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Peroralni antidiabetika (PAD) jsou preparaty uréené vyhradné k 1é¢bé diabetes mellitus 2. typu (T2D). V ramci Ié¢by T2D se snazime ovlivnit
jak inzulinorezistenci, tak i poruchu inzulinové sekrece. Lze volit preparaty, které ovliviiuji pfedevsim laénou glykemii (metformin, thiazoli-
dindiony) a preparaty ovliviiujici predevsim postprandialni glykemii (akarbdza, inzulinova sekretagoga, inkretin-mimetika), cilem je optimalni
metabolicka kontrola. Inkretin-mimetika, zasahujici na vice hladinach regulace glukdzy, jsou kvalitativné novou slozkou v antidiabetické
medikaci. Pro vhodného pacienta je mozné zvolit i kombinaci rGiznych typl peroralnich antidiabetik, popf. i kombinaci PAD a inzulinu.
Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu, peroralni antidiabetika, sekretagoga inzulinu, biguanidy, thiazolidindiony, inkretin-mimetika.

ORAL ANTIDIABETIC AGENTS - TREATMENT OF TYPE 2 DIABETES

Oral antidiabetic agents (OAD) are preparations used in Type 2 Diabetes mellitus treatment. There is important to manage both metabolic
disorders in diabetic patients — impaired insulin sensitivity and dysfunction in insulin secretion as well. Basic tools in optimal metabolic
control are preparations that influence mainly fasting glycemia (metformin, thiazolidindions) and mainly postprandial glycemia (acarbose,
insulin secretagogues, incretin mimetics). Incretin mimetics work in more levels of glucose metabolism regulations and form a new quality

in antidiabetic treatment. There is possible to combine various species of oral antidiabetic agents or combine OAD with insulin therapy.
Key words: type 2 diabetes mellitus, oral antidiabetic agents, insulin secretagogs, biguanids, thiazolidindions, incretin mimetics.
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OUvod

Diabetes mellitus 2. typu je onemocnéni, které
vede k rozvoji mikrovaskularnich a makrovaskular-
nich komplikaci a svym nositelim zhorSuje délku
i kvalitu zivota. Zejména morbidita a mortalita na
srde¢né-cévni onemocnéni, ktera jsou nasledkem
diabetem akcelerované aterosklerdzy, je alarmuiici.
Lécba diabetes mellitus je proto komplexni a zahrnuje
nejen oSetfeni hyperglykemie, ale také hypertenze,
dyslipidemie, mikroalbuminurie a Ié¢bu kyselinou
acetylosalicylovou.

Potreba IéCit hyperglykemii pfedstavuje vyzvu —
vedle z&kladnich a nezbytnych opatfeni, jako je edu-

kace, dieta, fyzicka aktivita a redukce vahy, je mozné
(je v8ak nezbytné si uvédomit, ze bez dobré spolupra-
ce pacienta a Upravy jeho rezimu ani s nejdokonalejsi-
mi preparaty nedojdeme vétsiho tspéchu).

T2D predstavuje velmi heterogenni skupinu
onemocnéni s r(izné vyjadfenou poruchou citlivosti
na inzulin (inzulinorezistence) a poruchou sekrece
inzulinu (inzulinodeficience). ZhorSeni jedné poru-
chy vede ke zhorSeni i druhé. Diabetes mellitus je
onemocnéni chronické a progresivni ve smyslu po-
stupného zhorSovani metabolické kompenzace. Jesté
pfed jeho manifestaci je zakladni poruchou inzulino-

Obrazek 1. Pfirozeny vyvoj diabetes mellitus
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V4 rezistence, kterd je kompenzovana hypersekreci
inzulinu. Dojde-li potom k poruseni funkce B-burky
(glukotoxicita, lipotoxicita...) a snizeni inzulinémie,
normalni tolerance glukdzy se porusi a postupem
Casu prejde do diabetické poruchy. V nasledném
prdbéhu choroby (pokud nenf ovlivnéna 1é¢ebné)
je Uroven inzulinorezistence stéla, zatimco sekrece
inzulinu z B-bunék Langerhansovych ostriivkl klesa
a z tohoto dlivodu stoupé hladina glykemie a zhorSuje
se metabolickd kompenzace (obrdzek 1) (3). V rdmci
|éEby diabetes mellitus 2. typu je tedy namisté snaha
ovlivnit obé zékladni poruchy — inzulinorezistenci
i poruchu inzulinové sekrece (obrazek 2).

