Ces aslov Psychiat 2014; 110(4): 210-214

PSYCHOZA SPOJENA
S PARKINSONOVOU CHOROBOU

souborny c¢lanek

Michal Patarak

Psychiatrické oddelenie FNsP
F. D. Roosevelta Banska Bystrica,
Slovenské republika

Konktaktni adresa:

MUDr. Michal Patarak

Psychiatrické oddelenie

FNsP F. D. Roosevelta

Banska Bystrica

Cesta k nemocnici 1

974 01 Banska Bystrica

Slovenské republika

e-mail: patarak.psychiater@gmail.com

uvoD

Parkinsonova choroba nie je len izolovanou poruchou
motoriky (akinéza, rigidita, tremor), ale ma aj mnoho
non-motorickych symptémov, ¢i komplikacii.'! Patria
medzi ne aj stavy, ktoré st uz doménou psychiatrie, ako

strana 210

SUHRN

Patarak M. Psychdza spojena s Parkin-
sonovou chorobou

Psychoza spojend s Parkinsonovou cho-
robou je organickd psychoticka poru-
cha, ktord vznikd na zaklade pdsobenia
$pecifickych etiopatogenetickych fakto-
rov. Komplikuje priebeh Parkinsonovej
choroby, znizuje kvalitu Zivota pacien-
tov a predstavuje bremeno pre ich opa-
trovatelov. Definovana je pritomnostou
minimalne jedného charakteristického
psychotického  symptému, trvajiice-
ho aspon jeden mesiac, a to u pacienta
s primarnou diagnézou Parkinsonovej
choroby. Medikamentdznu lie¢bu tohto
stavu sprevadzaju vazne neuropsychiat-
rické dilemy. Jednou z najnaro¢nejsich
je medikdcia antipsychotikom bez toho,
aby doslo k zhor$eniu motorickych pri-
znakov Parkinsonovej choroby.

Klucové slova: Dopaminovy agonista,
mezolimbicky systém, nigrostriatalny
systém, Parkinsonova choroba, psychdza
spojena s Parkinsonovou chorobou.

SUMMARY

Patarak M. Parkinson’s disease-associ-
ated psychosis

Parkinson’s disease-associated psychosis
is an organic psychotic disorder caused
by specific ethiopathogenetic factors.
It complicates the course of Parkinson’s
disease, reduces the quality of life of
patients and is a great burden to their
caregivers. It is defined as the presence
of at least one characteristic psychotic
symptom, lasting at least one month,
in patients with a primary diagnosis of
Parkinson’s disease. Treatment of this
condition with drugs is accompanied
by severe neuropsychiatric dilemmas.
One of the most challenging is the use
of antipsychotic medication without the
motoric symptoms of Parkinson’s disease
becoming worse.

Key words: Dopamine agonist, me-
solimbic system, nigrostriatal system,
Parkinson’s disease, Parkinson’s disease-
associated psychosis.

depresia, anxieta, apatia, kognitivne poskodenie, de-
mencia, impulzivne a kompulzivne poruchy spravania
(napriklad hypersexualita alebo patologické hracstvo)
a napokon aj psychotické priznaky. V poslednom meno-
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Tab. 1. NINDS-NIHM kritérid pre psychézu spojent s Parkinsonovou chorobou

A. Charakteristické symptomy
1. lluzie

3. Halucinécie
4. Bludy

Pritomnost aspon jedného z nasledujucich symptémov:

2. Falo$ny pocit pritomnosti (os6b/zvierat)

B. Primarna diagnéza

Diagndza Parkinsonovej choroby musi byt vzhladom na rozvoj psychotickej poruchy primarna
(pacient musi splnat diagnostické kritéria Parkinsonovej choroby)

C. Chronolégia nastupu psychotickych
symptomov

Psychotické symptémy sa vyskytuju az po nastupe Parkinsonovej choroby

D. Trvanie

Psychotické symptodmy su rekurentné alebo trvaju kontinudine aspon po dobu jedného mesiaca

E. Vylucovacie kritérium

Symptémy nemozno pripisat inym pri¢inam parkinsonizmu (napriklad demencii s Lewyho
telieskami), inym psychiatrickym porucham alebo medicinskym stavom, vratane deliria

vanom pripade nejde len o ndhodne sa vyskytujuce psy-
chotické symptémy. Ide o komplexny neuropsychiatricky
stav, velakrat sprevadzajuci Parkinsonovu chorobu, ktory
je neraz indukovany dopaminergicky pdsobiacou antipar-
kinsonickou lie¢bou. Vzhladom na jeho ¢asty vyskyt, rela-
tivne $pecifickd symptomatiku a charakteristicky spdsob
terapie md tento klinicky stav aj svoje $pecidlne pomeno-
vanie. Hovorime o psychéze spojenej s Parkinsonovou cho-
robou (Parkinson’s disease-associated psychosis).?

