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Myasthenia gravis - souvislost
s vakcinaci proti chFipce
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Predkladame kazuistiky muze a zeny ze starSiho manzelského paru, u nichz doslo k rozvoji ptiznakt generalizované myasthenie gravis
(MG). Klinicka diagnéza byla podepiena EMG nalezem a priikkazem produkce protilatek proti acetylcholinovym receptortim. U obou
manzel se MG klinicky manifestovala s odstupem nékolika tydni po vakcinaci proti chiipce a nasledné viréze s febriliemi. Uvadime
mozné mechanizmy, které by mohly souviset se selhanim imunitni tolerance a rozvojem organové specifické autoimunitni choroby
u polymorbidnich pacienti. Pfedpokladame, ze u obou pacientti doslo k rozvoji MG v terénu preexistujici poruchy regulace na trovni
imunitniho systému (hypotyredéza). latrogenni nebo virova stimulace obranné imunitni reakce mohla vést k deregulaci imunitni tolerance
a klinické manifestaci MG. Napadna je ¢asova a symptomaticka shoda.

Klicova slova: myasthenia gravis, vakcinace, viréza.

Myasthenia gravis - correlation with influenza vaccination

We present a case of aged married couple with generalized myasthenia gravis (MG). Clinical diagnosis was supported by EMG findings and
evidence of antibody production against acetylcholin receptors. Myasthenia gravis clinically manifested several weeks after vaccination
against influenza and subsequent viral infection with fever in both patients. The failure of immune tolerance and the development of
organ-specific autoimmune disease emerged in polymorbid individuals. We assume that both patients developed MG on the ground of
pre-existing disorders of the immune system (hypothyroidism). latrogenic (immunization) or viral infection resulted in the stimulation
of theimmune defense response which led to the deregulation of immune tolerance and clinical manifestations of MG. Noticeable is the

close relation between the immunization, viral infection and development of the symptoms in both individuals.
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Seznam zkratek:

ACHE - acetylcholinesterdza

BMI — body mass index

CMAP — sumacni motoricky akénf potencidl
CRP — C-reaktivni protein

CT - pocitacova tomografie

DM — diabetes mellitus

EMG - elektromyografie

HLA — hlavni histokompatibilni systém

MG — myasthenia gravis

MGFA — Americkd nadace pro myastenii gravis
NMR — nukledrni magneticka rezonance
TPO - thyreoidalni peroxidaza

TSH — thyreostimula¢ni hormon

T3 - trijodthyronin

T4 — thyroxin

Uvod

Problematika navozeni autoimunitniho
onemocnéni je velmi zajimavéd av mnoha
ohledech nejasna. Uvedenim okolnosti pred-
chézejicich rozvoji generalizované myasthenie
gravis chceme na mozné souvislosti upozor-
nit. Pfipomindme zndmé imunopatogenetické
mechanizmy, které se zde mohly uplatnit. Nase

klinickd zkuSenost poukazuje na vyznam zaklad-
niho vyzkumu v oboru neuroimunologie.

Kazuistika 1

Muz, 79 let, manzel pacientky z 2. kazuistiky,
ma diabetes mellitus (DM) II. typu, na dieté a pe-
rordlnich antidiabeticich v trvani celkové 20 let
a hypotyredzu nejasné etiologie na substitu¢ni
terapii. Je [é¢en pro hypertenzi a benigni hyper-
trofii prostaty. V listopadu roku 2007 je tento muz
ockovan proti chfipce v ordinaci praktické lékar-
ky. S odstupem 3 tydnd se u néj rozviji pfiznaky
virézy hornich cest dychacich s febriliemi, tyto
fesi svépomoci doma s pouZitim symptomatic-
kych 1ékd. Za dalsi 4 tydny, béhem ledna 2008,
dochazi k rozvoji ptdzy pravého vicka a diver-
gentnimu strabizmu. Neurologem je vysloveno
podezfeni na inkompletnf parézu n. lll vpravo
v rdmci diabetické kranidlni neuropatie. Pacient
je vysetfen ambulantné s doporucenim co
nejlepsi korekce glykemie a uzivanim vitamind
skupiny B peroralné.V breznu roku 2008 dochazf
k progresi subjektivnich potizi i neurologického
nélezu. S pfiznaky kombinované okohybné po-
ruchy ménlivého charakteru a intenzity béhem
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dne, dysartrii a dysfagif, je pacient pfijat k hos-
pitalizaci na neurologické klinice.

