KAZUISTIKA

CASE REPORT

Familiarni amyloidova polyneuropatie — kazuistika

Familiar Amyloid Polyneuropathy — a Case Report

Souhrn

Predklddadme popis pfipadu nemocného s familidrni formou amyloidové polyneuropatie. Mlady
nemocny s postupné progredujicimi projevy Iéze perifernich nervl byl zprvu diagnostikovan
a léc¢en pro chronickou zanétlivou demyeliniza¢ni polyneuropatii. Pro néasledné komplikace
bylo provedeno endoskopické vysetieni zazivaciho traktu s bioptickym prikazem amyloido-
vych depozit. Nasledné komplexnf vysetfeni potvrdilo hereditarni formu transtyretinové amy-
loidové polyneuropatie na podkladé raritni mutace v genu pro transtyretin na pozici Val50Ala.
Anamnesticky, matka nemocného byla Ié¢ena pro amyloidézu s neuropatickymi projevy. Lécba
pacienta preparatem tafamidis meglumine vedla k zabranénf dalsi progrese onemocnéni a na-
sledné byla provedena ortotopni transplantace jater. V soucasnosti dochazi ke klinickému zlep-
sovani stavu nemocného s postupnou regresi motorickych a senzitivnich neuropatickych
projevd.

Abstract

We present a case of a patient with familial amyloid polyneuropathy. A young patient with gradu-
ally progressing symptoms of peripheral neuropathy was initially diagnosed and treated for
chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy. Subsequent complications resulted in en-
doscopic examination of the digestive tract. Biopsy showed evidence of amyloid deposits. Subse-
quent comprehensive examination confirmed hereditary form of amyloid polyneuropathy on the
basis of a rare mutation in the transthyretin gene in Val50Ala position. Family history revealed that
the mother of the patient was treated for amyloidosis with neuropathic symptoms. Treatment with
tafamidis meglumine prevented further disease progression, and was followed by orthotopic liver
transplantation. At present, clinical condition of the patient gradually improves with regression of
motor and sensory neuropathic symptoms.
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Uvod

Amyloiddézy tvofi pomérné heterogenni
skupinu onemocnéni, jejichZ spole¢nym
rysem je uklddani amyloidu — insolubil-
niho bilkovinného materidlu fibrildrniho
charakteru, ktery je extraceluldrné depo-
novan v tkanich. Doposud bylo identifiko-
vano vice nez 30 rdznych amyloidogennich
proteind. V zdsadé rozlisujeme amyloiddzu
dle rozsahu postizeni na systémovou a lo-
kalizovanou, dle charakteru pfenosu pak
na ziskané a hereditarni formy [1]. V na-
sich podminkdch se nejc¢astéji setkdvame
s AL (light-chain amyloidosis) typem amy-
loiddzy, kterd nélezi do skupiny monoklo-
nalnich gamapatif a jejiz pficinou je uklddani
monoklondlnich lehkych fetézcl imuno-
globulinu [2]. Hereditarni amyloidézy pred-
stavujf pfiblizné 4 % celkového poctu pfi-
padd a jsou c¢asto vézany na endemické
oblasti. Nej¢astéjsim dédicnym typem je
amyloidéza z depozice mutovaného tran-
styretinu (TTR, prealbumin). Doposud bylo
identifikovdno vice nez 130 mutaci v transty-
retinovém genu a dle typu pfi¢inné mutace
je charakterizovan i klinicky obraz onemoc-
néni, pficemz nejcastéjsi variantu predsta-
vuje neuropatické postizenf [3]. NapIni pfed-
loZzeného sdéleni je prezentace raritniho
pfipadu nemocného s dédi¢nou formou
TTR amyloiddzy.

Obr. 1. Biopsie aludku, kongo cerven, zétéenl’ 100x.

