FARMAKOLOGIE PERIFERNIHO
NERVOVEHO SYSTEMU

VEGETATIVNI NERVOVY SYSTEM

Podklady z prednasek Farmakologie

Tento studijni material slouzi vyhradné pro vyuku prednasek a seminarl
predmétu Farmakologie studentll Lékarské fakulty MU. Obsahuje podklady k
probirané latce, jejichZ doplnéni o aktualni Udaje a prohloubeni jejich znalosti je
predmétem jednotlivych prednasek ¢i seminara.
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Hlavni funkce VNS

kontrakce a relaxace hladkych sval

funkce vSech exokrinnich @&kterych
endokrinnich zlaz

srdeni rytmus
nékteré metabolické pochody



VNS

Sympatikus Parasympatikus

= adrenergni systém = cholinergni system
e thorakolumbalni o kraniosakralni

* boj, Utk « klidovy stav
 noradrenalin (NA) o acetylcholin

a a l3 receptory * N a M receptory



EFERENTNI CAST VNS:
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Pouzité zkratky - Ach - acetylcholin, ChAT - cholin acetyltransferaza, AcCoA- acetyl koenzymA,
ATP - adenosin trifosfat, P - substance P, NA - noradrenalin, COMT -katechol-O-metyltransferaza,
1 - uptake 1 = reuptake, 2 - uptake 2, TAD - tricyklicka antidepresiva




Biosyntéza katecholamin
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RECEPTORY VNS
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Vegetativnh é pusobici farmaka
terminologie

Na zaklad & MU rozd élujeme latky:

1. které se vazou na receptory pro Ach anebo NA:
. a) spusténi reakce = agonista - PRIME MIMETIKUM
. b) blok receptoru = antagonista — PRIME LYTIKUM

2. ktere meéni synaptickou koncentraci NT  — zasahuji do
osudu Ach anebo NA (ovliviiuji syntézu, skladovani,
uvolnéni z nervového zakondeni, inaktivaci); nevazou se
pfimo na receptory efektorovych organu

. a) zvy3eni tginku NT = NEPRIMA MIMETIKA
o b) sniZzeni Gginku NT = NEPRIMA LYTIKA



SYMPATICKY NERVOVY SYSTEM
SYMPATOTROPNI FARMAKA
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RECEPTORY SYMPATIKU

Oznacen Typicka lokalizace Zpusob p retlo§u signaly
receptoru po vazb é ligandu
a, cévy, oko, slinné zlazy, aktivace fosfolipazy C,
déloha, GIT + UGT (sfinktery) tvorba IP3 a DAG, 1Ca
presynapticky , cévy, GIT, N , ,
a, pankreas, CNS, trombocyty, Inhibice adenylatcyklazy,

adipocyty

| koncentrace cAMP

srdce ; CNS, B-bunky
pankreatu, juxtaglomerularni
bunky ledvin

stimulace adenylatcyklazy,
T koncentrace cCAMP

hladke svaly (bronchialni,
cévni, délozni, GIT, UGT), oko,
zirné bunky, jatra, pankreas

adipocyty, m. detrusor




Stimulace receptora,:

vazokonstrikce(kaze, sliznice, splanchn. oblast,..)
mydriaza
(+ sniz. nitro@. tlaku)
kontrakce #hotne d?lohy
ejakulace
kontrakce s¥race mai. meéchyie a sfinkteuz v obl. GIT
stimul.glykogenolyzy a glukoneogeneze
(snizeni sekrece bronchialnich zl4z)




Stimulace receptora.:

(presynapticke)sniz. vyplavovani NAzejmena v CNS)

stimulaceagregace trombocyit

vazokonstrikce i lokalnim podanj jinak vlivem stimulace

centralnich recepton snizuji tonus sympatiku a TK

hypotenzivni @inek centralnim mechanismem

inhibice sekrece v GIT

Utlum lipolyzy, zvySené ukladani tuku




Stimulace receptorfi;:

srdce:

1t FS (+chronotropni U¢.) SA uzel

« 1t automaticita (tbathmotropni) AV uzel, komory
o { stazlivost (notropie)

