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Zavaznym problémem dlouhodobé terapie antipsychotickymi latkami byva vyskyt mnohocetnych nezadoucich tcinka. Z vyctu jednot-
livych nezadoucich u¢inkd plyne velka zodpovédnost Iékafli psychiatra za spravny vybér antipsychotické latky dle celkového posouzeni
fyzického a dusevniho stavu pacienta pfi zvazeni benefitu/rizika dané farmakoterapie.
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Adverse effects of antipsychotic treatment

The long term use of antipsychotics with several adverse effects is addressed. The article enumerates these adverse effects to emphasize
the importance of thorough treatment according to the overall physical and psychic conditions of the patient with the assessment of

benefit/risk ratio of the given agent.
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Uvod

Zavedeni prvni syntetické antipsychotické
latky (chlorpromazinu v roce 1952) zpUsobilo
velké zmeény v terapii psychdz. Hlavni vyuziti
antipsychotik je zaméfeno predevsim na lécbu
schizofrenie a akutnich behaviorélnich stavu.
Kromé toho se vyuzivaji k 1é¢bé antisocidlniho
chovéni, motorickych tik, nepoddajnych skyta-
vek a k doplnéni terapie u psychickych depresi,
bipolarnich poruch a manie. V klinickych studi-
ich bylo prokdzano, ze zavedeni antipsychotik
do terapie podstatné sniZilo pocet hospitalizo-
vanych, navratilo pacienty do normélniho Zivota
a zvysilo jejich dUstojnost.

Koncem 80. let doslo k uplatnéni antipsy-
chotickych latek 2. generace s méné zazname-
nanymi extrapyramidalnimi symptomy (1). Pfes
dve dekady klinického uzivani antipsychotik
2. generace se uvadelo, Ze jsou efektivnéjsi
a dokonce bezpecnéjsi nez latky 1. generace
(2). Pozdéji provedenymi studiemi (3, 4) se ne-
potvrdila zadna preference mezi obéma skupi-
nami, nebot kazda skupina vykazuje v klinické
praxi vyhody i nevyhody (5). Vybér vhodnych
antipsychotik zavisi na nachylnosti jednotlivce

k nezddoucim u¢inklm a vhodnym vybé-
rem by se mélo jim predejit. I kdyZ uplynulo jiz
Sest desitek let od zavedeni prvniho neurolepti-
ka do terapie a mame k dispozici fadu latek 1.a 2.
generace antipsychotik, stale se fesf problema-
tika mnoha nezddoucich ucinkd, vyskytujicich
se v pribéhu témér vzdy dlouhodobé terapie.

Zakladni antipsychotické latky
Skupina typickych antipsychotickych latek
1. generace neni jednotna ve svych ucincich.

Tabulka 1. Ucinnost a vybrané nezddouci efekty antipsychotickych latek (uvedeno dle 7)

Lécivo Pomér Klinicka Extrapyramid. Sedace Hypotensivni
D,/5-HT, potence symptomy -efekt efekty
Chlorpromazin  vysoky nizka stredni vysoka vysoka
Flufenazin vysoky vysoka vysoka nizka velmi nizkd
Haloperidol stredni vysoka velmi vysokd nizka velmi nizkd
Thiothixen velmivysoky  vysoka stfedni stfedni stfedni
Clozapin velmi nizky stfedni velmi nizkd nizka stfedni
Risperidon velmi nizky vysoka nizka nizka nizka
Olanzapin nizky vysoka velmi nizkd stfedni nizka
Quetiapin nizky nizka velmi nizkd stfedni nizkd az stredni
Ziprasidon nizky stfedni velmi nizka nizka velmi nizkd
Aripiprazol stredni vysoka velmi nizkd velminizkd  nizka
Sulpirid nizky nizka velmi nizka nizka nizka

Latky jedné podskupiny (chlorpromazin, levo-
mepromazin, thioridazin, chlorprothixen) vy-
kazuji vyraznéjsi sedativni a hypnoticky Gcinek
s mensim vyskytem extrapyramidovych neza-
doucich reakct. Incizivni antipsychotika (flufe-
nazin, flupenthixol, haloperidol) maji naopak
slab3i hypnosedativni plsobenia ¢astéjsi vyskyt
extrapyramidovych nezadoucich ucinkd.

