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Soucasné metody asistované reprodukce je mozné vyuzit pro ochranu reprodukce onkologickych pacient(l. Zdkladem je dobra
informovanost a spolupréace onkologu s centrem asistované reprodukce, které je schopné zajistit potfebné vykony véetné ope-
racnich. Pro ochranu reprodukce muzi je zakladem kryokonzervace spermatu. U Zen je mozné vyuzit blokddu ovarii analogy
gonadoliberinu, ovaridlni stimulaci s odbérem a zamrazenim oocytt nebo embryi, pfipadné odbér a kryokonzervaci klry ovarii
s jeji naslednou autotransplantaci.
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Oncofertility — perspectives and complications

Current assisted reproduction techniques can be used to protect reproductive functions of oncological patients. The key factors
towards successful clinical implementation of these methods are good awareness and collaboration between clinical oncolo-
gists and the assisted reproduction center with established reproductive protection program including surgical interventions on
ovaries and testes. Sperm cryopreservation represents the basic technique to protect the reproduction of men. The recognized
fertility preservation methods available for women are ovarian suppression with gonadoliberine analogues, ovarian stimulation
with oocytes and embryos collection and subsequent cryopreservation or ovarian cortex tissue collection and cryopreservation.
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Uvod

Jednim ze zdvaznych dlouhodobych nasled-
kl moderni protinddorové lé¢by je poskozeni
reprodukénich funkci u mladych Zen i muzd.
Jejich ochrana se proto stala dlleZitou soucasti
komplexni péce o pacienty s onkologickym one-
mocnénim. Gonadotoxicka Ié¢ba je aplikovéna
nejen v terapii malignich nadord, ale také pfi
|é¢bé zavaznych autoimunitnich onemocnén.
Je proto ddlezité branit poskozeni zarodecnych
tkanf také v téchto pfipadech.

Problematika ochrany plodnosti onkologic-
kych pacient( je napIni nového medicinského
sméru oznac¢ovaného jako onkofertilita. Tento
termin byl zaveden do odborné terminologie
jiz v roce 2003 skupinou odbornikd vedenych
profesorkou Woodruff z Chicaga, byl akceptovan

a pro svoji vystiznost se celosveétoveé rozsifil.

Ochrana reproduk¢nich funkci ma vyraz-
ny mezioborovy charakter. Zakladem je Uzkd
spoluprace onkologického centra s centrem
asistované reprodukce, které je schopné zajistit
potfebné vykony vcetné vykonl operacnich.
Byla tak vytvorena centra reprodukéni ochrany,
kterd poskytuji konzultaci a lé¢bu pacientdm
s nové diagnostikovanym onkologickym one-
mocnénim. Na nasem pracovisti bylo Centrum
reprodukeni ochrany zaloZeno jiz v roce 2009
(1). Predpokladem spolupréce je dobra infor-
movanost pracovnikl onkologickych center
o soucasnych moznostech zachovani fertility
a pravidlech odesilani pacientd do pfislusného
centra. Lékafi asistované reprodukce s onkology
konzultuji mozné Iécebné postupy, predevsim
jejich ¢asovou ndro¢nost, a s tim spojené mozné
riziko oddaleni chemoterapie. Cilem této prace

je uvést prehled soucasnych lécebnych postupt
a metod, které se pfi ochrané fertility muzd a zen
vyuzivaji véetné moznych komplikaci.

Metody reprodukéni
ochrany u muzu

Poskozeni varlete patfi k nejcastéjsim dlou-
hodobym vedlejsim U¢inkdm chemoterapie.
Zarodecny epitel je vyrazné vnimaveéjsi na po-
skozenf cytotoxickymi léky nez Leydigovy buriky.
Prvni praci popisujici azoospermii po chemote-
rapii publikoval Spitz (2) jiz v roce 1948. Z hledis-
ka reprodukce je mnohem zavaznéjsi alterace
spermatogeneze nez produkce testosteronu.
Rozsah testikuldrni dysfunkce zavisi na pouzi-
tém Iéku a jeho davce. Nejvyssi gonadotoxicky
Ucinek maji alkyla¢nf latky. Dalezitym faktorem
je také stav spermatogeneze pred zahdjenim
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Tab. 1. Prehled povinnych vysetteni a informo-
vanych souhlast pfed kryokonzervaci spermatu.
VySetteni musi byt provedena pouze v laboratofich
s povolenim k &innosti od SUKLI!