PAD mohou upravovat sekreci inzulinu (tj. mnoz-
stvi uvoliovaného inzulinu i dynamiku sekrece), ale
také ovliviovat inzulinovou rezistenci — tj. snizovat
hyperglykemii snizenim jaterni produkce glukdzy
a zvySenim utilizace glukdzy v perifernich tkanich.
Doposud vSak zadny Ik nedokéze diabetes vylé-
¢it, dokdZe maximalné jen zpomalit pfirozeny vyvoj
nemoci (2).

Obrazek 2. Lécba diabetes mellitus 2. typu
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Preparaty ovliviiujici pFedevsim
inzulinovou rezistenci

a) Biguanidy

Pocatky lécby biguanidy sahaji az do roku 1957,
kdy byl v Evropé uveden metformin a phenformin.
Phenformin byl v roce 1976 stazen z trhu pro vyso-
kou incidenci laktatové aciddzy. Jedinym zastup-
cem skupiny biguanidd je tedy metformin, ktery je
dnes vniman jako idedlni Ik pro obézni pacienty
s T2D. Metformin aktivuje enzym adenosinmono-
fosfat (AMP)-proteinovou kindzu, ktery je klicovym
bunéénym reguldtorem glukdzového a lipidového
metabolizmu a je odpovédny za citlivost bunék k pa-
sobeni inzulinu tim, Ze ovliviiuje inzulinovou signalni
cestu (4). Metformin tedy zvySuije citlivost tkani na
inzulin — v hepatocytech je potla¢ena glukoneogene-
ze, ve svalovych a tukovych burikéch je zlepSovana
utilizace glukézy ovlivnénim glukdzovych transporté-
rd. Na sniZeni hladiny glykemie se podili i zpomaleni
vyprazdnovani zaludku a snizeni vstfebavani glukdzy
ze stfeva. ZlepSenim citlivosti na inzulin se snizuje
i hyperinzulinémie. Metformin téZ zlepSuje lipidovy
profil a trombolytickou aktivitu, zlepSuje hemorhe-
ologické vlastnosti krve, snizuje cévni permeabilitu
a ma i antioxidacni vlastnosti. Pfi 1écbé metformi-
nem mlZeme oekavat pfedevsim snizeni glykemie
nala¢no, v priméru o 2,5-3,5 mmol/l, Ize ocekavat
pokles glykovaného hemoglobinu HbA,  primérné
0 1-2%. Na rozdil od sekretagog inzulinu pfi uzivani
metforminu nedochdzi k nardstu télesné hmotnosti. Je
Iékem prvni volby u pacientd s vyjadfenou inzulinore-
zistenci a hyperinzulinémii, mél by byt nasazovan co
nejdfive po stanoveni diagndzy T2D (pokud snizime
inzulinovou rezistenci ve fazi jesté dostateéné funkce
B-bunék, dojde k lepsi metabolické kontrole a zpo-
malime fazi ubytku sekrece inzulinu).
IéEby metforminem jsou dyspeptické obtize, zejmé-
na nadymani a prlijem, jejichz vyskyt Ize eliminovat
U€inkem uzivani metforminu je riziko vzniku laktatové
acidozy, tedy zavazné komplikace s vysokou mor-
talitou; tomuto riziku je vSak mozné predchdazet di-
slednym dodrzovanim kontraindikaci. Kontraindikace
|éEby metforminem jsou stavy s tkanovou hypoxii,
ktera vede ke zvySené produkci laktatu, tj. napf. sr-
decni a respiracni nedostate¢nost, porucha funkce
jater a ledvin, alkoholizmus a akutni situace.

b) Thiazolidindiony (TZD)
(glitazony, ,inzulinové senzitizéry“)

