KRATKE SDELENI

MRI zobrazeni mozku u pacientu
s myotonickou dystrofii DM 1

The Brain MR Imaging in Patients with Myotonic Dystrophy DM 1

Souhrn

Myotonické dystrofie (DM 1 a DM 2) jsou multisystémova onemocnéni s autozomalné domi-
nantni dédicnosti projevujici se predevsim svalovou slabosti, myotonii, kataraktou, srde¢nimi pre-
vodnimi poruchami a kardiomyopatii. V literatufe jsou uvadény rlizné zmény na obrazech mag-
netické rezonance (MRI) mozku u pacientl s myotonickou dystrofii. V souboru 13 pacientl
s DM 1 autofi prokazali gliové zmény v periventrikuldrni a hluboké bilé hmoté parietdlnich, okci-
pitalnich a frontélnich lalokd (se sestupnou Cetnosti) celkem u 11 pacientd (84 %). U 8 pacientd
(62 %) se navic zobrazily i gliové zmény v subkortikdlni bilé hmoté pfednich ¢asti temporalnich
lalokd. U 8 pacientt (62 %) byla popsana atrofie mozku. U 9 pacientl (69 %) byla ndpadnéjsi
Site Virchowovych-Robinovych perivaskularnich prostord. U 3 pacientt (23 %) bylo prokazano
rozsiteni kalvy; 2 pacienti (15%) méli zcela normdalni nalez v MRI obraze. Studie prokazuje, Ze
v MRI obrazech hlavy a mozku pacientt s myotonickou dystrofii DM 1 se s rliznou cetnosti vy-
skytuji strukturdinf a signalové zmény predevsim v bilé hmoté, které jsou samy o sobé nespeci-
fické. Jejich kumulace v charakteristickych lokalitdch podporuije klinickou diagnézu myotonické
dystrofie. Negativni ndlez v MRI obraze mozku onemocnéni nevylucuje.

Abstract

Myotonic dystrophies (DM 1 and DM 2) are multisystem disorders with autosomal dominant
heredity manifested particularly with muscular weakness, myotonia, cataract, cardiac transmis-
sion disturbances and cardiomyopathy. In literature there are given various changes in pictures
of magnetic resonance (MRI) of the brain in patients with myotonic dystrophy. A set of 13 pa-
tients with DM 1 demonstrated glial changes in the perivascular and deep white matter of the
parietal, occipital and frontal lobes (with increasing frequency) in the total of 11 subjects (84%),
moreover, even glial changes in the subcortical white matter of the frontal parts of temporal
lobes were seen in 8 patients (62%), the cerebral atrophy was described in 8 subjects (62%).
Nine patients (69%) showed striking width of Virchow-Robin’s perivascular spaces. The cranium
was dilated in 3 patients (23%). Two patients (15%) had a quite normal finding in the MRI pic-
ture. The study has demonstrated that MRI of the head and brain in patients with myotonic dys-
trophy DM 1 shows various frequency of structural and signal changes occurring particularly in
the white matter and they are in themselves non-specific. Their cumulation in characteristic
locations has confirmed clinical diagnosis of myotonic dystrophy. A negative finding in the brain
MRI does not eliminate the disease.
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MRI ZOBRAZENI MOZKU U PACIENTU S MYOTONICKOU DYSTROFIi DM 1

Uvod
Myotonické dystrofie (DM 1, DM 2 a DM 3)
jsou multisystémova onemocnéni s autozo-
malné dominantni deédi¢nosti a s variabil-
nim klinickym fenotypem. Patfi k nim pre-
devsim svalova slabost, myotonie, katarakta,
srdecni defekty: prevodni poruchy, kardio-
myopatie. DalSimi postizenimi jsou mentalni
zmény, hypogonadizmus, testikularni atro-
fie, inzulin-dependentni diabetes, tyreopatie,
snizeni imunoglobulint v séru a charakte-
risticky nalez pfi elektromyografickém vy-
Setfeni. V&k nastupu onemocnénf je od naro-
zeni do dospélosti. U pacientli s DM 1 (88 %)
je mutace v genu lokalizovaném na devate-
nactém chromozomu v oblasti 19q13.3. Mu-
tace spociva v amplifikaci repetitivnich tri-
pletd CTG na 3'-konci UTR genu DMPK
(DM-protein kindzy). DM 1 je nejcastéjsi sva-
lovou dystrofii dospélého véku s incidenci
1:8000. Je pro ni typicka anticipace — v na-
sledujicich generacich se objevuji prvni symp-
tomy v mladsim véku a postizeni je tézsi.
U déti postizenych matek se casto objevu-
je tézkd kongenitalni forma. U ¢asti pacien-
td se sporadickou proximalni formou DM2
je mutace na tfetim chromozomu v oblasti
3921 s expanzi CCTG v ZNF9 genu. Nové
ohrani¢end DM3 s frontotemporaini de-
menci se mapuje k lokusu 15g21-24.