AIDS HIV 1,2
Syfilis RRR, TPHA
Hepatitidy HBSAG, anti-HBc, anti-HCV

,Z&dost o kryoprezervaci
ejakulatu a skladovani
spermii” ,Smlouva

o skladovani spermif”

Informované souhlasy

Tab. 2. Soucasné platné parametry normosper-
mie dle,,WHO laboratory manual for the examina-
tion and processing of human semen”z roku 2010

Objem >15ml
Koncentrace > 15 mil/ml
Celkovy pocet spermii | > 39 mil
Progresivni pohyb >32%
Celkovy pohyb > 40 %
Normalni morfologie >4%

Zivé spermie >58%

vlastni terapie — u muzd se zhoubnym one-
mocnénim byly prokazany vyrazné patologie
spermatu v porovnani se zdravymi muzi. Tyto
zmeény jsou vysvétlovany celkovou alteraci orga-
nismu a supresivnim vlivem nékterych faktord,
které zhoubné tumory produkujf. Pro pacienty
s nadorem varlete jsou nejtézsi poruchy sperma-
togeneze typické (azoospermie je prokazovana
ve vice nez 20 % jiZ pred Ié¢bou). Z toho vyplyva
také vhodnost cileného urologického vysetieni
na vylouc¢enizhoubného nddoru varlete u muz{
s tézkymi patologiemi spermiogramu — v fadé
piipadd je tak mozné zachytit do té doby skryty
maligni proces (3).

Cytotoxickd lé¢ba kromé poskozeni sper-
matogeneze a steroidogeneze mUize vést také
k poskozeni genetické informace ve spermiich.
Avsak pfi hodnoceni zdravotniho stavu détf
narozenych muztim po lé¢bé zhoubného one-
mocnéni nebylo prokdzano zvyseni geneticky
podminénych vrozenych vad, vliv na porodnf{
vahu ani zména poméru mezi poctem naro-
zenych chlapcl a divek. Z dostupnych dlkazd
vyplyva zavér, Zze u pacientd, kteff byli éCeni
cytotoxickou chemoterapii a ktefi zUstali plod-
ni, neni signifikantné zvysené riziko vrozenych
genetickych vad u potomstva (1).

K nejucinnéjsim a praxi ovéfenym postu-
pam, jak uchovat fertilitu muze vystaveného
|é¢bé spojené s vysokym rizikem poskozeni z3-
rodec¢né tkané, patfi zamrazeni a dlouhodobé
uchovani spermatu — a to pfed zahajenim vlastn{

terapie. Ddlezitd je dobra spoluprdce pracovisté
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provadejiciho 1é¢bu zhoubného nadoru s akre-
ditovanym centrem asistované reprodukce, které
je schopné zajistit kvalitni kryokonzervaci a po-
tfebnou péci v budoucnosti.

Sperma obsahujici spermie se smicha
s kryoprotektivnim mediem, rozdéli do jednot-
livych davek, zmrazi dle odpovidajiciho proto-
kolu na kryokonzerva¢nim zafizeni a prenese
do skladovaciho kontejneru s tekutym dusikem.
Nezbytna je adekvatni dokumentace (4) a pro
dlouhodobé skladovani spermatu je neoceni-
telnd spoluprace s tkdnovou bankou (tabulka 1).

P¥i kryokonzervaci spermatu onkologickych
pacientl je nutné pocitat s vyrazné snizenou
kvalitou spermatu — velmi ¢asto jsou parame-
try spermiogramu (tabulka 2) vyrazné snizeny,
normospermikd je jen maly pocet. Dllezita je
informovanost pacienta o daném vykonu a pre-
devsim o postupu v budoucnosti — zajisténi od-
povidajicich vysetfenia potfebné [é¢by v dobé,
kdy bude pladnovat zalozenf rodiny.

Ochrana genitélu pfi radioterapii patfi k za-
kladnim, ale nékdy opomijenym postuptm
pfedevsim u ozafovani abdominainf oblasti.
U pacientl ozafovanych bez zastinéni gonad
byly prokézany vyrazné patologie spermatu.