Latky 2. generace, tzv. atypickd antipsycho-
tika (@amisulprid, aripiprazol, clozapin, olanzapin,
risperidon, quetiapin, sertindol, sulpirid, zipra-
sidon), s nizSim vyskytem extrapyramidovych
symptomU Ize terapeuticky vyuZit vaci pozitiv-
nim psychotickym pfiznaktm, jako jsou haluci-
nace, bludy, dezorganizace mysleni, agresivita,
agitovanost, a také vici negativnim psychotic-
kym pfiznakdm, jako je autismus, hypobulie,
emocni a afektivni oplostélost. Priznivé mohou
ovlivnit i depresivni a kognitivni schizofrennf
symptomatiku. Z pohledu klinické praxe je Gcin-

nost antipsychotik 2. generace zhruba stejna.
Vzdy je viak nutno zvaZovat kromé ovlivnénf
cilovych pfiznakd zejména profil nezddoucich
Ucinkd daného léku, aby pomeér mezi benefitem
a rizikem 1é¢by byl co nejvyssi (6).

Tabulka 1 uvadi néktera pouzivana antipsy-
chotika obou generaci, jejich Ucinnost a tfi nej-
Castéji se vyskytujici nezaddouci Ucinky a také
pomér afinity latek v{ici D, receptoriim k afinite
latek pro 5-HT,, receptory (7).

Nezadouci ucinky, které se v pribéhu lécby
antipsychotiky objevi, mohou byt predikova-
telné nebo nepredikovatelné. Predikovatelné
vyplyvaji z farmakodynamickych Gcinkd latky,
napr. ze spektra ovlivnéni receptorl (tabulka 2).
Nepredikovatelné nezaddouci Ucinky, tzv. idiosyn-
kratické, se vyskytuji vzacné — méné nez u 1%
léCenych pacientd.

Z tabulky 2, kterd uvadi receptorovy profil
dvou generaci antipsychotik (8), vyplyva rozlicna
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Tabulka 2. Receptorovy profil dvou generaci antipsychotik (8)

Receptor D, D, a, H, M, 5-HT,,
Klasicka antipsychotika

chlorpromazin + et +++ ++ + ++
haloperidol + +++ +4++ - - +
flupentixol + +++ +++ - +
Atypicka antipsychotika

clozapin + + ++ ++ ++ ++
sulpirid - ++ - - - _
sertindol + ++ ++ + - 4+
risperidon + ++ ++ ++ - +++
quetiapin - + ++ + + +
aripiprazol - +++ + + - 4
ziprasidon + ++ ++ + - S+

sila vazebnosti jednotlivych antipsychotickych
latek k rdznym receptorlim, jez odpovidaji za
komplexni vysledny ucinek. RozliSovani me-
zi typickymi a atypickymi antipsychotiky nenf
dle vazby k receptoriim zcela jasné definovdno
a spociva na receptorovém profilu, vyskytu ex-
trapyramidalnich nezadoucich efektl (méné
u atypickych latek) a Uc¢innosti vici negativnim
symptomdm. Antipsychotika 1. generace blo-
kujf pfedevsim postsynaptické dopaminové D2
receptory a dalsi receptorové systémy. Ve vy-
sledku se to projevuje nezddoucimi efekty, ja-
ko je sedace, psychomotoricky Utlum. Blokada
muskarinovych cholinergnich receptord vede
k obstipaci, k naruseni kognitivnich funkcfa ma-
Ze vést ke kardiotoxicité, blokada alfa-synaptic-
kych receptord ke kolapstm. Antipsychotika 2.
generace vyvolavaji méné extrapyramidovych
ucinka diky vétsi selektivité v obsazovani dopa-
minovych receptord. Minimélné blokuji dopa-
minové receptory v nigrostriatalnim systému,
ktery zodpovida za motorické funkce. Vazba na
dopaminovy receptor D2 je slabsi nez u antipsy-
chotik 1. generace.

Z velkého poctu ucinnych antipsychotic-
kych latek s odlisnym mechanizmem Ucinku
vyplyva, Ze se terapie psychickych poruch sta-
va pro klinického pracovnika velkym uménim
podloZzenym odbornymi znalostmi, praktickymi
zkusenostmi, feSenim pfipadnych nezédoucich
Ucinkd a také vzajemnou adherenci vybudova-
nou s pacientem.

