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Epidemiologie, klinicky obraz a prubéh
onemocnéni u neuromyelitis optica
a onemocnéni jejiho Sirsiho spektra

Epidemiology, clinical manifestation, and disease course of

neuromyelitis optica spectrum disorders

Souhrn

Neuromyelitis optica (NMO) je zénétlivé onemocnéni CNS tradi¢né charakterizované akutnim
a zpravidla tézkym postizenim zrakového nervu a michy. Sérovym biomarkerem NMO jsou
autoprotildtky proti akvaporinu-4 (akvaporin-4 imunoglobulin G; AQP4-IgG), které nachéazime asi
u 80 % pacient(. Jejich detekcf se ukdzalo, Zze symptomy této imunitné podminéné astrocytopatie
nejsou omezeny jen na zrakovy nerv a michu. Nektefi pacienti s pozitivitou AQP4-IgG majf
klinické obtize vychazejici z 1ézi kmenovych, diencefalickych i cerebrélnich. Vzhledem k celému
spektru priznakd byla proto upravena nomenklatura a zaveden jednotici ndzev neuromyelitis
optica a onemocnéni jejiho Sirsiho spektra (neuromyelitis optica spectrum disorders; NMOSD).
Epidemiologickéd data o NMOSD jsou limitovana, jsou zde ale nékteré zjevné odlisnosti proti RS, kterd
je v této souvislosti diferencialné diagnosticky nej¢astéji zvazovana. Cast AQP4-lgGnegNMOSD
pacientd mdze mit v séru jiny typ protildtek. Tyto jsou ¢asto namifené proti myelinovému
oligodendrocytarnimu glykoproteinu a charakteristiky této skupiny jsou dilem odlisné.

Abstract

Neuromyelitis optica (NMO) is an autoimmune disease of the CNS and is characterized by
typically acute and severe impairment of the optic nerve and spinal cord. Autoantibodies to
aquaporin-4 (aquaporin-4 immunoglobulin G; AQP4-1gG) are serological biomarkers of this disease
thatare detectable in approximately 80% of patients. The assessment of these antibodies has shown
that symptoms of this immune-mediated astrocytopathy are not restricted to the optic nerve and
spinal cord. Some patients can develop symptoms and signs due to brainstem, diencephalic, and
cerebral involvement. The term NMO spectrum disorders (NMOSD) was coined based on these
pieces of knowledge. Epidemiological data on this disease are limited but there are some clear
differences to multiple sclerosis that may be most commonly considered in the differential dia-
gnosis. The part of AQP4-IgGnegNMOSD patients might have another type of autoantibodies.
These antibodies can target the myelin oligodendrocyte glycoprotein. The characteristics of this
group of patients are partially different.
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Uvod nalu, akvaporinu-4 (akvaporin-4 imunoglo-

Neuromyelitis optica (NMO) je zanétlivé
onemocnéni CNS, které je v tradi¢nim his-
torickém pojeti definované postizenim zra-
kového nervu a michy, zpravidla s tézkym
pribéhem a nasledné vyznamnym rezidual-
nim deficitem. Laboratornim biomarkerem
je pfitomnost protildtek proti vodnimu ka-

bulin G; AQP4-1gG), které jsou detekovany asi
u 80 % pacientl. S moznosti jejich detekce
se ,optikospinalni” fenotyp NMO postupné
rozsifoval a vzhledem k celému spektru
moznych pfiznakl byla ndsledné i upravena
nomenklatura a zaveden jednotici nazev
NMO a onemocnéni jejiho sirstho spektra

(neuromyelitis optica spectrum disorders;
NMOSD).

Epidemiologie

Epidemiologické aspekty NMO byly dlou-
hou dobu opomijeny a data o incidenci
a prevalenci v fadé zemi chybéla. Ve 20. sto-
leti byla navic NMO, s ohledem na podob-
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nost klinického obrazu, povazovéna za pod-
typ RS, a fada pacientl tak byla chybné
diagnostikovana. Mealy et al ve své analyze
uvadeji 294 % pacientd s NMOSD ptvodné
vedenych a lé¢enych pod diagndzou RS [1].

