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Farmakoterapie pokrocilé Parkinsonovy nemoci
ve svétle doporucenych postupti
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Doporuceni pro lécbu, tzv. terapeuticka guidelines Parkinsonovy nemoci, jsou sestavovana jiz déle nez 15 let. Plvodni kratka a stru¢na
doporuceni byla v disledku rozvoje jak poznani pfiznaki nemoci, tak i terapeutickych moznosti nahrazena nékolikadilnymi doporucenimi,
ktera se separatné vénuji motorickym i non-motorickym pfiznakidm Parkinsonovy nemoci. V souc¢asné dobé existuji jak evropska, tak
i americka varianta doporucenych léc¢ebnych postupd, ktera jsou sice navodem, ale nikoliv zadvaznym; jejich aplikace musi byt kreativni
a musi respektovat individualni rysy nemoci u konkrétniho pacienta.
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Pharmacotherapy of advanced Parkinson’s disease with respect to the guidelines

The therapeutic guidelines for Parkinson’s disease have been developed for more than 15 years. Due to improved recognition of the
symptoms of the disease and extended therapeutic options, the original short and brief guidelines have been replaced by multipart
guidelines that separately deal with motor and non-motor symptoms of Parkinson’s disease. Currently, there are both European and
American variants of therapeutic guidelines which serve as guidance, but not an obligatory one; their application has to be creative and
respect individual features of the disease in a particular patient.
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Seznam zkratek

EFNS — Evropské federace neurologickych
spole¢nosti

[-DOPA - levodopa

CNS - centraIni nervovy systém

DDC - dopa-dekarboxyldza

COMT - katechol-O-metyl transferaza

MAQO-B — monoaminooxidaza B

MAQO-A — monoaminooxidadza A

Parkinsonova nemoc je, na rozdil od fady
dalsich neurodegenerativnich onemocnéni,
charakterizovana nejen progresi per se, ale
i progresi ovlivnénou lé¢bou. Terapie, kterd
nejvice modifikuje pribéh a klinicky charakter
Parkinsonovy nemoci, je terapie dopaminergn.
BohuZel, toto ovlivnéni je jak pozitivni (zpoma-
lenf progrese nemoci a invalidizace nemoc-
ného), tak i negativni (geneze motorickych
i non-motorickych komplikaci pozdniho sta-
dia nemoci). Dopaminergni lé¢ba totiz plsobi
nejen pfimo na dopaminovych receptorech
ve striatu, ale zpétnovazebné ovliviuje i nig-
ralni neurony, kde je dopamin syntetizovan.
Na rozvoji komplikaci se nepochybné podili
i abnormalni fungovani NMDA receptorl a ade-
nozinovych receptord. Komplexnf terapie po-
krocilého stadia Parkinsonovy nemoci je tedy
velmi komplikovand zalezitost, kterd vyzaduje
dobrou spolupraci Iékafe, pacienta i jeho rodiny

a trvaly a podrobny monitoring motorického
i mentélniho stavu.

Tak jako u vétsiny jasné definovanych a chro-
nickych onemocnéni, i u Parkinsonovy nemoci
dochéaziv poslednich 15 letech k definici standar-
du jak diagnostiky, tak (a to pfedevsim) terapie.
Po prvnich, spise nesmélych pokusech definovat
pozadavky na lé¢bu pocatecniho a pokrocilého
stadia Parkinsonovy nemoci, doslo ke snaze o na-
rodnfa nadnarodni konsenzy a vytvoreni fungu-
jicich doporuceni pro lé¢bu. Prvnim ucelenym
konceptem byla americkd doporuceni Olanowa
a Kollera (Olanow a Koller, 1998), publikovana
v roce 1998, ale fakticky vznikla kolem roku 1995.
Proto obsahovala spise jen nevyraznou reflexi roz-
voje a nastupu jak novych preparatd (predevsim
z fady agonistt dopaminu), tak i celych novych
terapeutickych postupl v Ié¢bé pokrocilého,
komplikovaného stadia Parkinsonovy nemodi,
jako jsou hlubokd mozkova stimulace, duodendini
infuze L-DOPA nebo podkoznfinfuze apomorfinu.
Tohoto nedostatku si pracovni skupina American
Academy of Neurology byla dobre védoma. Prace
na nové verzi lécebnych doporuceni byly zaha-
jeny v roce 2003 a nova verze doporucenych |é-
¢ebnych postupl pokrocilé Parkinsonovy nemoci
byla uvedena na meetingu American Academy
of Neurology v San Diegu v roce 2006 (Pahwa
et al, 2006). Vzhledem k tomu, Ze znalost viech
aspektl pozdniho stadia Parkinsonovy nemoci
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mezitim vyznamneé pokrocila, byla doporucentijiz
rozdélena na zminénou zékladni ¢ast (Pahwa et
al, 2006), ke které byla pfidana v samostatné edici
doporuceni 1é¢by ¢asti non-motorickych piiznakd
(Miyasaki et al, 2006); doporucen( 1é¢by zbyvajicl
¢asti non-motorickych pfiznakd byla publikovana
az v roce 2010 (Zesiewicz et al,, 2010).