Popis pFipadu

Nemocny (25 let) byl v dubnu 2012 vy3et-
fen na spadovém neurologickém oddé-
lenf pro anamnézu dvou let trvajicich a po-
stupné progredujicich dysestezif a parestezif
dolnich koncetin spojenych s atrofii svall
a omezenim svalové sily akralné pod obra-
zem peronedlni parézy. V poslednim roce
byla rovnéz piitomna intermitentni dyspep-
sie s Ubytkem hmotnosti 10kg (BMI 16,3;
modifikované BMI (mBMI) 717,2). V osobni
anamnéze byla zjisténa pouze endoskopicky
neverifikovand refluxni choroba jicnu lé-
¢end inhibitorem protonové pumpy. Matka
nemocného zemfela ve 47 letech na amy-
loiddzu. Bylo provedeno EMG vysetten( s na-
lezem tézké axondlné-demyelinizacni sen-
zomotorické polyneuropatie s prevalenci
na dolnich koncetinach. Dlouholatentni od-
povédi na nervech dolnich koncetin (H-re-
flex a F vina) nebyly vybaveny, kondukénf
motorické studie prokazovaly snizenf rych-
losti motorického vedeni na hodnoty mezi
35,3-42,9m/s. Amplitudy sumacnich ake-
nich potencidll byly snizené s ndpadnou
chronodisperzi a pfi vysetieni n. ulnaris az do
obrazu bloku vedeni. Senzitivni neurogram
na dolnich koncetindch nebyl vybaven, na
nervech hornich koncetin prokazoval snize-
nou senzitivni rychlost vedenf a redukci am-
plitudy senzitivniho nervového akéniho po-

V lamina propria mucosae sliznice zaludku jsou patrna rlzovocervené zbarvena depozita
amyloidu. V horni ¢asti obrazku je zfetelna céva, jejiz sténa je v celém rozsahu zménéna ulo-

zenym amyloidem.

