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Bolesti svalii jako vzacny autoimunitni projev
pri monoklonalni IgM gamapatii - popis
pripadu a prehled autoimunitnich projevi
monoklonalnich imunoglobulint

Muscle pain as a rare autoimmune symptom of monoclonal
IgM gammopathy - case report and overview of autoimmune
manifestations associated with monoclonal immunoglobulins
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SOUHRN: Nasledujici sdéleni popisuje vzacny pfipad Waldenstrémovy makroglobulinémie s autoimunitni myopatii a dale stru¢ny prehled
moznych dal$ich autoimunitnich projevl pfitomnosti monoklonalnich imunoglobulinG (Mlg). Waldenstromova makroglobulinémie se
u pacientky manifestovala bolestmi svald a anémii. Potize trvaly asi 3 roky pfed stanovenim diagnézy WM v roce 2014 se zhorSenim stavu
v poslednim roce, kdy bolesti postihovaly nejen zadové svaly, ale i svaly koncetin. Hodnoty kreatinkinazy (CK) a myoglobinu byly vyrazné zvysené.
Podezieni na polymyositidu nebylo potvrzeno. Byla prokdzana monoklondalni gamapatie typu IgM a lymfoplazmocytarni lymfom v kostni dfeni.
Proto byla zahdjena Ié¢ba ve sloZeni rituximab, cyklofosfamid, dexametazon. Celkem bylo podano 8 cykld v obdobi 7/2014-2/2015. Jiz po patém
cyklu bylo dosazeno negativni imunofixace. normalizovaly se hodnoty CK, myoglobinu a hemoglobinu a také doslo k Gstupu myalgii. V prosinci
2019 stéle trva kompletni remise WM s normalnimi ¢i mirné zvysenymi hodnotami CK a myoglobinu.

KLICOVA SLOVA: Waldenstrémova makroglobulinémie - autoimunitni myopatie - rituximab

SUMMARY: This article describes a rare case of Waldenstréom’s macroglobulinemia with autoimmune myopathy and presents a short overview
of other possible autoimmune manifestations associated with the presence of monoclonal immunoglobulin (MIg). In our patient, Waldenstrém'’s
macroglobulinemia manifested as chronic muscle pain and anaemia. The patient suffered from back muscle pains for about 3 years before being
diagnosed with WM, with progression of myalgia and pain of the upper and lower limbs in the last year prior to diagnosis. Serum myoglobin
and creatinkinase (CK) levels were significantly increased. Polymyositis was not confirmed. The diagnosis of WM was established in 2014, with
typical infiltration with lympho-plasmacytoid lymphoma in the bone marrow and the presence of IgM lambda paraproteinemia in the serum.
The patient started treatment with the anti-CD20 monoclonal antibody rituximab, cyclophosphamide and dexamethasone and received 8 cycles
from 7/2014-2/2015.The IgM disappeared, the immunofixation results normalised as did myoglobin, CK and haemoglobin after the 5% cycle and
there was significant improvement of muscle pain. The patient achieved a complete remission with no signs of relapse/progression at the last
follow-up in 12/2019 with normal or only mildly elevated CK and myoglobin.
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UvoD

Waldenstréomova makroglobuliné-
mie (WM) je vzacné B-lymfoprolifera-
tivni onemocnéni s incidenci 3-4 pfi-
pady/1 milion obyvatel, median véku
v dobé diagnézy je 63-75 let [1]. Dia-
gnéza WM vyzaduje prikaz lymfoplaz-

mocytarniho lymfomu (LPL) v kostni
dfeni a dale pfitomnost monoklonal-
niho imunoglobulinu (Mlg) typu IgM
v séru. U WM je vzdy pfitomno posti-
zeni kostni dfené, méné casto i lymfatic-
kych uzlin a sleziny [1]. Klinické pFiznaky
u pacientl s WM mohou byt velmi rdz-