V Evropé byly prace na jednoticich dopo-
rucenich pro lé¢bu pocatecni i pokrocilé faze
Parkinsonovy nemoci zahajeny v roce 2002.
Pracovni skupina byla delegovédna z&asti evropskou
sekci The Movement Disorder Society, z&asti tzv.
Scientists” Panel on Parkinson’s Disease Evropské
federace neurologickych spole¢nosti (EFNS). Po ve-
fejné prezentaci doporuceni béhem meetingu
EFNS v Glasgow v roce 2006 byla publikovana
koncem téhoz roku (Horstink et al, 2006) a jsou
prakticky platnd dodnes. Nové verze, reflektujici
pokrok na tomto poli v poslednich 3 letech jiz byla
pfipravena, ale publikovéna by méla byt az letos.

Ceské doporuceni vznikala od 1. 1997 jako
iniciativa Extrapyramidové sekce Ceské neuro-
logické spolec¢nosti. Prvni verze doporucenf pro
lé¢bu Parkinsonovy nemoci byla publikovana
v 1. 1998 (RiZi¢ka a Roth, 1998), déle jako oficidIni
material byla schvélena vyborem neurologic-
ké spole¢nosti v r. 1999, a stéle jsou dostupna
na webu spolecnosti (www.czech-neuro.cz),
pfesto Ze od r. 2009 existuje nova verze, ktera
viak dosud nebyla publikovana ¢asopisecky.
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Piehled medikamentu,
doporuéenych ve standardech lécby
pokrocilé Parkinsonovy nemoci

L-DOPA

[-DOPA (levodopa) je stéle vnimana jako
tzv. zlaty standard” lé¢by Parkinsonovy nemoci,
atoiv pokrocilém stadiu. V pokrocilém stadiu
onemocnéni uzivaji v néjaké formé L-DOPA
prakticky vsichni pacienti, ktefi jsou Ié¢eni pro
Parkinsonovu nemoc.

L-DOPA sama o sobé nenfi Ié¢ivou mole-
kulou, je prekurzorem dopaminu. Na rozdil
od dopaminu je ale aktivné transportovéna
pres stfevni sténu (vstfebava se v duodenu
a hlavné jejunu), a bez problémd prestupuje
pres hematoencefalickou bariéru. L-DOPA je
fragilni molekula a na periferii i v CNS je po-
mérné rychle metabolizovéna nékolika enzy-
my. V zazivacim traktu je $tépena na neucinné
metabolity pepsinem a rozklddana kyselinou
chlorovodikovou. Na periferii je metabolizo-
vana (pofadi podle intenzity metabolizmu)
dopa-dekarboxyldzou (DDC), katechol-O-
metyl transferdzou (COMT) a monoamino-
oxiddzou B (MAO-B). V CNS je metabolizovana
(pofadi opét podle intenzity metabolizmu)
COMT, MAO-B, DDC a monoaminooxidazou
A (MAO-A). Zbyvajici, nezmetabolizovany ob-
jem L-DOPA se pomoci hematogenniho a ex-
traceluldrniho transportu dostava k bunkdm
striata, kde je tato L-DOPA metabolizovana
na dopamin a pUsobi na dopaminergnich re-
ceptorech (vSech tfid, zejména ale D2) jako
néhrada za dopamin endogenni.

