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Abstrakt

Kardiovaskularna choroba (KVCH) je naj¢astejSou pri¢inou Umrtia u pacienta s diabetes mellitus 2. typu (DM2T).
Velka cast chorobnej zataze nemdze byt vysvetlena len beznymi kardiovaskularnymi (KV) rizikovymi faktormi. Po-
pula¢né Studie odhalili 80% vyskyt hypertenzie u pacientov s diabetom, ¢o je podstatne viac, ako by sa ocaka-
valo. Vplyv hypertenzie je podstatne vacsi u diabetikov v porovnani s beznou populéciou, ¢o poukazuje bud' na
zvysenu citlivost k jej ucinku, alebo na zavadzajuci etiopatogeneticky mechanizmus hypertenzie spojeny s KVCH
v rdmci DM2T. Tento kratky prehlad si kladie za ciel popisat zmeny v cievnom riecisku u [udi s diabetom v porov-
nani s beznou populaciou a skimat hypotézy ohladom castej pri¢cinnost medzi zvysenym vyskytom KVCH a hyper-

tenzie u pacientov s diabetom.
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Anatomia ciev pri kardiovaskularnej
chorobe

Napriek tomu, Ze Zilovému systému sa stale viac pripi-
suje Ucast na regulacii srdcového vydaja a celkovej cir-
kuldcii, va¢sina patologickych zmien sa vyskytuje v ar-
tériovom obehu. Vaskuldrne riecisko je rozdelené do
4 Casti, artérie elastického typu, artérie svalového typu,
odporové svalové arterioly a kapilary (tab). Rozdelenie
naznacuje vyrazny Strukturalny a funkcny rozdiel medzi
cievami. VSeobecne je zndme Ze, zakladnd architektura
cirkuldcie je charakteristickd prechodom elastickych
vlakien a svaloviny v obluku aorty k postupnému pri-
budaniu kolagénu v jej distalnej ¢asti. Prechod ku kola-
génnym a hladkym svalovym vldknam je pomerne vy-
razny v poslednych 5 cm hrudnej aorty a v jej vetvach.
Zastupenie buniek hladkého svalstva sa v odporovych
arteriolach a kapildrach zrieduje az do momentu, ked’
tvoria uz len jednu vrstvu buniek v koncovych vetvéch.
Bunky hladkého svalstva maju odlisny embryondlny
po6vod. Proximélne cievy elastického a svalového typu
maju ektodermalny povod, zatial ¢o malé cievy sva-
lového typu a arterioly maju mezodermalny pévod.
Vznik mikrocirkulacie je vysledkom komplexného pro-
cesu angiogenézy v mezoderme, ktory je stimulo-
vany hlavne hypoxiou. Domnievame sa, ze spomenuté

vyvojové rozdiely su zodpovedné za odlisny ucinok
niektorych vazodilata¢nych lieciv, ako napr. blokatorov
vapnikovych kanalov alebo antagonistov a-adrenore-
ceptorov v proximalnych vs distalnych cievach.

Hypertenzné organové poskodenie

u pacientov s diabetom

Jednym z charakteristickych znakov hypertenzného
poskodenia ciev je zvysena artériova tuhost vo velkych
tepnach elastického typu. Zvysena tuhost predcha-
dza dokazu aterosklerézy a nezdvisle predpovedd KV
smrt u pacientov s end-stage oblickovom zlyhanim [1],
esencidlnou hypertenziou [2] a DM2T [3], aj po adjusta-
cii na tlak krvi, vek a pohlavie. Simultdnne pritomny dia-
betes a hypertenzia sa spdja s vy$Sim stuprfiom artério-
vej tuhosti v porovnani so stavom len s jednym ochore-
nim. Vztah je nezavisly od konvencnych KV rizikovych
faktorov alebo etnicity [4].