Objektivni neurologicky ndlez pfi pfijeti.
Asymetrickd oboustrannd ptéza vicek, bulby
nedotahuji do krajnich poloh v horizontalnim
ani vertikalnim sméru s dominujici insuficienci
pravého bulbu nazalné a vzhiru. GorelickGv
a Simpsondyv test je pozitivni. U pacienta je pa-
trnd dysartrie, nazolalie a dysfagie. Mimika je
symetrickd s hypotonii maseterového svalstva
projevujici se padanim brady, patro je symetrické
s oblenénou elevaci a snizenim dévivého reflexu.
Jazyk pacienta je uloZen i plazi stfedem, bez atro-
fil. Na koncetinéch je popséna slachookosticova
areflexie, trofika a tonus svall hornich i dolnich
koncetin odpovida véku pacienta. Ve vsech seg-
mentech je svalova sila stupné 5. Taxe hornich
i dolnfch koncetin je normalni. Pacient je plné
sebeobsluzny, chlze je suverénni. Je zazname-
nan minimalni senzitivni deficit v podobé leh-
kého symetrického oslabenf vibra¢niho ¢iti na
akrech dolnich koncetin. Neni pfitomna dechova
insuficience. Internf fyzikalni nalez pfi prijeti je
normalni s pihlédnutim k véku a pfidruzenym
onemocnénim pacienta. BMI 26,5.
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Sdéleni z praxe

Pracovni diagndza pfi pfijetf k hospitalizaci
je MG s postizenim extraokuldrnich a bulbédrnich
svall. Diferencidlné diagnosticky je zvaZovana
léze mozkového kmene, akutni polyradikulo-
neuritida vcetné typu Miller-Fischer, botuliz-
mus a tyreoidnf orbitopatie. Pfedpoklddame
terén diabetické a tyreopatické polyneuropatie.
Klinickému obrazu pacienta dominuje dysfa-
gie s nutnosti zavedeni nazogastrické sondy.
V krevnim obrazu, iontogramu, parametrech
ledvinnych a jaternich funkci nenachazime hru-
bé abnormity. Glykemie kolisa v rozmezi 5-15
mmol/l, normalni hodnoty T3, T4 a TSH jsou
zajistovany substitu¢ni terapii, protildtky proti
strukturdm stitné Zl1azy jsou negativni, plazma-
tické hladiny CRP jsou normalni. EMG vyset-
feni nizkofrekvencni repetitivni stimulaci z m.
trapezius, m. deltoideus a m. abduktor digiti
minimi nevykazuje dekrement amplitudy, na-
opak pfi testovani symptomatickych svald — m.
hyoglossus, m. masseter a m. orbicularis oculi
je prokazan signifikantni dekrement amplitudy
CMAP v rozmezi 15-30%. Viysetieni motorického
a senzitivniho neurogramu z hornich i dolnich
koncetin prokazuje lehkou symetrickou distalnf
senzomotorickou polyneuropatii axonalniho
typu. Na NMR mozku je popséna pouze leh-
ka kortikaIni atrofie a drobné postischemické
zmény subkortikdIné frontélné vlevo a parietal-
né vpravo. Oblast mezencefala a prodlouzené
michy, na néz byla metoda zaméfena, jsou bez
strukturdlnich zmén. Vysetfenf séra na pfitom-
nost botulotoxinu A, B, E je negativni. V likvoru
je normélIni biochemicky nélez, neni pfitomna
intratékalni syntéza oligoklondlnich protilatek
a nenf porusena funkce hematolikvorové bariéry.
Virologické vysetfeni séra i likvoru je negativni.
VySetfeni séra na protildtky proti gangliosiddm
a protilatky proti camylobacteru jejuni je nega-
tivni, stejné jako protildtky proti boreliim v séru
a likvoru. CT vysetfeni neprokazuje patologii
v oblasti pfednfho mediastina a plic. Po uzitf inhi-
bitor(l acetylcholinesterdzy pozorujeme zfetelné
klinické zlepseni pod obrazem zmirnénf poklesu
vicek a zmirnéni slabosti oblicejového svalstva
zpUsobujici neschopnost zavfit Usta, pacient lé-
pe polykd, fe¢ je srozumitelnd. Viysetfeni hladiny
cirkulujicich protildtek proti acetylcholinovému
receptoru je pozitivni s koncentraci 2,4 nmol/I.
Klinicky obraz, vysledky provedenych vysetfent
i odezva na lé¢bu vedou k jasnému diagnos-
tickému zavéru MG llb — llib klasifikace podle
americké nadace pro myasthenia gravis MGFA.
Dalsi diagndzou je polyneuropaticky syndrom
v ramci diabetické neuropatie a hypotyredzy.
Stav pacienta je stabilizovan pfi zavedeni kom-