tencidlu. Doplnéna jehlovéd EMG prokézala
vyssi amplitudu motorickych jednotek a vy-
raznou redukci interferen¢niho vzorce. Tento
nélez byl interpretovan jako zmény pfi chro-
nické zanétlivé demyeliniza¢ni polyneuropa-
tii (CIDP) nebo probihajici polyradikuloneuri-
tidé. Vysetieni likvoru ukazalo vyssi hladinu
bilkoviny (1,37 g/I, NR: 0,2-0,45 g/1), jinak bylo
zcela negativni, stejné tak dalsi bézna vy-
Setfeni neprokdzala moznou pfic¢inu posti-
Zeni (CD-transferin, diabetologické testy, sé-
rologie, paraneoplastické protilatky). Bylo
rovnéz provedeno elektroforetické vyset-
feni séra a stanoveni sérovych hladin vol-
nych lehkych fetézcd imunoglobulinu s ne-
gativnim nalezem, coZ bylo hodnoceno
jako dostacujici k vylou¢eni mozné amy-
loiddzy. Diagnostickym rozborem byla sta-
novena diagndza CIDP, podpofena likvoro-
logickym a EMG vysetfenim, nemocny byl
zaléen pulzy metylprednizonu (3 X 1g iwv.)
nasledné s udrzovaci terapii azatioprinem
a prednizonem. Nemocny byl pfedan do do-
maci péce. Po 10 dnech od dimise byl hos-
pitalizovan na psychiatrické klinice pro orga-
nickou psychdézu s bludy pfi steroidni terapii,
zde béhem dvou dnl doslo k rozvoji hor-
niho dyspeptického syndromu a nemocny
byl preloZen na gastroenterologické odde-
lenf. Byla provedena hornf endoskopie tra-
vici trubice s nalezem rozsahlych nekroz
sliznice zaludku, duodena a proximalniho
jejuna, histologické vysetieni bioptického
vzorku prokdzalo v Zalude¢ni a duode-
nalni sliznici depozici amyloidu. Nemocny
byl preloZen k dalsi péci do Centra pro dia-
gnostiku a Ié¢bu monoklondlnich gama-
patif, FN v Olomouci. Podrobnéji byla do-
plnéna rodinnd anamnéza s tim, Ze matka
nemocného zemfela na amyloidézu s neu-
ropatickymi projevy, kterd byla biopticky ve-
rifikovéna z n. suralis. Dédecek nemocného
z matciny strany zemfel v $estém deceninu
na blize nespecifikované neurologické one-
mocnéni. Laboratorni vysetfeni neproka-
zalo pfitomnost monoklondlniho gradientu
v séru a moci, sérové hladiny volnych leh-
kych fetézct byly v mezich normy, stejné tak
i srdecnfbiomarkery (Troponin T, NT-proBNP)
byly v mezich normy. Nebyla zjisténa zvysena
proteinurie. Vysetieni kostni diené neproka-
zalo pfitomnost monoklonalni plazmocelu-
larni populace ¢ijinou atypii. Echokardiogra-
fické a MR vysetieni myokardu jednoznacné
neprokazalo mozné postizeni pfi amy-
loidéze. AL amyloiddza se tedy zdéla jako
nepravdépodobna, pro coz svédcila i nega-
tivni nepiima imunohistochemie lehkych fe-
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tézcl kappa a lambda v bioptickych vzor-
cich. Imunohistochemické detekce sérového
AA proteinu (SAA) byla v amyloidnich de-
pozitech rovnéz negativni. Bioptické vzorky
byly odeslany ke konzulta¢nimu vysetfeni
do laboratofe Ustavu dédi¢nych metabolic-
kych poruch, VFN v Praze. Zde provedend
imunohistochemickd detekce primérnich
amyloidogennich proteinl prokazala ma-
sivni pozitivitu transtyretinu (TTR, prealbu-
min) v amyloidnich depozitech v intersticiu
lamina propria mucosae a muscularis mu-
cosae zaludec¢ni a duodendlinf sliznice. Iden-
ticky vysledek byl nasledné potvrzen po za-
jisténi potiebnych protildtek i v laboratofich
FN Olomouc (obr. 1, 2). Vzhledem k charak-
teru postizenf a rodinné anamnéze byla zva-
zovéana hereditarni forma amyloidézy, coz
bylo ndsledné potvrzeno sekvenaci TTR
genu opét v laboratofich Ustavu dédi¢nych
metabolickych poruch s prlikazem mutace
€.149T<C v heterozygotnim stavu. Pfedpo-
klddanym efektem této mutace na protein je
zameéna valinového za alaninovy zbytek na
50. pozici (pVal50Ala), v maturovaném pro-
teinu se jednd o zdménu na 30. pozici (p.Val-
30Ala). Byla tedy potvrzena diagndza fami-
lidrni polyneuropatie z depozice amyloidu
na bézi transtyretinu s postizenim perifer-
niho nervového systému a gastrointestinal-
niho traktu. Vzhledem k etiologii onemoc-
néni a dominantni syntéze patologického
proteinu byl nemocny indikovan k ortotopnf
transplantaci jater (OLT) jako kauzalni tera-
pii. Po doplnéni potiebnych vysetienf (séro-
logie, echokardiografie, CT bficha) byl zara-
zen na Cekacf listinu k OLT. Vzhledem k rychlé
progresi neuropatickych obtiZi i pfes konzer-
vativni terapii (vazodilatancia, vitaminy, reha-
bilitace, nutri¢ni podpora sippingem) a po
prostudovani dostupné literatury byla po
schvalenf zdravotni pojistovnou zahdjena te-
rapie preparatem Vyndagel cps. (Tafamidis
meglumine, Pfizer) v davce 20 mg/den. Tera-
pie vedla k zastaveni dalsi progrese neuro-
patického postizeni, zlepSeni nutrice s Ustu-
pem dyspeptickych obtizi, k nardstu mBMI
a celkovému zlepseni kondice nemoc-
ného. Lécba byla komplikovana atakou hlu-
boké Zilni trombdzy vena tibialis pravé dolnf
koncetiny lécené nizkomolekuldrnim hepa-
rinem. V listopadu 2013, tedy 19 mésict od
stanoveni diagndzy, byla provedena OLT
s dobrym poopera¢nim pribéhem, ktery
byl komplikovan ¢asnou kortikosenzitivni
rejekéni epizodou a bronchopneumonii.
V soucasné dobé nemocny intenzivné reha-
bilituje, dochazi k postupné regresi motoric-

Obr. 2. Biopsie zaludku, nepfima imunohistochemie, protildtka proti transtyretinu,
zvétseni 40x.

Vimunohistochemickém vysetfen( vykazujf slizni¢nf depozita amyloidu silnou pozitivitu v re-

akci s protildtkou proti transtyretinu.

kych a senzitivnich neuropatickych projev
a zlepseni nutri¢niho stavu nemocného (BMI
17.9; mBMI 841).