Jsou dalSi skupinou Ié€iv zvySuijicich inzulinovou
senzitivitu. Prvni pouzivany zastupce této skupiny —
troglitazon — byl vyfazen pro vyskyt jaternich selhani.
V soucasné dobé& mame k dispozici nové molekuly,
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u kterych je riziko hepatotoxicity minimalizovéno.
TZD dcinkuiji zejména ve svalové a tukové tkani. Vazi
se predev$im v adipocytech na jaderné receptory
PPAR-y (peroxisome proliferator-activated recep-
tor typ ), kde stimulaci transkripénich faktord (tj.
ovlivnénim postreceptorové cesty) zvysuji citlivost
perifernich tkani, pfedevsim bunék svall a tukové
tkané k inzulinu, inhibuji lipolyzu, v hepatocytech
redukuji glukoneogenezi a maji i efekt antioxidacni.
Zplsobuji rovnéz diferenciaci adipocytl do jejich
zdravéjSich forem, ¢imz snizuji produkci adipocy-
tokini s ndslednym snizenim inzulinové rezistence.
Pfi 16¢bé TZD muzeme oCekévat snizeni glykemii
a zlepSeni metabolické kompenzace, TZD rovnéz
snizuji inzulinémii, zlepSuiji lipidové spektrum a pa-
rametry koagulace; zvySenim citlivosti k inzulinu
snizuji i hodnoty systolického a diastolického tlaku.
Podéni TZD je nasledovano vyznamnym poklesem
plazmatickych koncentraci volnych mastnych kyselin
(jako dusledek zlep$eni inzulinové senzitivity, nebot
pravé neschopnost inzulinu tlumit lipolyzu v tukové
tkani zvySuje hladinu volnych mastnych kyselin),
coz vede ke snizenf jejich lipotoxického plisobeni na
[-bunky, a tedy ke zlepSeni inzulinové sekrece. Jejich
ucinek se rozviji pomémé dlouho, dosazeni plného
efektu je mozné ocekavat teprve za 4-6 tydnl po
zahdjeni 1éCby. Lééba TZD je indikovana u pacientt
s vyjadfenou inzulinorezistenci a hyperinzulinémii. Je
vhodné je v pfipadé obéznich pacient(i s T2D podavat
v kombinaéni 16¢bé s metforminem (a to co nejdfive
po stanoveni diagndzy T2D) (12) nebo inzulinovymi
sekretagogy, v monoterapii u diabetikd, ktefi nesnasi
|é¢bu metforminem. Nejvyznamnéj$im nezadoucim
acinkem je riziko retence tekutin se vznikem otokl
az srde¢niho selhani a stale diskutovana (a stale
neuzaviend) moznost potenciace vzniku akutnich
kardiovaskularnich pfihod. Kontraindikaci jsou tedy
stavy se sklonem k retenci tekutin, které mize 1é¢ba
glitazony podpoit, tj. napf. chronické srde¢ni selhani
(NYHA 1lI-1V), opatrna titrace davky se sledovanim
moznych projevd retence tekutin je namisté i u pacien-
tu ve tfidé NYHA I-Il a i u nemocnych bez klinickych
znamek srdecniho selhdvani, ale s echokardiografic-
ky prokézanou dysfunkci levé komory srdecni. DalSi
kontraindikaci je zavazna porucha funkce jater (7).
Opatrnosti je tfeba u pacientl s jiz manifestovanym
kardiovaskularnim onemocnénim.

Preparaty ovliviiujici pFedevsim
inzulinovou sekreci

a) Sulfonylureova
sekretagoga inzulinu (SU)

Zname a pouzivdme od r. 1956, kdy byl uveden
na trh tolbutamid. Blokuii kaliovy kandl na 3-bufikéch
Langerhansovych ostrivku, ¢imz dojde ke vstupu
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kalcia do burky s naslednym uvolnénim jiz vyrobe-
ného inzulinu do krevniho obéhu. SU snizuji rovnéz
hladinu glukagonu a jaterni glukoneogenezi, zvySuji
hladinu somatostatinu, ale vedou rovnéz ke zlep$eni
vazby inzulinu na cilové receptory, ¢imz mirné snizuiji
periferni inzulinovou rezistenci. Pfi 16¢bé SU mizeme
ocekavat pokles postprandialni glykemie prdmérmé
02-5mmol/l, ale dochazi i k poklesu glykemie nalac-
no. Lécba SU nebude primarné Uspésna u diabetes
mellitus 1. typu, selze vSak také u velmi Spatné kom-
penzovaného pacienta s T2D, protoze pfi déletrvaji-
cich hyperglykemiich dochézi k vyCerpani inzulinu ze
sekrecnich granuli. K sekundarnimu selhani 1é¢by SU
dochazi pfi prohlubujici se inzulinodeficienci. Lé¢ba
SU je indikovana u pacientl s pfevazuijici poruchou
sekrece inzulinu (tj. spiSe Stihlejsi jedinci s normalni
hladinou C peptidu nalacno a nedostate¢nou stimulaci
sekrece po jidle). Nezadoucim Ucinkem Iécby SU je
vzestup hmotnosti, riziko hypoglykemie (u starSich pa-
cient( a starsich typ( preparatt i velmi protrahované!)
a moznost vazby na receptory v myokardu ¢i cévni
sténé s pfipadnym kardiodepresivnim U¢inkem.

