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Neuromyelitis optica (NMO) (téz znama jako Devicova nemoc) je idiopatické zanétlivé onemocnéni CNS obvykle s relaps-remitentnim
prabéhem. Pro tuto chorobu je typicka recidivujici uni- ¢i bilateralni opticka neuritida (ON). ON muze probihat soucasné s transverzalni
myelitidou - longitudinalné extenzivni (LETM). U pacientt s plnou klinickou manifestaci neni diagn6za zasadni problém. Na pocatku
onemocnéni se vSiak mize manifestovat pouze recidivujici opticka neuritida nebo myelitida a miizeme chybné stanovit diagnézu roz-
trousené sklerézy (RS). V soucasnosti mame moznost vysetfit v séru protilatky proti aquaporinu 4 (NMO-1gG nebo téz AQP4-1gG), které
maji vysokou senzitivitu (75-91 %) a specificitu (91-100 %) pro NMO. Tyto protilatky nam vyrazné usnadni spravné stanoveni diagnézy
jiz v obdobi prvnich ptiznaki a v pfipadé izolovanych ON nebo LETM umozni predpovidat riziko relapsu ¢i tiplné manifestace NMO.
Pozitivita NMO IgG je jednim z podptrnych kritérii v ramci revidovanych Wingerchukovych kritérii z r. 2006 pro diagnézu NMO.
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Neuromyelitis optica (Devic's disease) - first demyelinating aquaporin channelopathy?

Neuromyelitis optica (NMO) (also known as Devic’s disease or Devic’s syndrome) is an idiopathic inflammatory disorder of the central
nervous system (CNS), usually with a relapsing-remittent course. This disease is characterised by recurrent uni- or bilateral optic neuritis
(ON), or presents concurrently with transverse myelitis- typically a longitudinally extensive form (LETM). In patients with a full clinical
manifestation, establishment of diagnosis is no major issue. At the beginning of the disease, an isolated manifestation of either recurrent
optic neuritis or myelitis can lead to incorrect diagnosis of multiple sclerosis (MS). Currently, we are able to assess the serum antibodies
against aquaporin 4 (NMO-IgG, also known as AQP4-1gG), which are highly sensitive (75-91 %) and specific (91-100 %) for NMO. These
antibodies can significantly facilitate correct diagnosis already in the time of first symptoms, and, in case of isolated ON or LETM, they
can predict the risk of relapse or full manifestation of NMO. NMO IgG positivity is one of the supportive criteria within the revised Win-
gerchuk’s criteria for diagnosis of NMO from 2006.

Key words: neuromyelitis optica, aquaporin 4, NMO-1gG/AQP4-IgG, multiple sclerosis.

Seznam zkratek

NMO - neuromyelitis optica

CNS — centrdlni nervovy systém

HEB — hematoencefalickd bariéra

ON - optickd neuritida

LETM — longitudindIné extenzivni transverzaIni
myelitida

RS — roztrousena skleréza

OSRS - optikospindlni forma roztrousené
sklerozy

OCB - oligoklondIni pasy

SLE - systémovy lupus erythematodes

SS - Sjogrentv syndrom

AQP4 — aquaporin 4

Uvod

Neuromyelitis optica (NMO) byla jesté do-
neddvna povazovana za klinickou jednotku,
kterd se v nasich zemeépisnych Sitkach témeér
nevyskytuje. Onemocnéni bylo poprvé popsano
Eugenem Devicem v 19. stoleti. V poslednich

letech se intenzivné diskutuje otdzka, zda je
NMO podtypem RS nebo jinou nozologickou
jednotkou. Diky védeckym poznatkdm v tuto
chvili vime, Ze se jednd o onemocnéni, jehoz
podstatou je predevsim tvorba pro tuto chorobu
vysoce specifickych protildtek, tzv. NMO-IgG (téz
AQP4-1gG), které po navazéani na cilovy antigen
aquaporin 4 (AQP4) spousti komplementovou
kaskadu. Priikaz téchto protildtek v séru pacient(
s NMO, stejné jako in vivo prokdzand patoge-
nicita téchto protildtek, véetné histologickych
nélezl, podporuji predpoklad dvou odlisnych
onemocneén( (Argyriou a Makris, 2008; Graber et
al., 2008; Jarius et al., 2008; Kinoshita et al., 2009;
Lennon et al, 2004; Lucchinetti, 2002). Situace
ovsem nenf zcela jasnd vzhledem k existenci
tzv. optikospinalni formy RS (OSRS) ¢asté v Asii.
U pacient s OSRS byla potvrzena pozitivita
NMO-IgG/AQP4-IgG u ¢asti pacientl a pravde-
podobné tedy bezvyhradné neplati, Ze OSRS je
totoznd s NMO (Matsuoka et al., 2007).
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Epidemiologie NMO