binované imunosupresivn{ [écby, Ié¢by inhibi-
tory ACHE a opakovaném proveden(écebnych
plazmaferéz. Ponechdvéame substitu¢ni lé¢bu
hypotyredzy a perordlni antidiabetika.

Kazuistika 2

Zena, 75 let, manzelka pacienta z 1. ka-
zuistiky. Anamnesticky zjistujeme hypertenzi,
ischemickou chorobu srde¢ni bez ptiznak
anginy pectoris, fibrilaci sinf a levostrannou
kardidlnf insuficienci. Pacientka je dlouhodobé
na antikoagulac¢ni terapii a jsou ji podavany
substitu¢ni preparaty z ddvodu hypofunkce
pfi primarni hypotyredze. V listopadu roku 2007
pacientka spole¢né s manzelem absolvuje o¢-
kovani proti chfipce. S odstupem 3 tydnl po
imunizaci, stejné jako u manzela, se u pacientky
rozviji ptiznaky rinitidy a faryngitidy s febrilie-
mi. Do péce neurologa se pacientka dostava
na konci ledna roku 2008 z dlvodu poruchy
vyslovnosti. Objektivné pfi vysetfeni popisu-
jeme kromeé dysartrie lehkou centrdini parézu
n. Vil a IX. vpravo a frustni centraini levostran-
nou hemiparézu. Je vysloveno podezieni na
kmenovy iktus kardioembolické etiologie pfi
fibrilaci sinf a aktualné zjisténé nedostate¢né
ucinné antikoagulac¢ni terapii. CT mozku je
bez patologického nélezu, neurosonologicky
nejsou prokdzany hemodynamicky vyznamé
stenodzy mozkovych tepen. Echokardiograficky
neni detekovan zdroj mozné embolizace. Potize
pacientky i klinicky obraz se upravuji, je pro-
pusténa domU s nastavenou optimalni davkou
warfarinu. S odstupem 4 tydnd, v inoru 2008,
je pacientka opét hospitalizovand, pro zhor-
sujici se dysartrii, dysfagii a slabost sijového
a koncetinového svalstva. Klinicky obraz budf
podezfeni na MG.