Pri vysvetlovani tohto vplyvu sa poukazuje na via-
cero mechanizmov, napr. glykémia je hlavnym determi-
nantom artériovej tuhosti. Intimo-medidlna hrubka ka-
rotidy (IMT) je dal$im dobre meratefnym ukazovatelom
hypertenzného poskodenia, ktory nezdvisle predpo-
veda KV udalosti. Zd4 sa, Ze je to vysledkom nepriaz-
nivého ucinku glykémie na endotelovu funkciu. Presny

Tab. 4 typy artérii a ich Struktura

artérie elastického typu

priemer >2mm 150 um-2 mm
regulécia media > endotel media a endotel
funkcia vedenie: elasticky spatny  vedenie, mald rezistencia

ucinok (diastolicky TK)

artérie svalového typu

odporové svalové kapilary
arterioly

15 um-150 pm <15um
endotel > media len endotel

rezistencia vymena nutritivnych

a odpadovych produktov

15
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mechanizmus zostava nejasny, hoci medzi moznymi
mechanizmami je non-enzymaticka glykacia proteinov
s kovalentnymi vdazbami kolagénov (AGEs), ktord meni
mechanické vlastnosti intersticidlneho tkaniva a artéri-
ovej steny [5]. Lieky, ktoré zabranuju glykozilacii cievnej
steny, znizuju, ale nezvratia progresiu artériovej tuhosti
vyskytujucej sa pri diabete.

Inaktivacia oxidu dusnatého kyslikovymi radikalmi
moze byt druhym, pripadne doplnkovym mechaniz-
mom poskodenia ciev. Zaujimavostou je, ze oxidacny
stres bol spojeny skor s glykemickou variabilitou ako
s glykémiou per se [6]. Tento poznatok ma podporu
v dokazanej asociacii medzi glykemickou variabilitou,
meranou ako strednd amplituda glykemickych exkur-
zii (MAGE) a relevantnych klinickych udalosti. MAGE
dokaze predpovedat rehospitalizaciu pacientov s KV
udalostami a DM2T, nahradza dalsie parametre glyke-
mickej kontroly ako napr. HbA , glykémiu nalacno
alebo postprandialnu glykémiu [7]. Navyse, pouZivanie
inhibitorov DPP4, ktoré znizuju denné vykyvy glyké-
mie, bolo tiez spojené s redukciou oxida¢ného stresu
a zépalu [8]. Pocas 3 mesiacov znizenia glykemickej va-
riability doslo k umernej redukcii IMT v karotidach [9],
¢o podporuje zistenie, ze glykemicka variabilita je po-
tencidlne reverzibilnym lie¢ebnym cielom, ktory aspori
scasti riesi zvySené riziko KVCH u pacientov s diabetom.

Uloha mikrocirkulacie

Doraz na ochorenia velkych ciev, ako je zvysena tuhost
tepien a IMT v karotidach, ignoruje prispevok mikrocir-
kulacie ku KVCH. Napriek tomu, Ze suvislost medzi po-
stihnutim velkych alebo odporovych ciev a KVCH bola
dobre dokumentovang, stéle zostava neobjasnena po-
merne vysoka prevalencia KVCH u diabetikov. Presny
mechanizmus spojitosti napr. medzi hypertenziou
a aterosklerézou je u diabetika nejasny.

Mikrocirkuldcia predstavuje atraktivny ciel pre dalsie
skimanie, kedZe je to miesto, kde cievne riecisko vy-
kondva svoju hlavnu Ulohu, to znamend dodava kyslik
a iné esencialne substraty do buniek a odstrariuje od-
padové produkty metabolizmu. Existuju vyznamné
rozdiely v sposobe cievnej remodeldcie pod vplyvom
hypertenzie medzi pacientmi s DM2T a bez. U pacien-
tov len so samotnou esencidlnou hypertenziou sa zni-
Zuje vnutorny a vonkajsi priemer lumenu a tunica
media je hrubsia (zvySuje sa pomer media/lumen), bez
vyznamnych zmien v celkovom mnozstve tkaniva ciev-
nej steny [10].

Hlavna cast strukturalnych zmien u tychto pacientov
ma charakter vnutornej eutrofickej remodelacie, bez
akéhokolvek rastu buniek. Pacienti s diabetom maju
pritomné vyraznejSie zhrubnutie viditelné na prie¢-
nom reze mediou, ktoré naznacuje ucast hypertrofic-
kej remodelacie [11]. Predpoklada sa, Zze zvyseny tlak na
cievnu stenu, ktory je vysledkom porusenej myogénnej
odpovede malych ciev pri diabete, je moznym stimulom
pre hypertrofickd remodelaciu [12]. Sicasne sa pre velké
molekuly (@ako napr. albumin) zvy3uje mikrovaskuldrna

permeabilita, ktord je spojena s hypergykémiou a oxi-
da¢nym stresom [13]. Porucha myogénnej autoregula-
cie v mikrocirkuldcii u pacientov s diabetom zvysuje vy-
lu¢ovanie albuminu mocom, ¢o sa spaja s neziaducou
srdcovou remodelaciou [14,15]. Zvy3eny pomer kolagé-
nu k elastinu v malych cievach je dékazom, Ze pacienti
s diabetom maju zmeny v extraceluldrnom matrixe ciev.
Ukladanie kolagénu v cievnej stene sa vysvetluje zapa-
lovymi a profibrotickymi zmenami.