Na nasem pracovisti jsme zahdjili zamrazo-
vani spermii pfed chemoterapii ve spolupraci
s interni hematoonkologickou klinikou a urolo-
gickou klinikou FN Brno jiz v roce 1995, postupné
se ke spolupraci pfipojovala dalsi onkologic-
ka zafizeni. V poslednich letech pfichdzelo na
kryokonzervaci ro¢né asi 70 muzd. Pro dosazenf
téhotenstvf je nejucinnéjsi metoda intracyto-
plasmatickd injekce spermie (ICSI), pfi které se
do vajicka pfimo zavadi hlavicka spermie (3).

Metody reprodukéni
ochrany u zen

Fertilitu Zeny ovliviiuje mnoho faktord —
vek, expozice prostredi, radia¢nim a chemickym
agens ¢i Iékarska intervence. Fertilita Zeny sou-
visi s celkovou ovaridlnf rezervou — mnozstvim
folikul® v ke vaje¢niku. Na rozdil od sperma-
togenezy se od narozenf jiz nové oocyty ne-
tvofi, v reprodukénim obdobi v jednotlivych,
po sobé jdoucich vindch dozravaji skupiny tzv.
kohorty folikuld, ze kterych je selektovan jeden
ovula¢ni folikul a ostatni zanikaji. V soucasné
dobé je mozné ovaridIni rezervu vysetfit bud
stanovenim AMH (Anti-mdllerian hormon), ne-
bo AFC. AMH je glykoprotein skupiny TGF-beta

(transforming growth factor), podili se na rlistu
a diferenciaci tkani. Jednim z jeho ucinkd, ktery
mu dal nazev, je potlaceni vyvoje Millerova
vyvodu embrya v pfitomnosti varlete, jehoz
Sertolliho buriky AMH vytvéfi. V ovariu je AMH
produkovan v bunkach granulézy preantrélnich
a malych antrélnich folikuld do velikosti 8 mm,
v primordidlnich folikulech prokdzan nebyl. Bylo
prokdzano, ze vétsina AMH v krvi je produkova-
na folikuly velikosti 5-8 mm. Folikuly vétsi nez
10 mm AMH neprodukuji. Sérové hladiny AMH
dobfe koreluji s celkovou ovaridIni rezervou, byla
také prokazéna korelace AMH s ultrazvukoveé
stanovenym poctem antralnich folikuld AFC
(antral follicles count). Pfi nizké ovaridIni rezervé
se také snizuje kvalita a Zivotaschopnost oocytd.
Od narozeni se hladina AMH postupné zvysuje,
po menarche dosahuje ustalenych maximalnich
hodnot ve véku mezi 20-25 lety a ndsledné klesa
k neméfitelnym hodnotdm v obdobi perime-
no— a postmenopauzy. Stanoveni AMH pfed
zahajenim chemoterapie a po ukonceni dava
informaci o dopadu Ié¢by na ovaridlni rezervu.
Riziko rozvoje pfedc¢asného ovaridlniho
selhdni u Zen po chemoterapii zavisi na véku
pacientky, typu pouzitého cytostatika a jeho
celkové davce. Reprodukeni ochrana u Zen je
komplikovanéjsi nez u muzd, zejména z dvodu
Vetsi zranitelnosti oocytl a obtiznéjsi metody
jejich ziskavani z organismu Zeny. Pfesto existujf
U¢inné metody, které davaji Sanci Zendm na
zachovani fertility i po onkologické [é¢bé.

Farmakologicka ochrana
vajec¢nikli béhem chemoterapie

Chemoterapie pouzivana v 1é¢bé rakoviny
pUsobf zejména na pravidelné a rychle se mno-
Zici buriky, mezi néz fadime i zdrode¢né bunky
vajecnikd. PGsobenim depotnich injekenich é-
k@ tzv. analog GnRH (gonadotropin releasing
hormone, napf. triptorelin) je mozné ovlivnit
pravidelné dozravani vajicek ve vajecniku a uvést
vaje¢niky do klidového stadia, podobné jako
u malych divek ¢&i Zen po prechodu. Zjistilo se,
ze folikuly ve vaje¢nicich ovlivnénych témito léky
jsou méné citlivé na chemoterapii.