NMO predstavuje méné nez 19% demyeli-
niza¢nich onemocnéni centrdlniho nervové-
ho systému (CNS) u indoevropské populace
(Cree et al,, 2004). To je ve srovnani s vyskytem
v asijskych zemich mnohem mensi prevalen-
ce. Napf. v oblasti vychodnf Asie tvofi NMO
asi 48% demyeliniza¢nich onemocnéni CNS.
V Japonsku predstavuje NMO pfiblizné 20-30%
demyelinizaci CNS. O néco méné, 15 % demyeli-
niza¢nich onemocnéni CNS, tvori NMO v oblasti
Afrobrazilské (Argyriou a Makris, 2008). Nicméné
nejsou znama skutecné redlna &isla o prevalenci
NMO v Evropé, fada pacientl je ,ukrytych” pod
diagnézou RS.

Vyskyt NMO je vy3si u Zen, pfiblizné v pomé-
ru 3:1. Prdmeérny vék pacienta v okamziku prvni
manifestace choroby je 37 let (Jarius et al,, 2008;
Wingerchuk a Weinshenker, 1999). Nejsou vsak
vyjimkou i pfipady tohoto onemocnéni u détf
(Jarius et al,, 2008; Jeffery a Buncic, 1996).
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Predpokladané patofyziologické
mechanizmy u NMO

V roce 2004 publikovala Lennon et al. pra-
ci o existenci NMO-IgG/AQP4-IgG u pacientd,
kteff splnovali plvodni Wingerchukova krité-
ria pro NMO (Lennon et al., 2004). Nasledoval
i prlkaz cilového antigenu pro tyto protilatky,
kterym je aquaporinovy receptor 4 (AQP 4),
jehoz exprese je také vézana na CNS (Lennon
et al, 2005). NMO-lgG/AQP4-1gG jsou protilat-
ky podtfidy IgGl, které po navazani na cilo-
vy antigen spusti komplementovou kaskadu
(Jarius et al,, 2008; Lucchinetti et al, 2002). AQP 4
je transmembranovy protein typu lll, ktery regu-
luje pfestup vody pres bunécnou membréanu
u urcitych typ bunék mozku. Tento vodni kandl
je koncentrovan na vybézcich astrocytl, které
lemuji zevni stranu hematoencefalické bariéry
(HEB). Zanétliva loZiska u NMO jsou charakte-
rizovédna masivni infiltraci makrofag dopro-
vdzenou velkym poctem perivaskularnich gra-
nulocytt/eozinofilll, depozici imunoglobulind
(hlavné IgM) a produktt aktivace komplementu
(Lucchinetti et al.,, 2002). Na histologickych pre-
pardtech z perivaskularnich lézi pacientl s NMO
dochdzi ke ztraté pozitivity barveni na AQP 4,
coz je odlisné od zanétlivych plak u RS, kde
ke ztraté AQP4 nedochazi (Roemer et al., 2007).
AQP 4 je pfevazné exprimovan v sedé hmoté mi-
chy, periventrikuldrni a periakveduktalnf oblasti
mozku, coz koresponduje s lokalizacf mozkovych
[ézf u NMO (Jung et al,, 1994; Oshio et al., 2004;
Pittock et al., 2006; Vizuete et al., 1999). Tyto néle-
zy podporuji predpoklady o pfimé tcasti NMO-
lgG/AQP4-1gG v patogeneze onemocnén.

Nedavno byla publikovana prace o patoge-
nicité NMO-IgG/AQP4-1gG in vivo. Tyto protilat-
ky ziskané od pacientl s NMO byly aplikovany
potkantm (s indukovanou experimentaini auto-
imunitni encefalomyelitidou), u kterych doslo
k rozvoji myelitidy a ON (Kinoshita et al,, 2009).

