
 

 

 

 

 

Prevence kardioembolickĨch  iktŢ  

u pacientŢ s fibrilac² s²n² 

 
J. Bauer 

 

 
 

 

 

  

  
X. Cerebrovaskul§rn² semin§Ś, 23.-24.9.2010 

 

NADPIS

AutoŚi
Neurologická klinika a Centrum klinických neurovŊd, 1. lékaŚská fakulta University Karlovy a Vġeobecná fakultní nemocnice v Praze
KateŚinská 30, 120 00 Praha 2

Úvod Výsledky

Metody ZávŊr

Mo quodis et veliquidus eos none nisquas am atusae nam et quae eum hicillaborem ni in 
comnihit od ea quis sinus, exces etust faceaquate pore corunt utate erestium lamet pra cum 
estia corem cum reptatur aut vernatempel ipsam dersper ibusam sinveligni blatusant incte 
con pero volupti rectae. Onseri net est et, similiquam eatia isim elitatur? Fuga. Apieni con 
nobis quam eatistint lam is dignimusda dolor moluptat re, optaepratiis que vel mollab ipsam, 
anduciam harchita pe volento occabo. Ut que ercit odi reprerum volorrum in nullescimus 
doluptaectio mos eaquati umquat quam hariam est magni optatisint ilitat.

Mo quodis et veliquidus eos none nisquas am atusae nam et quae eum hicillaborem ni in 
comnihit od ea quis sinus, exces etust faceaquate pore corunt utate erestium lamet pra cum 
estia corem cum reptatur aut vernatempel ipsam dersper ibusam sinveligni blatusant incte 
con pero volupti rectae. Onseri net est et, similiquam eatia isim elitatur? Fuga. Apieni con 
nobis quam eatistint lam is dignimusda dolor moluptat re, optaepratiis que vel mollab ipsam, 
anduciam harchita pe volento occabo. Ut que ercit odi reprerum volorrum in nullescimus 
doluptaectio mos eaquati umquat quam hariam est magni optatisint ilitat.

Mo quodis et veliquidus eos none nisquas am atusae nam et quae eum hicillaborem ni in 
comnihit od ea quis sinus, exces etust faceaquate pore corunt utate erestium lamet pra cum 
estia corem cum reptatur aut vernatempel ipsam dersper ibusam sinveligni blatusant incte 
con pero volupti rectae. Onseri net est et, similiquam eatia isim elitatur? Fuga. Apieni con 
nobis quam eatistint lam is dignimusda dolor moluptat re, optaepratiis que vel mollab ipsam, 
anduciam harchita pe volento occabo. Ut que ercit odi reprerum volorrum in nullescimus 
doluptaectio mos eaquati umquat quam hariam est magni optatisint ilitat.

Mo quodis et veliquidus eos none nisquas am atusae nam et quae eum hicillaborem ni in 
comnihit od ea quis sinus, exces etust faceaquate pore corunt utate erestium lamet pra cum 
estia corem cum reptatur aut vernatempel ipsam dersper ibusam sinveligni blatusant incte 
con pero volupti rectae. Onseri net est et, similiquam eatia isim elitatur? Fuga. Apieni con 
nobis quam eatistint lam is dignimusda dolor moluptat re, optaepratiis que vel mollab ipsam, 
anduciam harchita pe volento occabo. Ut que ercit odi reprerum volorrum in nullescimus 
doluptaectio mos eaquati umquat quam hariam est magni optatisint ilitat.

PodŊkování
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Fibrilace s²n²    
 
 

  incidence FS 

    nejļastŊjġ² klinicky vĨznamn§ arytmie 

    0,5-1% dospŊl® populace  

        9. decenium ï 10% populace 

        FS ï n§rŢst incidence -Ăepidemieñ 21. stolet² 

 

       pŚ²ļina FS 

     chaotick§ elektrick§ aktivita v srdeļn²ch s²n²ch se ztr§tou mechanick®  

     kontrakce       zvĨġen® riziko tvorby trombŢ (ouġko lev® s²nŊ) 

      i mimo paroxysmy FS 

       klinick® formy FS 

    paroxysm§ln² (48 hod) 

    perzistentn² (lze pŚeruġit kardioverz²)  

        permanentn² (nelze pŚeruġit kardioverz²)  

 



Fibrilace s²n² 

  
 