Lécba L-DOPA je ve viech doporucenich
vnimana jako efektivni a dostatecné bezpecna.
Kromé intoxikace pfi pfedavkovani, kterd se vét-
sinou manifestuje psychiatrickou symptomatiku,
je za jediny zavaznéjsi nezddouci Ucinek povazo-
vana ortostaza. Vsechna doporuceni také uva-
déji, Ze systematicka terapie L-DOPA pomoci tzv.
standardnich preparatl stimuluje dopaminergnf
receptory tzv. pulznim zplsobem. To je pficinou
situace, kdy po nékolikaleté lé¢bé dochdzi k ha-
bituaci efektu L-DOPA a tzv. re-settingu (,presta-
veni”) dopaminergnich receptord. Podobné jsou
ovlivhovany receptory zpétnovazebné v oblasti
substantia nigra. Tyto dva déje jsou pficinou
vzniku tzv. wearing-off fenoménu (zkracovani
efektu dévky) a fluktuaci, nej¢astéji charakte-
ru on-off, a dyskinezi. Tzv. ,controlled-release”
preparaty -DOPA vsechna doporuceni zminujf,
ale konstatuji jejich pomérné malou Uc¢innost
pfi feSeni tohoto problému, a doporucujf jejich
uziti hlavné pro no¢nf periodu.

U vyznamné pokrocilého a komplikované-
ho stadia Parkinsonovy nemoci, kdy peroralnf
problematické pro poruchu vstiebavani v horni
¢asti gastrointestindlniho traktu, je zavadéna
duodendlni sonda cestou perkutdnni gastro-
stomie a L-DOPA je podavana ve formé intra-
duodendlni infuze. K tomuto Ucelu se pouziva
programovatelnd pumpa, kterou pacient nosf
po cely den pfipevnénou na téle.V americkych
i evropskych doporucenich je tento druh Iécby
povazovan za ultimum refugium terapiae.

Agonisté dopaminu

Heterogenni skupina molekul, jejichz spo-
le¢nou vlastnosti je afinita k dopaminovym
receptorlim (vSech tfid, prevédzné ale D2-like)
v mozku. Charakterem této afinity a silou vazby
na receptory se potom navzajem lif. Preparaty
jsou podle chemickeé struktury molekuly déleny
do dvou skupin, na ergolinové a non-ergolino-
vé. Preparéty s ergolinovou strukturou mohou
zpUsobit fibrotizaci, jejimiz nejzavaznéjsimi pro-
jevy jsou retroperitonedlni fibréza a fibrotizace
srdecnich chlopni.

V soucasné dobé jsou ze skupiny dopami-
novych agonistl v americkych i evropskych
doporucenich zminovény tyto preparaty:

Bromokriptin je ergolinovy preparat. Starsi
molekula, jednd se o méné efektivniho ago-
nistu D2 receptord, ktery ma na D1 recepto-
rech antagonisticky efekt. Biologicky polocas
bromokriptinu je asi 8-9 hodin. K dosazenf
terapeutického efektu pfi lé¢bé Parkinsonovy
nemodi je tfeba podavat vyssi davky preparatu,
az kolem 30 mg denné, coz vyznamné zvysu-
je riziko vzniku psychiatrickych postrannich
ucinkd (halucinace, bludy). Byla zmirovéna
i pleurdini fibréza v souvislosti s podavanim
bromokriptinu.

Dihydroergokriptin je modernéjsi verzi
pfedchozi molekuly. Prepardt s ergolinovou
strukturou, relativné silny agonista D2 recep-
torl a slaby parcidlnf agonista receptord D1.
Za vyhodu tohoto prepardtu je povazovan je-
ho pomérné dlouhy biologicky polocas (udava
se 15-17 hodin), nevyhodou je nutnost podavani
vyssich davek k dosazeni terapeutického efektu
(az 60-80 mg denng). Casto popisovanym neza-
doucim ucinkem je ortostaza. V doporucenich je
zminovan pouze okrajové, nebot se v souc¢asné
dobé prakticky nepodava.

Kabergolin je také jiz starsi preparat s er-
golinovou strukturou. Jedna se o agonistu D2
a parcidlniho antagonistu D1 receptord. Slabsf
dopaminergni efekt je vyvazovan dlouhym bi-
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ologickym polo¢asem (aZ 70 hodin), nezddoucf
Ucinky jsou vazany pravé na takto vzniklou ku-
mulaci Iéku. Nej¢asteéji byla zmifiovana ortosta-
tickd hypotenze.