Malé arterioly a kapildry su teréom poskodenia pri
hypertenzii a diabete. Cievna rezistencia nie je uréend
len priemerom arterioly ale aj mnozstvom perfundo-
vanych ciev. Zriedenie krvného mikrovaskuldrneho rie-
Ciska moze byt vysledkom uzaveru malych ciev (funk¢né
zriedenie) alebo Strukturdlne zriedenie, ked' je uz ciev
nedostatok. Zriedenie mikrocirkulacie je ¢astym javom
u hypertenznych pacientov a v animdlnych modelov
[16]. Nie vietky mikrocievy su prekrvené v rovnakom
momente. Tvoria rezervu, ktord sa vyuzije pri vyssich
metabolickych poziadavkadch. Dlhodobé neprekrve-
nie moze viest k zaniku cievy. Zriedenie mikrocirkula-
cie bolo sledované v myokarde u pacientov s hyperten-
ziou alebo diabetom. Funkénym désledkom je nedosta-
tok korondrnej rezervy. Znizeny maximalny prietok krvi
je pravdepodobne spdsobeny Strukturdlnymi abnor-
malitami v korondrnej mikrocirkuldcii, aj ked pritom-
nost funkénych faktorov, ako napr. endotelovej dys-
funkcie, nemozno vylucit. Tento fakt méze vysvetlovat
vysoku prevalenciu refraktérnej anginy pektoris u dia-
betikov, napriek nepritomnosti alebo pritomnosti mier-
neho aterosklerotického postihnutia koronarnych ciev.

Dysfunkcia mikrocirkulacie: pri¢ina alebo
efekt?

Diabetickd retinopatia je najcastejSou pri¢inou pred-
¢asnej slepoty v zapadnej spolo¢nosti a rovnako je ri-
zikovym markerom KV mortality. Pritomnost retino-
patie moZe predchadzat nastupu diabetu, ¢o nazna-
Cuje, ze diabeticky fenotyp moze mat mikrovaskularnu
etioldgiu. Vztah medzi mikrovaskularnym a makrovas-
kuldrnym ochorenim je ¢asto diskutovanou témou.
VSeobecne je uzndvand linearita pri vyvoji a progre-
sii mikrovaskularneho a makrovaskuldrneho ochorenia
[17]. Napriek tomu, stale zostava nevyrieSend otdzka
kauzality, alebo ¢i je spomenuta spojitost len vysled-
kom vplyvu spolocnych rizikovych faktorov. Pravdepo-
dobne ale ide o komplexnu kombinéciu vzdjomnych
interakcii. Prikladom hore uvedeného by mohlo byt
vzdjomné posobenie medzi diabetickou nefropatiou,
metabolickym syndrémom a aterosklerézou.

Mikroalbuminuria: od epidemiolégie po
klinickd prax a naopak

V roku 1936 Clifford Wilson a Paul Kimmelstiel prvy-
krat opisali podiel exkrécie albuminu (urinary albumin
excretion rate — UAER) ako znak glomerulosklerézy so
zlou prognézou. Odvtedy mnoho ucebnic nazyva dia-
betickd nefropatiu ako Kimmelstielov-Wilsonov syn-
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drém. V tomto obdobi sa predpokladalo, Ze patoldgia
je obmedzena len na lokdlnu mikrocirkulaciu oblicky.
Nasledne doslo vSeobecnému uznaniu, ze patolégia je
u pacientov s diabetom prediktorom budutcich KV uda-
losti, mortality, rendlneho zlyhania a hypertenzie v cel-
kovej populdcii. Takisto je prognostickym faktorom
preZivania po infarkte myokardu a cievnej mozgovej
prihode [18]. UAER ako taky, alebo pomer albumin/krea-
tinin (ACR) sa stali akceptovanymi parametrami pre zo-
hodnotenie mikrovaskularneho organového poskode-
nia pri DM2T. Aktudlne prebieha len mald diskusia o vy-
znamnosti albuminurie ako prognostického faktora, hoci
vieobecne prijatelny konsenzus ohladom prahu ,abnor-
mality” stéle nebol dosiahnuty. Vztah albuminurie k or-
ganovému poskodeniu pretrvava aj pri hodnotach, ktoré
sU povazované za normalne alebo su pod senzitivitou
komeréne dostupnych analyza¢nych setov.