Objeveni protildtek AQP4-IgG (dfive také
znamé jako NMO-IgG) v roce 2004 zna-
menalo zlom a jasné vymezeni NMO od ji-
nych demyeliniza¢nich onemocnéni CNS,
zejména od RS [2]. Se zavedenim rutinniho
testovani autoprotildtek se diagnostika one-
mocnéni vyrazné zlepsila a epidemiologic-
kych dat zacalo pfibyvat.

Vlivem odlisnych metod ke stanovenf
protildtek, nebo nejednotné uzitymi dia-
gnostickymi kritérii je interpretace téchto
dat mnohdy obtiznd. Aktudlni je podhod-
noceni incidence a prevalence ve viech stu-
diich publikovanych pred posledni revizi
a rozsitenim diagnostickych kritérii z NMO
na NMOSD. U nékterych pacientl s typic-
kym klinickym obrazem NMO navic AQP4-
-IgG nenachazime. Dlvody mohou byt
rizné, napf. nizkd koncentrace protilatek
(pod detekénim limitem metody stanoveni)
v krvi pacienta, nebo odbéry provedené az
po zahdjenf écby.

Tak jako u kazdého vzdcného onemoc-
nénf je ziskani validnich epidemiologickych
parametrd mozné jen diky multicentrické
a mezinarodni spolupréci a sbéru dat v nad-
narodnich registrech.

Etnicka a geograficka distribuce

Rada studii shodné poukazuje na vys3si ri-
ziko NMOSD ve vztahu k etnickému pU-
vodu. Predpokladalo se, Ze onemocnéni se
Castéji vyskytuje v populacich africkych, la-
tinskoamerickych ¢i asijskych, s relativné
vzacnym vyskytem u populace indoevrop-
ské (kavkazské) [3]. V posledni dobé se nic-
méné objevuji informace, Ze je prevalence
NMOSD u Indoevropant redlné vyssi, nez
se dfive predpokladalo [4,5]. Napt. Uzawa et
al poukazuji na pfiblizné stejnou prevalenci
a incidenci NMO po celém svété. Podle ngj
se spiSe lisf procentudini podil NMO v ramci
celé skupiny demyelinizacnich onemoc-
nénf CNS. Je-li prevalence viech demyelini-
zacnich onemocnéni CNS (majoritné tvore-
nych RS) u Indoevropand mnohonasobné
vys$si nez v Asii [6], pak, ackoli NMO tvoff jen
1,5 % z nich, je celkova prevalence a inci-
dence srovnatelnd s témito parametry v Asii.
Tam se NMOSD na poctu demyeliniza¢nich
onemocnéni CNS podili z cca 20-40 % [7].
Presny geneticky podklad této skutecnosti
zatim neni zcela objasnén, ale predpo-

klada se souvislost s HLA (human leukocyte)
antigeny [8,9].

Konkrétné je prevalence NMOSD u indo-
evropské populace uddvéna v rozmezi 0,52—
4,4 100 000 obyvatel (s nejvyssi zazname-
nanou hodnotou 4,4 : 100 000 obyvatel
v Dansku) [1].V CR je prevalence NMOSD od-
hadovéna na 1:100 000 obyvatel [7].

Pohlavi a vékova distribuce
AQP4-IgGpozNMOSD se déle jednoznacné
Castéji vyskytuje u zen (8: 1) [10,11]. Podobné
vyznamny nepomér pohlavi je ¢asto popiso-
van i u ostatnich protildtkove zprostredkova-
nych autoimunitnich onemocnéni [1], ktera
u pacientl s NMO také i ¢astéji nachazime.
Jednd se o systémovéa onemocnéni pojiva,
myastenii gravis ¢i idiopatické stfevni zanéty
které mnohdy predchdzi rozvoji neurologické
symptomatiky [11].

K prvni manifestaci NMOSD muze dojit
prakticky v kterémkoli véku (jsou popisovany
i pfipady déti a starsich dospélych, sedmou
dekddu nevyjimaje [7]), medidn véku prv-
nich obtiZf ale kolisd mezi 32-41 lety [11,12].
U RS je, pro srovnani, median véku prvnich
symptomU cca 24 let a pomeér Zen a muz{
zhruba 2-3: 1.