norodé, jsou zpUsobeny infiltraci kostni
diené s potlacenim fyziologické krve-
tvorby, dale moznou extramedularni
proliferaci a také pfitomnosti Mlg, kterd
muze zplsobit mimo jiné periferni neu-
ropatii, hyperviskozitu, kryoglobuliné-
mii nebo nemoc chladovych aglutining.
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Dale u WM mohou byt pfitomny nékteré
paraneoplastické projevy (napf. B-sym-
tomy, kozni a krvacivé projevy) [1,2].
Monoklonalni imunoglobulin IgM ob-
vykle charakterizuje masu klonalnich plaz-
mocytd ¢i lymfoplazmocytl, takze zmény
jeho koncentrace slouzi jak ke sledovani
této nemoci, tak k hodnoceni lécebné od-
povédi u WM. U malé ¢asti osob s pfitom-
nosti Mig typu IgM se miizeme setkat s vaz-
bou této protilatky na nékteré organizmu
vlastni antigeny, a tedy s projevy autoimu-
nity. Monoklonélni imunoglobuliny typu
IgM zpUsobuji autoimunitni projevy cas-
t&ji nez MIg typu IgG nebo IgA. Snad nej-
vice znamé komplikace, které muze zpu-
sobit pfitomnost Mlg, jsou koagulopatie
a neuropatie [1,3]. Oproti tomu je myopa-
tie pfi IgM gamapatii popsana v odborné
literature jen velmi ojedinéle, vétsinou for-
mou popisll jednotlivych pfipadl [4-10].
V nésledujicim sdéleni se vénujeme po-
pisu vzacného soubéhu WM a autoimu-
nitni myopatie a dale stru¢nému prehledu
moznych dalsich autoimunitnich projeva
monoklonalnich imunoglobulind.

VLASTNI POPIS PRIPADU

Pacientka narozend v roce 1955 méla ve
23 letech zjisténé bronchidlni astma a hy-
pofunkci stitné Zlazy, pravdépodobné au-
toimunitniho plvodu. S ni¢im dalsim se
pravidelné nelécila. Nespecifické myalgie
stéhovavého charakteru predevsim v ob-
lasti svalstva zad si uvédomovala jiz od
roku 2010. Bolesti svalt se v roce 2013 po-
stupné rozsifily i na koncetiny, déle se ob-
jevila slabost a mirna Unava, predevsim
v zavislosti na fyzické zatézi. Pacientka byla
pro Unavové stavy a bolesti svalll zprvu
odeslana na spadovou revmatologickou
ambulanci, zde byly v rdmci celkového vy-
Setfeni zjiStény patologické laboratorni
hodnoty, predevsim zvyseni koncentrace
myoglobinu v séru, zvyseni aktivity krea-
tinkinazy (CK) a laktatdehydrogendzy (LD),
dale byla pfitomna mirnd mikrocytarni
anémie s hemoglobinem (Hb) 110g/I, zvy-
send hodnota sedimentace a pfitomnost
Milg typu IgM lambda v séru v nizké kon-
centraci kolem 12g/I. Bylo vysloveno po-
dezfeni na suspektni polymyozitidu na
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podkladé svalovych bolesti, mirné slabosti
a ndlezu zvysenych hodnot svalovych en-
zymuU a nemocna byla v roce 2013 ode-
slana k presetieni za hospitalizace do Rev-
matologického Ustavu v Praze. Pacientka
uddvala zvySenou Unavu, dale bolesti
svall stéhovavého charakteru, minimalni
svalovou slabost, nebyly pfitomny ob-
tize s polykdnim nebo dychanim. Objek-
tivné byla pfiméfend svalovd hmota bez
hypotrofie, pacientka byla bez znamek
artritidy, nebyl pfitomen kozni exantém.
Pfi zobrazovacich vysetfenich nebyla zjis-
téna lymfadenopatie ¢i organomegalie.
Laboratorné byly pfitomny zvysené hod-
noty myoglobinu, CK a LD pfi kompletné
negativnim imunologickém vysetteni dle
doporuceni revmatologa (CIK, C3, C4, au-
toprotilatky typu ANA, ENA, ds-DNA, anti-
kardiolipinové protilatky, anti-CCP, revma-
toidni faktor a dalsi). U pacientky byl dale
proveden svalovy test a také elektromyo-
grafické vysetieni (EMG) bez patologic-
kého nélezu. Déle byla provedenaisvalova
biopsie se zdvérem minimalnich struktu-
ralnich zmén charakteru ,minimal change
myopathy”. Exprese spektrinu, merosinu,
emerinu, sarkoglykantl i dystroglykan
byla imunohistochemicky v normé, histo-
patologem byla provedena fada doplriu-
jicich vysetteni (imunohistochemickych,
imunofluorescencnich a molekulérné-ge-
netickych) bez prikazu zésadni patologie,
nebyla morfologicky prokdzana metabo-
licka ¢i zanétliva myopatie. Stav byl uza-
vien jako ne zcela jasny, s tim, Zze diagn6za
polymyozitidy pfi absenci svalové slabosti,
s normalnim vysledkem EMG a negativni
imunologii neni pravdépodobna. Vzhle-
dem ke zjisténé monoklondIni gamapatii
typu IgM bylo revmatology doporuceno
dalsi vysetifeni na odborném hematolo-
gickém pracovisti.

