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Lécba humoralnich imunodeficienci

Jifi Litzman
Ustav klinické imunologie a alergologie LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Souhrn

Zakladem lécby nemocnych s riznymi formami hypogamaglobulinemii, primarnich, ale i sekundarnich, je imuno-
globulinova substituce. Sou¢asné imunoglobulinové preparaty obsahuji vysoce purifikovany IgG od lidskych
darct. Léky jsou nyni podavany témér vyhradné intravendzni nebo subkutanni cestou. Lé¢ba musi byt vyrazné in-
dividualizovana. Snahou je podat takové davky imunoglobulinového preparat(, aby se zabranilo vzniku ¢astych
a zejména zavaznych infekci, predevsim respiracniho traktu. Alternativou, ale i dopliikem imunoglobulinové Ié¢by
muze byt antibioticka profylaxe.

Klicova slova: antibioticka profylaxe — imunoglobulinova substitucni Ié¢ba - protilatkovy imunodeficit

Treatment of antibody immunodeficiency

Summary

The basis of treatment of patients with hypogammaglobulinemia, primary or secondary, is immunoglobulin repla-
cement. Currentimmunoglobulin derivates contain highly purified IgG from healthy human donors. Intravenous or
subcutaneous route are almost exclusively used at present. The treatment must be individualized. Adequate doses
of immunoglobulin derivates must be administered to avoid frequent and severe infections of the respiratory tract.

Antibiotic prophylaxis may be alternative and complementary treatment to immunoglobulin substitution.
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Uvod

Defekty tvorby protilatek jsou nejcastéjsimi symptoma-
tickymi primarnimi imunodeficity, jsou i castymi imuno-
deficity sekundarnimi.

Mezi primarnimi protilatkovymi imunodeficity s kli-
nickou manifestaci stoji na prvnim misté bézna varia-
bilni imunodeficience (Common Variable ImmunoDe-
ficiency — CVID) s odhadovanou prevalenci 1 : 20 000
obyvatel, ndsledovand X-védzanou (Brutonovou) agama-
globulinemii s odhadovanou frekvenci 1 : 100 000 novo-
rozenych chlapct. Ostatni typy primarnich hypogama-
globulinemii (jiné vrozené agamaglobulinemie, hyper-lgM
syndromy, deficity tvorby specifickych protilatek) jsou
jiz relativné fidké, i kdyz se s nimi mizeme setkat.

Stéle je velmi $patné zmapovaén vyskyt hypogamaglo-
bulinemii sekundarnich. S klinicky manifestnimi protilat-
kovymi imunodeficity se mGzeme setkat u nemocnych
s chronickou lymfocytarni leukemii (CLL), B-lymfocytar-
nimi lymfomy, myelomem. V soucasné dobé vyrazné na-
rstd pocet nemocnych se sekundarni hypogamaglo-
bulinemii po imunosupresivni nebo onkologické 1é¢bé,
zejména zamérené na B-lymfocyty (rituximab). Samo-
statnou skupinou jsou hypogamaglobulinemie ztrato-
vého plivodu, napt. pfi nefrotickém syndromu, ale i pfi
ztratach gastrointestinalnim systémem nebo kdzi [1]. Pro-

blémem sekundarnich hypogamaglobulinemii je velmi
variabilni laboratorni i klinickd manifestace, tim obtiz-
néjsi je rozhodnuti o nutnosti [é¢by rizné vyjadieného
imunodeficitu.

Z hlediska klinické manifestace se protilatkové defi-
cience projevuji predevsim respira¢nimi infekcemi, ty
mohou byt ¢astéjsi nez v bézné populaci. Hlavnim pfi-
znakem je ale jejich tendence ke komplikacim (pneumo-
nie, sinusitidy), Spatnd odpovidavost na lé¢bu, tendence
k chronicité. Typickymi patogeny jsou opouzdiené bak-
terie (Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus). Naproti tomu frekvence virovych
infekci neni u téchto pacientd vyraznéji zvysena. Vyjim-
kou jsou zavazné enterovirové infekce, napf. meningo-
encefalitidy, které se mohou objevit u nedostatecné lé-
cenych hypogamaglobulinemikl. U CVID je dulezité si
uvédomit, ze klinicka (i laboratorni) manifestace se mlize
objevit v jakémkoliv véku pacienta, véetné seniorského,
tj. neplati, ze se vSechny primarni hypogamaglobuline-
mie musi projevit v ¢asném détstvi. Predevsim u CVID
nachazime fadu dalSich komplikaci — gastrointestinal-
nich, plicnich, na nichz se mize podilet jak infekéni, tak
i zanétliva nebo autoimunitni etiologie [2-4].