V literature jsou uvadény vicecetné zmény
v MRI obrazech mozk( u pacienti s myoto-

nickou dystrofii typu 1 se zac¢atkem v do-
spélosti (dystrophia myotonica typ 1-DM 1).
Jako nejcastéjsi nalez jsou popisovany ob-
lasti zvySeného signalu v T2 vaZenych obra-
zech [1, 2,3,4,5,6,7]. Tyto signalové zmény
jsou jesté napadnéjsi v sekvenci FLAIR (fluid
low-attenuated inversion recovery). Pouziti
sekvence FLAIR v3ak v porovnani s T2 vaze-
nymi obrazy neumoziuje detekci vétsiho
poctu oblasti zménéného signélu v bilé
hmoté [8). Loziska zménéného signalu mo-
hou byt lokalizovana kdekoli v bilé hmoté
mozkovych hemisfér. Vyskytuji se v peri-
ventrikularni ¢i v hluboké bilé hmoté parie-
talnich, okcipitalnich a frontdlnich lalokd
(se sestupnou Cetnosti). Jinou obvyklou lo-
kalizaci je subkortikaIni bild hmota ventral-
nich ¢asti temporalnich lalokd [1,4]. Nélez
signalovych zmén v bilé hmoté mozku je
popisovan priblizné u 70 % pacient s myo-
tonickou dystrofii [1,4]. Patologické nélezy
uvadeji zavaznou redukci a poruchu uspo-
fadani myelinovych pochev axond a hete-
rotopické neurony v bilé hmoté prednich
¢asti temporalnich lalokd.

Popisovany jsou rozsifené Virchowovy-Ro-
binovy (V-R) perivaskuldri prostory v bilé
hmoté na konvexitdch mozkovych hemi-
sfér [2,5], predevsim v pocatecnich stadiich
choroby. Zmény v $ifi Virchowych-Robino-
vych perivaskularnich prostord v oblasti ba-
zélnich ganglii se dle literdrnich udajd nelis

Tab. 1. Standardni protokol MRI
vysSetreni.

rovina zobrazeni typ sekvence

T2 vazeni/ TSE
FLAIR / IR-TSE
T1 vazeni / IR-TSE

transverzaln{
transverzalni
koronarni

Obr. 1. Pacient s DM 1, 79 let. V axialnich FLAIR (a) a T2 vazenych (b) obra-
zech jsou patrnd lozZiska zvySeného signalu v periventrikularni a hluboké bilé
hmoté obou parietdlnich lalokd. Rozsifené jsou subarachnoidealni prostory
a Virchow-Robinovy perivaskularni prostory na konvexitdach obou mozkovych

hemisfér (b).

mezi skupinou pacient s myotonickou dys-
trofii a kontrolni skupinou [2].

U pacientl s myotonickou dystrofii 1. typu
se Casto vyskytuje atrofie mozku [1,3], ktera
je vyraznéjsi, nez atrofie mozku které je pa-
trna u pacientd s pribuznou chorobou — pro-
ximalni myotonickou myopatii (PROMM i
DM 2) [3].

U nékterych pacientli s DM 1 je popsano
rozsiteni lebky, pripadné kalcifikace ve falx
cerebri [1]. Zjisténo bylo prokazatelné sni-
Zeni anizotropické difuze a zvyseni izotro-
pické difuze v bilé hmoté mozku pacientl
s DM 1 v porovnani s kontrolni skupinou [6].
Jedna studie italskych autorli porovnava
délku trvani choroby se sifi Virchowovych-
Robinovych prostort a ¢etnosti signalovych
zmén v centrum semiovale. Uvadgji, Ze s pro-
dluzujici se dobou trvani choroby regreduje
rozsiteni V-R perivaskularnich prostort a pro-
greduje Cetnost lozisek zménéného signalu
v bilé hmoté mozkovych hemisfér [2].