Nezadouci ucinky antipsychotik
Pred zacatkem lécby antipsychotiky je nut-
né presné odlisit modifikovatelné pficiny zmén
chovéni pacienta a zvézit rovnovédhu mezi be-
nefitem a rizikem aplikovaného léciva (9, 10).
Antipsychotika jsou pfedepisovéna pacienttim
v celé populacni vékové sifi. Avsak problematika

nezadoucich Gcinkl antipsychotik byvé nejza-
predpokladat multimorbiditu spojenou s po-
lyterapil. Kromé toho je nutno pocitat i s dal-
$imi faktory. Napf. u pacientl s demenci v za-
fizenich dlouhodobé péce je dilezitd potfeba
komplexniho pfistupu k feseni behaviorélnich
a psychologickych symptom demence vcet-
né vhodnych psychosocialnich pfistupd (11).
Neuvéazend a zcela rutinni preskripce antipsy-
chotik byva velmi Spatnym fesenim daného
zdravotniho problému. U pacientl s demenci
se Casto vyskytuji poruchy chovani, které jsou
oznacované jako behavioralni a psychologické
pfiznaky s velmi Sirokym spektrem uzkostnych
stavl, depresi, halucinaci, agitovanosti nebo
apatif, bludd aj. Uspéch psychofarmakoterapie
byvé sporny také u pacientl s depresi pro fadu
nezadoucich ucinkd.

Antipsychotika byvaji pfedepisovéna v se-
niorské populaci i v.domacim prostfedy, a to
vice nez z 10%. V roce 2013 bylo zjisténo (12),
Ze 39% pacientdim v USA, ktefi jsou v Ustavech
s dlouhodobou pédi, jsou nevhodné predepiso-
vana antipsychotika, aniz by pacienti vykazovali
vhodnou klinickou indikaci pro tuto lécbu.

Nezadouci Ucinky po antipsychoticich jsou
zavaznym problémem dlouhodobé terapie.
Volba antipsychotika by méla byt vzdy individu-
alizovana, stejné i davkovani [éciva. Obvykle se
zacind s nizkou davkou, ocekévany ucinek lécby
nastupuje pomalu v prlibéhu 3-4 tydnd. Ani po
této dobé viak neni mozné hodnotit U¢innost ¢i
neucinnost dané antipsychotické latky, mnohdy
to Ize aZ po 6 tydnech (13).

Cerebrovaskularni a kardiovasku-
larni piihody

Antipsychotické latky vykazuji zvysené
riziko cerebrovaskuldrnich pfihod. Bylo zjis-
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téno, Ze riziko mozkovych mrtvic nebo do-
¢asnych ischemickych zachvatl je dvakrat
Vetsi (14) u pacientl s demenci, ktefi uzivali
antipsychotika, nez u pacientl bez demence
uzivajicich dlouhodobé rovnéz antipsychotika.
Nebezpeli spojené s vyskytem cerebrovasku-
ldrnich pfihod se zdalo byt nejvyssi béhem
prvniho tydne lé¢by a zmensovalo se po
3 mésicich (15).

Podle retrospektivnich studii (16, 17) byla
nejvyssi mortalita na zdkladé kardiovaskularnich
prihod a plicnich infekci zjisténa u risperido-
nu ve srovnani s olanzapinem a quetiapinem.
Podle Udajt spole¢nosti Agency for Healthcare
Research and Quiality bylo v USA zjisténo 1 umrti
na 100 pacientl s vyse uvedenymi symptomy
po podavani atypickych antipsychotickych ldtek
v 10tydennim obdobf.

Antipsychotika mohou vést k prodlouzent
depolariza¢ni faze ak¢niho potenciélu srdec¢-
nich myocytd, coz se odrazi v prodlouzeném
QT intervalu. Vyrazny proarytmogenni Gcinek
byl prokdzan u thioridazinu. Ze studie, kterd
byla provedena na skupiné psychiatrickych
pacientl léCenych atypickymi antipsychotiky,
vyplynulo, Ze prolongace QT intervalu byla
nizka (18). Pfesto nelze tento nezadouci U¢in
antipsychotik literdrné dobre popsany pod-
cefiovat, nebot srde¢ni arytmie predstavujf
velkou komplikaci lé¢by. Nejvyraznéji byl tento
efekt zavisly na déavce pozorovén u thioridazinu
a u ziprasidonu (19). Pfipravky thioridazinu byly
stazeny z naseho farmaceutického trhu. Vyskyt
nahlé srde¢ni smrti byl témér dvojndsobné
vys$8i u antipsychotiky 1é¢enych pacientd, nez
je obecné zjisténi vyskytu Umrti u celé popu-
lace (20).

