibrinolyzu.
Ztoho vyplyva, ze 31 blokdda méze obnovovat
aktivitu fibrinolytického systému (14).

Kardiovaskularny systém

Snad najocividnejsi je vplyv adrenergickej
stimuldcie na kardiovaskularny systém. Okolo
50 % pacientov v septickom Soku ma myokar-
didInu depresiu prejavujucu sa dysfunkciou lavej
komory: klesé ejek¢na frakcia favej komory, méze
dojst k jej dilatacii a Casto sa pripaja aj diastolicka
dysfunkcia. Myokardidlna dysfunkcia v sepse
ma charakter stresovej kardiomyopatie (SCM) —
transientna favokomorové dysfunkcia imitujuca
akutny korondrny syndrém bez signifikantného
postihnutia alebo stendzy koronadrnych artérif (2).
Mechanizmus jej vzniku je multifaktoridlny: od
excesivneho uvolfiovania katecholaminov, cez
poruchy mikrocirkulacie, az po abnormalny
myokardidlny metabolizmus. SCM sa Castejsie
vyskytuje u pacientov s malignitami, ktori maju
vys$3iu bazdlnu sympatikovu aktivitu a zvysenu
senzitivitu adrenoreceptorov (2). Tito pacienti
sU vystaveni chronickému psychologickému
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Tabulka 1. Prehlad vybranych adrenergickych ucinkov v organizme

Efektor Odpoved’ Receptor
SRDCE
SA-uzol pozitivne chronotropny 31,32
Predsiene pozitivne inotropny, pozitivne dromotropny 31,32
AV uzol pozitivne dromotropny 31,82
Hissov zvazok, Purkyného vidkna pozitivne dromotropny 31,82
Komory pozitivne inotropny 31,32
Vetky srdcové oddiely metabolizmus, inotropia zavisla od frekvencie  al
CIEVY
i L. konstrikcia al, a2
Korondrne artérie o
dilatacia 32
Lo konstrikcia al, a2
Kozné artérie — - -
dilatacia cholinergicky
» i konstrikcia al
Artérie kostrového svalu — - —
dilatacia cholinergicky, B2
. , , i konstrikcia al
Artérie vnutornych organov ——
dilatacia 32
konstrikcia al, a2
Artérie obli¢iek a nadobliciek —
dilatacia 31,32
. L konstrikcia al
Systémoveé Zily —
dilatacia
PLUCA
Bronchidlne svaly relaxacia B2
L inhibicia al
Bronchiélne Zlazy - —
stimulécia 32
GASTROINTESTINALNY TRAKT
Motilita a tonus znizenie al, a2, 2
Sekrécia inhibicia a2
Zvierace kontrakcia al
Zlenik relaxacia B2

ENDOKRINNE ZLAZY

Nadobli¢ka — dren

sekrécia adrenalinu

cholinergicky

Langerhansove ostrovceky pokles sekrécie inzulinu a2
pankreasu zvysenie sekrécie B2
Epifyza syntézy melatoninu B
EXOKRINNY PANKREAS zniZzenie sekrécie al

kontrakcia al
SLEZINA —

relaxacia (32

S glukoneogenéza al

PECEN .

glykogenolyza 2,33
TUKOVE TKANIVO lipolyza B1, B3
OBLICKY sekrécia reninu B2
KOSTROVY SVAL glykogenolyza B2

stresu, ktory vedie k aterogenéze, aktivacii osi
hypotalamus-hypofyza-nadoblicka, aktivacii
sympatika, sérotoninovej dysfunkcii, sekrécii
proinflamatérnych cytokinov, aktivacii trom-
bocytov. Sepsa zvy3suje aktivaciu sympatiko-
vého nervového systému a zvysuje produkciu
katecholaminov, ktoré mézu priamo poskodit
myokard. Podla studie Y. Yo, H. Chang (2) je sepsa
hlavnou pri¢inou SCM az v 37 %. Rozvoj SCM
pocas sepsy zhorsuje progndzu pacientov, ob-
zvlast v pritomnosti maligneho ochorenia. Sepsa
u pacientov s malignitou dosahuje mortalitu az
55 % (2). Okrem vyraznej endogénnej stimulacie
adrenergického systému, poddvame pacientom
v snahe o udrzanie perfuzneho tlaku a zabez-
pecenie dodavky kyslika do tkanfv exogénne