U fady nemocnych s rdznymi formami hypogama-
globulinemii je problematické jiz samo rozhodnuti, je-li



nutné zahajovat Ié¢bu nebo je-li mozné zahajeni zatim
odlozit. Situace je relativné jednoducha u nemocnych
s diagnozou jasné definovanych primarnich agamaglo-
bulinemii typu X-vdzané agamaglobulinemie, u nichz
potvrzuje diagnézu molekuldrné genetické vysetieni.
Obdobnd situace je u vétsiny nemocnych s CVID, pokud
spliuji diagnosticka kritéria. Je tfeba fici, Ze téchto kri-
térii je nékolik, posledni jsou kritéria ICON (Internatio-
nal Consensus Document: Common Variable Immu-
nodeficiency Disorders) [2]. Obtiznéjsi je rozhodovani
o zahdjeni substitu¢ni imunoglobulinové [é¢by u téch
nemocnych, u nichz neni diagnéza zcela jasna. Jedna
se 0 nemocné s leh¢imi formami hypogamaglobulin-
emii, obvykle s mirnou klinickou manifestaci, které
neni mozné jednozna¢né zafadit do zadné z klasic-
kych forem primarnich hypogamaglobulinemii [5]. Do
této skupiny patfi i fada sekundarnich hypogamaglo-
bulinemii pfi porusené tvorbé protildtek, napft. pfi CLL
nebo po biologické Ié¢bé. U téchto nemocnych je po-
tfeba vzdy zvazovat 3 zakladni aspekty - klinickou ma-
nifestaci humoralniho imunodeficitu, sérovou hladinu
IgG a odpovéd po vakcinaci proteinovym antigenem
(tetanicky toxoid) a polysacharidovym antigenem [6],
v soucasné dobé je dostupnd pouze vakcinace proti Sal-
monela typhi. Je tfeba Fici, Ze vétSina doporuceni tykaji-
cich se zahdjeni imunoglobulinové 1é¢by u nemocnych
s ne jasné definovanou diagndzou je pomérné vagnich.
Podle doporuceni Ceské spole¢nosti alergologie a kli-
nické imunologie (CSAKI) je z hlediska sérové hladiny
IgG mozno za vysoce indikovany k substitu¢nilé¢bé po-
vazovat pokles IgG < 2,0 g/l, bézné v3ak terapii zvazu-
jeme jiz pfi poklesu IgG < 5 g/I [7]. Z hlediska klinického
stavu pacienta indikaci imunoglobulinové [é¢by podpo-
ruje anamnéza Castych, ale zejména komplikovanych re-
spiracnich infekci, zmény na HRCT plic, ale i vyskyt auto-
imunitni trombocytopenické purpury nebo dalsich
autoimunitnich komplikaci. Lécba mlze byt indiko-
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vand i u nemocného s ,normalni” hladinou IgG s vyraz-
nou klinickou manifestaci humoralniho imunodeficitu
a poruchou specifické imunitni protilatkové odpovédi.
V pfipadé sekundarnich humoralnich imunodeficienci
je potfeba zvazit sérovou hladinu imunoglobulind, ze-
jména 1gG, zavaznost klinicky vyjadfené humoralni
imunodeficience a predpokladany pfinos substitu¢ni te-
rapie. | u téchto nemocnych by mélo probéhnout testo-
vani specifické imunitni odpovédi [8].