Viysledky studii prokdzaly pfiznivy vliv apli-
kace GnRH analog v prdbéhu chemoterapie na
funkci vajecnikd a statisticky signifikantni snizeni
rizika predc¢asného ovaridlniho selhani v disledku
aplikace chemoterapeutik u Zzen |écenych pro
HodgkinCyv lymfom. Vysledky byly lepsi u méné

www.onkologiecs.cz



agresivnich 1é¢ebnych protokold. Pfi pouZiti vy-
sokych davek chemoterapeutik a u agresivnich
lécebnych rezim{ (napf. transplantace kostni
dfené) viak bylo pfed¢asné ovaridlnf selhdnii pfi
farmakologické ochrané gonad velmi ¢asté. Proto
se v téchto pfipadech doporucuje tuto metodu
kombinovat s jinou formu ochranné lécby (5).

Dalsim pfiznivym Gcinkem aplikace GnRH
analog béhem chemoterapie je vyrazna reduk-
ce intenzity a Cetnosti menstruacniho krvaceni
¢i nepravidelného krvaceni v souvislosti s pan-
cytopenii, coz snizuje nutnost aplikace krevnich
derivatd. Dalsi vyhodou tohoto postupu, ktery
se postupné zacina dostavat do klinické praxe, je
moznost kombinace s ostatnimi metodami ovari-
alnf ochrany — zejména laparoskopickym odbérem
ovaridlni tkané. Je nutné si uvédomit, ze suprese
ovarialni funkce pomoci GnRH analog nastupuje
az po 7-10 dnech po jejich aplikaci. Béhem této
kratké doby dochdzi v disledku flare-up fenoménu
naopak k aktivaci folikulogeneze a tudiz ke zvyseni
senzitivity ovaria k cytotoxickému Ucinku chemo-
terapie. Aplikaci GnRH analog je vhodné zahdjit 10
dnl pred zacatkem chemoterapie, coz vyzaduje
dobrou koordinaci a mezioborovou spolupraci pfi
planovanilécby. K moznym komplikacim suprese
ovarif patff vypadové potize z nedostatku estroge-
nl — ndvaly horka, poceni,zména nélady.