katecholaminy. Existuju viak dokazy o tom, Ze
velké davky B mimetik vedu k poskodeniu myo-
kardu (3). Katecholaminové naloz moéze byt pre
myokard skodlivd. Dochadza k poklesu intracy-
tosolového c-AMP po (3 adrenergickej stimuldcii,
¢o vedie k znizenej funkcii srdca. Na zvieracich
modeloch sa dokdzala fibréza myokardu, jeho
kontraktilnd dysfunkcia a dilatacia lavej komory.
V bunkovych kultdrach katecholaminy vedu
k bunkovej smrti a k maladaptivnym zmenam
v génovej expresii buniek (3). V snahe o udrzanie
adekvétneho cardiac output a dodavky kyslika
v podmienkach septického stavu reaguje orga-
nizmus tachykardiou. Tachykardia viak zvysuje
pracu myokardu a spotrebu kyslika myokardom.
Skratenie diastoly obmedzuje koronarnu per-
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fuziu. Excesivna sympatikova aktivacia vedie
ku katecholaminmi indukovanym negativnym
Uc¢inkom na kardiomyocyty. Terapia tachykar-
die v podmienkach sepsy a septického Soku
ostdva kontroverznd — nepozndme optimalne
hodnoty srdcovej frekvencie a pri jej vyraznej
redukcii by sme mohli ohrozit adekvatnu dodav-
ku kyslika. Pri adekvatnej tekutinovej terapii sa
vysoka srdcova frekvencia spontdnne upravuje.
U niektorych pacientov viak tachykardia pretr-
vava aj pri adekvatnej ndplni cievneho rieciska
v dbsledku sympatikovej overstimuldcie a isché-
mie (4). Pokles srdcovej frekvencie v takychto
pripadoch zniZuje spotrebu kyslika v myokarde,
zlepsuje korondrnu perfuziu, vedie k lepSiemu
plneniu komor a zlepseniu srdcového vydaja,
zlepsuje sa aj prekrvenie orgénov (4). Prvé studie
s beta adrenergickou moduldciou v sepse boli
publikované uz v roku 1969 autormi Berk, Hagen
(5). Podavali dokaz o excesivnej beta stimulacii
v sepse, ktord viedla k poruchdm splanchnickej
a plucnej cirkulécie. Infuzia propranololu viedla
k zlepseniu arteridlneho tlaku a pH a zlepsSovala
prezitie (5). V studii autorov Hayes, Timmis sa
ukdzalo, Ze dobutaminom indukovana exce-
sivna B1 stimuldcia zvysuje mortalitu u kriticky
chorych pacientov (6). Od uvedenych poznatkov
bol len krok ku skimaniu vplyvu podéavania be-
tablokatorov na zvieratd a neskor aj pacientov
v sepse. U septickych potkanov 31 blokada zlep-
Sovala funkciu myokardu. U pacientov so sepsou
redukoval srdcovu frekvenciu a cardiac output
bez zmien v celotelovej spotrebe kyslika a bez
zvysenia tkanivovej spotreby kyslika. Perfuzia
orgénov zostava nezmenend. V inej studii po-
davanie ordlneho metoprololu viedlo k poklesu
laktdtu a vzostupu arteridlneho pH (7, 8). Podla
dal$ich prac na zvieracich modeloch sa zistilo,
Ze podavanie esmololu uz v $tadiu rozvoja sepsy
minimalizovalo rozvoj myokardidlnej dysfunkcie.
Bol zisteny protektivny efekt selektivneho be-
tablokatora na rézne orgény a pravdepodobne
Zlep3enie outcomu v sepse, ak je podavany pred
inzultom. Naopak, neselektivny propranolol zvy-
soval mortalitu, ak sa podal pred inzultom alebo
pocas prvych 48 hodin. Selektivne (3 blokatory
sa javia ako vyhodné, aj ked mechanizmus musi
byt este objasneny.