PFi prvnim vysetfeni na nasi hemato-
logicko-onkologické ambulanci v roce
2013 udavala pacientka difuznibolestive
svalstvu zad, déle bolesti svall hornich
i dolnich koncetin a zvySenou Unavu. Pa-
cientka neudavala teploty ani no¢ni po-
ceni, méla stabilni hmotnost, krvécivé
projevy nebyly pfitomny. P¥i vstupnim
vysetieni v 11/2013 byl objektivni nalez

bez prikazu vyraznéjsi patologie, pii la-
boratornim vysetfeni byla zjisténa ané-
mie s koncentraci Hb 107 g/I, ostatni pa-
rametry krevniho obrazu byly v normé
(pocty trombocytl a leukocytd). V séru
byl Mig typu IgM lambda v koncentraci
14,7 g/1. Byly zvy$ené hodnoty myoglo-
binu a CK, vstupni hodnota myoglobinu
byla 250 pg/I (norma 25-58 pg/l) a hod-
nota CK byla 12 ukat/l (norma 0,43-2,34).
Zakladni parametry biochemického vyset-
feni byly v normé (urea, kreatitin, bilirubin
a jaterni enzymy, ionty, C-reaktivni pro-
tein, celkova bilkovina a albumin). U pa-
cientky bylo provedeno vysetieni kostni
drené (trepanobiopsie), histologicky byla
v kostni dfeni detekovana az 30 % lym-
foplazmocytarni infiltrace v nodularnich,
non-paratrabekularnich agregétech. Imu-
nohistochemicky se jednalo o CD 20+,
CD5-, CD23-, cyklinD1-, IgM lambda+
lymfoplazmocytoidni bunky.V pozadi byly
reaktivni mastocyty. Patolog tento nalez
hodnotil jako obraz infiltrace kostni diené
lymfoplazmocytérnim lymfomem. U pa-
cientky bylo vstupné provedeno PET/CT
vys. bez prlkazu zasadni patologie. Sym-
ptomy nemoci byly v tomto pfipadé pre-
devsim progredujici myalgie stéhovavého
charakteru a zvy$ena unava. Vyjma pato-
logické infiltrace kostni dfené pfi lymfo-
plazmocytarnim lymfomu nebyla odha-
lena jind pricina obtizi.

U pacientky byla zahdjena kombino-
vana terapie ve sloZeni rituximab (mo-
noklonalni protilatka anti-CD20), cyk-
lofosfamid a dexametazon (rezim
DRCQ). Rituximab byl podavan v davce
375mg/m? 1x mési¢né. Dexameta-
zon byl podavan v dévce 20 mg/den
1.-4. den a 15.-18. den ve 28den-
nim cyklu. Cyklofosfamid byl podavan
v davce 500 mg/m? jako intravendzni in-
fuze 1. a 15. den 28denniho cyklu. Cel-
kem bylo podano 8 cykld této terapie
v obdobi 8/2014-3/2015.

V pribéhu lIécby byl zietelny signifi-
kantni pokles hodnot myoglobinu a hod-
not CK. Vyvoj vybranych laboratornich
parametrd v obdobi 2014-2019 (pred
[é¢bou, v prlibéhu 8 cykld DRC a po
[é¢bé) prehledné zobrazuje graf 1.
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pred lécbou
2. cyklus
3. cyklus
4. cyklus
5. cyklus
6. cyklus

— celkovy IgM == monokl.IgM =

Pozn.: IgM - norma 0,4-2,3 g/l, interval naméfenych hodnot: 11,6-0,92; monoklondIni IgM — interval naméfenych hodnot: 10,8 g/ -0 g/I
(negativni imunofixace); CK - norma 0,43-2,34 ukat/|, interval naméfenych hodnot: 8,94-2,07; myoglobin — norma 25-58 ug/I, interval
namérenych hodnot: 303,6-57; Hb — norma 120-160 g/, interval namérenych hodnot 104-130.