Sedativni Gcinek

Utlum je predikovatelnym nezadoucim
efektem terapie antipsychotiky. Sedace je
zavisld na davce, a je-li stala, byva obvykle
pficinou velmi nizké compliance pacient.
Somnolenci, rizné velkou u jednotlivych
antipsychotik obou generacf (21), je mozno
zmirnit snizenim davky nebo zménou na
vecerni davku, popf. pfesunem na méné se-
dativni medikaci. Po antipsychotické 1é¢bé
u pacientd s organickym poskozenim mozku
dochézi ke sniZzeni zachvatového prahu, coz
se nejvice projevilo u nizkopoten¢nich anti-
psychotik prvni generace a také u clozapinu,
zvlasté ve vyssich davkéach (22). Z toho divodu
by depotnfantipsychotika neméla byt uzivana
u pacientd s epilepsif, nebot nelze rychle snizit
jejich plazmatickou hladinu.



Extrapyramidové symptomy

jsou nezddoucf Ucinky predikovatelné. Jejich
rozdéleni na akutnf a tardivni je uvedeno v ta-
bulce 3.

Akutni extrapyramidové poruchy jsou rever-
zibilnf, mizi po snizenf davky nebo po aplikaci
anticholinergniho antiparkinsonika. Tardivni ¢i
pozdnf extrapyramidové symptomy jsou viak
ireverzibilni. Jejich lé¢ba je nesnadnd a pouZitf
antiparkinsonik mdze tento stav jesté zhorsit.
Vyskyt symptomU byva nejvyssi u starnouci
populace. V jedné studii (14) se uvadi, ze po
olanzapinu $lo o jeden pfipad z 10 pacientd,
u risperidonu 1 pfipad z kazdych 20 pacientd.
Tyto symptomy pUlsobi pacientdm cetné problé-
my, jako stavy zarmutku, Uzkostného ponizent,
vedou také ke snizeni adherence.

Nejvyssi vyskyt extrapyramidovych sympto-
mU byl zaznamenan pfi vyssich davkach halope-
ridolu; méné ¢astéji se objevily tyto symptomy
u typickych antipsychotik se slabsi dopaminerg-
ni blokddou. Z meta-analyz, porovnavajicich
antipsychotika. 2. generace s haloperidolem,
se prokazalo, ze Ié¢ba latkami 2. generace byla
spojena s daleko mensim vyskytem extrapyrami-
dovych symptom (21). V dalsich studiich nebyl
tento vysledek jednoznac¢né potvrzen (3, 4, 23).

Parkinsonizmus, patfici do skupiny reverzibil-
nich extrapyramidovych symptom, se projevu-
je zejména tfesem rukou a paZzi, nehybnosti pazf
a ramenou, bradykinezi, akinezi, hypersalivacf
a dalsimi zvI&stnimi pohyby, napf. fenoménem
,0zubeného kola”. NejdulezZitéjsi je stanoveni
spravné diagndzy, nebot nékteré symptomy se
podobaji staviim deprese, dokonce pfipominaj
negativni symptomy schizofrenie.

Pri 1é¢bé akutni akatizie (stav subjektivne
popisovany jako vnitfni ztrata klidu) je velmi
ddlezité (24) rozlisit a oddélit akutnf akatizii od
psychiatrické Uzkosti a vzruseni a podle toho
volit nejen redukci davky, ale i jiné postupy.

Dalsim dobfe popsanym extrapyramido-
vym symptomem je akutni dystonie, projevujici
se spastickymi svalovymi kontrakcemi obvyk-
le v oblasti sije, obliceje. VSechny reakce jsou
nepfijemné, trapné a zivot ohrozujici, nejsou-li
spravné léceny. Terapeuticky zdsah ¢asto vyza-
duje intravendzni nebo intramuskuldrni aplikaci
anticholinergnich latek.