DIAGNOSTIKA

Pre potreby modernej mediciny zaloZenej na dokazoch,
farmakologickych stadii, klinickej praxe, ako aj kvoli
zistovaniu presnejSich epidemiologickych dat psychozy
spojenej s Parkinsonovou chorobou (PSPCH), st vy-
pracované jej jasné diagnostické kritéria. Ide o takzvané
NINDS-NIHM kritérid (National Institute of Neurological
Disorders and Stroke — National Institute of Mental Heal-
th).>* Aby podla nich mohla byt porucha diagnostikovana,
ma byt u pacienta pritomny aspon jeden druh psychotic-
kych priznakov (halucinécie, bludy alebo mensie psycho-
tické fenomény), diagnéza Parkinsonovej choroby musi
byt vzhladom na rozvijajicu sa psychotickd poruchu pri-
marna a psychotickd symptomatika (ak je kontinualna) by
mala trvat minimalne jeden mesiac. Detailnejsi prehlad
diagnostickych kritérii je uvedeny v tab. 1.

VYSKYT

Prave dosledna aplikacia vyssie uvedenych kritérii nasled-
ne zvysSuje prevalenciu PSPCH.? U7 za obdobie prvych
12-24 mesiacov od diagnézy Parkinsonovej choroby
moze byt 5,2-7,7-percentnd,* stipa véak najma s progresi-
ou zdkladného ochorenia.’ V stibore 116 pacientov, v kto-
rom sa testovalo pouZzitie spominanych kritérii, bola do-
konca 60-percentnd.? Najcastej$im psychopatologickym
prejavom su vizualne halucindcie, a to u $tvrtiny az tretiny
pacientov s Parkinsonovou chorobou. U vyse 20 % sa vy-
skytuju auditivne halucindcie, bludy u 5 % pacientov, men-
$ie psychotické fenomény sa v§ak mozu objavit az u 72 %
pacientov, ¢im (u oboznamenych klinickych pracovnikov)
vyznamne prispievajui k diagnostike PSPCH.® Halucinacie

inych modalit sa v §tudiach s pacientmi trpiacimi Parkin-
sonovou chorobou zatial systematicky nesledovali.