 

  diagnostika FS 

    EKG ï nepŚ²tomnost vlny P, fibrilaļn² vlnky, nepravideln§ komorov§ akce 

    Holter. monitorace 

    implantabiln² z§znamn²k  

 

      kardioembolickĨ potenci§l u FS 

    roļn² riziko embolizace: 5% 

    embolizace do mozku: 90% 

    riziko ischemick®ho iktu    5-6x 

    50% vġech kardioembolickĨch pŚ²hod 

    kardioembolizace: 20-25% iCMP ( > 80 let 36%) 

    3 mil. pac./rok, 1,5 mil. zemŚe do 1 roku 

    obvykle z§vaģnĨ iktus 

  

 

       

 



Fibrilace s²n² 

  
 
 
 

  

       terapie FS 

    - verze na sinusovĨ rytmus a jeho stabilizace 

  kardioverze medikament·zn² (propafenon, sotalol, amiodaron) 

  kardioverze elektrick§ 

     trv§n² FS > 48 hod ï kardioverze aģ po 4tĨdenn² antikoagul.t. / TEE 
 

    - normalizace srdeļn² frekvence 

  c²l: klidov§ frekvence 60-80/min 

  betablok§tory, verapamil, digoxin, katetrov§ ablace AV uzlu 

          + trval§ kardiostimulace, chirurgick§ ablace 

     obŊ metody srovnateln® pokud jde o  ģivotn² progn·zu, tromboembolick®            

 komplikace a kvalitu ģivota 

           

         - prevence tromboembolickĨch komplikac² 

  metoda volby: antikoagulaļn² terapie 

   

 



   Antikoagulaļn² terapie 
 

kalikrein   TF   NAPc2 

FXIIa   FVIIa    

FXIa    

FIXa                     TTP889 

FVIIIa       

FX FXa    xabany: rivaroxaban,apixaban, 

                   edoxaban, darexaban, 

                   betrixaban, otamixaban 
fosfolipidy antitrombin  hepariny:  UFH 

Ca2, FVa       LMWH 

       fondaparinux 

       idraparinux 

     

protrombin trombin    gatrany: dabigatran 

                                    ximelagatran 

      r-dirudin 

 fibrinogen            fibrin             FXIIIa  argatroban 

 

 

                prim§rn² hemostatick§ z§tka   definitivn² koagulum 

  

kumarinov® d.: warfarin 



Fibrilace s²n² - prevence kardioembolizace 
 

   warfarin ï antagonista synt®zy vit K dependentn²ch koagul. f. (VII,IX,X,protr.) 

      

     studie: BAATAF, CAFA, SPAF, AFASAK, SPINAF (80-90 l®ta 20 st.) 

          warfarin versus ASA / placebo 

   

   ¼ļinnost: sn²ģen² rizika iktu o 68%, mortality o 25% 

 

   bezpeļnost: roļn² riziko ICH 0,5-1,7% 

        zvĨġen² rizika ICH 10x 

                           kauz§ln² vztah s 10-20% ICH 

                           progrese krv§cen² v 50%  

                           30-denn² mortalita > 50%  

 



Fibrilace s²n² - prevence kardioembolizace 
 

   warfarin ï antagonista synt®zy vit K dependentn²ch koagul. f. (VII,IX,X,protr.) 

      

   ¼skal² l®ļby: nutnost monitorace 

      pomalĨ n§stup ¼ļinku 

       ¼zk® terapeut. okno 

      nutnost ļast® ¼pravy d§vky 

          TTR v bŊģn® praxi cca 44% 

                     ļast® interakce 

      potrava 

      l®ky ï 80% pacientŢ, 65%  antikoagul. aktivity   

       nepŚedv²dateln§ odpovŊŅ 

      resistence 

     hypersenzitivita - genetick® f (CYP2C9, VKORC1) 

  warfarin : po v²ce neģ 50 let jedinn® antikoagulans v prevenci FS 

 

Narrow therapeutic range with 
VKA

International Normalised Ratio (INR)

Target 
INR

(2.0-3.0)

<1.5 1.5ï1.9 2.0ï2.5 2.6ï3.0 3.1ï3.5 3.6-4.0 4.1-4.5 >4.5
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Intracranial haemorrhage