« 1 rychlost vedenidromotropni)

o 1 spoteba kysliku

ledviny:

o 1t sekrece reninu




Stimulace receptorfd,:

vazodilatace, hl. v kosternimv. ("priprava na @k nebo
utok"), & TK diastol.,vazodilatace v koronar. cévach

bronchodilatace

relaxace uteru(ind. u hroziciho ped:. porodu)

relaxace sén stirev

zpomaleni stevni pasaze

relax. s&ény matového néchyie

glykogenolyza zvys. glykémie, zvySena sekrece inzulinu
zabrana degranulace mastoayt




Stimulace receptorf,:

e lipolyza
e relaxace sény mafoveho néchyie




SYMPATOTROPNI FARMAKA

Sympatomimetika

(adrenergikzy\w ,
Neprima
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Neselektivni
Neselektlvnl

a-lytika B lytika

N

Sympatolytika
(antiadrenergika)



SYMPATOMIMETIKA - INDIKACE

a, — systémova vazokonstrikce,mistni vazokonstrikce
(ve stomatologii pouz. s lokalnimi anestetiky),
dekongesce sliznic (nos, spojivka), mydriaza a | NOT,
stresova inkontinence

a, — snizeni krevniho tlaku (zpétnou vazbou v CNS),
centralné navozena myorelaxace, sedace, inhibice
sympatiku pfi syndromu z vysazeni (IéCba zavislosti)

B, — stimulace prevodniho systéemu 9 a myokardu,
ledviny - 1 sekrece reninu

B, — bronchodilatace, tokolyza, antialergicky ucinek
B; — lipolyza, relaxace steny m.m.

Neprfima sympatomimetika — psychostimulace,
bronchodilatace



Neselektivni pfima
sympatomimetika

endogenni latky

Hlavni indikace:

= Sokové stavy

» resuscitace pri srdecni zastave
» status astmaticus

» pfisada k LA

» srdecni selhani



Neselektivni pfima
sympatomimetika

endogenni latky

adrenalin = epinefrin  (ovliviiuje B > a receptory)

stresovy hormon dfené nadledvin

kardiostimulans

antialergikum (blok vyplavovani HIS, bronchodilatace) — EPI-PEN s.c.
resusc. pri zastavé obéhu

prisada k LA

antiastmatikum u status asthmaticus



Neselektivni pfima
sympatomimetika

endogenni latky

adrenalinn = epinefrin
Pouziti, indikace:

e resuscitace prizastaveé obéhu, tonizace myokardu (1mg opak. ve 3 —
5min intervalech —i.v. nebo intraosealné (= nitrodrenove — velmi rychly
nastup ucinku, intrakardialni aplikace (velmi vzacné))
« anafylakticky Sok (1mg v 10ml fyz. roztoku, mozno podavat titrované)
- ucinky bronchodilatacni
dekongesce sliznic
pozitivné inotropni
vazokonstrik¢éni ve vyssSich davkach
blokada degranulace zirnych bunék
» prisada k lokalnim anestetik m — vazokonstrikci prodluzuje
anestezii, snizuje toxicitu LA
e antiastmatikum : dnes obvykle nahrazen selektivnimi
B,-mimetiky (pouzivan u status asthmaticus)



Neselektivni pfima
sympatomimetika

, _ ~ endogenni latky
noradrenalin = norepinefrin

o pfirozena latka (NT v CNS, NT sympatiku)
o stimuluje ai B receptory
e neucéinny p fi peroralnim podani

e Udéinky
- hlavn @ na kardiovaskularni systém
- zvySeni systolického ( B uéinek) i1 diastolického TK ( «
ucinek)
- reflexn @ stimulaci n. vagus = bradykardie

e Pouziti, indikace:
- terapie hypotenznich stav U
- |é€ba Soku (periferni analeptikum), m uzZe byt nahrazen

dopaminem nebo jinymi latkami, dnes vSak ek 1. volby
u pacient G se selhavajicim KO

- (vazokonstrik €ni pFisada k LA)




Neselektivni prima
sympatomimetika

endogenni latky

dopamin
prirozena latka (NT v CNS, na periferii, prekurzor pfi syntéze NA)

stimuluje dopaminové D receptory  (arterioly ledvin a strev), 3 receptory,
ve vysSich davkach i a receptory

ucinny pouze pri parenteralnim podani

Pouziti, indikace:

- Lé¢ba Soku
— stimulace B, receptor u = pozitivné inotropni a chronotropni
ucinek
— vySSi davky = stimulace a receptor 0 = konstrikce cév
(vzestup TK)

— stimulace D receptor 0 = vazodilatace v oblasti ledvin a
splanchniku = zvySeny prutok krve v téchto oblastech (rozdil
od noradrenalinu!) — dnes renoprotektivni vlastnosti dopaminu
zpochybnovany, resp. jsou vyjadreny teprve u vysokych davek
dopaminu )

- Srde¢ni selhani



Neselektivni prima
sympatomimetika

exogenni latky

» efedrin a pseudoefedrin

= pfimy i nepfimy MU
* bronchodilatace, dekongesce, psychostimulace, zvySeni srdecni

frekvence; moznost zavislosti — Iéky s pseudoefedrinem - vydej s
omezenim

= vyroba pervitinu — 20 tbl asi 1 g = 5 davek

* nemoci z nachlazeni — neresi pficinu, neléci, pro mnoho pacientu
nevhodne!

» efedrin dnes nahrazen pseudoefedrinem
= mozné vyuziti efedrinu u tézkych hypotenznich stavu



Selektivni a,-
sympatomimetika

vazokonstringencia, mydriatika, dekongestiva
fenylefrin

silny ucinek, chybi centralni ucinek

dekongescens nosni a spojivkove sliznice, mydriatikum

nafazolin , xylomethazolin , oxymetazolin
nosni a ocni kapky, nosni spreje — dekongestiva

dlouhodobé podavani — down-regulace receptoru
— medikamentozni ryma  (,sanorinismus®)
— nekrozy, naruseni funkce rasinek

max. 1 tyden, u déti 4 - 5 dni



Selektivni a.-
sympatomimetika

« MU: a,-receptory lokalizovany presynapticky = autoreceptory -
zpétnou vazbou snizuji aktivaci sympatiku = dochazi k inhibici
vyplaveni noradrenalinu

« NU: sedace, spavost, Ginava, sucho v Ustech, ortostaticka
hypotenze, pfi vysazeni hypertenzni krize (down-regulace
receptoru)

 methyldopa - antihypertenzivum pro téhotné



a, receptory — presynapticky — autoreceptory — jejich aktivace ede

inhibici vyplaveni noradrenalinu (hla¥iv CNS) i

heteroreceptor /

J ;(_z\—_
noradrenergnf
@ zakoncen{ axonu

zakonceni axonu
(napf. ACh, 5-HT apod)




Selektivni a.-
sympatomimetika

o — metyldopa — a — metyldopamin —
—— a — metyINA (=korbadrin)

= faleSny prégkurzor ———>> deplece NA ve vezikulach

-aktivace centralnich presynaptickych
0, receptord —— inhibice aktivity sympatiku




Prima neselektivni -sympatomimetika

 dobutamin —[3,>f,, 1 inotropie, vazodilatace

» srdecni selhani, stimulace prevodniho systému srdce

» kardiogenni Sok (dnes preferovana kombinace NA s dobutaminem)
> tézké formy srdeéniho selhani

Prima selektivni 3,-sympatomimetika
1) TOKOLYTIKA
MU: selektivni agonisté B,-receptorti délohy
» navozuji relaxaci hladké svaloviny
IND: hrozici pfed€asny porod po 20. TT
NU: tachykardie, arytmie, ischemie myokardu
» Vzdy monitoring KVS matky i plodu (ovlivnéni 3,-receptoru)!
 hexoprenalin




Prima selektivni 3,-sympatomimetika
2) BRONCHODILATANCIA

MU: selektivni agonisté B,-receptorti bronch @
> selektivita neni absolutni — moznost KVS NU
> relaxace hladké svaloviny bronchu

Ulevové léky pfi astmatickém zachvatu (inh., p.o.), vyuziti pfi
CHOPN

» Dlouhodobé podavani — down-regulace receptoru — | ucinku
obvyklych davek!