Klinicky obraz

NMO byla poprvé popsana v 19. stoleti jako
monofazické onemocnéni postihujici zaro-
ver — nebo v tésné ndvaznosti — o¢ni nerv
a michu. Ve vétsiné (90 %) pfipadd ale toto
onemocnéni probiha jako relaps-remitentni
(délka remise kolisé od nékolika tydnd po né-
kolik let [7]) a jakkoli jsou ataky o¢nich neu-
ritid a transversalnich myelitid jeho zakladnf
charakteristikou, mohou se objevovat i jiné
symptomy postizeni CNS.

Prokazanim AQP4-1gG, jakoZto biomarkeru
i ujinych nez optikospinalnich klinickych ob-
razd, se rozsifil fenotyp tohoto onemocnént
zejména o symptomy postizeni mozkového
kmene a hypotalamu [13].

V soucasné dobé je pro NMOSD defino-
vano 6 diagnosticky typickych klinickych
obrazd.

Casté jsou:

1. opticka neuritida;
2. akutni myelitida;
3. syndrom area postrema.

Méné casté:

1.jiny akutni kmenovy syndrom;

2. symptomatickd narkolepsie nebo akutnf
diencefalicky syndrom s NMOSD typic-
kymi diencefalickymi lézemi na MR;

3. symptomaticky cerebralni syndrom s lé-
zemi typickymi pro NMOSD na MR
(,ADEM-like").

Opticka neuritida

Optickéd neuritida (ON) se obecné proje-
vuje bolesti za okem (mnohdy vyraznéjsi
pfi pohybu bulbem), snizenim zrakové ost-
rosti, zmeénou barvocitu ¢i vypadky zorného
pole. Symptomatologie ale nemusi byt kom-
pletni a existuji i pfipady bez retrobulbarni
bolesti [7].

ON u NMOSD je obvykle tézkd - s rychlym
rozvojem i progresi, vedouci k zdvazné po-
ruse zraku. Postizeni mdze byt oboustranné
(nékdy soucasné nebo tésné sekvencné na-
sledujici). Zanét typicky postihuje chiasma
opticum a v porovnani napf. s pacienty s RS
z(stava po probéhlém zanétu o¢niho nervu
u NMOSD pacientl vyznamny rezidudIni de-
ficit — amaurdzu vyvine po prvni atace ON
cca 22 % pacientl [14].

Klinicky maze ON provézet vyrazny otok
na papile o¢niho nervu. Pomoci vysetieni
optickou koheren¢ni tomografii nachdzime
po prodélané ON (v odstupu 3 a vice mée-
sicd) typicky snizenf tloustky peripapildrnich
retindlnich nervovych vldken ve vétsiné kva-
drantd zrakového nervu [15].

Myelitida

Myelitida u pacient s NMOSD probihd ¢asto
pod obrazem kompletniho misniho syn-
dromu - jako symetricka para/kvadruparéza,
resp. plegie s hranici ¢itf a sfinkterovou po-
ruchou. Na MR (v T2 obrazech) typicky pfe-
sahuje 3 obratlové segmenty a byvé proto
oznacovana jako longitudindlné extenzivni
transverzalni myelitida (LETM). Casté je po-
stizeni centralni misnf oblasti a preferencné
byvaji postizeny segmenty krénf a hornf
hrudni michy.

Mira Upravy téZkého neurologického de-
ficitu se odviji od zahdjeni adekvétni imu-
nosuprese, nicméne stejné jako u optické
neuritidy i zde z(stava ¢asto vyznamné rezi-
duum. Riziko trvalého motorického deficitu
roste s vékem — u pacientl s poc¢atkem one-
mocnéni po 46. roce bylo vice nez 40 % na-
sledné odkazano na invalidni vozik (sledo-
vani s medidnem 75 meésicd) [16].

Rozsahld LETM pocinajici v kreni mise
mUze postupovat smérem k mozkovému
kmeni a v dUsledku postizeni dechového
centra v prodlouzené mise zpUlsobit neu-
rogenné podminénou dechovou tisen, pfi-
padné az respiracni selhdni. Dle nékterych
Udaju az tfetina pacientl s tézkou transver-
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zalnf kréni myelitidou progredovala bez ade-
kvatni Iécby do respira¢niho selhdni s na-
slednym umrtim [171.

Diagndzu NMOSD ale nevylucuje ani kli-
nicky inkompletni misni léze, jejimz pod-
kladem casto byva myelitida nepresahujici
3 segmenty (tzv. short myelitis), kterd je po-
vazovana za pfiznak typicky spise pro pa-
cienty s RS [18].