Gastrointestinalny trakt

Délezita je aj uloha katecholaminov v re-
guldcii funkcie gastrointestindlneho traktu.
Motilita ¢reva je jednym z faktorov, ktory inhi-
buje nadmernu proliferaciu ¢revnych baktérif.
B adrenergicky vplyv je klic¢ovy pre motilitu
gastrointestinalneho traktu (GIT). Podavanie 3

blokatorov zlepSuje motilitu GIT, a tak je pre-
venciou prerastania bakteridlnych kmerov a ich
translokécie — mechanizmus zatial nie je objas-
neny (9). V studii autorov K. Mori, H. Morisaki bol
skimany efekt betablokatorov na preZitie v sep-
se, uvolfovanie zapalovych markerov, a vplyv
ich podavania na ¢revnu integritu. Skimany bol
model sepsy u potkanov: ¢as preZitia v skupine
s esmololom bol dlh3f 69,5 +/- 26,8 ako v kont-
rolnej skupine 28,6 +/- 11 hod. Intraperitonedlne
hladiny cytokinov boli zvysené u oboch skupin,
pricom v3ak hladiny TNF a v esmololovej skupine
boli nizsie, signifikantné rozdiely v hladinach
I-18 a HMGB-1 neboli. U potkanov bez esmolou
bola vyssia pozitivita translokacie E. Coli do po-
lymorfonukledrov. Infuzia esmololu minimalizo-
vala funkené aj strukturalne poskodenie ¢revnej
mukdzy. Selektivne B1 blokdtory mézu upravo-
vat poruchy perfuzie GIT a zvysovat jeho moti-
litu. Stimuldcia beta adrenergickych receptorov
v gastrointestindlnom trakte inhibuje kontrakcie
hladkého svalstva, znizuje motilitu, a tak pod-
mieriuje prerastanie baktérii a ich translokaciu.
Betablokatory tak mozu chranit mukézu creva
aj znizenim produkcie cytokinov (9).

Konkomitantné pouzitie
betablokatorov a noradrenalinu
Autori M. Balik, J. Rulisek ako prvi v roku 2012
uverejnili pracu, v ktorej sa zaoberali sticasnou
aplikdciou betablokdtorov a vazopresorov.
U septickych pacientov nizku vaskuldrnu rezis-
tenciu kompenzuje vzostup srdcovej frekven-
cie, ktory udrzuje cardiac output v norme alebo
nad normou. Vazopresormi vyvolany vzostup
systémovej vaskularnej rezistencie a korekcia
preloadu tekutinami ma dobry efekt na funkciu
orgadnov, dodavku a spotrebu kyslika. Dolezitym
prejavom sepsy je autonémna dysfunkcia so
znizenim variability srdcovej frekvencie a in-
adekvatnou tachykardiou, ktort spdsobuje down
reguldcia katecholaminovych receptorov veduca
k oslabenej odpovedi na podavané katechola-
miny. Inadekvatna srdcova frekvencia v zmysle
tachykardie vedie k dalSiemu zhorsovaniu myo-
kardidlnej funkcie, zhorsuje diastolicku funkciu
a plnenie srdca s poklesom vyvrhového objemu.
Spomalenie frekvencie srdca betablokatormi
za sucasného poddavania vazopresorov moze
mat vhodny terapeuticky efekt. Autori skiimali
subor septickych pacientov vyzadujucich va-
zopresorickd podporu na udrzanie perfuzneho
tlaku. Titra¢ne im bol podévany betablokator
esmolol - na znizenie srdcovej frekvencie o 20 %.
Betablokator bol bezpecne podavany 24 hodin
u pacientov v septickom 3oku so su¢asnym po-
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ddvanim noradrenalinu. Esmolol znizoval srdcovu
frekvenciu (HR) a v kombinéacii s noradrenalinom
nedoslo k poklesu tlaku. Predf?i sa obdobie dia-
stolického plnenia a zlepsuje diastolickd funkcia.
Pokles HR o0 30, pri frekvencii viac ako 110, nema
negativny efekt na hemodynamiku. Udrzanie
nizsej HR je prevenciou kardiomyopatie a taz-
kych arytmif. Pri poklese HR pod 100 viak méze
uz dochadzat k inadekvatnemu cardiac output
a nedostato¢nej dodavke kyslika. Autori Morelli,
Ertmer v roku 2013 uverejnili studiu: 77 pacientov
s titra¢nym podavanim esmololu v sepse. Cielova
hodnota srdcovej frekvencie bola 80 — 94. Pocas
prvych 96 hodin boli podavané tekutiny, krvné
derivaty, noradrenalin, tak aby stredny arteridlny
tlak bol nad 65. Pri poklese SCV O, (saturacie
centralnej vendznej krvi kyslikom) pod 65 % pri
Hb nad 80 a pri zvy$enom laktdte — podavany le-
vosimendan. V skupine s esmololom doslo k zvy-
seniu srdcového vydaja a cardiac index, taktiez
boli nizsie naroky na tekutinovu terapiu. Hladiny
troponinu T boli nizsie v skupine s esmololom.
28-drova mortalita v skupine s esmololom bola
49,4 % esmolol, v kontrolnej 80,5 % (4). Uvedena
studia bola nasledne podrobena kritike a diskusii.
Autori Lira a Pinski (15) uvadzaju dva hlavné do-
vody, preco bola studia napadana. Prvym z nich
bolo pouZzitie levosimendanu na inotropnu pod-
poru myokardu. Inotropny ucinok levosimen-
danu je nezavisly od 3 adrenergickej stimulacie,
ale jeho podanie na dosiahnutie adekvatneho
cardiac output znemozfiuje redlne zhodnotenie
eventudlneho neziaduceho U¢inku esmololu
na hemodynamiku. Ako druhd bola kritizovana
velmi vysokd 28-driova mortalita v kontrolnej
skupine. Az 80 % mortalitu Morelli so spoluau-
tormi vysvetlovali infekciou multirezistentnymi
Gram-negativnymi baktériami. Napriek tomu
sa niektorf oponenti priklanali skor k tedrii o dis-
propor¢nom rozdeleni pacientov v kontrolnych
skupindch vzhladom na zdvaznost ochorenia
a Studiu neakceptovali ako vypovednd.