Nedostatok jasnych dokazov, ktoré by vysvetlili asoci-
aciu medzi mikroalbuminuriou a KV udalostami, viedol
niektorych klinikov k ndzoru, Ze je to len marker expo-
zicie vysokého tlaku. Neddvne $tudie viak naznacuju,
Ze mikrovaskuldrne poruchy, ktoré su zodpovedné za
asociaciu medzi mikroalbuminuriou a srdcovym po-
skodenim su nezdvislé od akutneho alebo dlhodobého
ucinku krvného tlaku [14,15].

Mikrovaskularna funkcia ako
etiopatogeneticky faktor u jedincov

s diabetom a KVCH

DM2T je vyznamnym rizikovym KV faktorom, ktory ma
podobny vplyv na morbiditu a mortalitu ako anamnéza
KV udalosti [19]. Najmenej 4 desatrocia je poskode-
nie mikrocirkuldcie uzndvanou patoldgiou u pacienta
s diabetom a zd4 sa, ze predchadza vyvoju KV udalosti,
zatial ¢o zmeny v mikrovaskularnej funkcii predcha-
dzaju mikroangiopatii. Kym u pacienta s DM1T sa jed-
notlivé patoldgie vyvijaju niekolko rokov a maju uzky
vztah s glykemickou kontrolou, u pacienta s DM2T je
poskodenie casto krat pritomné uz v case diagndzy,
alebo sa dokonca vyskytuje u normoglykemickych Zien
s anamnézou gestacného diabetu [20] a tieZ u jedincov
s vysokym rizikom DM2T.

Epidemiologické pozorovania nasli podporu v inter-
vencnych $tudiach, ktoré odhalili zlepSenie hyperemic-
kej odpovede koznej mikrocirkulacie pri dobrej glyke-
mickej kontrole pocas 12 mesiacov [21]. Tato asociacia
uzko korelovala so stupriom zlepsenia glykemickej kom-
penzacie (R? = 0,53 medzi jedno percentovou zmenou
HbA _ a narastom maximaélnej hyperémie). Uvedeny
vztah ale nevysvetluje mechanizmus, pri ktorom docha-
dza k znizeniu podielu KV udalosti. Pri nedavnom sledo-
vani glykemickej kontroly rosiglitazénom (antagonista
gamma receptoru aktivovaneho peroxizomovym proli-
feratom) sice doslo k zlepseniu NO zavislej reakcie mik-
rocirkuldcie, ale bolo to nezavisle od zmeny glykemickej
kontroly, dokonca sa zvysil podiel KV udalosti [22]. Zau-
jimavostou je, Ze uzivanim rosiglitazénu rastlo riziko in-
farktu myokardu, ale na druhej strane bol pozorovany

trend znizenia cievnych mozgovych prihod, ¢o bolo ta-
kisto potvrdené vo viacerych néslednych studiach.

Reaktivita koZnej mikrocirkulacie vykazuje korelaciu
so skére pre koronarne riziko. Uzka spojitost bola sledo-
vana medzi funkciami mikrocirkulacie od endotelu za-
vislych a nezévislych a 10-ro¢nym skére pre koronarnu
chorobu srdca vypocitanym z Framinghamského skére.
Kozna mikrocirkuldcia je vhodnd na studium asocidcie
medzi KV rizikom a mikrovaskularnou funkciou, kedze
spojitost je nezavisla od pohlavia a BMI. Najnovsie
prace, ktoré odhaluji potencidlne prepojenie medzi
KVCH a funkciou koznej mikrocirkulacie, jasne podpo-
ruju asociaciu artériovej choroby s porusenou systémo-
vou mikrocirkuldciou [23]. Napriek oslabeniu mikrovas-
kularnej funkcie u pacientov s pozitivnym nalezom na
angiografii koronarnych artérii pri porovnani so zdra-
vymi kontrolami nebol dokazany priamy vztah s ate-
rosklerotickou zatazou, ¢o naznacuje, ze asociacia je
komplexnejsia ako sa pévodne myslelo.