Metodika

Do predklddané studie byli zahrnuti pa-
cienti s klinicky diagnostikovanou a mole-
kuldrné genetickym vysetfenim potvrzenou
myotonickou dystrofii typu 1 (DM 1), ktefi
byli klinicky vySetieni ¢i kontrolovani na na-
Sem pracovisti v roce 2003 a u kterych bylo
v prabéhu let 2000-2003 provedeno MRI
zobrazeni mozku.

MRI zobrazeni bylo provadéno na supra-
vodivém pfistroji Philips Gyroscan ACS 15 NT
Power Track 1000 o sile magnetického pole
1,5 Tesla, ktery byl v roce 2002 upgradovan
hardwarové i softwarové na pfistroj Gyro-
scan Intera.

Pro vysetfeni bylo pouzito standardniho
protokolu (tab. 1):

T2 vazené obrazy v turbospinecho (TSE)
modu v transversalnf rovinég,

FLAIR (fluid low-attenuated inversion re-
covery) obrazy v IR-TSE (inversion recovery
— TSE) modu v transverzalni roving,
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MRI ZOBRAZENI MOZKU U PACIENTU S MYOTONICKOU DYSTROFIi DM 1

Tab. 2. Udaje o souboru pacientt
s DM 1 vysetfenych magnetickou
rezonanci.

pacienti pocet prdmérny
vék

celkem 13 43,6

muzi 7 45

Zeny 6 42

vékové rozmezi  18-79

T1 vazené obrazy v modu IR — TSE (inver-
sion recovery — TSE) v koronarni roviné.

Pri vySetfeni nebyla aplikovana paramag-
neticka kontrastni latka.

Vyhodnoceni MRI obrazt bylo zaméfeno
predevsim na posouzent:

Atrofie mozku - stihlé subarachnoidedini
prostory a komorovy systém byly posuzo-
vany jako normalni nélez, rozsitené suba-
rachnoidealni prostory a/nebo rozsifené po-
stranni komory byly posuzovény jako atrofie
mozku. Subjektivni hodnoceni bylo prove-
deno zkusenym neuroradiologem.

Rozsifeni Virchowovych-Robinovych
(V-R) perivaskularnich prostord — posu-
zovany byly V-R prostory v hluboké a sub-
kortikaIni bilé hmoté obou mozkovych he-
misfér i v oblasti bazalnich ganglii. Normalni
Site V-R prostord byly popséna u téch pa-
cientd, u nichZ nebyly Virchowovy-Robinovy
prostory v MRI obrazech diferencovatelné,
nebo méli $ifi do 1 mm. Nad touto hranici
byly V-R prostory oznaceny za rozsifené.

Obr. 2. Pacientka s DM 1, 51 let. V axidlnich FLAIR (a) a T2 vaZenych (b) obra-
zech jsou patrna loziska zvySeného signdlu v bilé hmoté frontalnich a parie-
talnich lalok( oboustranné. Rozsifené jsou Sylviovy ryhy pfi atrofii mozku (b).

Gliové zmény v bilé hmoté prednich
Casti temporalnich laloki - jako tyto léze
byla oznacena loZiska zménéného signélu
v subkortikaIni bilé hmoté polarnich ¢asti
temporalnich lalokd. LoZiska vykazuji zvy3e-
ni signalu v T2 vazenych obrazech a v sek-
venci FLAIR. LoZiska maji nizky signal v T1
vazenych sekvencich. Léze nemaji expan-
zivni charakter.

Gliové zmény v periventrikularni a hlu-
boké bilé hmoté obou mozkovych he-
misfér — tato loZiska jsou uloZena v periven-
trikuldrni a hluboké bilé hmoté obou moz-
kovych hemisfér, predevsim v parietélnich,

okcipitalnich a frontdlnich lalocich. Loziska
vykazuji zvyseni signalu v T2 vazenych ob-
razech a v sekvenci FLAIR. Loziska maji nizky
signal v T1 vazenych sekvencich. Léze ne-
maji expanzivni charakter, jejich ohraniceni
je neostré.