b) Nesulfonylureovd sekretagoga inzulinu
(= tzv. rychla sekretagoga, glinidy,
»prandidlni regulatory”)

Fyziologické odpovéd inzulinu na sekre¢ni pod-
nét je dvoufazova — ¢asna faze inzulinové sekrece
zaCina béhem 2 minut po poziti potravy a pokracuje
zhruba dalich 10-15 minut. Nasleduje ji pozdni faze
sekrece inzulinu, ktera pretrvava, dokud neni nastole-
na normoglykemie. U T2D je vyrazné utlumend ¢asna
faze a pozdni faze je typicky hyperinzulinemick (ob-
razek 3). Dysfunkce prvni faze inzulinové sekrece ma
vyznamny klinicky dopad, protoze chybi rychlé utlu-
meni jaterni glukoneogeneze a ¢asny nastup ucinku
inzulinu v periferii, a tak dochazi k velkym vykyvim
glykemii po jidle. Pfitom postprandialni hyperglykemie
je v soucasnosti povazovana za nezavisly rizikovy
faktor rozvoje makrovaskularnich komplikaci. Glinidy
se vazi na ATP-dependentni kaliové kandly v mem-
bréné B-bunék pankreatu (na odlisna mista nez SU),
ucinek vSak rovnéz vede k depolarizaci membrany,
vtoku kalcia do nitra buriky a naslednému uvolnéni

Obrazek 3. Odpoveéd inzulinu na sekrecni podnét
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inzulinu z B-buriky do krevniho obé&hu. Jejich obrov-
skou vyhodou je velmi kratky polo¢as ucinku (kolem
30 minut) i velmi kratké doba vazby na receptor, takze
¢astecné simuluji ¢asnou fazi odpovédi inzulinu na
sekreéni podnét. Glinidy snizuji vyznamné pfedevsim
postprandialni glykemii; snizeni exkurzi glykemii vede
i ke zlepSeni metabolické kompenzace. Také u téchto
Iéku existuje riziko hypoglykemie, vyhodou vSak je
moznost vynechéni davky léku pfi vynechani hlavni-
ho jidla. Pfednosti je tedy flexibilita denniho rezimu
amensi riziko narlistu hmotnosti nez u SU. Primarné
nebude 1é¢ba glinidy Uspésna u pacientli s malou
sekre¢ni rezervou B-bunék pankreatu.

Dalsi preparaty

a) Inhibitory a-glukosidazy

Ovliviuji vstfebavani sacharidli v tenkém stfe-
vé. Navazanim na enzym karta¢kového lemu en-
terocytll (ct-glukosidazu, ktera Stépi disacharidy
a oligosacharidy) blokuji u¢inek enzymu a tim snizi
vstfebavani sacharidd po jidle. Pfi 1é¢bé mizeme
ocekavat pokles pfedevsim postprandidini glykemie
0 2-3 mmol/l. Lék se nevstiebava ze zazivaciho
traktu, nema tedy systémové nezadouci ucinky. Zato
vyznamnym a pro pacienty velmi ¢asto limitujicim

Llokalnim“ nezadoucim u€inkem jsou stfevni obtize —
nadymani, flatulence, prajmy, které souvisi s kvas-
nymi zménami nevstfebanych sacharidd v tlustém
stfevé, zejména pfi nedodrzeni diety. Obtize vymizi
pfi dodrzovani diety, pfipravek je mozné tedy pouzit
i jako ,vychovny*“. Snizeni postprandidlni glykemie
je vyznamnym mechanizmem redukce kardiovas-
kularniho rizika.