Klinicky pribéh onemocnéni,
diagnosticka kritéria NMO
a prognéza pacientii

U vétsiny pacientd s NMO je klinicky pribéh
relaps remitentni. Obvykle mezi relapsy nedo-
chazi k sekundarni progresi, se kterou se setka-
vame pouze asi u 2% pfipadd. U 15-23% ma
choroba monofézicky prabéh (Jarius et al., 2008;
Wingerchuk et al,, 1999; Winderchuk et al., 2006).
Ataky onemocneéni jsou typicky tézké epizo-
dy optické neuritidy zpUsobujici slepotu nebo
myelitidy vedouci k paraplegii, kvadruplegii,
ztraté ¢itf, sfinkterovym obtizim a nékdy i k neu-
rogenné podminénému respiracnimu selhani

(Wingerchuk, 2007). Typicka recidivujici uni- ¢i
bilaterdIni optickd neuritida (ON) mUze byt prv-
nim priznakem, pripadné probihat soucasné
s transverzalni myelitidou (asi u 10% pacientd)
nebo nasledovat v rizném casovém intervalu
od misni ataky. Spontadnni remise neurologic-
kého deficitu jsou u NMO neobvyklé. Nicméné
dle nasich klinickych zkusenosti mame pacienty
i s, mirnéjsimiatakami”s plnou Upravou po tera-
pii vysokodavkovanymi kortikoidy, zaznamenali
jsme i spontanni Upravu ataky optické neuritidy.
U nékterych pacientt bylo obdobf mezi jednot-
livymi relapsy i nékolik let.

Kumulace ireverzibilniho neurologického po-
stizeni viak u nékterych pacient(l vede k rychlé
progresi disability. Progndza pacientd s diagné-
zou NMO je nepfizniva: 50% ztrati v rdmci prvnich
5 let prdbéhu onemocnéni vizus na minimélné
jednom oku nebo nejsou schopni chize bez
opory. U relaps remitentniformy je pét let preZiti
asi u 70%. Nejcastéjsi pficinou umrtf je respiracni
selhdni pfi postizeni kr¢ni michy (Wingerchuk et
al, 1999; Wingerchuk et al., 2007).

Po objeveni NMO-IgG byla v r. 2006 re-
vidovdna Wingerchukem kritéria pro NMO
(Wingerchuk, 2007).

Pro splnéni diagnostickych kritérii musf byt
naplnéna obé absolutni (ON, akutni myelitida)
a dvé ze tif podpUrnych kritérii — viz tabulka 1.
Pacient s LETM nebo recidivujicimi ON pfi po-
zitivité NMO-IgG/AQP4-1gG fadime do skupiny
tzv. ,high risk” pro NMO - viz tabulka 2.

Diferencialni diagnostika
k roztrousené sklerdze

Zde ndm predevsim pomahaji pomocné
zobrazovaci metody, laboratornf vysetfent li-

kvoru a periferni krve. Typicky pacienti s NMO
maji na vstupni MRI mozku (na pocatku one-
mocnéni) normalni nalez. Pfi podrobnéjsich
studiich se prokdazalo, Ze u vétsi ¢asti pacientl
urcité zmény na MRI mozku nachéazime (napf.
atypické abnormality v oblasti hypotalamu
a mozkového kmene). Nespecificky ndlez na MRI
mozku tedy nevylucuje diagndzu NMO (Pittock,
2006; Wingerchuk, 2007).

V prlibéhu akutni ataky myelitidy (obrazek 1)
je na MRImichy zachycen typicky obraz longitudi-
nalné extenzivnf (rozsahlé) transverzalni myelitidy
(LETM), kterd je definovéna jako léze, kterd posti-
huje kontinualné 3 a vice obratlovych segmentd
v T2W obrazech (Bergamaschi, 2004).

Pri likvorologickém vysetreni typicky nepro-
kadzeme intratékalni syntézu IgG, neprokdzeme
tedy oligoklonalnf pasy (OCB), které viak mo-
hou byt detekovatelné (pfiblizné u 30% paci-
entl). V okamZiku relapsu (ataky) onemocnénti
je cytologicky ndlez v likvoru charakterizovan
smisenou pleiocytdzou (vice jak 50 elementd/ul)
s pritomnosti lymfocytd i polymorfonukledrnich
elementl (Bergamaschi et al,, 2004).