Sife kalvy — byla posuzovéna site kalvy
a hladkost kontury vnitfni laminy lebe¢nich
kosti. Subjektivni hodnoceni bylo provedeno
zkusenym neuroradiologem.

Vysledky
Soubor vydetfenych pacientd je shrnut
v tab. 2.V letech 2000-2003 bylo vy3etfeno

Tab. 3. Vyskyt sledovanych patologickych zmén v MRI obraze mozku a kalvy u jednotlivych vySetfenych pacientu.

pohlavi vék atrofie Virchow-Robin. hypersignalini loz. rozsir. kalvy
prostory tempor. fronto-pariet.
muz 38 + + + + -
Zena 32 - - + + +
muz 47 + + + + -
Zena 43 + - + + -
Zena 56 + + + + +
Zena 45 - + + + +
Zena 51 + + - + -
Zena 25 - + + + -
muz 33 - - - - -
muz 51 + + + + -
muz 79 + + - + -
muz 18 - - - -
muz 49 + + - + -
Celkem 8 9 8 11 3
268 Cesk Slov Neurol N 2007; 70/103(3): 266-271
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Obr. 3. Pacientka s DM 1, 25 let. V axidlnich FLAIR (a) a T2 vazenych (b) obra-
zech jsou patrna vyrazna loziska zvy$eného signalu v subkortikalni bilé hmoté
anteromedialnich ¢asti obou temporalnich lalokd (Sipky).

celkem 13 pacientt s klinicky diagnostikova-
nou a molekuldrné genetickym vysetrenim
potvrzenou myotonickou dystrofii typu 1
(DM 1). Pacienti byli ve véku 18-79 let, pra-
meérny vék byl 43,6 rokd. V souboru bylo
7 muzd (primérného véku 45 let) a 6 zen
(primérného véku 42 let).

Nalezy u jednotlivych pacientl jsou uve-
deny v tab. 3. Nejcastéji se u naseho sou-
boru pacientd vyskytovaly gliové zmény v bilé
hmoté — celkem u 11 pacientd (84 %). Tyto

gliové zmény byly lokalizovany v periventri-
kuldrni a hluboké bilé hmoté obou mozko-
vych hemisfér, predevsim v parietalnich, okci-
pitdlnich a frontalnich lalocich. U 8 pacientd
(62 %) se nadto zobrazily i gliové zmény
v subkortikaIni bilé hmoté prednich casti
temporélnich lalokd. U 8 pacientt (62 %)
byly rozsitené subarachnoidealni prostory
a/nebo postranni komory a obraz byl po-
psan jako atrofie mozku. U 9 pacientl (69 %)

jsme prokazali napadnéjsi Sifi Virchowovych-

Robinovych perivaskularnich prostort. U 3 pa-
cientd (23 %) bylo prokdzéno rozsiteni
kalvy. Zcela norméini nélez v MRI obraze
méli 2 pacienti (15%).

Diskuse

Predkladand retrospektivni studie hodnotici
soubor 13 nami vy3etfenych pacientl s myo-
tonickou dystrofii pomoci magnetické rezo-
nance se svym rozsahem nelisi od velikosti
soubort popisovanych v literature. V sestavé
jsou pfiblizné ve stejném poméru zastou-
peni muzi i zeny.

U nasich pacientl jsme nejcastéji proka-
zali signalové zmény v T2 vadZenych obra-
zech a v sekvenci FLAIR v periventrikularni
a hluboké bilé hmoté frontélnich a parie-
talnich lalokd — celkem v 84 %. Toto ¢islo
nevyrazné prevysuje literarni udaje [1,4]. Sig-
nalové zmény v subkortikalni bilé hmoté
ventralnich asti temporalnich lalokl jsme
popsali u 62 % pacientd, coz zcela odpovida
i publikovanym udajtm [4].