b) Inkretin-mimetika a inhibitory
dipeptidyl peptidazy IV

Inkretinové hormony a peptidy uvolfiované z gast-
rointestindlniho traktu pomahaji dosazeni glukézové
homeostéazy. Hlavnimi inkretinovymi hormony jsou
glukagon-like peptid 1 (GLP-1), secernovany L-bufikami
sliznice tenkého stfeva po stimulaci glukézou a tuky,
a glukdzo-dependentni inzulinotropni polypeptid (GIP).
GLP-1 zvySuje sekreci inzulinu jako odpovéd po pfi-
jmu potravy, inhibuje sekreci glukagonu z o-bunék
pankreatickych ostrivkd, zpomaluje vyprazdhovani
Zaludku, urychluje pocit sytosti, stimuluje také replikaci
aneogenezu B-bunék pankreatickych ostrivkd. Vede
tim k vyraznému snizeni vykyvi glykemie po jidle.
Lé&ebné pouziti nativniho GLP-1 je limitovano, protoze
v cirkulaci rychle (ma biologicky polo¢as asi 1,5 minuty)
podléhd degradaci enzymem dipeptidyl peptidazou

Tabulka 1. Pfehled perorélnich antidiabetik dostupnych v Ceské republice

Sekretagoga inzulinu:

1/ Sulfonylureova sekretagoga

glibenklamid 3,5 nebo 5mg Maninil, Glucobene

gliklazid 30mg Diaprel MR

glipizid 5mg Minidiab

gliquidon 30mg Glurenorm

glimepirid 1,2, 3 nebo 4mg Amaryl, Oltar, Eglymad, Amyx, Glymexan, Melyd, Glemid, Amar-

win, Glimepirid-Actavis, Glimepirid-Teva, Glimepirid-Ratiopharm,
Glimepirid-Hexal, Glimepirid-Merck, Glimepirid-Pliva, Glimepi-

rid-Sandoz

2/ Nesulfonylureova sekretagoga

repaglinid 0,5, 1 nebo 2mg Novonorm

1/ Biguanidy

metformin 500, 850 nebo Glucophage, Glucophage XR, Siofor, Metfirex, Adimet, Diapha-

1000mg ge, Gluformin, Langerin, Metfogamma, Stadamet, Metformin-Te-

va, Metformin-Léciva, Metformin-Gal, Metformin AL

2/ Thiazolidindiony

rosiglitazon 4 nebo 8mg Avandia

pioglitazon 15 nebo 30mg Actos

inhibitory ct-glukosidazy

akarbéza 50 nebo 100mg Glucobay

Kombinované pripravky

glibenklamid + metformin ~ 2,5/400mg Glibomet
2,5/500 nebo 5/5600  Glucovance

rosiglitazon + metformin  1/500, 2/500, 2/1000  Avandamet
nebo 4/1000mg

Inhibitory dipeptidylpeptidazy IV

exenatid 5,10mg Byetta
sitaliptin 100mg
496
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IV (DPP-IV). Proto byla vyvinuta fada peptidovych
analog, které rovnéz aktivuji GLP-1 receptor a nejsou
analog exendinu — exenatide, ktery je od dubna 2005
schvalen v USA (a u nas by se mél objevit koncem roku
2008) ke klinickému pouZiti pro lé¢bu T2D v kombinaci
s metforminem a/nebo sulfonylureovymi preparaty.
Vede k vyraznému oplo$téni postprandiéini glykemie,
vedlej$im Ucinkem je i progresivni snizovani télesné
hmotnosti (zfejmé na podkladé urychleni pocitu sytosti).
Podava se 2x denné injekéné.

Na trhu se objevuji peroraini preparaty — inhibito-
ry DPP-IV, které zlepSuji vyuziti nativniho GLP-1 (5).
Sitagliptin byl uveden na trh v Ceské republice zcela
recentné — 1. 10. 2008. U&innost tohoto preparétu se
ve smyslu ovlivnéni glykemie zcela vyrovna ostatnim
perordlnim antidiabetik(im; riziko vzniku hypoglyke-
mie a jiné nezadouci U¢inky ma viak srovnatelné
s placebem. Je mozné ho pouZit do dvojkombinace
s metforminem, glitazonem nebo sulfonylureovym
preparatem nebo do trojkombinace s metforminem
a sulfonylureou.