Ischaemic stroke

The anticoagulant 

effect of vitamin K 

antagonists are 

optimized when 

therapeutic doses are 

maintained within a 

very narrow range

1. Hylek EM, et al. N Eng J Med 2003; 349:1019-1026.



Fibrilace s²n² - prevence kardioembolizace 
 

   dabigatran etexilate (Pradaxa) ï pŚ²mĨ inhibitor trombinu 

 

     studie: RE-LY (2009) 

          dabigatran versus warfarin 

 

 prospektivn², randomizovan§, non-inferiorn² studie f§ze III porovn§vaj²c² 

dlouhodobou ¼ļinnost a bezpeļnost dabigatran etexil§tu (110 mg, 150 mg, 2x 

dennŊ) s adjustovanou d§vkou warfarinu (rozmez² INR 2,0ï3,0) v prevenci c®vn² 

mozkov® pŚ²hody a syst®mov® embolie u pacientŢ s nevalvul§rn² fibrilac² s²n² 
 

 18 113 pac: fibrilace s²n² + Ó1 rizikovĨm faktorem  

  CMP/TIA nebo syst®mov§ embolie v anamn®ze, ejekļn² frakce lev® komory  

 < 40%, symptomatick® srdeļn² selh§n² tŚ.2 ļi vyġġ² dle klasifikace NYHA, 

 vŊk ² 75 let, vŊk ² 65 let spojenĨ s jedn²m z n§sleduj²c²ch onemocnŊn²: 

 diabetes mellitus, ischemick§  choroba srdeļn² nebo hypertenze 

 

 



dabigatran etexilate -¼ļinnost  

VĨskyt CMP nebo syst®mov® embolizace 

 

 

35% sn²ģen² rizika CMP nebo syst®mov® embolie vs 
dobŚe kontrolovanĨ  warfarin (INR 2.0ī3.0) 
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-35% 

p<0,001 p = 0,29 

Medi§n TTR 67% 



dabigatran etexilate - bezpeļnost  

VĨskyt krv§cen² 
 

 

Niģġ² vĨskyt celkovĨch a ģivot ohroģuj²c²ch krv§cen² vs 
warfarin 

p=0,002 (sup)  

(z§vaģn§ a klinicky nez§vaģn§ krv§cen²) 
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-9% 

-20% 

Medi§n TTR 67% 

 



dabigatran etexilate - bezpeļnost  

VĨskyt z§vaģn®ho krv§cen² 

20% sn²ģen² rizika z§vaģn®ho krv§cen²  
110 mg 2x dennŊ vs dobŚe kontrolovanĨ warfarin  
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p = 0,32 p = 0,003 

-20% 

Medi§n TTR 67% 



dabigatran etexilate - bezpeļnost  

VĨskyt intrakrani§ln²ho krv§cen² 

VĨznamn® sn²ģen² rizika intrakrani§ln²ho krv§cen² vs dobŚe 
kontrolovanĨ  warfarin (INR 2.0ī3.0) 
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-70% 

p<0,001 p<0,001 

Medi§n TTR 67% 

-59% 



dabigatran etexilate - bezpeļnost  

Hemoragick§ CMP 

 

 

VĨznamn® sn²ģen² rizika hemoragick® CMP vs dobŚe 
kontrolovanĨ  warfarin (INR 2.0ī3.0) 
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p<0,001 

-69% 

p<0,001 

-74% 69% 

Medi§n TTR 67% 



dabigatran etexilate - bezpeļnost  

VĨskyt ¼mrt² ze vġech pŚ²ļin 

12% sn²ģen² rizika ¼mrt² ze vġech pŚ²ļin  
150 mg 2x dennŊ vs dobŚe kontrolovanĨ  warfarin  
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P=0,13 (NI) P=0,051 (NI) 

Medi§n TTR 67%, NI - noninferiorita 

-12% 



dabigatran etexilate - bezpeļnost  

VĨskyt ¼mrt² z vaskul§rn²ch pŚ²ļin 

15% sn²ģen² rizika ¼mrt² z vaskul§rn²ch  pŚ²ļin 150 mg 2x 
dennŊ vs dobŚe kontrolovanĨ  warfarin  
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P=0,21 P=0,04 (SUP) 

Medi§n TTR 67%, SUP - superiorita 

-15% 



Fibrilace s²n² - prevence kardioembolizace 
 

   dabigatran etexilate (Pradaxa) ï pŚ²mĨ inhibitor trombinu 

 