Objektivné je pfitomna dysartrie, nazola-
lie, pozitivni Seeman(v test, dysfagie, unaveny
vzhled tvare bez asymetrie mimiky. O¢ni stérbiny
jsou symetrické, bulby dotahuji do viech stran, je
pozitivni Gorelickllv pfiznak. Patro je lehce asy-
metrické s pfetazenim uvuly doleva, i ve fonaci
je patrna paréza pravého patrového oblouku.
Oboustranné je snizen davivy reflex. Jazyk je
ulozen i plazi sttedem. Na koncetinéch je zfetel-
na pfedevsim poviechna Unava a rychld vycer-
patelnost pfi aktivni ¢innosti. Slachookosticové
reflexy jsou lehce vy3si na hornii dolni koncetiné
vlevo, irita¢nf i zanikové pyramidové jevy jsou
negativni. Pacientka je schopna sebeobsluhy
a chdize. Neni zaznamendéna senzitivni porucha.
Pacientka je kardiopulmonalné kompenzovans,
dechové suficientni, bez abnormit v internim
fyzikalnim nalezu. BMI je 22.
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Pracovni vstupni diagnézou je MG a stav po
kmenovém ischemickém iktu s rezidudlni paré-
zou n. IX vpravo a lehkou centréinf levostrannou
hemiparézou. Diferencidlné diagnosticky pfipada
v Uvahu recidiva ischemické pfihody, zanétlivé
nebo tumordzni postizeni v oblasti mozkového
kmene, eventudlné paraneoplasticky syndrom
pfi nezjisténé primarni malignité. Krevni obraz
pacientky a laboratorni parametry orgdnovych
funkci jsou normalni. Imunologické vysetreni
ukazuje na vyssi titr protilatek proti TPO, hladiny
hormond stitné zlazy pfi zavedené substituc-
nf lé¢bé jsou normalni. Na NMR mozku jsou
popsany drobné nespecifické demyelinizacni
loZiska parietalné vpravo a v centrum semiovale
vlevo, rozséhlejsi postischemické zmény nejsou
zjistény a oblast mozkového kmene je bez pato-
logického nalezu. EMG vysetieni nizkofrekvencni
repetitivni stimulaci z m. trapezius a m. hyoglos-
sus prokazuje signifikantni dekrement amplitudy
CMAP 30%. Motoricky a senzitivni neurogram
z hornich i dolnich koncetin je bez hrubych ab-
normit. Titr protildtek proti acetylcholinovému
receptoru je pozitivni nad 8 nmol/I. V likvoru je
normalni biochemicky nélez, 2 oligoklonalnf
pdsy bez korelatu v séru a normalni funkce he-
matolikvorové bariéry. Virologicky a cytologicky
rozbor likvoru je negativni. Vysetfeni protildtek
proti boreliim i protildtek proti gangliosiddm
a campylobakteru jejuni je negativni. Na CT
neprokazujeme afekci v prednim mediastinu
a plicich. Stanovujeme diagnézu MG llb - lllb
klasifikace MGFA. Déle stav po kmenovém iktu
kardioembolické etiologie a primarni hypotyreé-
za na substitu¢ni terapii. Klinicky stav se lepsi po
nasazeni kombinované imunosupresivni terapie,
inhibitorl acetylcholinesterazy a provedenf |é-
Cebnych plazmaferéz.

Diskuze

U obou manzel( byla na zakladé klinickych
priznakd a laboratornich vysetfeni diagnostiko-
vana myasthenie gravis. Tato choroba se zpo-
¢atku projevovala bulbarni symptomatologif
a postupné progredovala do obrazu generali-
zované MG. Oba manzelé byli shodné oc¢kovéni
proti chfipce (7-9 tydnl pred diagnézou MG)
a nésledné u nich doslo k rozvoji rinofaryngitidy
s febriliemi (4-6 tydn( pred diagnézou MG).
Ndpadna je ¢asova shoda, tj. doba imunizace,
respiracni infekce a rozvoje ptiznakd MG obou
manzell. U obou manzell je v predchorobi po-
rucha funkce stitné Zlazy, které je relativné casto,
asi ve 13% pffpad(, asociovana s rozvojem mya-
sthenia gravis (Spalek, 2009). Incidence MG se
pohybuje okolo 1,5/100 000. Pravdépodobnost,



Ze u dvou pacientt s poruchou titné z1azy do-
jde ndhodnou shodou okolnosti k manifestaci
MG soucasné, je velice nizkd, navic vztah mezi
hypotyreézou a MG nenfi jednoznacné prokazén.
Predpoklddédme, Ze se v etiologii rozvoje MG
u obou pacientd uplatnil spole¢ny spoustéci
mechanizmus. Oba pacienti v rozmezi nékolika
tydnd pred klinickou manifestaci MG prodélali
respiracni virovou infekci a byli imunizovani proti
sezénni chiipce. Mze byt spole¢nym spousté-
cim mechanizmem patologickd postimunizacnf
reakce nebo se pfi rozvoji choroby uplatnila
virova infekce? Bylo dispozici k tomuto zvratu
insuficientni imunitni pozadi pfi hypotyredze
u obou manzeld a pripadné i diabetu mellitu
Il. typu u muze?

MG je organové specifickd, protildtkami
zprostfedkovand autoimunitni choroba. V 10 %
byva sdruzena s jinymi autoimunitnimi choroba-
mi. Pomérné dobre je popsand samotnd struk-
turdlni a funkeni destrukce acetylcholinového
receptoru. Daleko méné je zndmo o mechaniz-
mu rozvoje patologické imunitni reakce, jez vy-
Ustf v poskozeni vlastnich antigennich struktur,
a pfipadnych zevnich faktorech uplatriujicich
se v Uvodu této patologické imunitni reakce.
Humoralni fazi s produkci specifickych auto-
protildtek prfedchézi zvrat bunécné imunity, jak
je pozorovano u experimentalnich modell MG
(Poussin et al., 2000; Keesey, 2004).