KLINICKA PREZENTACIA

Halucindcie zaziva takmer polovica pacientov s Parkinso-
novou chorobou.? Ked sa uz raz objavia, maju tendenciu
k vyraznejsej intenzite a frekvencii, ako aj k vicsej zavaz-
nosti.” Zo zaciatku méze ist o iluzie, pseudohalucinacie
a jednoduché halucindcie typu zébleskov na okraji zrako-
vého pola, neskor nadobudaji komplexnejsiu podobu. Ak
ide o iluzie, vznikaju ¢asto transformaciou realnych pod-
netov za Sera a tmy. Znizena viditelnost a narusenie zra-
kového alebo sluchového aparatu vsak ulahéuje vznik aj
inych psychotickych fenoménov.® Halucinécie su na roz-
diel od schizofrénie (kde prevladaju auditivne) prevazne
vizualne, zvyc¢ajne benigne, pricom ide najmé o videnia
zvierat, ludi, pripadne komplexnych scén (scénické ha-
lucinacie sa vSak objavujd, ak vobec, neskor). Menej cas-
té st auditivne halucinacie, ktoré maju vo¢i vizualnym
vadsinou sekundarny charakter. Velakrat su nezretelné
a nezrozumitelné (na sposob hlasov z davu, $epotu, taz-
ko odlisitelnych zvukov a podobne). Olfaktorické (vone
kvetin, neprijemné hnilobné zapachy) a taktilné haluci-
nécie (dotyky zvierat, chrobaky na tele, parazity v kozi)
st udajne menej bezné, i ked existuju $tudie, ktoré zazna-
menali ich hojnejsi vyskyt.? Netreba ich teda podcenovat.
K halucinaciam je ¢asto pritomny nahlad. Pacient sa im
divi, je k nim kriticky, velakrat ich dokonca sim nazyva
halucinaciami, hoci md dojem Zivosti a redlnosti prezen-
tovanych obrazov. Anozogndzia je skor zviazana s kogni-
tivnym poskodenim a demenciou v ramci Parkinsonovej
choroby.’ Frekventnymi nametmi vizualnych halucinécii
st videnia deti, napriklad pri posteli pred spankom, osoby
pohybujuce sa navecer po byte, leziace s pacientom pod
perinou, domace zvieratd sediace na stolickach/pohov-
kach, navstevy cudzich ludi a susedov, ddvno mrftvych
pribuznych, ¢asto i nahych Zzien. Pacient méze byt sved-
kom sexualneho styku inych osob, ktoré sa mu pri tom
vysmievaju, pripadne ho k sebe pozyvaju. Moze ist aj
o hojne referované skupinové orgie a nehanebnosti, o kto-
rych st pacienti len malo ochotni blizsie hovorit. Niekedy
rozpravaju skor o zivych snoch,' robi im problém odlisit
no¢né halucindcie od snivania. Halucinované osoby mézu
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byt zname i cudzie, m6zu byt v skuto¢nej velkosti, ale aj
miniaturizované. Postavy sa pohybuji, mozu vsak aj spat,
nehybne subjekt pozorovat, alebo byt dokonca mrtve. Ma-
lokedy jedinca ohrozuju alebo zastrasuju. Ten ich mno-
hokrat len viac-menej sleduje, ¢uduje sa im, pripadne sa
nimi doslova kocha.

Bludy st o nie¢o menej ¢asté, skor paranoidné a emu-
la¢né, tykajice sa domnelej nevery partnera.'! Moze sa
objavit i Capgrasov fenomén a pri dlh§om trvani psychoézy
mozu byt bludy aj zna¢ne systematizované.

Medzi mensie psychotické fenomény*® sa zvyknu v suvis-
losti s PSPCH radit iluzie, ale aj pocity pritomnosti (sense
of presence), ¢o je zivé vnimanie niekoho, kto je nablizku,
hoci v skuto¢nosti pri subjekte nikto nie je. Halucinovany
je vnimany niekde v miestnosti, jeho pritomnost je v§ak
skor citend, ako evidovand zrakom alebo sluchom. Udaj-
ny niekto mdze napriklad stat za subjektom, ktory ked sa
obzrie, nevidi nikoho. Podobne halucindcie prechodu (pas-
sage hallucinations) su kratke prchavé mihnutia, tykajuce
sa zvierat alebo Iudi, ¢o len akoby prejdu okolo, v blizkos-
ti jedinca. Niekedy zas subjekt nejasne vnima ich pohyb
na okraji zrakového pola, pripadne ich zazrie ako neurcity
tien.

Psychotickd symptomatika vSak moze byt polymorf-
nd a v zdsade moze prebiehat pod akymkolvek obrazom.
Opakovane sa v praxi stretdvame aj s vyrazne paranoidny-
mi priebehmi, spojenymi s dysfériou, rezonantnou néla-
dou, drazdivostou, agresivnym spravanim a bez akejkol-
vek kritickosti k halucinaciam.

NEUROBIOLOGIA

Dlhodobo sa popisuje vztah medzi medikaciou dopami-
novym agonistom a vznikom PSPCH. Tento vztah vsak
nie je linedrny a nezavisi priamo od davky, ¢o zvyraznuje
aj dolezitost inych faktorov, najmé veku, progresie zaklad-
ného ochorenia, kognitivneho poskodenia, narusenia vi-
zualnych funkcii, portach spanku a vy$sej zavaznosti par-
kinsonickej symptomatiky."”