Zaver

Organizmus v sepse reaguje komplexnou
odpovedou na Urovni vietkych orgédnovych sys-
témov. Dochadza k excesivnemu vylucovaniu
katecholaminov. Reakcia organizmu je kompen-
zacn4, ale pri jej dlhom trvanf sa prejavia toxické
ucinky katecholaminov na organizmus, naviac,
ak sme nuteni podavat pacientom katecholami-
ny na dosiahnutie adekvatneho hemodynamic-
kého stavu. U pacientov sa rozvija kardiomyopa-
tia, ischémia splanchnika, katabolizmus, proza-
palovy a prokoagulacny stav. Je otdzkou, akym
sposobom mdZeme tymto negativnym Ucinkom



zabranit alebo ich aspon minimalizovat. Na za-
klade vedeckych prac na zvieracich modeloch
a vysledkov niektorych $tudif s pacientmi sa
ako slubnéd zacala javit modulécia adrenergickej
odpovede pouzitim betablokatorov. Pouzitie
selektivneho 31 blokatora znizuje srdcov frek-
venciu, zmensuje toxické Ucinky katecholaminov
na myokard. Pre beznu klinickd prax je dolezité
stanovisko ku konkomitantnému podavaniu
selektivnych 31 blokédtorov a vazopresorov. K dis-
pozicii mdme len malé mnoZstvo prac a ade-
kvédtnych poznatkov na urovni EBM, a tak nie je
mozné odporucat kazdému tachykardickému,
septickému pacientovi betablokator. Mdme viak
k dispozicii patofyziologické predpoklady a na-
dejné vysledky animdlnych modelov. Je na nas
za aktivneho hemodynamického monitoringu
vhodne optimalizovat srdcovu frekvenciu s ci-
efom upravit hemodynamicky status. Vhodné je
zvolit selektivne a kratkodobo Ucinkujlce beta-
blokatory, ale nezabtdat na vhodnu tekutinovu
terapiu. Pouzitim selektivnej beta adrenergickej
moduldcie zasahujeme prevazne na trovni funk-
cie srdca, jej vplyv na ostatné organové systémy
— koagulacia, metabolizmus, imunitna odpoved,
nebol podrobnejsie skimany, ale v désledku

mediacie cez iné adrenergické receptory je ne-
pravdepodobny. Uvidime, aké nové vedecké
poznatky na poli moduldcie adrenergickej odpo-
vede u kriticky chorych pacientov prinesu dalsie
studie a akym spdsobom ovplyvnia néds pristup
k liecbe kriticky chorych pacientov.
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