Formy imunoglobulinové lécby
Imunoglobulinové preparaty jsou ziskavany z dércov-
ské plazmy, jedna Sarze musi obsahovat imunoglobu-
liny od nejméné 1 000 dércll (bézné je ale téchto darcd
vyrazné vice). To zajistuje, ze obsazené specifické proti-
latky jsou namiteny proti Sirokému spektru patogent,
na druhé strané nemusi odrazet aktudlni mistni a ¢a-
sovou epidemiologickou situaci (napf. pfitomnost pro-
tildtek proti epidemickému viru chfipky). Vétsina sou-
Casnych preparatli obsahuje témér vyhradné intaktni
monomerni molekuly 1gG, ostatni tfidy imunoglobu-
linli jsou pfitomny jen ve stopach, zejména IgA je aktivné
odstranovan. Preparaty déle obsahuiji stabilizatory, které
mohou do ur¢ité miry limitovat jejich pouziti [9,10].
Historicky nejstarsi byly preparaty pouzivané k intra-
muskuldrnimu (@ nékdy i subkutannimu) podéni. Tyto
preparaty pouzivané v 50.-80. letech minulého stoleti
ale obsahovaly velké mnozstvi agregatl IgG, coz vedlo
k ¢astym vedlejSim reakcim. Jejich podani do cévniho
obéhu mohlo vyvolat zédvaznou anafylaktoidni reakci
zpusobenou aktivaci komplementového systému uve-
denymi agregaty IgG. V soucasné dobé je intramusku-
larni lé¢ba pouzivana malo, nékdy u lehkych forem hypo-
gamaglobulinemii, uvedené agregaty v pouzivanych
preparatech pfitomny nejsou. Limitaci této l1écby je
v soucasné dobé zejména mald dévka, kterou je mozno
podat. Aplikace jsou doprovézeny lokalni bolestivosti.

Graf. Znazornéni pribéhu sérové hladiny IgG pfi intravenézni, subkutanni a facilitované subkutanni
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Intraveno6zni imunoglobulinova lécba

Tato Ié¢ba byla zavedena v 70. a 80. letech minulého
stoleti. Umoznuje podavat dostate¢né vysoké substi-
tucni davky. Interval podavani byva obvykle 3-4 tydny.
V nasich podminkach byvaji infuze podavany ve zdra-
votnickych zafizenich, v nékterych statech (Velka Brita-
nie, Holandsko) je v3ak vyuzivana i domaci intravenézni
lé¢ba. Soucasné preparaty vyvolavaji velmi zfidka za-
vaznéjsi vedlejsi reakce. Pfesto maze byt Ié¢ba u nékte-
rych pacientt doprovazena tresavkou, muize se objevit
nauzea nebo bolesti v zadech. Tyto komplikace se obje-
vuji spise pfi prvnich infuzich nebo u nemocnych s pro-
bihajicimi infekcemi. Obtize obvykle ustoupi po zpo-
maleni infuze nebo po podani antipyretik. Po skonceni
infuze se objevuje Unava, nékdy bolesti hlavy. | tyto
obtize se s postupujici délkou |é¢by zmiriuji. Zdvazné
komplikace typu anafylaktické (anafylaktoidni) reakce,
syndromu z hyperviskozity, ledvinného selhani, asep-
tické meningitidy jsou velmi vzacné [11,12].

Subkutanni imunoglobulinova lécba
Subkuténni imunoglobulinové derivaty postupné vy-
tlacuji prepardty intravendzni. Jejich Sirsi celosvétové
pouziti se datuje zejména od zacatku tohoto tisicileti.
U dospélych pacientd je mozné do jednoho mista po-
ddvat 20 ml subkutanniho preparatu, néktefi pacienti
toleruji i davky vyssi. Subkutanni infuze jsou podavéany
obvykle 1-2krat tydné, coz vede k vyrazné stabilné;jsi
plazmatické hladiné IgG (graf). Nevyhodou subkutanni
1é¢by je relativné nizkd biologickd dostupnost — asi 65%
[13]. Pfi podani stejné celkové mési¢ni davky je sérova
hladina IgG pfi subkutanni [é¢bé vyssi nez predinfuzni
sérové hladiny IgG pfi intravenézni imunoglobulinové
1é¢bé [14].

Subkutanni imunoglobulinové preparaty je mozno
podavat bud programovatelnou injekéni pumpou, nebo
si je pacient sdm aplikuje pfimo ,z ruky” (tzv. rapid-push
1é¢ba) [15].