Diskuze

Transtyretin (prealbumin) je dominantné
syntetizovan v jatrech, v mensi mife pak
v plexus choroideus v mozku a v reting,
a plni funkci transportniho proteinu pro fadu
protein{ (tyroxin, retinol) [4-6]. Gen TTR ké-
dujici transtyretin se nachazi 18. chromo-
zomu. Mutace v genu vedou k destabilizaci
tetramerd proteinu, ktery nasledné ziskava
amyloidogenni potencidl [7]. V soucas-

nosti bylo identifikovéno vice nez 130 mu-
taci v genu TTR, s autozomalné dominant-
nim typem dédi¢nosti. Nejc¢astéjsi mutace
je jednonukleotidova substituce na 30. po-
zici maturovaného proteinu zpdsobujici za-
ménu valinu za metionin (p.Val30Met). Jed-
notlivé mutace se lisi v penetraci a déle pak
v klinickych projevech, které jsou ovlivnény
pritomnosti polymorfizm ¢i enviromental-
nimi vlivy. Rovnéz i prognéza nemocnych
je zavisld na typu mutace a postizenych
orgénech [4,5,8].

Dominujici klinicky pfiznak TTR je po-
zvolna progredujici axonélné-demye-
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liniza¢ni typ senzomotorické perifernf
neuropatie, kterd je pfitomna u ~ 90 % ne-
mocnych. Vyse zminénd nejcastéjsi mutace
pVal30Met je podkladem pro familiarni amy-
loidovou polyneuropatii I. typu (FAP). Vyskyt
FAP je vdzén dominantné na endemické ob-
lasti, nejcastéji Portugalska (jeden pfipad na
538 obyvatel), Svédska a Japonska [5]. Kli-
nické priznaky se objevuji po druhém de-
ceniu zivota onemocnéni, ale samotny vék
klinické manifestace je variabilni. U nemoc-
nych v Portugalsku dochdzi ke klinické mani-
festaci choroby mezi 20. a 30. rokem s rych-
lou progresi, naopak u $védskych nemocnych
jsou popisovany klinické projevy az mezi 60.
a 70. rokem veku, ackoliv obé populace nesou
identickou mutaci. Tento fenotypovy rozdil je
vysvétlovan genetickymi faktory a enviro-
mentalnimi vlivy [4,8]. Pro onemocnéni FAP
je typickd vzestupnd progredujici ztrata cit-
livosti nejprve dolnich a posléze i hornich
koncetin, syndrom karpdiniho tunelu, bo-
lestivé dysestezie a svalova slabost s na-
slednou atrofii. Postizeni autonomniho ner-
vového systému je spojeno s ortostatickou
hypotenzi, synkopami, impotenci ¢ zménou
motility gastrointestindlniho traktu. Néktera
sdélenf popisuji i postizeni centrélniho ner-
vového systému (CNS) ve formé leptome-
ningedlnf infiltrace vedouci k ischemickym
¢i krvacivym mozkovym pfihoddm nebo
ataxii [3-5,9]. Srdec¢ni postizeni byva po-
zorovano az u 60 % nemocnych s rozvinu-
tym onemocnénim. Pfiznaky zahrnuji mést-
navou srde¢ni slabost s dusnosti a otoky,
Casté jsou arytmie. Echokardiografie proka-
zuje koncentrickou hypertrofii s rozsifenim
mezikomorového septa, laboratorné byva
zachycena elevace hladin srdecnich bio-
marker( [10,11]. Onemocnéni s mutacemi
v genu TTR (pVal122lle, p.Gly47Val) vedouci
k dominantnimu srde¢nimu postizeni jsou
oznacovany jako familidrni amyloidové kar-
diomyopatie (FAC). Endemickou oblastf pro
mutaci pVal122lle je oblast Stfedni Ameriky,
vyskytuje se u 3,5 % Afroameri¢an( [4]. Posti-
zeni ledvin, tedy zvysend proteinurie a/nebo
rendIni nedostate¢nost jsou pfitomny
u ~ 1/3 nemocnych a je rovnéz zavislé na
typu pficinné mutace. Je popisovana vyraz-
néjsi infiltrace amyloidnimi hmotami v re-
nalnf dreni. Afekce zazivaciho traktu se vysky-
tuje pfiblizné u poloviny nemocnych v dobé
diagndzy onemocnéni a zavaznost pfiznakd
se stupnuje s progresi choroby. Z klinickych
priznakl dominuje malabsorpce pfi infiltraci
submukdzy amyloidem ¢i poruchach peri-
staltiky se stfidanim prdjmu a zacpy. Malnu-

trice je jednim s nepfiznivych prognostic-
kych faktord. O¢ni postizeni zahrnuje zakaly
sklivce a zvyseni nitroo¢niho tlaku [5,6].