Kombinaéni lééba
perordlnimi antidiabetiky

Studie UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) nenalezla rozdil mezi jednotlivymi
zplsoby terapie (zakladni lé¢ebna opatfent, sulfonylu-
reova sekretagoga, metformin, inzulin), kromé snizeni
vyskytu kardiovaskularnich komplikaci u nemocnych
s nadvahou a obezitou lé¢enych metforminem. Taz
studie prokazala pokles vyskytu mikrovaskularnich
komplikaci pfi zlepSeni kompenzace diabetu vyjad-
fené jako pokles hladiny glykovaného hemoglobinu
HbA, . Pomérné maly pokles jeho hodnoty (0,9 %)
ved| k dramatickému sniZeni rizika mikrovaskular-
nich komplikaci u pacientd Ié¢enych intenzivné proti
skupiné léené konzervativné.

Lécbu obézniho diabetika s ohledem na vysled-
ky studie UKPDS zahajujeme tedy metforminem,
zatimco u normostenického pacienta je zvykem
zaCinat IéCbu sekretagogy inzulinu. Pokud ma vSak
i normostenicky pacient vyjadfenou inzulinorezisten-
Ci, je vyhodné i zde zahdjit IéCbu metforminem. Pfi
nedostate¢ném acinku metforminu na inzulinovou
rezistenci je mozné pfidat do kombinace glitazony.
Pfistupuje-li k problematice i porucha inzulinové
sekrece, je namisté pfidat 1€k ovliviujici sekreci
inzulinu. Vzhledem k tomu, Ze jednotlivé skupiny
vedou jen k mirnému zlepSeni kompenzace dia-
betu, vyjadiené jako pokles hladiny glykovaného
hemoglobinu HbA, v %, dalSiho zlepSeni kompen-
zace je mozné doséhnout jen kombinaci vice typd
peroralnich antidiabetik. Zcela vylou¢end neni ani
kombinace vice antidiabetik, je vSak tfeba respekto-
vat kontraindikace jednotlivych Ié¢iv (8, 9).

INTERNI MEDICINA PRO PRAXI 2008; 10(11)

®



PREHLEDOVE CLANKY

Moznosti kombinaéni lééby PAD:
1. pacient s pfevazujici inzulinovou rezistenci:
- metformin + TZD
- metformin + TZD + akarbdza
- metformin + sitagliptin
- metformin + exenatid
2. pacient s vyjadfenou inzulinovou deficienci:
- metformin + SU/repaglinid
- metformin + SU/repaglinid + akarbdza
- metformin + SU/repaglinid + TZD
- metformin + SU/repaglinid + sitagliptin
- metformin + SU/repaglinid + exenatid
3. moznosti kombinacnich rezimd s inzulinem:
- nelze pouzit TZD!
a) pacient s pfevazujici inzulinorezistenci a hyper-
glykemii nalaéno:
- metformin + NPH na noc
- metformin + dlouze plisobici inzulinovy ana-
log na noc (detemir nebo glargin)
b) pacient s postprandidlnimi vykyvy:
- metformin + kratce pusobici inzulinovy ana-
log k jidlu (lispro, aspart, glulisin)
c) pacient s hyperglykemii nala¢no a postprandial-
nimi vykyvy:
- metformin + SU/repaglinid k jidlu + NPH nebo
dlouze plsobici analog na noc
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- metformin + akarbéza + NPH nebo dlouze
pusobici analog na noc

- metformin + kratce pusobici analog k jidlu +
NPH nebo dlouze plsobici analog na noc

primarné zlepSeni kompenzace diabetu, a tudiz
primarni prevenci specifickych, mikrovaskulérnich
komplikaci diabetu. Je tedy nezbytné nutné pfistu-
povat k lé¢bé pacienta s T2D komplexné a indivi-
dualizovat zpUsob 1é¢by podle pokrogilosti stavu
Zaver a prevazujici poruchy.

Dusledkem inzulinové rezistence je zejména
navozeni ,proaterogenniho stavu®. Lécba inzulino-
vé rezistence znamena tak v prvé fadé ovlivnéni
rizik aterosklerézy. Naproti tomu zachovani funk-
ce B-bunék a zlepSeni sekrece inzulinu znamena

MUDr. Pavlina Pithova

Interni klinika UK 2. LF a FN Motol
V Uvalu 84, 150 05 Praha 5
e-mail: pavlapithova@mediclub.cz
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