Nezastupitelné misto pfi stanoveni diagno-
zy hraje vysetieni séra na NMO-IgG/AQP4-IgG.
V soucasnosti je komer¢né dostupny kit tzv.
Neurology Mosaic 17 (Euroimmun). Zde je sérum
pacienta testovano na nékolika tkanich/tkanové
kulture, kde je fyziologicky dana exprese AQP4
nebo se jedna o AQP4 transfekovanou tkdnovou
kulturu (obrazky 2 a 3). Tato metoda stanovenf
ma 100% specificitu. Je nutné zdraznit, Ze u pa-
cientl s diagnézou NMO je sérova pozitivita
NMO-1gG/AQP4-IgG pouze v 75-91 % pripadd.
Negativita NMO-IgG/AQP4-IgG tedy zcela nevy-
lucuje tuto diagnozu.

Tabulka 1. Revidovana Wingerchukova kritéria z r. 2006 pro diagnézu NMO

Absolutni (1-2): Podpurna kritéria (a-c):

a. negativni MRI mozku na pocatku pfiznakd (nebo pouze nespecifické éze)

1. Opticka neuritida

b. na MRI michy v T2 vazenych obrazech longitudinalni Iéze presahujici 3
a vice obratlovych segmentd

2. Akutni myelitida

¢. pozitivni NMO-Ig v séru

Tabulka 2. NMO a asociované poruchy

B Neuromyelitis optica

B high risk” pro neuromyelitis optica
izolovand/rekurentni LETM

rekurentni optickd neuritida s negativni MRI mozku

B Optickd neuritida nebo LETM koexistujici se systémovym autoimunitnim onemocnénim

B Optickd neuritida nebo LETM asociovana s abnormalnim nalezem |ézf lokalizovanych v hypotalamu

nebo periependymalné v mozkovém kmeni

Neurologie pro praxi | 2010; 11(1) | www.neurologiepropraxi.cz



Vyznam stanoveni NMO-1gG/
AQP4-1gG v séru a potencialni
vyznam titru téchto protilatek

Pozitivita NMO-lgG/AQP4-IgGje jednim z pod-
plrnych bodd v revidovanych Wingerchukovych
kritériich pro stanovenidiagnézy NMO. U pacientd
s rekurentni LETM nachazime pozitivitu NMO-1gG
az v 52%. Detekce téchto protildtek u pacientd
predikovala rozvoj optické neuritidy nebo recidi-
vy misni ataky do jednoho roku v 55% pripadd.
U pacientt s rekurentnimi izolovanymi optickymi
neuritidami jsou NMO-IgG detekovany ve 25 %.
Obé tyto skupiny jsou povazovény za ,high risk”
pro NMO (Matiello, Lennon a Weinshenker, 2008;
Weinshenker et al., 2006).

Takahashi et al,, ve své praci popisuji vzrist
titru NMO-IgG/AQP4-1gG predchazejici relapsu
onemocnéni. Obdobi bez relapsu bylo charak-
terizovano nizkymi titry protildtek (Takahashi
et al, 2007), coz mlze byt vyuZito pro moznou
predikci relapsu ¢i klinickou monitoraci efektu
terapie. Terapie rituximabem, perordiné cyk-
lofosfamidem nebo azathioprinem sniZila titry
protilatek v séru a ,relaps rate” u pacientt s NMO
(Jarius et al.,, 2008).

Pro zékladni stanoveni NMO-IgG/AQP4-IgG
je vhodny odbér séra pred zahdjenim terapie
v obdobi relapsu (byla vsak pokdzand pozitivita
i u pacientl béhem terapie plazmaferézami),
v pfipadé negativniho vysledku vysetfeni dopo-
ruc¢ujeme kontrolnf odbér v nékolikatydennim
odstupu. Sérova pozitivita NMO-IgG/AQP4-1gG
pretrvava v obdobf klinické remise. Vysetfeni
likvoru v tuto chvili nehraje stézejni roli, NMO-
IgG/AQP4-1gG zde nemusf byt detekovatelné.