S touto myelitidou se mUzeme setkat
u pacientl léc¢enych imunosupresivni te-
rapif — napf. u téch s jiz diagnostikovanou
NMOSD nebo lécenych pro jiné autoimu-
nitni onemocnéni. Kratkd myelitida ale
muze byt i prvnim pfiznakem NMOSD.
Flanaganem et al je popisovana jako prvni
priznak NMOSD u 14 % pacient( [18]. S ohle-
dem na volbu adekvatni terapie je zde pod-
statnd pecliva diferencidlni diagnostika,
kde ve prospéch NMOSD kromé pozitivity
AQP4-IgG v séru sveédei i vyssi vek, dalsi au-
toimunitni onemocnéni (a pfipadnd imu-
nosuprese) v anamnéze, absence oli-
goklondlnich past v likvoru, pfipadné
nedostatek dalsich nédlezi podporujicich
diagndzu RS.

AZ u tretiny pacientl s myelitidou pfi
NMOSD se typicky vyskytuji paroxysmalni,
bolestivé tonické spazmy trvajici nékolik
desitek vtefin. Objevuji se spiSe v obdobi
Upravy neurologického deficitu s odstupem
nékolika tydnd od prvnich pfiznakd.

Stejné tak se mohou objevovat radikuldrni
bolesti ¢i Lhermittlyv priznak.

Naopak jako spiSe Gvodni pfiznak rozvi-
jejici se myelitidy u NMOSD byva popiso-
vano svédeéni (pruritus) [19,20]. Existuji data
o pruritu pfedchdzejicimu vznik svalové sla-
bosti pfi LETM u NMOSD pacientl — u 92 %
téchto pfipadl se pruritus nachazel v der-
matomech odpovidajicich zanétlivému po-
stizeni michy a vznika pravdépodobneé v di-
sledku zanétlivého postizeni zadnich rohl
misnich [21].

Syndrom area postrema

Z kmenovych symptomU se nej¢astéji obje-
vuje tridda pfiznakd — nauzea, zvracenf a ne-
ztisitelnd Skytavka — v rdmci tzv. syndromu
area postrema.

Epizodou téchto obtiZf jako prvnim pfi-
znakem NMOSD dle literatury zacind az 43 %
(16—-43 %) pripadt AQP4-1gG séropozitivnich
pacientd [22]. Stanoven( spravné diagnozy je
tak velkou vyzvou. Pacienti byvaji pfesmeéro-
vani ke gastroenterologlim a pomérné ex-
tenzivné vysetfovani, podavand symptoma-
tickd terapie je vSak mnohdy jen s malym

efektem. K pIné Uzdravé naopak dochézi po
adekvétni imunosupresivni terapii [23].

Jiné kmenové pfiznaky
Z dalsich kmenovych syndromd se mdze pfi
NMOSD objevovat (dle ¢etnosti) diplopie —
pfi okulomotorickych dysfunkcich, ztrata
sluchu, vertigo ¢i neuralgie trigeminu. Pru-
ritus, interpretovan nékdy jako symptom po-
stizeni zadnich provazc misnich, byvé jindy
vztahovan k postizeni periaqueduktélnich
drah a povazovén za pfiznak kmenovy.
Riziko postizeni dechového centra pfi roz-
sahlych 1ézich prodlouzené michy, castéji
v souvislosti s LETM, jiz bylo uvadéno.

Diencefalické postizeni

Hypotalamus je zapojen do regulace cirka-
didnniho rytmu spanku a bdéni, do regulace
télesné teploty, pfijmu potravy i fizeni auto-
nomniho nervového systému.

U pacientd s NMOSD dochézi v souvislosti
se zénétlivym postizenim hypotalamu nej-
Castéji k dysfunkci jeho hypocretin secernuji-
cich neuront (s nasledné nizkou koncentracf
hypocretinu 1 v mozkomi{snim moku). V kli-
nickém obraze se pak objevuje nadmeérna
denni spavost, hypersomnie (tzv. symptoma-
tickd narkolepsie) [24,25]. Klinicky obraz je do-
provéazen piitomnosti zpravidla bilaterdlnich
T2 hyperintenzit na MR v oblasti hypotalamu.