Prima selektivni 3,-sympatomimetika

Ué&inek kratkodoby = SABA (4 — 6 hod)
» fenoterol, salbutamol

Ué&inek dlouhodoby = LABA/U-LABA (8 — 12(15) hod)
. klenbuterol, prokaterol
. vilanterol (U-LABA), olodaterol (U-LABA)

Aplika ¢ni cesty: p.o., inhala éné (SABA), injekcné (i.v. infuze)

tres
palpitace, nervozita
hypokalémie (zhorSuje ji teofylin a kortikosteroidy)

SABA = short acting 3 agonists
LABA/U-LABA = long (ultralong) acting 3 agonists



Prima selektivni B;-sympatomimetika

* mirabegron

e agonismus (5 receptoru v m.detrusor, relaxuje sténu
mocového méchyre, zvysSuje objem moci béhem jimaci
faze mikéniho cyklu

NU:

» Iinfekce mocovych cest



NEPRIMA SYMPATOMIMETIKA

MECHANISMY UCINKU

SYMPATOMIMETIKA - NEPRIMA

zvySuji koncentraci katecholamin U na synaptické st érbin é:

=vyplavenim ze zasobnich vezikul
= inhibici re-uptake mediatoru presynapticky
= inhibici metabolizmu katecholamin  u (inhib. MAO)

—zvysSenim syntézy transmiter u



Neprima sympatomimetika

Prehled latek, pouziti

amfetaminova psychostimulancia, latky p  Fibuzné a jina psychostimulancia

inhibitory MAO (IMAO)

latky inhibujici re-uptake (kokain)

efedrin, pseudoefedrin (vykazuji nep  #imy i p fimy MU — viz v p fehledu p fimych SM!)
tyramin (metabolit tyrosinu, vedlejSi produkt p Fi syntéze katecholamin )

methylxanthiny

Pouziti:
- antidepresiva
- k léébé ADHD (metylfenidat, atomoxetin)
- k Ié ébé narkolepsie (modafinil)
- anorektika (antiobezika) (fentermin)
- dekongesce sliznic (efedrin, pseudoefedrin)
- |é¢éba astmatu a CHOPN (methylxanthiny)

Poznamka: terminologie — sympaticky nervovy systém = periferni nervovy systém;
centraln @ pusobici farmaka (nap F. antidepresiva) vykazujici nep Fimy sympatomimeticky
ucinek budou podrobn &ji probrana ve specialnich kapitolach farmakologie.



Neprima sympatomimetika

« amfetaminova psychostimulancia, latky p  ribuzné a jina
psychostimulancia

Mechanismy U ¢€inku:

- zvySuji koncentraci katecholamin U a jinych NT na synaptické st érbin é:

» stimulaci uvoliovani neurotransmiteru (NA, DA, 5-HT) z presynaptickych
nervovych zakonceni

= inhibici vazebného mista transportéru pro re-uptake mediatoru
presynapticky

= inhibici metabolismu katecholaminu (inhibice MAQO)

g

zvysSena aktivita neurotransmitert v CNS



Neprima sympatomimetika
amfetaminova psychostimulancia, latky
pribuzné a jina psychostimulancia

stimulace sympatického nervového systému

e 1 TF

e 1TK

e 1 télesna teplota

 mydriaza

e UCinky na CNS = psychostimulace = zneuzivani
(amfetamin, metamfetamin = pervitin)



Neprima sympatomimetika
amfetaminova psychostimulancia, latky
pribuzné a jina psychostimulancia

Amfetaminy (amfetamin, metamfetamin aj.)

e Akutni U €inky:

zlepSeni nalady, pocit sebeduvéry, zvySena psychomotoricka aktivita
(doping), dynamogenni efekt (zvySeni rozhodnosti k ¢inum),
anorekticky efekt

e Chronické zneuzivani:

exogenni psychoza — halucinace, delirium, bludy, agresivita, tézké
depresivni poruchy se suicidalnim jednanim, paranoidni stavy s
uzkostnou symptomatologii a agitovanosti, insomnie,

riziko vzniku ,serotoninového syndromu*

7 1 psychicka zavislost a tolerance



Neprima sympatomimetika
amfetaminova psychostimulancia, latky
pribuzné a jina psychostimulancia