Podstatou motorickych priznakov Parkinsonovej cho-
roby je degeneracia dopaminovych neurénov v pars com-
pacta substantiae nigrae (SNc) s naslednym hypodopami-
nergickym stavom v nigrostriatalnej drahe. Mezolimbicka
dopaminergicka projekcia ventrdlnej tegmentdlnej oblasti
(VTA) do ventralneho striata je od degenerécie relativne
uchranend. Podla hypotézy dopaminového preddvkovania
medikacia dopaminovym agonistom vedie k obnove do-
paminovej neurotransmisie v nigrostriatalnom systéme,
ale moze sposobit hyperdopaminergicky stav v mezolim-
bickom systéme (obr. 1). Rezultitom tohto predavkova-
nia dopaminom by napokon bola psychotickd sympto-
matika.'? Levodopa, ktora je prekurzorom dopaminu, ma
niz$ie psychotogénne pdsobenie ako agonisty stimulujtce
dopaminové receptory (medzi nimi ma zrejme najvyraz-
nej$i psychotogénny efekt pergolid).”® Dlhsie sa upozor-
nuje na psychiatricku toxicitu dopaminovych agonistov
pouzivanych v neuropsychiatrii,"* ako aj $pecialne na to,
ze dopaminové agonisty mozu posobit psychotogénne
u pacientov s Parkinsonovou chorobou i bez detegovanej
vulnerability k psychéze.'®
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Obr. 1. Hypotéza dopaminového preddvkovania

V ¢asti a) je zndzornend znacne zjednodusend situdcia v dvoch dopamino-
vych drdhach u pacienta s Parkinsonovou chorobou. Nigrostriatdina pro-
Jjekcia (smerujuca zo SNc) md nedostatok dopaminu, ¢o sa prejavi prevazne
motorickymi priznakmi Parkinsonovej choroby, kym mezolimbickd projekcia
z ventrdlnej tegmentdlinej oblasti (VTA) ostdva patologickym procesom rela-
tivne nedotknutd. V casti b) je naznacend situdcia, moznd pri liecbe dopa-
minovym agonistom. Dopaminovd neurotransmisia v nigrostriatdlnom sys-
téme sa obnovuje, ¢o sprevddza klinické zlepsenie motorickych symptémov,
kym v mezolimbickom systéme mdZe dojst k hyperdopaminergickému stavu,
ktorého ndsledkom je psychotickd symptomatika. VS je ventrdine striatum,
DS je dorzdine striatum, VTA je ventrdlna tegmentdlina area a SNc je substan-
tia nigra, pars compacta.

Parkinsonovu chorobu v§ak nemozno neurobiologicky
redukovat len na dopaminovu patoldgiu, nakolko neuro-
degenerdcia sa tyka viacerych $truktar centralneho nervo-
vého systému. Nigrostriatdlny hypodopaminergicky stav
by teda nevylucoval iné neurobiologické procesy, podmie-
nujlce psychozu. Medzi ne patria alteracie 5-HT,, recep-
torov, regulujicich uvolniovanie dopaminu z VTA, ale aj
rafedlnych sérotoninergickych jadier.”” Prave tie st zrejme
zakladom antipsychotického efektu klozapinu alebo pima-
vanserinu'®"” v PSPCH, ¢i v dal$ich neuropsychiatrickych
stavoch. Klozapin totiz okrem inych farmakodynamic-
kych efektov pdsobi antagonisticky na 5-HT,, receptory,
pimavanserin je zas ich inverznym agonistom. Ulohu dis-
pozicie k psychoze tu vsak moze zohravat aj degeneracia
cholinergického tegmentdlneho pedunkulopontinneho jad-
ra."* Psychotogénne posobenie anticholinergickych latok
je vdaka tomuto nalezu neurobiologicky zrozumitelnejsie.
V pozadi PSPCH mdze byt aj kumulacia Lewyho teliesok
vo frontdlnej, temporalnej, parietalnej kore a v prednom
cingule," ako aj mnozstvo inych zmien v mozgu pacientov
s Parkinsonovou chorobou.?

LIECBA

Vzhladom na potencidlny psychotogénny vplyv dopami-
novych agonistov by sa malo najskor patrat po ¢asovom/
kauzalnom vztahu medzi zmenami farmakoterapie a pre-
puknutim/zhor$enim PSPCH. Samozrejmostou by malo
byt kompletné laboratérne vySetrenie a zodpovedna dife-
rencidlna diagnostika vzniknutého psychotického stavu.
Ako etiopatogeneticky faktor psychézy vo vyssom veku
posobi napriklad aj infekcia, kardidlne zlyhavanie, rozvrat
vnutorného prostredia, ¢i dehydratacia. Delirium (kvali-
tativna porucha vedomia) nie je sucastou obrazu PSPCH
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Tab. 2. Prehlad druhogeneracnych antipsychotik vo vztahu k liecbe psychozy spojenej s Parkinsonovou chorobou (tabulka je kompildciou z

V"acery’ch zdrojov)Zﬂ,Z 1,22,23,24,25,26,27,28

Risperiddn. DIhodobejsia terapia risperidonom vedie k zhorseniu motorickych priznakov. Ak ho pouzijeme, tak len v nizkej ddvke medzi
0,5-1,25 mg na den. V porovnani s inymi atypickymi antipsychotikami ma vy3si potencidl k extrapyramidovym ucinkom.