 SubanalĨza studie RE-LY 

         ¼ļinek dabigatranu je konsistentn² bez ohledu na: 

 

   - vĨġi sk·re CHA2DS2-VASc (s vĨġ²m sk·re stoup§ riziko krv§cen²)   

   - vŊk (s vŊkem stoup§ riziko krv§cen²) 

       - zda pŚedch§zela nebo nepŚedch§zela TIA/CMP 

       - zda pŚedch§zela nebo nepŚedch§zela terapie warfarinem 

       - typ FS 

 

 

 

 

 



Fibrilace s²n² - prevence kardioembolizace 
 

   dabigatran etexilate (Pradaxa) ï pŚ²mĨ inhibitor trombinu 

 

 schv§leno pro klinickou praxi:  FDA: 10/2010 

      EMA: 4.8.2011 

 

 indikace: prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody a syst®mov® embolie u dospŊlĨch 

        pacientŢ s nevalvul§rn² fibrilac² s²n² s jedn²m nebo v²ce n§sleduj²c²mi 

        rizikovĨmi faktory: 

ïc®vn² mozkov§ pŚ²hoda, tranzitorn² ischemick§ ataka nebo syst®mov§ 
embolie v anamn®ze 

ïejekļn² frakce lev® komory < 40% 

ïsymptomatick® srdeļn² selh§n² tŚ²dy 2 ļi vyġġ² podle klasifikace NYHA 

ïvŊk ² 75 let 

ïvŊk ² 65 let spojenĨ s jedn²m z n§sleduj²c²ch onemocnŊn²: diabetes mellitus, 
ischemick§ choroba srdeļn² nebo hypertenze 

 

 



Fibrilace s²n² - prevence kardioembolizace 
 

   dabigatran etexilate (Pradaxa) ï pŚ²mĨ inhibitor trombinu 

 

 doporuļen§ denn² d§vka: PradaxaÈ 150 mg 2x dennŊ 

 

 doporuļen§ denn² d§vka: PradaxaÈ 110 mg 2 x dennŊ 

     - pacienti  Ó80 let 

   - pacienti souļasnŊ uģ²vaj²c² verapamil (uģ²vat ve stejnou dobu) 

   - pacienti ve vŊku 75-80 let s n²zkĨm rizikem tromboembolie a vysokĨm   

     rizikem krv§cen² 

   - pacienti se stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin (CrCL 30-50ml/min) 

   a s vysokĨm rizikem krv§cen² 

   - u jedincŢ s gastritidou, esofagitidou nebo s gastroesofage§ln²m  

   refluxem 

 

 

 



Fibrilace s²n² - prevence kardioembolizace 
 

   dabigatran etexilate (Pradaxa) ï pŚ²mĨ inhibitor trombinu 

 

 kontraindikace 

 - hypersensitivitza 

 - tŊģk§ porucha funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) 

 - dvojn§sobn® a vyġġ² zvĨġen² hodnot jatern²ch testŢ 

 - vysok® riziko krv§cen²  

 - souļasn§ l®ļba ketokonazolem, cyklosporinem,itrakonazolem, 

   takrolimem 

 

 

 

 

 

 

 



Fibrilace s²n² - prevence kardioembolizace 
 

   dabigatran etexilate (Pradaxa) ï pŚ²mĨ inhibitor trombinu 

 

 praktick® pozn§mky (SPC) 

 

 - dabigatran +ASA, clopidogrel, NSAID ï 2x vyġġ² riziko krv§cen²,  

  bez potŚeby sn²ģen² d§vky 

 

   - dabigatran + amiodaron ï vyġġ² riziko krv§cen² 

 

 - zmŊna warfarinu na dabigatran: kdyģ INR < 2 

 - zmŊna dabigatranu na NFH/LMWH: po 12 hod 

    - zmŊna LMWH na dabigatran: 2 hod pŚed pl§novanou d§vkou LMWH 

    - zmŊna NFH na dabigatran: po pŚeruġen² kontinu§l. Infuze 

 

    - zapomenut§ d§vka: < 6 hod ï podat, > 6 hod - vynechat  

 

   

                 



Fibrilace s²n² - prevence kardioembolizace 
 

   dabigatran etexilate (Pradaxa) ï pŚ²mĨ inhibitor trombinu 

 

 praktick® pozn§mky (SPC) 