Vyskyt NMO-1gG/AQP4-1gG
protilatek u pacientt s jinymi
autoimunitnimi onemocnénimi
nebo koincidence s pozitivitou
dalsich autoprotilatek

U pacientt s NMO se casto setkdvame s vy-
skytem dalSich autoprotildtek v séru i v likvoru.
Také nejsou vzacné pripady koincidence NMO
a jiného autoimunitniho onemocnéni u stej-
ného pacienta. Jako nejcastéjsi ,komorbidity”
viddme systémovy lupus erythematodes (SLE),
Sjégrendv syndrom (SS), autoimunitni tyreoiditis,
diabetes mellitus 1. typu a myasthenia gravis.
Nékdy se setkdvdme u pacientl s NMO pouze
s urcitou klinickou symptomatikou, kterd odpo-
vidd symptomUm u SLE (leukopenie apod.), ale
pacienti nenaplni klinickd kritéria pro SS nebo
SLE. Mezi ¢asto detekované organoveé nespeci-
fické autoprotildtky u NMO patfi antinuklearnf
protilatky, napf. anti-SS-A/Ro (Sjégren syndrom

A) a anti-SS-B/La (Sjogren syndrom B), proti nuk-
leozomUm atd. O vyznamu téchto protilatek
se vedou diskuze, pravdépodobné jsou obrazem
uklidové reakce organizmu pfi tkdrové destrukci
(April a Vansonnenberg, 1976; Kinney et al., 1979;
Mochizuki et al., 2000; Pittock, 2008).

Terapie pacientii

s NMO nebo pacienti

s vysokym rizikem vyvoje NMO
U NMO Ize pfistup k terapii rozdélit na l1é¢bu

béhem ataky a dlouhodobou udrzovaci terapii.
Béhem relapsu onemocnéni se v soucasnosti
jako 1éky prvni volby uZivaji vysokodavkované
kortikoidy. Nicméné fada pacientd progreduje
i pres uziti metylprednisolonu v celkové dévce
5gram0. V tomto pfipadé se doporucuje zahdjit
sérii plazmaferéz. Retrospektivni studie potvrdily,
Ze Casné uzitl plazmaferézy u NMO refrakternf
k terapii kortikoidy vedlo k ¢dste¢nému nebo vy-
raznému zlepseni neurologickych funkci béhem
2 tydnl od pocétku zahdjeni terapie (Keegan
et al,, 2002; Wingerchuk, 2007). Na nasem pra-
covisti méme také dobré zkuSenosti s uzitim
pulzu cyklofosfamidu (800 mg/m?, 1x za mésic
celkem 3x) v ptipadé neuspokojivého efektu
vyse uvedené terapie.

V tuto chvili neexistuje velkd randomizovana
studie, kterd by presveédcivé stanovila lék prvni
volby pro dlouhodobou terapii. Vime vsak, ze sel-
hévajl imunomodula¢nf léky uzivané u RS, jako
jsou interferony beta nebo glatiramer acetét.

Nejcastéji uzivané postupy jsou nasledujici
(v Centru pro demyeliniza¢ni onemocnéni, 1. LF
UKa VFN, Praha, uzivdme terapii 1, 2, 5.2 6,; u te-
rapie mykofenolat mofetil a rituximab je nutné
Zadat o udélenf vyjimky pro pouZziti konkrétnf
lécby v této indikaci):

1. kombinace nizkych davek prednisonu (1 mg/
kg/den Gvodni davka s ndslednym pomalym
snizovanim o 5mg/tyden na konec¢nou
davku 5 az 15mg prednisonu/den) s aza-
thioprinem (2,5-3 mg/kg/den) (Wingerchuk
a Weinshenker, 2008),

2. mykofenolat mofetil (zejména u pacientd in-
tolerujicich azathioprin) s nasazenim 500 mg
2% denné, po tydnu zvysit na 1000mg 2x
denné (Wingerchuk a Weinshenker, 2008),

3. mitoxantron podavany ve schématu 12mg/
m?v mési¢nich intervalech po dobu 6 mésict
s naslednym podanim 1x za 3 mésice celkem
3% (max. kumulativni dédvka 140 mg/m?)
(Wingerchuk a Weinshenker, 2008),

4. methotrexat byl uzit v kombinaci s pred-
nisonem nebo IVIG s dobrym efektem
(Minagar a Sheremata, 2000),
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Obrdzek 1. MRI kr¢ni a ¢asti hrudni patefe, obraz
akutni myelitidy u pacientky s 18letou anamnézou
NMO vedouci k nutnosti umélé plicni ventilace pro
neurogenné podminéné respiracni selhani