Obecné dochazi k rozvoji ziskaného
autoimunitniho onemocnéni pfi prolomenf
imunitni tolerance vlastnich antigend. Soucastf
systému imunitni tolerance vlastnich antigen(
jsou regulacni T lymfocyty, které vznikaji v thy-
mu (centralnf tolerance) v pribéhu negativni
selekce. Kromé vytvoreni regulacnich T lymfo-
cytld mechanizmem tzv. klondInfho pfesméro-
vani autoreaktivnich lymfocytd, zahrnuje ne-
gativni selekce jesté apoptdzu autoreaktivnich
bunék, indukci energie a zménu ve strukture
T-bunécného receptoru (TCR editing) autoreak-
tivnich lymfocytd (Sekiguchi et al., 2005). V pfi-
padé B lymfocytd dochazf k centrdini fyzické
a moznd i funkenf eliminaci potencialné autore-
aktivnich klon( v kostni dfeni. Za fyziologickych
okolnosti nejsou v prlibéhu negativni selekce
odstranény vsechny autoreaktivni klony T lym-
focytl a tedy predstavuji riziko pro rozvoj auto-
imunitniho onemocnéni. Mechanizmy centralnf
tolerance, kromé zabranéni vstupu nékterych
autoreaktivnich lymfocytl do periferie, zaroven
umozni vytvoreni autoreaktivnich regulacnich
T lymfocytd (Treg), které predstavuji ddlezitou
komponentu v udrzeni periferni imunitni tole-
rance. Tyto autoreaktivni regulacni T-lymfocyty

ovlivnénim imunitni reakce zprostfedkované
CD4+ pomocnymi (Th) lymfocyty a zaroven
prostfednictvim regulace aktivace Th lymfocytd
reguluji aktivaci a diferenciaci antigen specific-
kych B lymfocyt (Fujinami et al., 2006).

Na Urovni regulace periferni imunitni tole-
rance se mdze uplatnit virova infekce ¢i imu-
nizace protivirovou vakcinou. Aktivace dosud
tolerované, potlacované, imunitni odpoveédi
mUze probéhnout nékolika zplsoby. Mdze k ni
dojit napt. na zdkladé podobnosti antigenniho
epitopu viru a vlastniho proteinu k rozvoji reakce
oznacované jako molekuldrnf @ntigennf) mimi-
kry nebo k aktivaci kostimulacnich imunitnich
mechanizm a k ,prestreleni” lokalni imunitnf
odpovédi a vytvoreni (auto)antigen specifické
bunécné a protildtkové imunitni odpovédi.

Prokazanou dispozici k rozvoji MG a jinych
autoimunitnich chorob je rovnéz genetické po-
zadi, pfitomnost HLA molekul typu Il, HLA DR4
a HLA DR3/DR4. U homozygotd HLA DR3 jsou
popsany linie T lymfocytl se stejnymi povr-
chovymi znaky jako acetylcholinovy receptor
(Giraud et al,, 2008). Indukované T-lymfocyty,
anti-ACHR CD4+ bb. nebo jejich prekurzory hrajt
zasadniroli v iniciaci produkce myastenogennich
protildtek. StéZejni roli v kaskaddé deéjd usticich do
obrazu autoimunitni choroby hraje porucha
rovnovahy mezi Th a Treg lymfocyty, i kdyZ jejich
reakce nenf soucasti vyslednych efektorovych
mechanizm poskozujicich specifické tkdné
(Sakaguchi et al., 2009). Virové a bakteridlni in-
fekce mohou za urcitych okolnosti ovlivnit vznik
a rozvoj autoimunitniho onemocnéni stejné jako
podaniimunitné aktivnich latek v ur¢itém stadiu
rozvoje onemocnéni, pfipadné predisponova-
nému jedinci (Wang et al., 2000).