  

 - akutn² chirurgickĨ vĨkon odloģit o 12 - 24 hod od posledn² d§vky 

   - pl§novanĨ chirurgickĨ vĨkon ïodloģit o 2-4 dny (dle z§vaģnosti vĨkonu 

            a ren§ln²ch funkc²), event. pŚeklenovac² l®ļba LMWH  

  

    - monitorace rizika krv§cen²: 

          - aPTT, riziko krv§cen²: > 80/sec 

               (kvantitativn² stanoven² antikoagulace)  

          - Hemoclot test (dilutovanĨ trombinovĨ ļas)  

   riziko krv§cen²: > 200 ng/ml ( > 65 s)   

               (stanoven² kvantitativn² hladiny dabigatranu) 
 

    - krv§cen² pŚi l®ļbŊ: nen² spec. antidotum 

          Protromplex?, monoklon§ln² protil§tky 

 

  



Fibrilace s²n² - prevence kardioembolizace 
 

  

 

  

 

 

 

 

 

  

                 



Fibrilace s²n² - prevence kardioembolizace 
 

   

 

 

 

 

 

  

                 



Fibrilace s²n² - prevence kardioembolizace 
 

   dabigatran etexilate (Pradaxa) ï pŚ²mĨ inhibitor trombinu 

 

  

 

  po 50 letech jde o prvn² peror§ln² antikoagulans po 

warfarinu  

schv§len® pro prevenci iktu u pacientŢ s FS !!   

 

 

 

 

 

  

                 



Fibrilace s²n² - prevence kardioembolizace 
 

  rivaroxaban (Xarelto) ï pŚ²mĨ inhibitor f. Xa 

 

     studie: ROCKET- AF (2010) 

          rivaroxaban (20 mg 1x dennŊ) versus warfarin 

 

     ¼ļinnost: vĨskyt CMP + embolizace :srovnateln§ v porovn§n² s warfarinem 

  (on-treatment analysis: sn²ģen² rizika embolizace o 21%) 

  subanalĨza: 13% sn²ģen² rizika embolizace proti warfarinu 

 

     bezpeļnost: srovnatelnĨ vĨskyt vġech krv§cen², statisticky vĨznamnŊ sn²ģenĨ  

         vĨskyt fat§ln²ch krv§cen² (o 50%) a ICH (o 33%) v  porovn§n² s warfarinem 

 

    soubor vysoce rizikovĨch pacientŢ: CHADS2 score  ² 3 u 90% pac.        

            



Fibrilace s²n² - prevence kardioembolizace 
 

  rivaroxaban (Xarelto) ï pŚ²mĨ inhibitor f. Xa 

 

     studie: ROCKET- AF (2010) 

          rivaroxaban (20 mg 1x dennŊ) versus warfarin 

 

 FDA (8.9.2011): rozs§hl§ diskuze ohlednŊ  schv§len² rivaroxabanu v indikaci 

prevence nonvalvul§rn² FS u vaskul§rnŊ rizikovĨch nemocnĨch: zat²m 

neschv§len 

 

 dŢvod: ve vŊtvi s warfarinem TTR jen 55% (nekvalitn² antikoagulaļn² t.) 

                  vyġġ² vĨskyt iCMP pŚi pŚevodu pac. zpŊt na warfarin 

     diskutov§na ot§zka d§vkov§n² 1x vs 2x dennŊ   



Fibrilace s²n² - prevence kardioembolizace 
 

  apixaban (Eliquis) ï pŚ²mĨ inhibitor f. Xa 

 

     studie: ARISTOTLE (28.8.2011) 

           apixaban (5 mg 2x dennŊ) versus warfarin 

 

     ¼ļinnost: vĨskyt CMP + embolizace: sn²ģen² rizika o 21% v porovn§n² 

    s warfarinem (TTR 62%)  

     bezpeļnost: sn²ģenĨ vĨskyt Ămajor bleedingñ o 31% v porovn§n²  

  s warfarinem 

     mortalita: sn²ģen² o 11% v porovn§n² s warfarinem 

     1000 l®ļenĨch pac/1.8 roku zabr§n²: 4 ICH, 2 iCMP, 15 velkĨm krv§cen²m, 

      8 ¼mrt²m 

 

  studie: AVERROES (3.2011) ï apixaban x ASA 

  studie pŚedļasnŊ ukonļena pro jednoznaļnŊ vyġġ² ¼ļinnost apixabanu 

   