Zanétlivé postizeni hypotalamu se ale
mUze manifestovat i jako jind autonomni dys-
funkce [26,27] - hypotenze, bradykardie, hypo-
termie, v literatufe byla u pacientl s NMOSD
v této souvislosti referovana i amenorhea, ga-
lactorhea, obezita ¢i diabetes insipidus [7].

Cerebralni syndrom

(hemisferalni postizeni)

Néktefi z pacientld s NMOSD vykazuji v rdmci
relapsu onemocnéni symptomy encefalopa-
tie — kvalitativni i kvantitativni poruchu ve-
domi, mohou se vyskytovat i kiece ¢i hemis-
ferdIni symptomatika (hemiparéza, porucha
feci) [28]. | v tomto pfipadé se nekdy muze
jednat o prvni manifestaci onemocnéni [29].
Na MR je tento stav doprovazen typickymilo-
Zisky (atypickymi pro RS), svym charakterem
podobnymi spise loZiskiim pfi ADEM (ADEM
like). U téchto pacientd castéji nachazime po-
zitivitu protildtek proti myelinovému oligo-
dendrocytarnimu glykoproteinu (MOG-IgG).

Kozni manifestace

Nespecifickymi, méné typickymi pfiznaky
pacientld s NMOSD mohou pak byt i koznf
projevy — bilaterdInf otoky rukou, erytémy,

¢i z téchto zfejmé nejcastéjsi Raynaudiv
fenomén [21].

Diagnosticka kritéria NMOSD

Ke stanoveni diagndzy NMOSD u pacientd
s pozitivitou AQP4-IgG staci pritomnost jed-
noho ze Sesti vyse uvedenych hlavnich kli-
nickych projeva.

Neprokdzeme-li pfitomnost AQP4-1gG,
neni mozné stanovit diagnézu NMOSD na
zdkladé jen jednoho klinického symptomu
(napt. myelitidy) a je tfeba alespon dvou od-
lisnych projevd, pficemz jednim z nich musf
byt bud optickd neuritida, myelitida nebo
ptiznaky z postizenf area postrema. Je tak za-
chovan pozadavek na diseminaci procesu
v prostoru, symptomy mohou byt vysled-
kem jedné nebo vice atak.

Zadny z definovanych klinickych pfiznakd
nenf jednoznacné patognomicky pouze pro
NMOSD. Jejich pfitomnost nebo jejich kom-
binace v kontextu s ndlezy na MR by nas viak
mély vést k indikaci vysetfeni AQP4-IgG.

Pribéh NMOSD

Priznaky v rdmci relapsu NMOSD se vétsinou
vyvijeji v pribéhu nékolika dnl, postupné
zhorsovani obtizi po dobu nékolika mésicd
¢ilet je pro NMOSD velmi neobvyklé.

U nékterych pacientl se optickd neuritida
a transversalni myelitida vyskytuji v rdmci prv-
nfho pfiznaku souc¢asné monofézicky ale one-
mocnéni probihd jen cca v 10 % pfipadl (Cas-
té&ji u AQP4-IgG séronegativnich pacientd).
V ostatnich 90 % pripadd je priibéh NMOSD re-
labujici. K relapsu dochdazi po prvnim pfiznaku
u 60 % pacientt do jednoho roku, u 90 % pa-
cientl v prabéhu nésledujicich 3 let.

Uprava neurologického deficitu vznik-
|ého pfi relapsu trva tydny (mésice), v rdmci
NMOSD zUstavaji zpravidla vyznamné neu-
rologické deficity, které v disledku opako-
vanych relapsd mohou béhem nékolika let
vést kinvalidité.

Na rozdil od RS zde nedochazi k postup-
nému zhorsovani podobnému sekundarné
progresivni fazi RS.

Kromé nalezl typickych pro NMOSD je
dobré si uvédomit skutecnosti signalizujicf
spiSe moznost alternativnich diagnéz - ,red
flags” (tab. 1).

MOG encefalomyelitis

(nékdy také anti-MOG syndrom,
nebo onemocnéni asociovana

s MOG-IgG)

U pacientl s negativitou AQP4-IgG, ale se
symptomatologif o¢nf neuritidy, myelitidy,
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Tab. 1. RED FLAGS v diferenciélni diagnostice.

v 90-95 % [11,22]).