Klozapin. Viaceré dvojito zaslepené a placebom kontrolované studie potvrdili jeho efektivitu, a to bez zhorsenia motorickej symptomatiky.
Doteraz je klozapin zlatym Standardom v liecbe PSPCH. Ako jediné antipsychotikum ma aj podporu EBM (evidence-based medicine). Problé-
mom je riziko agranulocyt6zy a neutropénie (a tym padom nutnost pravidelného monitorovania krvného obrazu), ¢o stazuje manazment
pacienta s PSPCH. Starostou navyse mézu byt aj neziaduce ucinky typu sedécie, ortostatickej hypotenzie a hypersalivacie. Ak sa rozhodneme
pre klozapin, treba v prvom rade vysetrit krvny obraz s diferencidlnym rozpoctom a informovat pacienta i pribuznych o jeho potencidlnych
neziaducich uc¢inkoch. Uvodné davka by podla zahrani¢nych pramefiov mala byt 6,25 mg s tym, Ze sa o niekolko dni zvysi o dalsich 6,25 mg.
Zvysujeme do konecnej davky, ktora by nemala presiahnut 100 mg na deni. Riadime sa pritom principom zacni nizko, postupuj pomaly (start
low, go slow). Treba si tiez uvedomit, ze 1-2-percentné riziko agranulocytdzy nie je zavislé od davky.

Kvetiapin ma dobru povest vo viacerych neuropsychiatrickych stavoch, nakolko ma nizky potencial k extrapyramidovym neziaducim efektom
a nezhorsuje motoricki symptomatiku Parkinsonovej choroby. Vo vacsich placebom kontrolovanych studiach viak neuspel. | tak sa pre
mnohé vydarené kazuistiky a vyhodny profil (v zmysle minimalnych neziaducich motorickych tcinkov) pouziva ako alternativa klozapinu.
Klinickou praxou bol dokonca povyseny na liek prvej volby. Nasadzujeme ho pacientom s PSPCH bez demencie, a to v davke 12,5-25,0 mg
na noc (bedtime dosing), ktord mézeme za kazdych niekolko dni zvysit o dalsich 12,5-25,0 mg. Nedostatoc¢na efektivita pri 100-150 mg podla
zahrani¢nych zdrojov naznacuje potrebu zmenit kvetiapin na klozapin, pripadne alternativne antipsychotikum. V beznej praxi sa vsak zriedka
vyhneme i omnoho vyssim davkam, ak pravda nechceme hned prejst na rizikovejsi klozapin.

Olanzapin nie je podla studii vhodny, navyse, méze viest aj k motorickému zhorseniu. Neodporuca sa.

Aripiprazol sa neodporuca pre nizku ucinnost a motorické zhorsenie.

maximalna davka 120 mg na den.

Ziprasidén méa zozbieranych viacero pozitivnych sprav, mozno ho vsak odporucit len pri zlyhani inych antipsychotik. V indikécii PSPCH je jeho

a treba ju od neho odlisit. V terapii niekedy postaci drob-

né (ale racionalna) zmena, redukcia dopaminergického

preparatu, pripadne jeho vysadenie. Optimadlne je, ak sa
to udeje bez potreby nasadzovat antipsychotikum. Tieto
zmeny patria do rik neuroléga. Antiparkinsonicka farma-

koterapia by sa pritom mala revidovat v tomto poradi: 1.

anticholinergické antiparkinsonika, 2. selegilin, 3. aman-

tadin, 4. dopaminové agonisty, 5. inhibitory COMT, 6. le-
vodopa.” Hlavnou zdsadou psychofarmakologickej lie¢by
je ¢o najmenej poskodit parkinsonické priznaky. Treba sa
vyvarovat prepardatov s moznostou vyvolania zmatenosti

(anticholinergicky uc¢inkujtce lie¢ivd, antihistaminika),

prehibenia kognitivneho deficitu (benzodiazepiny, Z-hyp-

notika) alebo zvy$ujicim riziko psychézy (bupropion).?