7. cyklus

IgM - imunoglobulin, CK - kreatinkindza, Hb — hemoglobin
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Graf 1. Vyvoj vybranych laboratornich parametri v ¢ase - obdobi 2014-2019.

Jiz po aplikaci 5 cykld DRC bylo dosa-
zeno kompletni remise nemoci s nega-
tivni imunofixaci, subjektivni pfiznaky
nemoci se minimalizovaly, bolesti svalt
prakticky ustoupily, doslo k normalizaci
hodnoty Hb, déle k vyznamnému po-
klesu hodnot myoglobinu a CK do ob-
lasti normalnich ¢i pouze lehce nadli-
mitnich hodnot. Pacientka absolvovala
celkem 8 cyklli DRC a nadale je ambu-
lantné dlouhodobé sledovéna v né-
kolikamési¢nich intervalech prozatim
bez nutnosti dalsi terapie. Pribéh tera-
pie DRC byl u pacientky bez komplikaci
a nebyly zaznamenény zadné vyrazné;si
nezadouci Ucinky |é¢by, pacientka tuto
terapii zvladla plné ambulantné. Pfi kon-
trole v prosinci 2019 byla pacientka na-
dale ve stabilizovaném klinickém stavu,
subjektivné bez vyraznéjsich obtizi, bez
projevl myopatie, pfi laboratornim vy-
Setfeni zGstadva imunofixace Mlg IgM
negativni, jsou pfitomné pouze lehce
nadlimitni hodnoty CK (2,49 pkal/l)
a myoglobinu (63,6 pg/l) a krevni obraz
je normalni.

DISKUZE
Monoklonélni imunoglobuliny jsou ob-
vykle produkovéany jednim klonem

plazmocytl (Mlg nejcastéji typu IgG,
nebo IgA) anebo lymfoplazmocytarnich
bunék (Mlg typu IgM). Ve vétsiné pfi-
padl se tyto MIg nevéazou na zadné télu
vlastni antigeny, u malé c¢asti nemoc-
nych vsak k této vazbé muze dochazet
a nasledné mohou zpUsobovat klinické
projevy autoimunity.

Je zjiSténo, Ze se na autoantigeny
vazou Mlg typu IgM podstatné castéji
nez ostatni typy. Proto jsou také mono-
klonalni gamapatie nejistého vyznamu
typu IgM a WM provazeny autoimunit-
nimi projevy ¢astéji nez u jinych typl
monoklonalnich gamapatii [11,12].

Prikaz vazby MIg na autoantigeny
vsak nemusi vzdy znamenat klinicky zfe-
telné symptomy. Cetnost klinicky zfetel-
nych autoimunitnich chorob zplsobe-
nych Mlg je nizsi nez cetnost prikazu
pfitomnosti Mlg vazajiciho se na autoa-
ntigeny. To bylo prokazano cilenou ana-
lyzou pfitomnosti monoklonalnich IgM
autoprotilatek [13,14].

Jak casta je vazba monoklonalni
IgM protilatky na autoantigeny?
Carlizzi et al. uvadi, Ze vazbu Mig typu
IgM na nuklearni antigeny detekovali
u jedné tietiny vysetfenych osob [14].

Pokud byla analyzovana podskupina
osob starsich 60 let, tak prikaz mono-
klonalni protilatky typu IgM s vazbou
na nuklearni antigeny byl u 40 % pfi-
padl [14]. Klinické symptomy odpovi-
dajici pfitomnosti antinuklearnich pro-
tilatek byly detekovéany pouze u jedné
osoby, pozitivita prikazu antinuklear-
nich protildtek byla zavisld na volbé
testu pro jejich prikaz [14].