Komplexnost sa prejavuje v etnickom porovnani
medzi eurdpskou a afrokaribskou populdciou. Je
zname, ze prislusnici afrokaribskej populacie su rela-
tivne dobre chraneni pred aterosklerotickymi choro-
bami, napriek zvysenej prevalencii hypertenzie sen-
zitivnej na sol, diabetu a inzulinovej rezistencie. Podla
toho, ¢o vieme o vztahu medzi mikrocirkulaciou a koro-
narnou chorobou, by sme ocakavali, ze prislusnici afro-
karibskej populacie budd mat lepsiu funkciu mikrocir-
kulacie. Paradoxne je pozorovany opak: Afrokaribc¢ania
vo vseobecnej populdcii maju znizenud mikrovaskulérnu
funkciu v porovnani s Eurépanmi [24]. Mikrovaskularna
funkcia je eSte viac znizena pri diabete, a v protiklade
s Eurépanmi, toto zhorsenie nie je spdsobené inzuli-
novou rezistenciou [25]. Hor$ia mikrovaskularna funk-
cia je v zhode s nedavnym zistenim, ze Afrokaribcania
maju vyssie riziko retinopatie a oblickového postihnu-
tia. Napriek relativnej ochrane velkych ciev pred ate-
rosklerézou je prevalencia cievnej mozgovej prihody
a koronarnej choroby srdca u Afrokaribcanov v po-
rovnani s Eurépanmi vyssia. Tento fakt nie je v sulade
s platnymi vedomostami, Ze cievna mozgova prihoda
a koronarna choroba srdca maju rovnaké mechanizmy
vzniku, ibaze postihuju odlisné cievne rieciska. Pouka-
zuje to na ulohu dysfunkcie mikrocirkulacie v etiopato-
genéze cievnej mozgovej prihody. Meranie mikrovas-
kuldrnych poskodeni hodnotenych v Atherosclerosis
Risk In Communities (ARIC) potvrdilo spojitost s budu-
cou cievnou mozgovou prihodou. Ide konkrétne o reti-
nopatiu a lézie v bielej mozgovej hmote, ktoré boli naj-
dené vysetrenim magnetickou rezonanciou (MRI) [26].
Zvysend hodnota markeru pre systémovu mikrovasku-
larnu dysfunkciu (UAER) je vo vztahu k pripadnej moz-
govej prihode a prezivaniu po mozgovej prihode.

Mikrocirkulacia a klinicka prax

Vacsina KVCH sa vyskytuje u jedincov s pomerne nizkym
az strednym rizikom. Rozhodnutia o klinickej interven-
cii sa zakladaju na pravdepodobnosti, Ze u pacienta sa
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genesis of stroke. This is further supported by the obser-
vation that two measures of microvascular damage as-
sessed in the Atherosclerosis Risk In Communities (ARIC),
namely retinopathy and cerebral white matter lesions
as detected on magnetic resonance imaging (MRI) pre-
dict future stroke [26]. Additionally, elevated UAER, as
a marker of systemic microcirculatory dysfunction, pre-
dicts both incident stroke and survival after stroke.