Co sa tyka antipsychotik, pouZivaju sa druhogeneraéné

antipsychotika, a to v pripade, Ze revizia a racionalizicia

farmakoterapie nebola spesna alebo nie je mozna. Treba
dbat najma na nasledujice parametre:

a) antipsychotickd u¢innost proti PSPCH, pricom tato
vObec nemusi kopirovat Gc¢innost v lie¢be schizofrénie
a inych psychotickych poruch,

b) tolerabilita, respektive schopnost minimalneho nega-
tivneho ovplyvnenia motorickych priznakov Parkinso-
novej choroby,

¢) celkova bezpeénost, nakolko ide o star$iu populaciu
pacientov, citlivi na mnohé neziaduce ucinky liekov,
nehovoriac o zvysSenej neuroleptickej senzitivite pri
Parkinsonovej chorobe.

Prehlad antipsychotik je uvedeny v tab. 2. Odportcania
antipsychotickej lie¢by pritom mozno zhrnat do styroch
bOdOV:25,27,28
1. Najacinnejsim antipsychotikom v lie¢be PSPCH je klo-

zapin.

2. Liekom prvej volby je v8ak z praktickych dovodov (na-
jmé kvoli bezpe¢nosti) kvetiapin.

3. Pri zlyhani kvetiapinu (quetiapine failure) mozno
okrem osved¢eného klozapinu odporucit aj risperidén
alebo ziprasidén.

4. Aripiprazol a olanzapin sa neodporutcaju.

ZAVER

Psychoéza spojend s Parkinsonovou chorobou je zdvaznym
neuropsychiatrickym stavom, ktory si vyzaduje agilnu
a angazovanu spolupracu neuroldga so psychiatrom. Jej
lie¢ba generuje vazne neuropsychiatrické dilemy a spociva
v citlivom nastaveni rovnovahy medzi antiparkinsonickou
a antipsychotickou lie¢bou tak, aby mala antiparkinsonic-
ka medikacia minimalne psychotogénne posobenie a anti-
psychotické farmakd nezhorSovali motorické priznaky
zakladného ochorenia. Nakolko PSPCH vazne narusu-
je kvalitu Zivota pacientov a predstavuje tazivé bremeno
pre ich opatrovatelov a pribuznych, treba na iiu mysliet uz
pri stanoveni diagndzy a prvej medikamentdznej liecbe
Parkinsonovej choroby. Moézeme tak minimalizovat rizi-
ko neskorsej psychotickej poruchy, respektive nasadit tu
najracionalnejsiu farmakoterapiu, ¢o je klti¢ovou sucastou
prevencie proti PSPCH.

Na ¢lanok nebol pouzity Ziadny grant ani finan¢na
podpora. Vypracovany bol na zédklade zdrojov uvedenych
v prehlade literatary a vlastnych klinickych skusenosti
s problematikou psychdzy spojenej s Parkinsonovou cho-
robou.
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Pribyva suma dtikazii podporujicich vztah mezi vasku-
larnimi chorobami, jako je hypertenze, a Alzheimerovou
chorobou (AD - Alzheimer’s Disease). Popula¢ni studie
naznadily spojitost mezi hypertenzi a zvySenym rizikem
vyvoje AD. Byla téZ naznadena potencidlni role antihy-
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pertenziv ve zvladani kognitivnich poruch, a¢koliv nale-
zy byly smiSené. Nicméné je zajimavé, Ze se nyni dtikazy
priklanéji k moznosti, Ze néktera z téchto antihypertenziv
(napf. angiotensin) mohou zlepsit kognitivni funkci ne-
zavisle na jejich TK snizujicich G¢incich. Mnohé z téchto
1ékti prechazeji pres hemato-encefalickou bariéru a mo-
hou tak ovlivnit nervové prenasece zahrnuté do kognitiv-
ni funkce. Pfibyvajici znalosti o piisobeni antihypertenziv
v mozku a vaskularnim systému by tak mohly vést k vol-
bam lepsi [é¢by ¢i prevence, pokud jde o AD.
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