Tardivni dyskineze patfi k pozdnim nezadou-
cim U¢inkdm lé¢by antipsychotiky (viz tabulka3).
Priznaky této poruchy nemizi ani po preruseni
medikace. Mimovolni vyrazné pohyby prede-
vsim v oblasti obliceje jsou spasmy provadéné
bez védomi pacienta. Jak bylo zjisténo (25), nej-

béji se projevuji béhem relaxace a mizi béhem
spanku. K rizikovym faktorlim patfi vysoké davky
typickych antipsychotik, vy3si vék aj. Dlouholetd
snaha spojend s Ié¢bou tardivni dyskinese ob-
vykle zacinala vyménou plvodniho léciva za jiné
s nizsim rizikem, Zel, kladné vysledky byly nedo-
statecné prokazatelné, i kdyz doslo ke snizeni
fady symptomU podle nékterych studif (26, 27).

Orthostaticka hypotenze

Orthostaticka ¢i posturdini hypotenze byva
doprovodnym Ucinkem antipsychotické terapie
zejména u nizkopotenc¢nich latek 1. generace
a po podéni clozapinu. V pfipadé rychlého na-
stupu lé¢by byla tato hypotenze zaznamendna
také u risperidonu a quetiapinu (21). K vyraz-
néjsimu efektu dochdzi u starsich osob, kdy se
zvysuje riziko Uraz{, nebo u osob s kardiovasku-
larnfm onemocnénim. Nezbytné je zacinat niz-
kymi davkami a pak spravné vytitrovat u¢innou
ddvku antipsychotika, tzn. do Ié¢ebného rezimu
v¢lenit snizeni dédvek nebo rozdéleni davek, popr.
provést pfesun medikace na latky s méné antia-
drenergnim ucinkem.

Anticholinergni efekty

Manifestuji se suchosti v Ustech (nékdy
naopak hypersalivaci), retenci moce, obsti-
paci, ztizenou mikci, nejasnym rozmazanym
vidénim a jinymi anticholinergnimi ucinky (28).
Nejvyraznégjsi ucinky byly prokazany u clozapi-
nu a u nizkopotencnich antipsychotik, potvr-
zeny také pfi 1é¢bé olanzapinem a quetiapi-
nem (29), na rozdil od clozapinu ve vysokych
davkach.

Narust télesné hmotnosti, metabo-
lické zmény

PrirGstek na vaze je velmi Spatné kontrolova-
nym nezddoucim efektem antipsychotické lécby
(30). Zd4 se byt méné vyrazny u starsich pacien-
td neZ u pacientd mladych. Nebylo potvrzeno,
Ze by odpovidal na davku lé¢iv v normalnim
terapeutickém rozsahu. Zda se, Ze k vétsimu
narlstu hmotnosti dochézi po clozapinu a olan-
zapinu (23), k minimalnimu po aripriprazolu a zi-
prasidonu (31).

Pfi antipsychotické Ié¢bé Ize zpozorovat také
vyskyt glykemickych abnormalit, od mirné in-
zulinové rezistence a7 k diabetické ketoaciddze
(32). Riziko metabolickych zmeén pfi antipsycho-
tické terapii latkami obou generaci byvé rdzné.
a olanzapinem, i kdyz byva obtizné kvantifikovat
toto riziko, nebot u diabetes se musi pocitat
s dalsimi rizikovymi faktory v populaci.
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Tabulka 3. Extrapyramidové nezadouci Ucinky
antipsychotik

Typ nezadouciho Gcinku

Akutni - ¢asné parkinsonsky syndrom
akutni akatizie

akutnf dystonie

Tardivni - pozdni tardivni dyskineze
tardivni dystonie

tardivni akatizie

Nizkopoten¢ni antipsychotika 1. generace
a z atypickych antipsychotik clozapin, olanza-
pin a quetiapin byvaji spojovéany také s vyssim
rizikem hyperlipidemie (33, 34), nejvy3si metabo-
lické poruchy se objevuiji pfi terapii s clozapinem
a olanzapinem, stfedni poruchy u quetiapinu
a nizkopotencnich antipsychotik a nejnizsi u ari-
priprazoluy, risperidonu, ziprasidonu a vysoko
potencnich antipsychotik 1. generace.