Lisurid je také jiz starsi ergolinovou mole-
kulou. Je to slaby D2 a jesté slabsi D1 agonista,
s velmi kratkou dobou Ucinku (asi 3 hodiny). Byl
siroce podavan v dobé, kdy modernéjsi prepa-
raty nebyly k dispozici, ale nynf se v tabletové
formé prakticky nepouziva. V soucasnosti pro-
Ziva lisurid jistou malou renesanci, kdy je uzivan
ve formé néplasti schopné transdermalniho kon-
tinudlniho uvolfovani u¢inné Iatky.

Pergolid je ergolinovy, velmi potentni ago-
nista receptord tfid D2, D11 D3. Jeho biologicky
polocas je az 27 hodin, coz umozriuje dobrou
kontinualni stimulaci dopaminovych recepto-
r0. Doporuceni uvadéji fibrotizaci jako hlavni
nezadouci Uc¢inek, omezujici pouZiti preparatu.
Viysoce pozitivni vliv mélo podavani pergolidu
na sexualni funkce, zejména u muzd. V soucas-
nosti je podavan malo, jako tzv. lék druhé volby,
kvli opakované prokdzanym fibrotizacim srdec-
nich chlopni (viz vy3e).

Pramipexol je non-ergolinovy agonista, ktery
je charakterizovan vysoce selektivni afinitou k D2
receptorlim a ¢aste¢nou afinitou i k receptoréim
D3. Jeho polocas je uddvan mezi 8-12 hodina-
mi. Je dobfe Ucinny i v relativné nizsich davkach
(1,5-5maQ), nejcastéji popisovanymi nezadoucimi
Ucinky jsou ortostatickd hypotenze a psychiatrické
komplikace. Nejvyznamnéjsim rizikem, které do-
poruceni uvadéji, je pravdépodobné schopnost
vyvolat syndrom nahlého usnuti.

Ropinirol je nejmodernéjsim Siroce uziva-
nym peroralnim prepardtem ze skupiny ago-
nistd dopaminu. Jedna se o non-ergolinovy
preparadt, ktery je vysoce selektivnim agonis-
tou D2 a D3 receptort. M4 pomérné dlouhy
biologicky polocas (az 18 hodin) a je dobfe
ucinny i v nizsich davkach, vétsinou se ale te-
rapeutické davky pohybuji v rozmezi 9-24 mg
denng, ve velkych studiich byla jako dostate¢né
efektivni primérna davka uvadéna denni davka
16 mg. U ropinirolu je popisovana velmi nizka
incidence nezadoucich ucinkl psychiatrického
charakteru, fibrézni zmény patrné nezplsobu-
je viibec. Castgji se mlze objevit ortostaticka
hypotenze. Velkou vyhodou je existence tzv.
controlled-release formy, kterd umozriuje po-
ddvani celého denniho terapeutického objemu
v jedné dévce.

Rotigotin je taktéz non-ergolinovy pre-
parat, ktery je silnym agonistou receptor D3
a slabsim agonistou receptorl D2. Je pouZi-
van ve formé transdermalniho systému, ktery
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umoznuje tzv. kontinudIni uvolfovani ucinné
latky do krevniho obéhu. Doporuceni shodné
uvadéji dobrou snasenlivost rotigotinu s mini-
mem nezddoucich Ucinkd, jejichz mnozstvi
viak vyznamné narUst3, je-li denni dvka vyssi
nez 24 mg.

Apomorfin je patrné nejstarsi klinicky uziva-
ny preparat z této skupiny, jedna se o velmi po-
tentniho a pfimého agonistu receptort D1 a D2.
Jeho chemicka struktura je velmi blizka struktufe
endogenniho dopaminu. Nevyhodou apomor-
finu je nutnost parenteralniho podani (velmi
rychle je totiz metabolizovan v zazivacim traktu)
a velmi kratky biologicky polocas, udavany mezi
50-70 minutami. Evropska doporuceni jmenuji
lé¢bu ve formé kontinudlnich subkutdnnich in-
fuzi, nebo ve formé jednordzovych, tzv. ,rescue”
injekci u pacientU s ¢astymi, nepredvidatelnymi
a invalidizujicimi ,off" zvraty. Americké doporu-
Cenf uvadeji pouze Ié¢bu pomoci rescue” injekcf
(@pomorfin neni FDA schvdélen k lé¢bé pomoci
subkutdnnich infuzi). V obou pfipadech je po-
uZiti omezeno na nejzdvazneéjsi stavy pokrocilé
Parkinsonovy nemoci.