Napadnéjsi sifi Virchowovych-Robinovych
prostorl jsme posuzovali jak na konvexi-
tdch mozkovych hemisfér, tak i v oblasti
bazélnich ganglii. V nasem souboru jsme
popsali jejich rozsifeni u 69 % pacientd. Je
obtizné vyjadrit plnou korespondenci s lite-
rarnim Udajem o tom, Ze v pocatecnich sta-
diich myotonické dystrofie jsou ndpadnéji roz-
Sifené Virchowovy-Robinovy perivaskularni

Obr. 4. Pacient s DM 1, 51 let. V axialnich FLAIR (a, b) a T2 vaZenych (c) obrazech jsou patrna loziska zvyseného
signdlu v periventrikuldrni i hluboké bilé hmoté obou frontdlnich a parietalnich lakokud (b, c), v subkortikdlni bilé
hmoté obou temporalnich lalokd (a). Mirné rozsifené jsou Virchowovy-Robinovy perivaskuldrni prostory na konve-

xitdch mozkovych hemisfér (c).
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prostory a s pokracujici chorobou jejich Sife
regreduje [2]. Jednak jsme prokézali rozsi-
feni V-R perivaskularnich prostord i u star-
Sich pacientl s dlouhodobym prib&hem ne-
moci, jednak se domnivame, Ze by bylo
vhodné tento Udaj potvrdit opakovanym vy-
Setfenim jednotlivych pacientt v dlouhém
¢asovém odstupu. To viak nebylo pfedmé-
tem nasi studie.

Posuzovani atrofie mozku je velmi sub-
jektivni zaleZitost. Brali jsme v Uvahu $ifi su-
barachnoidealnich prostord na konvexitach
mozkovych hemisfér a sifi subarachnoideal-
nich prostort v oblasti Sylvijskych ryh. Hod-
noceni bylo provadéno neuroradiology
s mnohaletou praxi. Atrofii jsme popsali
u 62 % pacientd, tento Udaj je ve shodé
s dosud publikovanymi studiemi [1,3].

Napadné rozsifeni kalvy jsme popsali
u 3 pacienttl (23 %). Rozsitent se tykalo pre-
deviim diploe. U rozsiten kalvy jsme nezjis-
tili zddnou vékovou predilekci.

Jako vedlejsi ndlezy jsme ve dvou pfipa-
dech popsali nevelkou arachnoidealni cystu
— jednou ventralné od temporalniho laloku
vlevo, jednou v oblasti cisterna magna.
U 2 pacientll vyssi vékové kategorie jsme
popsali kortikosubkortikalni gliové zmény
po predchozi nevelké kortikalni ischemii,
jednou v pravém frontalnim laloku, podruhé
v levém parietdInim laloku, vzdy v povodi
arteria cerebri media. Vzhledem k véku Ize
predpokladat, Ze tyto postischemické zmény
nemeély primou souvislost s myotonickou dys-
trofii 1. typu. U 1 pacienta jsme popsali
v oblasti inzuly zcela neostfe ohranicené
signdlové zmény kortikalné i subkortikalné,
které méli charakter hamartomu ¢& low
grade gliomu — nalez nebyl dosud histolo-
gicky ovéren.

U 2 pacientl byl zcela normdini nalez
v MRI obrazech mozku. Tato skute¢nost viak
onemocnéni nevylucCuje.

Etiologie a patofyziologie abnormalit bilé
hmoty je dosud nejasna. Neuropatologické
nalezy uvadéji zmény svédcici pro pomalu
postupujici proces demyelinizace [8,9]. Tuto
hypotézu také podporuji tendence k sy-
metrii a splyvani abnormalit [8], progresivni
rozsifovani komor [10] a korelace 1ézi bilé
hmoty s trvanim choroby [5].

Neuropatologické a MRI nalezy jsou
u temporalnich lokalizaci abnormalit odlisné.
Ogata et al [4] uvadi obrazy ukazujici na fo-

kalni dysplazii. Autoptické nalezy zachytily
tézké ztraty a dezorganizaci myelinovych
pochev a axonl spolu s heterotopickymi
neurony v bilé hmoté anteriotemporalné.

Léze mohou zprvu zasahovat U-vldkna
v anteromedidlni ¢asti temporalnich pdld,
nasledné U-vldkna lalokd a pozdéji celou bi-
lou hmotu pdlu. Tuto hypotézu o spiSe de-
generativnim neZ vyvojovém pavodu lézi
také podporuje absence temporalnich ab-
normalit bilé hmoty pfi kongenitalni formé
DM 1 [11,12]. TemporéIni léze mohou byt
vyznamnym faktorem poruch intelektu pi
DM 1 [4,13].