Fibrilace s²n² - prevence kardioembolizace 
 

  edoxaban (Lixiana) ï pŚ²mĨ inhibitor f. Xa 

 

    studie: ENGAGE AF TIMI 48 ï studie nen² ukonļena 

           edoxaban versus warfarin 

 

 

  betrixaban ï pŚ²mĨ inhibitor f. Xa  

 

     studie: EXPLORE -Xa 

 

    



Charakteristika studi² 
RELY     

dabigatran 

ARISTOTLE  

apixaban 

ROCKET AF 

rivaroxaban                

Mechanismus ¼ļinku IIa  Xa  Xa  

Poļet pacientŢ 18 113 18 201 14 264 

D§vkov§n² 
150 mg 2x dennŊ   

110 mg  2x dennŊ 

5mg 2x dennŊ         

2,5 mg 2x dennŊ 

20mg 1x dennŊ 

(15mg  1x dennŊ) 

Design PROBE Double blind Double blind 

PrŢmŊr CHADS2 2,1 2,1 3,5 

PrŢmŊr TTR 64% 62% 55% 

Medi§n TTR 67% 66% 58% 

PŚeruġen² l®ļby  (warfarin) 21,2% (16,6) 25,3% (27,5) 23,9% (22,4) 

Fibrilace s²n² - prevence kardioembolizace 



Sn²ģen² relativn²ho rizika 
RELY                  

dabi. 150 mg 2xd 

ARISTOTLE  

apixaban 

ROCKET AF 

rivaroxaban**                

Đļinnost 

CMP a syst®mov§ embolie 35%  21% NI*  

Hemoragick§ CMP 74% 49% 42% 

Ischemick§ CMP 25% NI  NI  

Celkov® ¼mrt² NI (12%,p=0,051) 11% (p=0,047) NI  

Infarkt myokardu                       

(% pŚ²hod /100 pacientŢ/rok vs 

war) 

NI (0,81vs 0,64)   

p= 0,12 

NI (0,53 vs 0,61) 

p = 0,37  

NI (1,02 vs 1,11)  

p =0,46 

Bezpeļnost 

Z§vaģn® krv§cen² NI (- 7%) 31% NI (+4) 

Intrakrani§ln² krv§cen² 59% 58% 33% 

Z§vaģ. gastrointestin.  krv§cen²  

(% pŚ²hod /100 pacientŢ/rok vs 

war) 

1,57 vs 1,07 NI  3,2 vs 2,2 

Fibrilace s²n² - prevence kardioembolizace 



Fibrilace s²n² - prevence kardioembolizace 
 

  

  vĨhody pŚ²mĨch inhibitorŢ trombinu a f. Xa v porovn§n² s warfarinem 

 

        - vŊtġinou vyġġ² ¼ļinnost 

        - m®nŊ z§vaģnĨch krv§cen² 

 

        - rychlĨ n§stup ¼ļinku ( max do 0,5-3 hod) 

        - nen² nutn§ monitorace l®ļby 

             - l®kov® interakce jsou vz§cn® 

         - nejsou nutn§ dietn² opatŚen² 

        - kratġ² doba hospitalizace 
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       souļasn§ situace a odhad nejbliģġ² budoucnosti 

 

      - 50 let byl jedinĨm schv§lenĨm l®kem v ĻR pouze warfarin 

     - 4.8.2011 schv§len dabigatran etexil§t (¼ļinnŊjġ², bezpeļnŊjġ²) 

     - pŚedpoklad schv§len² dalġ²ch antikoagulanci² v nejbliģġ²ch letech 

 

     - ekonomickĨ faktor ï cena 

  ĻR: 100 000 pacientŢ s FS 

          n§klady na 1 pacienta / rok = 42 000,-Kļ, celkem 4,2 miliardy Kļ 

                  cena dabigatranu  x warfarinu 

           farmakoekonomick§ analĨza          

                  preskripļn² omezen², kategorizace pacientŢ 

          ¼hradov§ jedn§n² 

     - l®ļba warfarinem je st§le aktu§ln²  
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    DŊkuji za pozornost 