Kryokonzervace oocyti/embryi

Kryokonzervace oocytl a embryije v soucas-
nosti rutinni soucasti cyklu in vitro fertilizace (IVF)
a modernich metod asistované reprodukce (AR).
Tento standardni postup muze slouZit k uchovani
fertility jeSté pted zahajenim onkologické 1é¢by.
Principem je ovaridlnf stimulace a odbér oocytl
(6). Pokud mé Zena perspektivniho partnera, je
mozné oocyty oplodnit a zamrazit embrya. Je
mozné také zamrazit neoplozené oocyty. Ve srov-
nani se spermif (hlavicka méficca 5 um) je oocyt
mnohonasobné vétsi (v dobé ovulace v metafazi
druhého zractho délenf 150-180 um) a obsahuje
celou fadu bunécnych organel (zejména mikro-
tubuly mitotického vreténka) a zonu pellucidu,
které jsou velmi citlivé na fyzikédIni a chemické
zmeény prostredi. Klasické metody kryokonzerva-
ce oocytl nebyly proto pfilis Uspésné. Vysledky
zasadné zlepsila metoda ultra-rychlé kryokon-
zervace bunék a tkani - vitrifikace. Vitrifikace zna-
mené prechod roztoku do pevného skupenstvi
procesem ultra-rychlého ochlazeni, kdy dojde
k rychlému snizenf jeho viskozity a nevytvofi se
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ledové krystaly. Klicem k Uspéchu vitrifikace je
zajistit vysokou rychlost mrazeni v pasmu teplot
+15 az -5 °C pomoci kontaktu s velmi studenym
médiem. Vyznamnou vyhodou vitrifikace je jejf
technické jednoduchost a mensi finan¢ni naklad-
nost. Nevyzaduje investici do programovatelného
mrazicfho zaffzeni, které je nezbytné pro kryokon-
zervaci konvencnimi metodami. Diky vyznam-
nym pokrokdm v kryobiologii a embryologii jsou
reprodukenf vysledky pfi pouZiti zamrazenych
oocytl srovnatelné s vysledky zamrazenych emb-
ryf (7). Po ukonceni onkologické 1écby je mozné
embrya rozmrazit (pfipadné rozmrazené oocyty
fertilizovat) a pouzit k embryotransferu (tzv. kryo-
embryotranfer, KET). Prvniho téhotenstvi po KET
v Ceské republice bylo dosaZeno na gynekologic-
ko-porodnickeé klinice v Brné v bieznu roku 1994.
Velmi ddlezitou praktickou otdzkou je doba
potiebnd na stimulaci vajecnikd pfed odbérem
oocytl. Podminkou je souhlas onkologu se zahdje-
nim chemoterapie az po provedeni punkce ovarif.
V soucasné dobé vyuzivame modifikované stimu-
la¢ni protokoly, které umozruji zahdjenf stimulace
v kterékoliv fazi menstrua¢niho cyklu, neni nutné
Cekat na menses. Ve vétsiné pfipadd je mozné
stimulaci a odbér oocytl zvlddnout do 14 dn(.
Nové protokoly zahdjenf ovaridIni stimulace
vychézi z fyziologie ovaridlniho cyklu. Predstavy
o dynamice vyvoje folikuld byly plivodné zaloze-
ny na klasickém modelu z poloviny osmdesatych
let 20. stoleti. Podle této teorie na zacatku foli-
kularni faze vstoupi do findlni faze rdstu jedina
kohorta antralnich folikuld, ze které je selekto-
van dominantni folikul. V roce 2003 Baerwald
(8) v priibéhu jednoho menstruac¢niho cyklu
prokazal dvé az tfi kohorty malych antralnich
folikuld, které vstupujf do finalni faze rdstu. Pro
ovaridIni stimulaci v klinické praxi je ddlezité mit
na paméti tento rytmus jednotlivych kohort,
které po sobé nésledujf s casovym odstupem. Je
proto mozné ziskat kvalitni oocyty pfi zahdjeni
stimulace v jakékoliv fazi menstruacniho cyklu.
Specifickd je ovaridlni stimulace u Zen
s karcinomem prsu (9, 10). Vlastni podavani go-
nadotropind (FSH, LH, hCG) neovliviiuje rlst
epitelidinich bunék mlécné Zlazy veetné bunék
nadorové zménénych (11). Estrogeny vsak patfi
k vyznamnym faktorlm rlstu u nékterych typd
karcinomu prsu, proto je vhodné volit ovaridlni
stimulaci, kterd vzestup estradiolu minimalizuje.
P¥i standardni ovaridlnf stimulaci se hladiny estra-
diolu zvysuji Umérné poctu rostoucich folikuld,
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proto byly hledany a vypracovany bezpecnéjsi
postupy. Odbér oocytu v nestimulovaném cyklu
ma minimalnf Uspésnost — pfedpokladem je
ovula¢nf cyklus, zfskd se maximalné 1 oocyt
a na opakovani vzhledem k nutnosti zahajit
chemoterapii nenf ¢as. Proto se dava pfednost
stimulovanym cyklm, ve kterych se zvysené-
mu pulsobeni estradiolu predchazi podavanim
inhibitorl aromatazy. Kombinovany protokol
ovaridInf stimulace s vyuzitim inhibitord aroma-
tazy snizuje spotfebu gonadotropin( a ma signi-
fikantné nizsi hladiny estradiolu nez standardni
cyklus IVF. PouZitf letrozolu blokovalo vzestup
estradiolu Uc¢innéji nez anastrozol. Prospektivni
kontrolované studie Zen s karcinomem prsu
stimulovanych protokolem s FSH a letrozolem
neprokézaly zhorseni dlouhodobych vysledkd
|écby karcinomu (12).

Velmi dlleZité je spravné ¢asovani tehotenstvi
—zdlezi predevsim na pribéhu onkologické lécby
a stanovisku onkologa. Obecné platf vyckat s té-
hotenstvim minimalné 2 roky od ukoncenf écby,
protoze v tomto intervalu je riziko recidivy nejvyssi.
Pri lé¢bé tamoxifenem se doporucuje vyckat mi-
nimalné 5 let. U Zen s vysokym rizikem recidivy
nebo s mutaci genu BRCA 1,2 je moznym fesenim
nahradni matefstvi. Pfed transferem je vhodné fesit
pfipadnou myomatézu délozni (13). Rada studit
peclivé sledovala zdravotni stav Zzen a narozenych
déti —zvysenirizika recidivy karcinomu prsu nebo
vrozenych vad déti nebylo prokézéno (14).