Etiologie MG je nezndm4, s vyjimkou MG
indukované podavanim D-penicilaminu, poda-
vanim interferonu alfa a v rdmci reakce Stépu
proti hostiteli (graft versus host disease). Rozvoj
MG byl pozorovan v asociaci s lidskymi retrovi-
rovymi infekcemi a ziskanou poruchou imunity
u HIV infikovanych pacientl. U téchto pacientd
dochazi k progresivnimu ubytku CD4+ pomoc-
nych a ,supresorovych” T-lymfocyt( k aktivaci
CD8+ cytotoxickych T-lymfocytd a k druhotné-
mu zvratu humoralnf imunitni odpovédi (Nath
etal, 1990). Klinicky se u téchto pacientd rozviji
syndrom spliujici klinickd a elektrofyziologicka
kritéria MG. Laboratorné je patrny siroky rozvrat
bunécné a humoralni imunity véetné pozitivity
protildtek proti ACHR. Nervosvalova ploténka
je v tomto pfipadé pouze jednim z moznych
mist selhani imunitnf tolerance, pfi stabiliza-
ci choroby se myastenické pfiznaky zmirfiuji.
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Geneticka predispozice hraje vyznamnou ulohu
v nachylnosti ke vzniku MG. Popsény jsou ze-
jména asociace s HLA antigeny B8, DR3 a DRS.
Tyto molekuly jsou zodpoveédné za prezentaci
urcitych antigennich epitopt a selekci T lymfo-
cytl nejen na Urovni thymu, ale i pfi stimulaci
imunitnf odpovedi vici proteinovym antigentim
(T-dependentni antigeny) (Pitha, 2010).

Vakcina proti chiipce Influvac se u senior(
bézné pouzivé k prevenci chripky. Ochranny titr
protilatek se vytvori do 2-3 tydn( a trvd 6-12
meésicd. Vakcina obsahuje povrchové antigeny
nékolika kmend viru chfipky. Mezi moznymi neu-
rologickymi nezaddoucimi Gcinky jsou uvadény
projevy periferni neuropatie v oblasti aplikace,
serdzni meningoencefalomyelitida a rozvoj syn-
dromu Guillain-Baré. Doba nastupu potizi je uda-
véna béhem sérokonverze, zpravidla do 14 dn(
od vakcinace. U vstupné imunosuprimovanych
pacientl je popsano snizenf imunologické od-
povedi, tedy nedostatecnd tvorba specifickych
ochrannych protildtek. Rozvoj MG v ndvaznosti
na aplikaci standardni davky inaktivované vak-
ciny proti chfipce je v literatufe popsan (Felsey
et al,, 2009). Zadouci protildtkovad odpoveéd je
v souboru pacient( starsich 65 let prokdzana
az pfi pouziti vyssi davky vakciny (high-dose),
zaroven vsak roste i pocet zdvaznych systémo-
vych komplikaci. Zdroj upozorriuje na tato rizika
s nutnosti zvyseného dohledu v 6 mésicich po
vakcinaci.

Co konkrétné vedlo u nasich pacientd k roz-
voji myasthenia gravis neni zndmo, ani byl-li
stimulus na zac¢atku kaskddy imunopatogene-
tickych déjl u obou tentyz. Pacienti prodélali,
kratce poté co byli imunizovani proti chfipce,
virovou infekci s horeckou. V dobé virémie nebyl
virus detekovén (pacienti nevyhledali lékafskou
pomoc) a pozdéjsi virologickd vysetfeni séra
i likvoru neprokdzala abnormity, které by bylo
mozné dat do souvislosti s konkrétnim viro-
vym onemocnénim. Rovnéz terén, ve kterém se
eventualnf zevni faktor” uplatnil, bohuzel neni
podrobné zdokumentovan. U muze vysetfeni
chybi, u Zeny je anamnesticky zndma primarni
thyreopatie s pozitivnimi titry protilatek proti
thyreoiddlni peroxidaze. Dalsi testy provedeny
nejsou.

Zavér

Vakcinaci proti chfipce ani prodélanou viro-
vou infekci nelze prokazatelné kauzélné spojit
s rozvojem MG. Pravdépodobnym vysvétlenim
by mohlo byt spojeni téchto dvou faktord spo-
le¢né s urcitou predispozici obou jedincy, které
se uplatnilo jako spoustéc v kaskadeé nespeci-
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fickych imunopatogenetickych déji Usticich
v klinickou manifestaci MG. Uvedeny rozvoj cho-
roby a anamnéza ockovani proti chipce u man-
Zelského paru je bud zajimavou koincidenci ¢i
souvislosti na dosud neprobadané urovni.
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