Vazba Mig typu IgM na jeden ¢i vice
autoantigenl byla prokadzana u 71 %
ze 172 osob s IgM monoklondlni gama-
patii. Jednalo se o analyzu velmi Siro-
kého spektra autoprotilatkové aktivity.
Vazbu Mlig na jaderné antigeny (anti-
nukledrni protilatky) mélo 11 % vysetre-
nych [15].V této praci ale neni uvedeno,
jak casté byly klinické projevy téchto au-
toprotilatek. Uvedené prace tedy signa-
lizuji, ze u pacientl s Mlg, zvlasté jedna-
-li se o imunoglobulin typu IgM, musime
vzdy myslet na moznost jeho autoimu-
nitni aktivity. Stone et al. uvadi pfehled
antigen(, na které byla prokazana vazba
Mlg [16]. Jsou to sumarizované infor-
mace z rliznych publikaci, které popiso-
valy vazbu Mlg u osob s WM a s mno-
hocetnym myelomem. V tab. 1. chceme
ilustrovat, Ze vyjma relativné zndmych
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Tab. 1. Pfehled popsanych vazeb monoklonalniho imunoglobulinu
na autoantigeny [16].

Polysacharidové antigeny erytrocytu

PolyklondIni imunoglobuliny typu IgG (revmatoidni faktor)

Sérovy albumin

Transferin

Thyreoglobulin

Jaderné antigeny (ANA, snRNP, Sm, SS-A/Ro, SS-B/La, histony, ds a ss DNA)
Membranové antigeny

Fosfolipidy (kardiolipin)

Lipoproteinové antigeny, alfa a beta lipoproteiny, LD, VLDL, HDL

Koagula¢ni faktory, glykoprotein IlIA, faktor V, fibrinové monomery, faktor VI, faktor XllI

Neuralni antigeny (s myelinem asociovany glykoprotein, gangliosidy, sulfatidy, glykoli-
pidy, neurofilamenta

CytoskeletaIni antigeny (aktin, myosin, tubulin)
Nizkomolekularni ligandy (riboflavin, heparansulfét, ziontd vapnik a méd)
Kyselé polysacharidy (chondroitinsulfat)

projevud vazby Mig na autoantigeny, jako
jsou napf. nemoc chladovych aglutining,
smiSend kryoglobulinémie a neuropatie,

se mlzeme setkat s klinickymi dusledky
vazby na kterykoli zantigent uvedenych
v tabulce v¢. antigent svalovych vldken.

Jak casta je klinicka manifestace
autoimunitni aktivity
monoklonalniho imunoglobulinu?
V literature lze nalézt dvé prace hodno-
tici vyskyt autoimunitnich poruch u pa-
cientd s WM. V malém souboru 12 pa-
cientd s WM byly autoimunitni projevy
prokazany u vice nez u poloviny pacientl
(57 %). Jednalo se o Hashimotovu tyreoidi-
tidu, perniciézni anémii, imunitni trombo-
cytopenii, nemoc chladovych aglutining,
chronickou demyeliniza¢ni neuropa-
tii, temporadlni arteritidu a dalsi [17]. Po-
dobné udaje, ale ve vétsim souboru cel-
kem 57 pacientli s WM, byly publikovany
jiz v roce 1999 [18]. Vysledky této prace
uvadime v tab. 2. V souboru 57 pacient(
s WM byly nej¢astéjsi Coombs pozitivni
autoimunitni hemolyticka anémie (AIHA)
(16 %), dale séropozitivni revmatoidni art-
ritida (16 %) a zalude¢ni vied spojeny s pfi-
tomnosti protilatky proti parietdlnim bun-

Tab. 2. Frekvence autoimunitniho poskozeni organti a tkani Mig typu IgM v souboru 57 pacientt

s Waldenstromovou chorobou [18].

Pocet manifestnich autoimunit

> 1 soucasnych auto-

Manifestace protilatkové aktivity Mig typu IgM imunitnich projevi

Zeny Muzi

PAT pozitivni AIHA 4 2
Revmatoidni artritida s revmatoidnim faktorem 3 2
Zalude¢ni viedy s protilatkami proti parietalnim burikdm 5 2
Antifosfolipidovy syndrom s IgM protilatkami proti kardiolipinu 4 2
Imunitni trombocytopenickd purpura s antitrombocytarnimi 4 1
protildtkami

1gG antinukledrni protilatky 2 2
Senzomotoricka periferni neuropatie 2 3
Tyreoiditida s protilatkami proti thyreoglobulinu 1 2
Hemolytickd anémie s chladovymi aglutininy 2 0
Iridocyklitida 2 0
Sjogrenliv syndrom s protilatkami typu SSA, nebo SSB 2 0
Systémovy lupus erythematodes 1 0
Bilidrni cirhéza s protilatkami proti mitochondriim 1 0
Temporalni artritida 1 0
Glomerulonefritida s protilatkami proti basalni membrané 0 1
Myelopatie (séronegativni) 0 1
Myastenia gravis 1 0
Celkovy pocet manifestaci 35 18
Celkovy pocet pacientl s prikazem autoimunity 12 8