Mutace identifikovand u naseho nemoc-
ného je velmi vzacna varianta mutace na
pozici 30 vyskytujici se u FAP.V literature byl
nalez této mutace popsan Jonesem et al
v rodiné némeckého plvoduy, jejiz ¢lenové
trpéli neuropatickymi obtizemi a u kterych
byla nasledné FAP nesouci danou mutaci
identifikovéna. Fenotypove se nelisi od casté
mutace Val30Met, otdzkou vsak zlstava cas-
nost nastupu projevl onemocnéni, jez byla
u naseho nemocného v pomérné brzkém
véku. Vzhledem k ojedinélému nélezu této
mutace je zatim svétové pisemnictvi skoupé
na detailngjsi klinicky popis [12].

Samotna diagnostika onemocnéni zahr-
nuje fyzikdIni vysetreni, detailni rodinnou
anamnézu a komplexni neurologické vy-
setfeni s EMG. U nemocnych bez zndmé
rodinné anamnézy TTR amyloidézy je po-
tfebné provést histologickou verifikaci amy-
loidovych mas s jejich dislednou typizaci
pomoci imunohistochemickych ¢i proteo-
mickych metod. Obvykle byva provadéna
biopsie surdlniho nervu (diferencidlni dia-
gnostika od CIDP) ¢i biopsie z oblasti gas-
trointestindlniho traktu. Doporucovéana je
spoluprdce s hematologem k vylouceni
mnohem castejsi formy amyloiddzy na pod-
kladé depozice lehkych fetézcl imunoglo-
bulinu (AL amyloidéza), coz je onemocnéni
patfici do skupiny plazmocelularnich dys-
krazif [2,8]. Definitivni diagndza je potvrzena
sekvenacigenu TTR s detekci patogenni mu-
tace (v Ceské republice provadi Ustav dédic-
nych metabolickych poruch, VFN v Praze).

Transplantace jater pfedstavuje kauzalnflé-
¢ebnou modalitu, jelikoz 95 % TTR je produ-
kovéno jatry. Pfedstavuje standardni terapeu-
ticky postup u nemocnych schopnych OLT
podstoupit. Prvni transplantace byla prove-
dena v roce 1990 ve Svédsku u nemocného
nesoucitho mutaci p.Val30Met. Doposud pro-
béhlo vice neZ 2 000 jaternich transplantaci
v 19 zemich. Pétileté preZiti je uvadéno u 82 %
nemocnych s p.Val30Met mutaci, u non-p.Val-
30Met je to 59 %. Kratsi dlouhodobé prezitf
u non-pVal30Met je vysvétlovano ve vyssi
mife pokracujici depozici amyloidu v myo-
kardu po OLT [5,13]. OLT ma jednoznacny
efekt na neuropatické obtize, u naprosté vét-
siny nemocnych dochdzi k zastaveni pro-
grese neuropatie, u fady pacientd spolu
s fadnou podplrnou a rehabilitacni 1é¢bou
dochdzi i k postupné regresi obtizi. Uvadén
je rovnéz velmi pfiznivy efekt na nutricnf stav

nemocnych. Naopak progrese depozice TTR
v CNS a oku neni OLT ovlivnéna, jelikoz syn-
téza TTR fyziologicky probihd i v plexus cho-
roideus a retiné. OLT je zatizena celou fadou
limitaci. Mnoho nemocnych neni schopno
vzhledem k véku, pokrocilosti choroby a ko-
morbiditdm zékrok podstoupit. Otézkou je
i dlouhodobd imunosuprese a mozna sr-
decni progrese nemoci u non-pVal30Met va-
riant. OLT by méla byt provedena optimalné
v ¢asném stadiu onemocnéni [5,8,13]. V pri-
padé familidrni amyloidové kardiomyopa-
tie Ize uvazovat o dudlini transplantaci srdce
a jater [13,14]. Vzhledem k tomu, ze jatra ne-
mocného jsou krom produkce mutovaného
TTR vétsinou plné funkeni, je mozné ve vybra-
nych pfipadech pouzit explantovanych jater
pro tzv. domino transplantaci pro nemocné
s termindlnim jaternim postizenim, avsak s ri-
zikem pozdéjsiho rozvoje TTR amyloiddzy
u prfjemce [8].