Nové zavadénou variantou subkutdnni 1é¢by je tzv.
facilitovana subkutanni infuze [9,16]. Podani se sklada ze
2 po sobé nasledujicich infuzi - jako prvni je do podkozi
podéna hyaluronidéza, kterd rozlozi kyselinu hyalurono-
vou, a tim zvysi propustnost podkozi. Nasledné je poda-
van imunoglobulinovy preparat. Vzhledem k uvedenému
vyraznému zvyseni propustnosti podkozi je do jednoho
mista mozné aplikovat az 60 ml imunoglobulinového pre-
paratu, tj. béhem jedné infuze je mozné podat stejnou
davku jako je bézna mésicni davka intravenézniho imuno-
globulinu. Biologickd dostupnost pfi tomto podavani je
asi 93% [17].

Vzhledem k tomu, Ze subkutdnni |é¢ba je podavana
doma, je potieba pacienty adekvatné zaskolit. Domaci
|é¢ba vyzaduje spolehlivého pacienta (nebo rodice, part-
nera) schopného zvlddnout metodiku podavani, prin-
cipy dezinfekce a ovladani infuzni pumpy [18]. Na druhé
strané je subkutannilécba ¢asto vnimdna pacienty nebo
jejich rodici jako zlepseni kvality Zivota [19,20].

Riizné aspekty imunoglobulinové lécby
Subkuténni i intravendzni Ié¢ba jsou povazovany za
stejné Uc¢inné, obé maji své vyhody i nevyhody. Vyho-
dou intravenéznilécby je pfedevsim jeji méné ¢asté po-
davani, u subkutanni Ié¢by je dllezitd moznost domaci
[é¢by i méné Casté systémové vedlejsi reakce. Stejné
icenaza1glgGje naeském trhu prakticky totoznd. Na
vybér konkrétniho zpUsobu Ié¢by ma, kromé medicin-
skych aspektll, vyznamny vliv rozhodnuti pacienta. Ten
sam musi zvazit, ktery zpusob je pro néj nejvyhodnéjsi.

Vzhledem k tomu, Zze imunoglobulinové derivaty jsou
pfipravovany z lidské plazmy, nelze pominout otazku
nebezpedi pfenosu infekénich agens. Soucasné prepa-
raty jsou ziskavany z dostate¢né testované plazmy, na-
sledné jsou o3etfeny nékolikastupriovou virovou inakti-
vaci, ta eliminuje moznosti prenosu znamych vir(. Diive
byly popsény pfenosy viru hepatitidy C [21]. Pfenos viru
HIV nebo hepatitidy B nebyl nikdy spolehlivé dolozen.
Obdobna situace je i v piipadé priond, i kdyz v tomto
pfipadé panuje urcitd nejistota o ucinnosti eliminace
tohoto velmi rezistentniho infek¢éniho agens.

Davky imunoglobulinové Iécby
Nazory na velikost poddvané imunoglobulinové davky
se lisi, vyvijeji se. Je treba fici, ze se kromé medicinského
hlediska musi zvazovat i aspekty ekonomické. Na rozdil
od béznych Iékl pii této substitucni [écbé plati, jisté
s ur¢itym omezenim, ze vyssi davky jsou pro pacienta
pfinosnéjsi nez davky nizsi, pfitom pfi bézném dévko-
vani neni mozno mluvit o néjaké toxické davce. Sou-
¢asna doporuceni zdlraznuji vyraznou individualizaci
[é¢by [22]. Cilem by mélo byt dosazeni stavu, pfi kterém
pacient netrpi zavaznymi infekénimi komplikacemi, ne-
objevuji se u néj pneumonie ani Castéjsi exacerbace
bronchitidy a zmirnuji se i dalsi klinické projevy imuno-
deficience [23]. Je nutné pfipustit, Ze dosaZeni tako-
vého stavu u pacientl s pokrocilym onemocnénim je
nékdy témér nemozné. Pres tuto zdlraznovanou indivi-
dualizaci existuji doporuceni, kterymi je mozno se fidit.
Léc¢bu obvykle zahajujeme podanim satura¢ni davky
imunoglobulinu, obvykle se jedna 0 600-800 mg IgG/kg
vahy podanych v nékolika rozdélenych davkach béhem
nékolika dnli az tydn(. V pripadé intravendzni i sub-
kuténni 1é¢by byva inicidlni dadvka obvykle mald (u do-
spélého pacienta nejcastéji 1-5 g IgG). Pokud nedojde
k Zadné vedlejsi reakci, je mozno v dalSich dnech davku
postupné zvy3ovat, az se dostaneme na dlouhodobou
udrzovaci davku. Rychlost zvy3ovani je individuaini v z3-
vislosti na pfipadnych vedlejsich reakcich pfi inicidlnich
dévkach. UdrZzovaci davka je u hypogamaglobulinemika
bez zavaznéjsich infekénich komplikaci zhruba 400 mg
IgG/kg vahy/3-4 tydny u intravenézni |é¢by a 100 mg
IgG/kg vahy/tyden u lé¢by subkutanni. Je vhodné udrzo-
vat predinfuzni hladinu IgG > 6 g/I. U nemocnych s kom-
plikovanym prabéhem mohou byt davky i vice nez dvoj-
nasobné, predinfuzni hladiny IgG by mély byt v mezich
»normalnich” referenc¢nich hodnot dané vékové skupiny.
Naopak u nemocnych s lehkou hypogamaglobulinemii