Moznou komplikaci v souvislosti s ovarialnf
stimulacf je hyperstimula¢ni syndrom (OHSS
= ovarian hyperstimulation syndrom), ktery je
charakterizovén rlstem velkého poctu folikuld,
enormnim zvétsenim vaje¢niku, vznikem objem-
ného ascitu, hydrothoraxu a zménami vnitfniho
prostiedi v¢etné zvyseného rizika trombofilnich
pithod. Toto riziko je mozné minimalizovat in-
dividudInim nastavenim davky FSH dle hladiny
AMH nebo dle AFC. U Zen s vysokym AMH (i
AFC je riziko OHSS vysoké.

Kryokonzervace tkané vajecniki

Jednou z moznosti ochrany zérodec¢né tka-
né je odbeér a kryokonzervace kortikaIni vrstvy
ovaril. Takto ziskand tkart mdze byt po vylécenti
zhoubného onemocnéni transplantovana zpét
do organismu Zeny, dojde k obnové produkce
zenskych pohlavnich hormon a zrani vajicek,
které je mozné vyuzit k oplozeni béznymi me-

todami asistované reprodukce.
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Obr. 1. a/ Laparoskopicky odbér kortexu pravého ovaria b/ odebrany vzorek ¢/ ovarium po odbéru

Prvni pokusy o kryokonzervaci a transplan-
taci ovaridIni tkané byly zahdjeny jiz v poloviné
20. stoleti. Podminkou Uspéchu ale byl az rozvoj
metod asistované reprodukce a kryobiologie na
prelomu 20. a 21. stoleti — prvni dité po auto-
transplantaci kryokonzervované kdry ovaria se
narodilo v roce 2004 v Belgii.

Odbér ovaridlni tkdné se provadi laparosko-
picky, velikost odebraného vzorku je projednéana
s pacientkou. Je nutné vzit v tvahu velikost rizika
rezimu chemoterapie a také riziko odbéru tkdné na
ovaridlnirezervu. Nejcasteji se odebira prouzek k-
ry velikosti cca 10 x 20 mm a sily 1-2mm (obrazek
1). Po odbéru je neprodlené ulozen do kultivacni-
ho média a v transportni komUrce s adekvatnim
prostfedim (teplota, vlhkost) transportovan do
embryologické laboratore. Vzorky jsou zde dale
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Vyhodou této metody je kratsi doba potfebnd
na odbér tkané nez pfi stimulaci a odbéru oo-
cytd, i kdyz pfi novych protokolech stimulace
je v porovnani s dfivéjsimi protokoly vyrazné
zkrdcena na cca 12-14 dnl. Nevyhodou je rizi-
ko poskozeni transplantované tkané s folikuly
hypoxii do doby, nez dojde k jejimu adekvat-
nimu cévnimu zasobeni. V Ceské republice byl
nedéavno popséan pfipad, kdy po transplantaci
klry ovaria se sice obnovil menstrua¢ni cyklus,
ale ani pfi opakovanych stimulacich pro IVF se
nepodafilo ziskat zadny oocyt (16).

Zaver
Ochrana plodnosti pii onkologické lécbé vy-
7aduje mezioborovou spolupraci celého tymu
odbornik{ a také vyraznou individualizaci pouzi-
tych metod vedoucich k zachovani reprodukéniho
potencialu lé¢eného jedince. Je nutna Uzkd mezio-
borové spoluprdce mezi onkology a pracovistém
asistované reprodukce s adekvatnimi zkusenostmi
a vybavenim pro potfebné vykony. Pfedpokladem
je dobré informovanost onkologt o soucasnych
moznostech ochrany reprodukce mladych muzd
aZen ajejich odeslani na konzultaci do pfislusného
centra asistované reprodukce. Velmi dileZity je
Casovy faktor, aby nedoslo ke zbyte¢nému pro-
dlenf se zahdjenim onkologické lécby. Optimalni
spolupraci vyrazné napomahd vytvoreni Centra
ochrany reprodukce, které efektivné propojuje
onkology, specialisty reprodukéni mediciny a emb-
ryology. Cilem je sezndmit pacienta s dostupnymi
moznostmi na zachranu reprodukénich funkdi,
informovat o moznych vedlejsich Ucincich lécby
aredlnych sancich na Uspéch. Na zékladé téchto
validnich informaci se pacienti mohou rozhodnout
o Vlastni1é¢bé.
Vzniklo za podpory MH CZ - DRO (FNBr, 65269705).
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