Etiologii ani patogenezi abnormalit bilé
hmoty pfi DM 1 dosud nepomaha objasnit
ani molekuldrni genetika. Pfi expresi muto-
vaného genu se tvorf inkluze ribonukleono-
vého proteinu v jadrech svalovych a jinych
bunék. Prftomnost inkluzi ovlivni metabo-
lizmus RNA a proteinl zavislych na pro-
teinkindze DM 1.

V lidském mozku pfi DM 1 zjistil Sergeant
et al [14] dysregulaci maturace mRNA mic-
rotubule-associated proteinu tau. Prokazal
tauopatii (patologie IV. tfidy) lokalizovanou
v hipokampu, tempordlnim a frontalnim
kortexu a v mnoha subkortikalnich jadrech
[14]. Patologii proteinu tau zpUsobuje ab-
normalni sestfih mRNA proteinu tau, posti-
hujici izoformy obsahuijici exon 2 a 3.

Z rozdild mezi nalezy 1ézi bilé hmoty pfi
DM 1 a DM 2 Ize predpokladat, Ze se na
vzniku specifickych abnormalit v central-
nim nervovém systému podili mutace svym
specifickym tcinkem. Temporopolarni ab-
normality pfi MRI zobrazeni, jiz dfive spojo-
vané s dysfunkci intelektu, se spise omezuiji
na formu DM1.

Di Costanzo et al [5] se zaméfili na vyskyt,
rozsah a vyznam abnormalit bilé hmoty.
Nalezli celé spektrum obrazt od normalnich
az po velké splyvajici 1éze. Zjisténou velkou
rozmanitost nalezd autofi vysvétlovali va-
riabilitou fenotypu DM 1. Uvadéji, Zze na
chybéni korelace mezi velikosti expandova-
nych CTG repeatt v leukocytech a MRI né-
lezy se mUze také podilet somaticky mozai-
cizmus CTG repetici pfi DM 1 [15].

Hyperintenzity bilé hmoty v T2 vazenych
obrazech nekoreluji s atrofii Sedé hmoty.
Proto se povazuji léze bilé hmoty i atrofie
za nezavislé procesy. Prevalence zmén Sedé
hmoty je frontaIné, parietdlné, v gyrus tem-

FH 38 head
Obr. 5. Pacientka s DM 1, 32 let.

V axialnich T2 vazenych obrazech je
patrné rozsifeni kalvy frontalné.

poralis superior a medius a v okcipitalnim
laloku. Neuropatologické studie popisuiji
ztraty neurond ve frontalnim, parietalnim
a zejména okcipitalnim kortexu [9].

Prafezové studie nemohou spolehlivé roz-
liSit mezi neurovyvojovym charakterem zmeén,
ziskanou atrofii a progresivni neurodege-
neraci. Avsak absence korelace s trvanim,
tizi choroby i molekularné genetickym na-
lezem, a naproti tomu vliv véku na objem
Sedé hmoty poukazuji spiSe na neurovyvo-
jovy charakter atrofie s vékovou progresi
pfi DM 1 [16].

U pacientl s DM 1 jsou abnormality bilé
hmoty bilateralni, ale ne vzdy do detailu sy-
metrické. Temporopolarni abnormality bilé
hmoty postihuje fibra arcuata, zatimco lo-
barni hyperintenzity a 1éze bilé hmoty tato
vldkna usetfi. Léze také nejsou v mozecku,
mozkovém kmeni, capsula interna, ba-
salnich gangliich ani v corpus callosum.
Atrofie mozku je obvykle difuzni, ale ¢asto
postihuje subkortikalni a posteriorni struk-
tury, capsula externa et extrema. Charakter
téchto MRI zmén svédci pro diagnézu DM1.

Zaveér

Predlozena studie prokazuije, ze v MRI ob-
razech hlavy a mozku pacient( s myotonic-
kou dystrofii typu 1 se s rliznou Cetnosti vy-
skytuji strukturdlni a signalové zmény pre-
devsim v bilé hmoté, které jsou samy o sobé
nespecifické. Vyskyt alespori jedné z téchto
zmén ¢i jejich kumulace v charakteristickych
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lokalitach vak podporuje klinickou a mole-
kuldrné genetickou diagnézu myotonické
dystrofie. Studie neporovndva vztah jed-
notlivych MRI nalezd ke klinickému obrazu,
k délce trvani choroby ani k véku pacienta
v dobé stanoveni diagndzy. Tyto skutec-
nosti budou predmétem dalsiho zkoumani.
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