V soucasné dobé je pro lé¢bu ¢asného
stadia FAP registrovan Iék Vyndagel (Tafa-
midis meglumine, 20mg p.o. denné), jenz
stabilizuje tetramery transtyretinu s naru-
senim jeho disociace v monomery a dalsf
amyloidogenni slozky. Vysledky studii po-
tvrdily efekt na oddaleni progrese neuro-
patickych obtizi, zachovéni nutri¢niho stavu
a lepsf kvalitu Zivota oproti nemocnym uZi-
vajicim placebo. Mozné pouZiti u jinych
forem TTR amyloidoézy je zatim predmé-
tem klinickych studif (FAC, wtTTR senilni, di-
voky typ amyloiddzy) [5,8,14,15]. Lé¢ba pro-
kazala efekt i u naseho nemocného. Dalsi
preparat stabilizujici tetramery transtyre-
tinu je diflunisal, ktery je v3ak stale ve fazi
klinického testovani. Mezi jiné testované
léky patfi léky narusujici amyloidové fib-
rily (disruptory) [8,14,16]. Jako nejperspek-
tivnéjsi se jevi kombinace kyseliny taurour-
sodeoxycholové (TUDCA) s doxycyklinem,
klinickd studie faze Il nyni probihd. Pred-
bézné vysledky svéd¢i pro stabilizujici efekt
na neuropatické a kardidIni postizenf pfi
dobré toleranci terapie [17]. Mezi dalsi slibné
latky nélezi malé interferujici RNA (siRNA
(ALN-TTROT1, ALN-TTR02)) ¢i antisense oligo-
nukleotidy (ISIS-TTR), u kterych preklinické
a klinické studie faze I a Il v soucasnosti pro-
bihaji [14,18,19]. Nedilnou soucasti terapie je
symptomaticka lé¢ba k ovlivnéni symptomd,
nutri¢ni a rehabilita¢ni péce. Multioborova
medicinska spoluprace je nezbytna.

Zaveér
FAP predstavuje v nasich podminkach neen-
demické oblasti raritni onemocnénti. Vzhle-
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dem k podobnému klinickému obrazu mize
byt zaménéna za jiné, castéjsi klinické jed-
notky. V piipadé nejisté diagndzy a zejména
rodinné anamnézy neuropatickych obtizi je
nutné myslet i na moznost FAP. Kauzélni tera-
pii predstavuje OLT, ve vybranych pfipadech
Ize uzit preparét tafamidis meglumine. Dalsi
lécebné modality jsou ve fazi klinického tes-
tovani. Diagnostika a lé¢ba onemocnéni vy-
zaduje multidisciplindrnf pfistup, jak dokres-
luje nase sdélent.
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stat Iékaf, farmaceut, piipadné jiny pracovnik ve zdravotnictvi a pfibuzném oboru, ktery souhlasi s poslanim a cili CLS JEP a zavaZe se pfispivat
k jejich pInéni. Kazdy mUze byt ¢lenem vice odbornych spole¢nosti.

Co vam ¢lenstvi v Ceské neurologické spole¢nosti CSL JEP pfinese?
e Pravidelny elektronicky zpravodaj s novinkami.
e Zvyhodnéné podminky Ucasti na akcich pod zastitou neurologické spolecnosti.
e Predplatné ¢asopisu ,Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie”.

® Pozvanky na odborné akce.

e Budete soucasti tymu odbornik a spolupodilet se na rozhodovani Ceské neurologické spole¢nosti.

Jak se stat ¢clenem spolecnosti?

¢ \/ypliite prihlasku na webovych strdnkach spole¢nosti www.czech-neuro.cz.
e Kazdému zadateli bude zaslan, po schvéleni prihlasky vyborem Ceské neurologické spole¢nosti, dopis o potvrzeni pfijeti.

Zmény udaju

Dojde-li ke zméné udajt ¢lenll spole¢nosti (adresa, telefon, e-mail apod.), zaslete tyto informace na email sekretariat@czech-neuro.cz,
zmény ve vasich tdajich budou predany také CLS JEP.
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