Kritéria Diferenciélni diagnostika
<4h vaskularni etiologie,
rychlost vzniku obtiz , ) ,g
>4 tydny tumor, sarkoidéza
pribéh onemocnéni progresivni (nikoli atakovity) RS
pritomnost OCB v likvoru ano* RS

* u NMOSD pacient( byvaji OCB p¥itomny u méné nez 40 % pacient( (u pacientd s RS v CR

NMOSD - neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho Sirsiho spektra; OCB - oligoklonalni pasy

AQP4-IgG a MOG-IgG.

Tab. 2. Zakladni charakteristiky onemocnéni spojenych se sérovou pozitivitou

NMO - neuromyelitis optica; Z — zenské

AQP4-1gG MOG IgG
Cetnost v ramci NMO 83 % 10 %
vek zacatku déti i dospéli déti > dospélf
pohlavi (Z : M) 2:1a210:1 111
monofézicky priibéh ztidka ¢asto
postizeni mozku ziidka ¢i specifické léze Casté, léze nespecifické
ADEM zfidka casto

AQP4-IgG - protildtky proti akvaporinu-4; ADEM — akutni diseminovana encefalomyelitida;
M — muzské; MOG-IgG - protildtky proti myelinovému oligodendrocytarnimu glykoproteinu;

kmenové encefalitidy ¢i akutni disemino-
vané encefalomyelitidy (ADEM-like) je dopo-
ru¢eno stanoveni MOG-IgG.

MOG-IgG byly plvodné etiologicky vzta-
hovany k RS, v posledni dobé jsou ale MOG
encefalomyelitidy povazovany za samo-
statnou jednotku [30]. Fenotypicky i radio-
logicky se toto onemocnéni mUiZe prekry-
vat se symptomatologif typickou pro RS
i pro NMOSD (fada pacientldl mdze byt ne-
spravné diagnostikovana). V porovnanf
s AQP4-lgGpozNMOSD jsou zde nékteré od-
lisnosti (tab. 2) [31]. MOG-lgGpozNMOSD
dale charakterizuje dobrd bezprostiednf
odpovéd na terapii intravenoznimi korti-
koidy, stejné jako exacerbace onemocnéni
po rychlém sniZzenf pokracujici peroralni
kortikoterapie.

Dalsi poruchy asociované

s pozitivitou AQP4-IgG
Hypovitaminéza B12

V souvislosti s misnim postizenim pfi NMOSD
byly popsany i pfipady soubézné hypovita-
mindzy B12 (s pravdépodobné kombinova-
nym klinickym obrazem).

AQP4 je totiz exprimovan i na parietalnich
bunkéch Zaludecnf sliznice, a protildtky proti
AQP4 tak mohou omezit sekreci tzv. intrinsic
faktoru s naslednou malabsorpci vitaminu
B12[32,33].

Transientni asymptomaticka

elevace CK

AQP4 se déle vyskytuje i na sarkolemé svall,
a tak AQP4-IgG mUzZe byt postizena i sva-
lovd membrana. Jsou popisovany pfipady
NMOSD pacientl s myalgiemi a autoimu-
nitni myopatif.

Podobny kontext maji i kazuistiky pa-
cientl s NMOSD a s prechodnou elevaci sé-
rové CK (,hyperCKémii") casto pfedchazejici,
¢i asociovanou s atakou NMOSD [34].

Zavér

Pacienty s NMOSD dnes definuje podstatné
Sirsi spektrum klinickych obtiZi, neZ bylo uva-
déno v klasickém pojeti NMO. ,Optikospi-
nalni” paradigma NMO se prlikazem AQP4-
-lgGrozsifuje zejména o symptomy postizen{
mozkového kmene (Skytavka, zvracenf), hy-
potalamu (hypersomnie) ¢i o syndromy ce-

rebrdIni. U nékterych AQP4-lgGneg NMOSD
pacientd nalézdme MOG-IgG a s nimi spo-
jené dilci specifické charakteristiky.

Vcasné stanoveni spravné diagnézy
urychluje zahajeni adekvatni Ié¢by s nasled-
nym poklesem kumulativni disability nastu-
pujici po opakovanych relapsech. Pacienti
s chybné diagnostikovanou RS mohou byt
léceni preparéty interferonu beta, které ne-
jenze nepotlacuji pfiznaky NMOSD, ale na-
opak aktivitu tohoto onemocnéni mohou
zvysovat.
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