nebo u hypogamaglobulinemii sekundérnich je &asto
mozno podavat nizsi saturacni i udrzovaci davky.

Dalezitym aspektem je rychlost podané intravendzni
infuze. Ta by méla zacinat velmi pomalym podavanim,
prvnich 3-5 min pouzivdme rychlost asi 10 kapek/min,
poté je mozno zrychlovat. Pfi prvnich infuzich poda-
vame celou davku béhem asi 3 hod. Pokud |é¢bu pacient
dobre toleruje, je mozné postupné zvysovani rychlosti.
V praxi naseho Ustavu lé¢ime nemocné, jimzZ je mozno
celou mésic¢ni substitu¢ni davku podat béhem 60 min.

Obdobné u subkutanni infuze se u novych pacientl
pouziva rychlost 15 ml/hod, pfi dobré snasenlivosti je
mozné rychlost zvysit az na 35 ml/hod.

Obcas se objevuje otazka, jestli je mozné infuze poda-
vat i u nemocnych s akutnim febrilnim onemocnénim.
Na naSem Ustavu tolerujeme zvyseni axilérni teploty do
hodnoty 37,5 °C, pfitom pouze snizujeme rychlost po-
davani, pacient dostane profylakticky antipyretikum,
pfipadné i 100 mg hydrokortizonu intraven6zné. Pro
piipad vysoké teploty jsou pacienti predem informo-
vani, aby se z aplikace infuze omluvili. Podani imuno-
globulinu je pak odlozeno do doby uUstupu febrilniho
onemocnéni. V piipadé subkutannich infuzi toleru-
jeme teplotu do hodnoty 38,0 °C a opét doporucujeme
podani antipyretik. VZdy ale v3e zavisi i na dalich pfi-
padnych pfiznacich a komplikacich pacienta, stejné
jako na historii predchozich vedlejsich reakci.

Monitorovani imunoglobulinové lécby
Subkutanni [é¢ba je podavéana doma po adekvéatnim za-
Skoleni a zvladnuti aplikacni techniky, intravendzni Ié¢ba
je v nasich podminkach podavéna ve zdravotnickych za-
fizenich. Kazdy pacient s primdrni hypogamaglobulinemii
by mél byt pravidelné, nejméné 1krat za rok, sledovan
v centru se zamérenim na diagnostiku a Ié¢bu nemocnych
s primarnimi imunodeficiencemi. V pripadé sekundarnich
hypogamaglobulinemii by mél byt sledovan ve speciali-
zovanych centrech v zavislosti na své primarni diagnéze.

Pred zahajenim Iécby by mél byt pacient vysetien
na pritomnost infekce hepatitidou B, C a HIV. Dale je
indikovano vysetfeni krevniho obrazu a zdkladni bio-
chemické vysetieni, predevsim jaternich testl a testd
funkce ledvin. BEhem lécby by mély byt predinfuzni
hladiny IgG u nemocnych s dobfe nastavenou lé¢bou
sledovany nejméné jednou za 3-6 mésicd, stejné jako
krevni obraz a jaterni testy. V zdvislosti na klinickém
stavu nemocného by mély byt monitorovény plicni
funkce, provadéno HRCT plic, ultrasonografické vyset-
feni bficha. Frekvence téchto a dalsich kontrol zavisi na
klinickém stavu nemocného [7].