Obrdzek 2. Negativni vysledek vysetieni sérovych
protilatek proti AQP4 na transfekované linii bunék,
metoda nepfimé imunofluorescence, [zvétseni
obrazu 400x (40 x 10)], Neurology Mosaic 17 (BIO-
CHIP MosaicTMEuroimmun); dr. Krél, laboratof Ustf
nad Labem

Obrdzek 3. Pozitivni vysledek vysetfeni sérovych
protilatek proti AQP4 na transfekované linii bunék,
metoda nepfimé imunofluorescence, [zvétseni
obrazu 400x (40 x 10)], Neurology Mosaic 17
(BIOCHIP MosaicTMEuroimmun); dr. Krél, laboratof
Usti nad Labem
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5. IVIG v davce 0,4g/kg/den po dobu 5 dnd
s naslednou udrzovaci davkou 1g/kg/den
ve dvou po sobé nasledujicich dnech & mésic
(Wingerschuk a Weinshenker, 2008),

6. rituximab (chimérickd mysi/lidska anti-CD 20
monoklonalni protilatka) se jevi jako velmi
nadéjny v terapii aktivni NMO. Pfi jeho podanf
dochazi k depleci pre-B a B bunék. Jedno
7 terapeutickych schémat je infuzni podani
v ddvce X tydné 374mg/m? celkem 4krat.
Zde bylo dosazeno vysledkl délky obdobf
bez relapsu v primeéru 12 mésicd (v rozmezi
6-18 mesicd) u 6 z 8 pacientd. V okamZiku,
kdy byly v periferni krvi znovu detekovany
CD19 pozitivni buriky (méfeno pritokovou
cytometrif), se pacientovi podala upominaci
dévka (Cree et al, 2005). U pacientd s relativne
mirnéjsim prdbéhem je doporucen pro
dlouhodobou terapii azathioprin nebo
mykofenoldt mofetil. Rituximab je uréen pro
pacienty s vyrazné zavaznejsim pribéhem
choroby (Casté nebo tézké relapsy). Dale
je také vhodné nasazenf imunosupresivn{
lé¢by u pacientd s izolovanou atakou LETM
nebo ON a pozitivitou NMO-IgG/AQP4-IgG.
V téchto pfipadech by tato imunosupresivni
terapie méla byt ponechdna minimalné 5 let
(Wingerchuk a Weinshenker, 2008).

Zaveér

Neuromyelitis optica Devic je s nejvyssi prav-
dépodobnosti prvni popsand aquaporinova
kanalopatie charakterizovana postizenim CNS.
Patofyziologii tohoto velmi agresivniho one-
mocnénf z¢asti rozumime diky objeveni NMO-
IgG/AQP4-IgG, které po navazani na svij cilovy
antigen — AQP4 — spousti ,maligni imunitni kas-
kaddu” vedoucf k destrukci nervové tkané. Tyto
protildtky jsou velmi cennym pomocnikem pro
stanoveni diagndzy a zdaji se byt i nadéjnym
markerem pro monitoraci prabéhu choroby
a Uspésnosti lécby. Také jsou velmi uZite¢né
u pacientl s izolovanou tézkou ON nebo u pa-
cientd s LETM k moZnému stanoven rizika re-
lapsu a pIné klinické manifestace NMO. Rozlisenf
NMO a RS je dulezitym tkolem v klinické praxi
neurologa, protoze terapeuticky pristup u obou
onemocnént je rozdflny. I kdyZ toto onemocnén(
bylo povazovéano v nasich zemich za vzacné, na-
e zkusenosti ukazuji, Ze nenf az takovou raritou.
A se diky védeckym snahdm podafilo v ramci
patofyziologie NMO objasnit ¢ast otazek, stéle
jesté zGstavé fada nezodpovézenych — zejména
chybfvysvétleni pro negativitu NMO-IgG/AQP4-
IgG u &asti pacientld s NMO. Také nenf dofesena
otdzka optimalnf terapie, rezistence nékterych

pacientt k terapii rituximabem atd. V souvislosti
s otdzkou stanoveni diagnozy NMO u pacientl
s koincidenci se systémovym zanétlivym one-
mocnénim typu SLE ¢&i SS se uvazuje o dalsi revizi
kritérii pro NMO.

Podporeno VZ MSM 0021620849.
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