Indikace Latky medicinsky

@ pouzivane :

narkolepsie | ————/ modafinil

W metylfenidat
ADHD

podp trna 1é éba pfi diet & %7

u pacient U s obezitou s BMI > 30,

fentermin

- , . oo ADHD
u nichz samotna reduk €ni dieta \ atomoxetin

neposta ¢uje ke sniZ. hmotnosti

nepat Fi mezi klasicka stimulancia - centralni SM
- selektivn é inhibuje zp étné vychyt. NA - 1t konc.
NA a nep Fimo téz DA v prefrontalnim kortexu



Neprima sympatomimetika
amfetaminova psychostimulancia, latky
pribuzné a jina psychostimulancia

NU - shrnuti

tachykardie

zvyseni TK

poceni

Insomnie

psychoticke stavy
depresivni poruchy
anxiozita, panické ataky
,serotoninovy syndrom*
zavislost



Neprima sympatomimetika

methylxanthiny

Mechanismy U ¢€inku:

- neselektivni inhibice fosfodiesterazy:

* inhibice PDE = 1t cAMP
— relaxace hl. svalu, bronchodilatace

- antagonismus na adenosinovych receptorech:
(adenosin = kontrakce, 1t His, LT, Pg)

DalSi ucinky:
CNS stimulace; +chrono, +inotropni Guc€inek na v
| viskozity krve a zlepSeni prutoku cévami
stimulace diurézy
stimulace sekrece HCI

NU: jako nesel. SM (tachykardie, palpitace, nespavost)



Neprima sympatomimetika

methylxanthiny

theofylin
— vyhodna kombinace s 3, SM
— dnes na ustupu, pfedmétem TDM
— variabilni farmakokinetika, nizky TI

aminofylin
— komplex ethylendiaminu s theofylinem (lepSi rozpustnost)
— CHOPN, emfyzém

roflumilast

— dlouhodobé pusobici selektivni inhibitor fosfodiesterazy 4
— potlacuje zanétlivou reakci v bronsich u CHOPN



Sympatolytika

prima i nep rima

Indikace, pouziti:

» hypertenze (mirna a stredni)

» arytmie (tachyarytmie — 3-blokatory)

» antimigrenotika

» poruchy perif. prokrveni

» benigni hyperplazie prostaty

» mocova obstrukce — postoperacni atonie
» feochromocytom



Prima a-sympatolytika

— reverzibilni

— ireverzibilni
alytika =

a, lytika azlytg\

latky s kombin. U¢inkem

neselektivni a-lytika



Prima a-sympatolytika
NESELEKTIVNI a-SYMPATOLYTIKA

a) namelové alkaloidy a jejich derivaty
e v namelu (Secale cornutum), produktu Palickovice nachovée
(Claviceps purpurea), plisné parazitujici na zité

» drive intoxikace napadenym obilim — gangreny, poruchy
CNS

. derivéty kyseliny lysergové
. —CNS (halucinace, sniz. sekr. prolaktinu)

§A hl. svalovina cév (U€. mimetickeé i lyticke)

délozni svalovina —— kontrakce



Prima a-sympatolytika

NESELEKTIVNI a-SYMPATOLYTIKA
a)nameloveé alkaloidy a jejich derivaty

MU: komplexni = adrenergni, serotonergni, dopaminergni
= puvodni alkaloidy — uCinek spiSe vazokonstrik €ni (angiospasmy)
= dihydroderivaty — u€inek predevsim vazodilata €ni
= dalSi derivaty — dopaminergni latky (bromokriptin, pergolid; LSD)
= (cCinek uterotonicky — mohutny stah délozni svaloviny

methylergometrin _ — uterotonikum (poporodni atonie myometria a krvaceni)

dihydroergokristin, dihydroergotoxin — vazodilatacni ucinky, pfi
poruchach prokrveni — v CR jiz nepouzivany
bromokriptin — zastava laktace, |lé€ba hyperprolaktinémie



Prima a-sympatolytika

NESELEKTIVNI a-SYMPATOLYTIKA

b) syntetické latky

NDIKACE A POUZITI:

feochromocytom

mirna a stfedni hypertenze

periferni vazospasticka onemocnéni (Raynauduv fenomeén)
mocova obstrukce

dnes prakticky nepouzivany



Prima a-sympatolytika

selektivni (a, nebo a,)
1.) a,-SYMPATOLYTIKA
» relaxace hladkych svalu (cévy, sfinktery, uretra, prostata)
= antihypertenziva (+ BHP) — terazosin, doxazosin
tamsulosin, alfuzosin
= selektivni pro receptory uretry a prostaty
= terapie benigni hyperplazie prostaty
urapidil