The microcirculation and clinical practice
Most CVD occurs in the proportionately larger number
of individuals with low to moderate absolute risk. Clin-
ical intervention decisions are often based on the like-
lihood that an individual will have a CV event over
a given period of time; however, these decisions are
often made on an incomplete assessment of risk. Inves-
tigating the retinal microvasculature is relatively simple
and can be employed on a large-scale. As such, it has
been translated into clinical practice for those with dia-
betes. Similarly UAER translates easily into clinical prac-
tice as assessment of ACR which can be measured on
a single urine specimen. Changes in urinary albumin
excretion have been shown to be very useful for es-
timating risk of future CV events [27]. Therefore pro-
gression of urinary albumin excretion should be pre-
vented and regression thereof regarded as a primary
treatment goal when reducing the risk for CVD. How-
ever, there is limited data on the long-term cost-effec-
tiveness of systematic screening for urinary albumin
excretion and more importantly, targeting it as a thera-
peutic outcome in those at high risk either by virtue of
their hypertension or their past disease such as stroke,
transient ischaemic attack or myocardial infarction. This
clearly requires further investigation.
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vyskytne KV udalost pocas urcitého obdobia, aviak tieto
rozhodnutia su robené po netiplnom zhodnoteni rizika.
Vysetrovanie mikrocirkulacie sietnice je relativne jedno-
duché a moze byt uskutocnené na velkej skupine pa-
cientov. Vysetrenie sa uplatnilo najma u diabetikov. Hod-
notenie UEAR a ACR je Siroko uplatnené v klinickej praxi,
ked je potrebny odber len jednej vzorky mocu. Zmeny
vyluc¢ovania albuminu sa osvedcili ako velmi uzito¢né
pri hodnoteni buduiceho KV rizika [27]. Predchadzanie
progresie a nastolenie regresie vylu¢ovania albuminu
do mocu by malo byt ciefom pri redukcii rizika KVCH. Na
druhej strane ale chybaju dokazy o dlhodobej efektiv-
nosti skriningu vylu¢ovania albuminu do mocu ako aj pri
cielenej lie¢be u pacientov s hypertenziou s predchadza-
jucou mozgovou prihodou, tranzientnym ischemickym
atakom alebo infarktom myokardu. Toto sa musi podro-
bit dalSiemu vyskumu.

Doc. Strain absolvoval na Liverpoolskej uni-
verzite a zahdjil svoju pracovnu drahu v ob-
lasti kardioldgie. V rocku 2000 sa prestahoval
do Londyna a zacal pracovat v Medzinarod-
nom centre pre kardiovaskuldrne zdravie (In-
ternational Centre for Cardiovascular Health),
kde ziskal titul doktora mediciny (MD) na zak-
lade svojej vyskumnej prace Etnické rozdiely
v Uc¢inkoch inzulinovej rezistencie na vaskulaturu, v rdmci
ktorej popisal marker mikrocirkula¢nej dysfunkcie auto-
regulacie. Toto meradlo, dnes nazyvane ,Strain(iv index”,
poddva Statistické vysvetlenie suvislosti medzi hypertro-
fiou lavej komory, vylu¢ovanim albuminu mocom a - mi-
nimalne u Eurépanov — aterosklerotickou zatazou koro-
narnych tepien.
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Zaver

Uloha mikrocirkulacie v etiopatogenéze KVCH bola
skimana v niekolkych epidemiologickych 3tudiach
u pacientov s diabetom v priebehu minulého storocia.
Aktudlne je nezavisly vplyv mikovaskularnych ochoreni
na morbiditu a ich prognosticka uloha pre rozvoj budu-
cich ochoreni. Su¢asné epidemiologické studie sa za-
meriavaju na identifikovanie asociacii medzi rizikovymi
faktormi a patologickymi mechanizmami v zmysle, ¢i
jednotlivé rizikové faktory predstavuju liecebné ciele
alebo len jednoduché markery nemeratelného rizika.
Tieto Studie posunuli chdpanie vaskularneho ochore-
nia, najma pri diabete. TaktieZ dopomohli k uskuto¢ne-
niu mnohych studii, ktoré podporuju klinické monitoro-
vanie funkcii mikrocirkulacie v buddcnosti.

pendium pre docenta v oblasti klinického vy-
skumu. V stcasnosti pracuje vo vyskumnom
time, ktory skima etiopatogenetické mecha-
nizmy réznorodych typov vaskuldrneho ocho-
renia, pocinajuc infarktom az po diabeticku kar-
diomyopatiu. Bol hlavnym vyskumnikom Spoje-
ného krélovstva v studii Diabetes u starsich ludi,
ktora skimala uskutocnitelnost nastavenia cielov
individualizované lie¢by pre diabetikov vo vyssom veku.

Doc. Strain je tiez predsedom riadiaceho vyboru,
¢lenom ktorého je tiez Sir Michael Hirst, su¢asny prezident
Medzindrodnej diabetologickej federacie, ktora pracuje
na projektu Time 2 Do More (Prisiel ¢as urobit viac). Tento
projekt sa usiluje o riesenie fenoménu ,klinickej zotrvac-
nosti” cestou motivacie pacientov a lekarov k efektivnej-
$ej vzajomnej komunikacii, ktora povedie k spravnej reak-
cii nazmeny v stave pacienta.
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