U viech dopaminovych agonistd patfi
k postrannim ucinklim obc¢asna dennf spavost
a moznost nadhlého usnuti, tzv. sleep attacks.
V minulosti byly popséany pfipady téchto ndhlych
usnuti u pacient( fidicich osobni viz v dobé, kdy
uzivali pramipexol nebo ropinirol.

Inhibitory katechol-O-metyl-
transferazy (COMT)

Preparaty, které byly vyvijeny se zdmérem
napodobit efekt dopa-dekarboxylazy a inhi-
bitord monoaminooxidézy, a zablokovat dalsf
cestu metabolického rozkladu podané L-DOPA.
Na periferii i v mozku je L-DOPA (kromé jiného)
metabolizovéna pravé timto enzymem (COMT).
Prepardty Ize pochopitelné podévat pouze
v kombinaci s -DOPA.

Tolcapone je v soucasné dobé podavan
za specidlnich podminek (kritéria, ¢asté kon-
troly apod.) ve Spojenych statech, nékterych
statech Jizni Ameriky a v nékterych statech
v Evropé. Dlvodem pfisnych podminek po-
davani tolcaponu byly publikované pripady
fulminantni hepatdini nekrézy pfi podavani
tolcaponu, kterd pfechodné vedla ke stazenf
prepardtu z trhu.

Entacapone pUsobi jako inhibitor COMT
pouze periferng, nicméné jeho Ucinnost je vy-
soka.Redukce davky L-DOPA pfi podavéni enta-
caponu byva az 30-40%. Nezadouci Ucinky jsou
minimalni, ¢astéji je popisovano jen oranzové
zabarveni moci.

Prepardt, ktery kombinuje L-DOPA, dopa-
dekarboxyldzu a inhibitor COMT je vyrdbén
pod ndzvem Stalevo®, je indikovan u pacientd
s jiz pocinajicimi fluktuacemi klinického stavu.
Klinicka studie, jejimz cilem bylo ovéfit efektivi-
tu a bezpecnost podavani preparatu Stalevo®
u pacientl ve stabilizovaném stavu bez fluk-
tuaci, kteff jsou 1é¢eni [-DOPA, neprokdzala su-
perioritu preparatu, oz nova verze evropskych
doporuceni zminuje. Na druhé strané snadnost
Lswitch’, tj. pfechodu z dosud uzivanych forem
[-DOPA na Stalevo® u fluktuujicich pacientd, byly
recentné ovéfeny v nékolika velkych klinickych
studiich, a pfechod je v obou doporucenich
pozitivné zminovan.

Inhibitory monoaminooxidazy B

V soucasnosti jsou z této skupiny pouzivany
pouze selegilin a rasagilin. Selegilin neni dopo-
rucovan k lé¢bé pokrocilého stadia Parkinsonovy
nemoci vlibec. Rasagilin je taktéz primarné ur-
Cenk léc¢bé pocatecniho stadia. Nicméné, vzhle-
dem k ¢aste¢né pozitivnim vysledkim jedné
velké studie (ADAGIO) uvadeéjf jak americka, tak
evropska doporucen/ (toto ve své nové, dosud
nepublikované verzi) rasagilin jako Iék, ktery
mUze zmirnit poc¢inajici fluktuace stavu hybnosti,
tzv. motorické wearing-offs.

DalsSi preparaty, pouzivané
v lécbé non-motorickych pFiznaki
Parkinsonovy nemoci

Kromé motorickych pfiznakd je pokrocilé
stadium Parkinsonovy nemoci charakterizo-
vano dalsimi symptomy, které jsou obrazem
progrese nemoci i dlouhodobé 1écby. V psy-
chiatrické oblasti jsou to typické parkinsonské
halucinace a bludy, fidceji fugy, deprese, ¢astéji
kognitivni poruchy (pfitomné ale ¢asto jiz v za-
¢atku onemocnéni) a demence, ktera finalné
postihuje vice jak 90% pacientd. Halucinace
a bludy dobfe reaguji na atypicka neurolep-
tika, nejlépe patrné risperdon, clozapin nebo
olanzapin. V l1é¢bé deprese jsou doporucova-
ny témeéf vyhradné prepardty ze skupiny SSR,
nejcastéji citalopram, escitalopram a sertralin,
protoze moznost kolize s ostatnimi preparaty
je unich nejmensi (minimalni ovlivnéni cyto-
chromoxiddzového komplexu CP450 v jatrech).
V 1é¢bé demence byla neddvno prokazéna
dobra efektivita a bezpecnost rivastigminu
a donepezilu.