= komplexni Ucinek — adrenergni (a,-antagonista), serotonergni a
histaminergni

= vazodilatans, antihypertenzivum

= ucinny u poruch prokrveni koncéetin

2.) a,-SYMPATOLYTIKA —yohimbin (vazodilatace panevni
oblasti), afrodiziakum (v CR nema statut leku)



Prima [3-sympatolytika
= B-blokatory

= MU: B-blokatory = antagonisté B-receptort

= | chrono- + inotropie, | vodivosti, | spotfeby kysliku myokardem
= | aktivace RAAS systému (| hladinu reninu)

= inhibice vazodilatace blokadou 3,-receptoru v cévach = 1PVR

= NU: mohou negativné ovlivnit MTB parametry (B5-receptory),
navodit bronchokonstrikci (3,-receptory)

= INDIKACE:
» hypertenze, arytmie, angina pectoris a ICHS, st.p.AIM
= thyreotoxikoza
= psychiatrie — anxieta, abstinenéni pfiznaky (tfes, palpitace)
= glaukom — topickeé podani - | produkci komorové vody

= REBOUND FENOMEN - vysazovat postupné!
= MASKUJI PROJEVY HYPOGLYKEMIE - pozor u diabetik(!



VNITRNI SYMPATOMIMETICKA
AKTIVITA

B-blokator s VSA (= ISA...intrinsic sympathomimetic activity) ma zaroven
mirnou B-mimetickou aktivitu

= kompetitivni dualismus

v klidu: malo katecholaminu (receptorova rezerva) — uplatni se B-
mimeticka aktivita

pri zatézi: kompetice s katecholaminy — B-blokator obsazuje receptory a
pusobi jako antagonista

ISA: vhodna pro mladsi, aktivni pacienty — zlepSuje toleranci zatéze,
nizSi tendence ke klidové bradykardii

o pfiznivy efekt na MTB parametry

—+ nevhodna po M, CMP

» KI B-blokatort: AV-blokady, bradykardie, téhotenstvi
« opatrnost u diabetikd, astmatiku, pacientt s hyperlipidémii

e kardioprotektivni 0 €inek = pfi ICHS, AP a post IM zlepSuji prognozu az
0 30 % (snizuji riziko nahlé smrti post IM)



ROZDELENI BETA-BLOKATORU

3.) KARDIOSELEKTIVNI S ISA
acebutolol

1.) NESELEKTIVNI BEZ ISA slabsi ucinek na B,-rec. (selektivita
sotalol vuci 3;-rec.)

levobunolol + timolol  (glaukom) .
4.) KARDIOSELEKTIVNI BEZ ISA

metoprolol , atenolol
betaxolol (glaukom)
esmolol (antiarytmikum)

2.) NESELEKTIVNI S ISA
karteolol (glaukom)
Nemaji MTB NU

5.) VAZODILATACNI
S KOMBINOVANYMI U CINKY a + B

labetalol, karvedilol



Neprima sympatolytika

MECHANISMY UCINKU
snizZuji koncentraci katecholamin U na synaptické St érbin é:

U

e inhibici syntéezy NT

e inhibici skladovani NT
e inhibici uvolinovani NT

o falesné prekurzory



Neprima sympatolytika

blokatory nervovych zakonceni = blokuji pfijem katecholaminu
do nervovych zakoncCeni a pusobi stabilizaci membran
(zastupci: guanethidin, bretylium, debrisochin — dnes jiz
nepouzivany)

falesné prekurzory (a-metyldopa — viz vySe — fazena mezi SM,
ale vysledny efekt je sympatolyticky!)

latky vyvolavajici depleci katecholaminu (alkaloid Rauwolfia
serpentina - reserpin - obsolentni)

latky inhibujici syntézu NT (metyltyrosin = metyrosin —
medicinsky nevyuzivan)

medicinskeé vyuziti dnes minimalni