Antibioticka profylaxe

Profylaktické podavani antibiotik mdze u nékterych ne-
mocnych nahrazovat imunoglobulinovou substituci.
V tomto pfipadé se obvykle jedna o klinicky méné za-
vazné postizené pacienty a antibiotickou profylaxi Ize
chapat jako lacingjsi a pro pacienta nezfidka pfijem-
né&jsi alternativu.
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Pomérné casto vsak antibiotickd profylaxe imuno-
globulinovou Ié¢bu dopliiuje, zejména u nemocnych,
u nichz efekt imunoglobulinové substituce neni dosta-
te¢ny [24].

Lécba muze byt sezonni v obdobi podzim-jaro, ¢as-
téji se ale jedna o profylaxi celoro¢ni. Vyuzivan byva
nejcastéji azitromycin (u dospélych 250-500 mg 3krat
tydné) anebo kotrimoxazol (480 mg 1krat denné nebo
960 mg 3krat tydné). Vyhoda azitromycinu je v protiza-
nétlivém pulsobeni, kotrimoxazol minimalné ovliviiuje
strevni floru. Existuji i dalsi schémata vyuzivajici stfi-
dani rdznych antibiotik v mésic¢nich intervalech, ta vsak
v souc¢asnych doporucenich ustoupila do pozadi.

V souvislosti s antibiotiky je dobré upozornit, ze anti-
biotickou 1é¢bu u imunodeficitnich pacientll indiku-
jeme castéji nez u béznych imunokompetentnich pa-
cientl. VSe zavisi na celkovém stavu pacienta, jeho
komorbiditach. Pfi zdvaznéjSich onemocnénich typu
viréz vybavujeme nemocné antibiotiky (napf. amoxyci-
lin — kyselina klavulanova, cefuroxim, azitromycin), aby
je v pfipadé nelepsiciho se stavu vcas pouzili [6].

Lécba dalsich komplikaci

Soucasti terapie je samoziejmé i terapie dalsich kompli-
kaci, které hypogamaglobulinemie doprovazeji. Nej¢as-
t&ji se jednd o bronchodilata¢ni a protizanétlivou lécbu
nutnou vzhledem k CHOPN téchto nemocnych. V di-
sledku poruchy vstfebavani zeleza je ¢asto nutna suple-
mentace timto prvkem. Obtizna je terapie zanétlivych
komplikaci typu granulomd nebo intersticialni pneumo-
nitidy [25] a zejména gastrointestinalnich komplikaci.

Zavér
Terapie pacientl s poruchami tvorby protilatek je ¢asto
velmi naro¢nd. Lé¢ba nemocnych s primarnimi hypo-
gamaglobulinemiemi je vétsinou celozivotni, u sekun-
darnich hypogamaglobulinemii trva obvykle léta, miize
byt i celozivotni. To vyzaduje velmi dobrou spolupraci
lékafe s pacientem. Pres adekvétni |é¢bu se u ¢asti ne-
mocnych rozvijeji komplikujici onemocnéni — pfedevsim
se jedna a postizeni bronchl (CHOPN, bronchiektazie)
nebo plic (lymfocytarni pneumonitida, granulomy, fibro-
tické zmény) nebo o postizeni gastrointestinalniho sys-
tému (prijmy, malnutrice). Pacienti (pfedevsim s CVID)
jsou ohrozeni rozvojem malignit, zejména lymfatického
systému nebo zalude¢nim karcinomem. Je tieba zdu-
raznit, Ze fada komplikaci (gastrointestinalnich, malig-
nit, ale i plicnich) neni probihajici imunoglobulinovou
Ié¢bou ovlivnitelna. Efekt 1é¢by je predevsim ve snizeni
poctu infekci dychacich cest, zejména jejich komplikova-
nych forem (pneumonie, sinusitidy), zpomaleni progrese
CHOPN.

Imunoglobulinova |é¢ba je ekonomicky velminaro¢na
a ma fadu uskali. Je proto vysoce zadouci koncentrovat
Ié¢bu hypogamaglobulinemikli, zejména primarnich,
do center s dostate¢nou zkusenosti v uvedené oblasti.
Tato centra ale potiebuji i ekonomickou podporu, ktera
umozni hrazeni této finan¢né narocné Iécby tak, aby se
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pacientlim dostavalo adekvatni péce nejen po strance
imunoglobulinové substituce, ale i véasného vyhleda-
véni a lé¢by dalsich komplikaci.

Podporeno projektem 15-28732A AZV MZ CR.
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