Mlg — monoklonalni imunoglobulin, PAT - pfimy antiglobulinovy test, AIHA — autoimunitni hemolytickd anémie

Jen 1 autoimunitni

Zeny
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kadm bez pfitomnosti perniciézni anémie
(12 %) [18]. Manifestace autoimunity byla
prokazana u 29 z 57 vysetiovanych, z toho
ve 20 pfipadech se soucasné vyskytly nej-
méné dva autoimunitni projevy a v 9 pfi-
padech jeden autoimunitni projev. Jedna
manifestace byla ¢astéjsi u muzd, vice nez
jedna byla ¢astéjsi u Zzen [18].

Myopatie pfi monoklonalni
gamapatii

S postizenim svalové tkané pfi monoklo-
nalni gamapatii jsme se na nasem pra-
covisti setkali v prilbéhu 20 let prace na
nasi hematoonkologické ambulanci po-
prvé. Pfi pohledu do literatury je zfejmé,
Ze tento typ poskozeni organizmu Mg
je popisovan i ve svétové literature rela-
tivné vzacné, jedna se vétsinou o popisy
jednotlivych pfipadu. Jak doklada nas
pfipad i citovand literatura, mlze Mig
ve velmi vzacnych pfipadech poskozo-
vat pfi¢né pruhovanou svalovinu [4-10].
Vzacné byly popsany i autoimunitni pro-
jevy zplisobené imunoglobulinem typu
IgG pfiWM [19].

Vazbu Mlg na svalova vldkna ne-
mame laboratorné prokazanou. Nic-
méné z faktu, ze pfi poklesu koncent-
race Mlg pfi [é¢bé doslo jak ke zvyseni
koncentrace Hb a vymizeni anémie,
tak k poklesu koncentrace CK a myo-
globinu, usuzujeme na moznou kau-
zalni souvislost mezi pritomnosti Mlg
a myopatii.

Lécba Waldenstromovy
makroglobulinémie

Lécba WM se postupné vyviji na zakladé
vysledkl rady klinickych studii a odbor-
nych doporuceni narodnich i mezina-
rodnich, ktera jsou opakované aktualizo-
vana [2,20-22]. V soucasné dobé mame
k dispozici recentni odborné doporu-
¢eni z roku 2019 pro diagnostiku i tera-
pii WM [1].

Rezim DRC je dobrou lé¢ebnou al-
ternativou pro nové léc¢ené pacienty
s malou nadorovou masou, nevyzadu-
jici rychly nastup lé¢ebné odpovédi.
V nasem pripadé jsme pouzili mirné mo-
difikovany rezim DRC s velmi dobrym

efektem a dobrou lé¢ebnou toleranci.
Vyssi davka dexametazonu a vyssi pocet
[é¢ebnych cykld (z 6 na 8) vedly k dosa-
zeni velmi dobré dlouhodobé pretrvava-
jicilécebné odpovédi a prakticky k vymi-
zeni klinickych obtizi pacientky.

ZAVERY PRO PRAXI
Monoklonalni imunoglobulin typu IgM
mUze vyvolavat velmi pestré autoimu-
nitni projevy. Poskozeni pfi¢né pruho-
vanych svalt je jednou z velmi vzacnych
projevd pfitomnosti monoklonalniho
imunoglobulinu.

Diferencialni diagnostika nejasného
poskozeni orgdnu a tkani je velmi $i-
roka. V pripadé prikazu pritomnosti
monoklondlniho imunoglobulinu typu
IgM (imunofixacni elektroforézou) by
mélo byt pomysleno i na diagnézu
WM a moznou vzacnou souvislost s au-
toimunitnimi projevy. Pfi adekvatni te-
rapii mize dojit k vyznamné stabilizaci
klinického stavu pacienta a k vymizeni
autoimunitnich, ale i dal3ich klinickych
projevd.
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Podil autorU na pripraveé rukopisu
KZ - pfiprava rukopisu
KM, PL, ZA - korekce a revize rukopisu
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