Hyperprolaktinemie

Antipsychotika obecné zvysuji hladinu
prolaktinu inhibici hlenovitych mamotropnich
bunék produkujicich dopamin v hypothala-
mu. V zavislosti na dévce byl tento nezadoucf
ucinek prokazan u lé¢by risperidonem (35)
a u vysokych déavek olanzapinu a ziprasidonu
(21). Hyperprolaktemie byva pfi¢inou gyneko-
mastie, galactorrhey, oligo- nebo amenorrhey,
sexudlni dysfunkce, akné, hirsutizmu a ztraty
kostni mineralni denzity. Vice nez 43 % paci-
entd s antipsychotickou terapif miva problé-
my se sexudlni dysfunkci, byla u nich zjisténa
také velmi nizkd adherence (36, 37). Uzivani
antipsychotik ovliviiuje vSechny faze sexudl-
nich funkci v¢etné libida, vzruseni a orgazmu.
Antipsychotika z obou generaci latek (38) po-
Skozujf stavy vzrudeni a orgazmu jak u muzd,
tak i zen; byvaji pficinou erektilni a ejakulacni
dysfunkce u muzd.

Nebezpedi spojené s chronickou hyper-
prolaktemif po antipsychoticich byva pfic¢inou
osteopordzy a zvyseného rizika Urazd kycle. Bylo
Zjisténo (38), ze toto riziko kycelnich fraktur byva
2,6krdt vétsi u pacientd, kteff uzivajf antipsychoti-
ka s narlistem prolaktinu nez u ostatni populace.

Dalsi nezadouci ucinky

Vzédcné se mUze pfi antipsychotické lécbé
objevit neutropenie a agranulocytéza, které
mohou vést az k potencidlné fatalnim infekcim.
Agranucytdza se objevuje u poctu mensiho
nez 1% pacientd; vétsinou béhem prvnich tf
mésicl od zacatku lé¢by. Toto riziko se zvysuje
se starSim vékem, Zenskym pohlavim a asiatskou
rasou (21). Pfi terapii clozapinem byva doporuco-
vano monitorovat jednou tydné pocet krevnich
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elementd po dobu prvnich Sesti mésicd 1écby
a pozdéji alespor jednou meésicne.

K nepredikovatelnym nezadoucim ucinkdm
patfi maligni neurolepticky syndrom s mortali-
tou okolo 10%. Je to pomérné vzacna, nicméné
zavazna a zivot ohrozujicl komplikace vznikajici
pfilécbé antipsychotiky. Je disledkem zvysené
citlivosti pacienta k antipsychotiklim, projevuje
se hlavné hypertermif a svalovou rigiditou, po-
ruchami védomi. Svalova rigidita byvéa doprova-
zena rychlym vzestupem télesné teploty. Trvala
neprerusovana svalova kontrakce je ¢asto proje-
vem onemocnén( bazalnich ganglif. Takovy stav
vyzaduje [é¢bu na jednotkach intenzivni péce.
V tomto roce byl ve francouzském odborném
¢asopise popsan atypicky ptipad vyznacujici
se hypotermif (39).

Zavér

Terapeutické Ucinky antipsychotik a na-
sledné se vyskytujici jejich nezaddouci Ucinky
pfi 1é¢bé jsou velmi rozmanité. Nevyhodou
antipsychotickych I4tek 1. generace jsou pro-
blémy spojené s vyskytem extrapyramidovych
symptomu. Novéjsi skupina latek 2. generace,
zejména clozapin a olanzapin, vykazuje dalsi
nezadouci U¢inky vztahujici se k metabolickému
syndromu, jako je obezita a diabetes mellitus
2. typu. Anticholinergni Ucinky jsou zvI&st vy-
razné u 1. generace antipsychotik, u 2. generace
byly zjistény pfedevsim u clozapinu. Vétsinou se
vyrazné nezadouci Ucinky pfi antipsychotické
|é¢bé projevuji pfedeviim na zacatku terapie.
Pri dikladném sledovani a objasnéni priciny
jejich vzniku na zékladé rozdilného mechanizmu
ucinku latek, Ize je odpovédné a individualné fe-
sitzménou jednotlivych U¢innych latek, redukct
davky a Upravou celého davkovaciho rezimu.
Uspésnost terapie byvé zavisla také na zvysovani
compliance pacientd a na budovani sprdvného

vztahu mezi pacientem a lékafem.
Tato prdce vznikla za podpory
instituciondlniho programu PRVOUK P-25/LF1/2.
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