Z vegetativnich poruch je nejcastéji nutno
fesit hyperhidrézu, ortostatickou hypotenzi, hy-
persalivaci a obstipaci. Hyperhidrézu a ortosta-
tickou hypotenzi Ize ovlivnit pouze optimalizaci
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dopaminergnf terapie, ale hyperhidréza nerea-
guje vyraznéji na zadnou terapii. Ortostaza je
zhorSovana zvysovanim davky dopaminergni
medikace a pacienty je nutno na tuto skutec-
nost upozornit. Hypersalivace dobfe reaguje
na anticholinergni [é¢bu, nejcastéji je uzivan
biperiden v ddvce do 2mg denné. Tam, kde to
nenf mozné, je doporucovano lokalni podani
botulotoxinu A do pfiusni Zlazy. Obstipace je
obtizné Iécitelnd, nebot je zplsobena fakticky
vegetativni denervaci a na bézna laxativa rea-
guje Spatné.

Klé¢bé behavioralnich poruch je nejcastgji
pouzivana psychoterapie, pokud nenf dostatec-
né efektivni, je doporuc¢ovano podéavani quetia-
pinu nebo olanzapinu.

Praktické zasady terapie pokrocilé
Parkinsonovy nemoci
ve svétle doporucenych postupt

Praktické feseni motorickych i non-motoric-
kych aspektd pokrocilého stadia Parkinsonovy
nemoci je — vzdor existenci doporuc¢enych
postupt — zélezitosti zcela individualni. U né-
kterych pacientd se totiz mohou komplikace
objevitjiz po prvnich 3-4 letech terapie, u né-
kterych pacientd nedojde k rozvoji komplika-
cf nemoci ilécby ipo 10 letech systematické
terapie.

Klinicky rozvoj komplikaci zahrnuje nej-
drive (ve vétsiné pfipadd) manifestaci tzv.
Jwearing-off” fenoménu, kdy se zkracuje do-
ba efektu davky dopaminergni |écby, déle
postupny rozvoj ,on-off” fluktuaci, a kone¢né
rozvoj dyskinezi nejriiznéjsiho typu: ,on*, ,off",
,peak-of-dose”, ,end-of-dose” a dyskinezi bifa-
zickych. Kazdy z vyjmenovanych typl dyskinezi
se mdze manifestovat bud samostatné, anebo
se mohou rizné druhy dyskinezi kombinovat.
V kazdém pfipadé jsou dyskineze nejvice ob-
tézujicim typem komplikace progrese nemoci
i |é¢by a jejich eliminace ¢ minimalizace je pro
pacienta i lékafe nejvyznamnéjsim terapeu-
tickym cilem v pokrocilé, komplikované fazi
Parkinsonovy nemoci. K tomu se postupné
pridavaji i non-motorické projevy progrese
nemoci i komplikac terapie.

Cflem v3ech snah je v tomto stadiu primarné
v motorické oblasti snaha o tzv. ,kontinualni”
stimulaci dopaminovych receptor( ve striatu
a snaha o redukci davky L-DOPA. Ruku v ruce
s touto snahou jde ad-hoc ordinovand sym-
ptomaticka terapie non-motorickych projevi
tohoto stadia Parkinsonovy nemoci.

Lze tedy konstatovat, ze zavazné nebo
doporucené |écebné postupy mohou byt



nepochybné ur¢itym voditkem pfi stanoveni
optimalni terapeutické strategie u daného pa-
cienta. Nenf vsak rozhodné mozné je povazovat
za jednotici ndvod, a je nezbytné maximalné
individualizovat lé¢bu s tim, ze doporuceni
slouzf jako jakasi ,matrice”, kterou lékaf upra-
vuje na zakladé aktudlniho klinického stavu
pacienta. V tomto je jejich role v soucasné
neurologii (@ nepochybné nejen neurologii)
nezastupitelna.
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