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Souhrn

Cil prace: vyhodnotit protilatkovou odpovéd po simultannim oékovani proti chi¥ipce a pneumo-
kokovou vakcinou u pacientu v pravidelné dialyzaéni 1é¢bé.

Metodika: Soubor 54 pacientt v pravidelné dialyzaéni 1é¢bé byl o¢kovan subjednotkovou ockova-
ci latkou proti chiipce Influvac. Z tohoto souboru 35 osob bylo simultanné o¢kovano vakcinou
Pneumo 23 a 19 osob pouze vakcinou proti chiipce. Protilatky k antigentiim vakeiny proti chiipce
byly stanoveny v parovych krevnich sérech hemaglutinaéné inhibié¢nim testem. Z vysledka byl
vypodéitan geometricky prumér titra protilatek (GMT), aroven protekce (PR), sérokonverze (SC)
a konverzni faktor (CF). Soucasné byly zjistény hladiny protilatek proti antigeniim pneumokové
vakciny metodou EIA, z vysledku byly zjistény geometrické pruméry koncentrace protilatek.
Vysledky: U simultanné oékovanych osob nevyhovoval PR u antigenu A H;N, a A H;N,,, SC a CF
u A H;N, a B. U osob o¢kovanych jen vakcinou proti chiipce nevyhovovaly PR u A H;N,, SC
u A H;N,, CF vyhovoval u vSech antigent. Geometrické pruméry titrt protilatek byly vyssi
u osob oékovanych pouze oc¢kovaci latkou proti ch¥ipce, ale rozdil nebyl signifikantné vyznam-
ny. Dobra byla odezva na pneumokokovou vakcinu, geometrické pruméry koncentrace proti-
latek vzrostly po o¢kovani 4,8krat, ale po roce doslo k poklesu na 1/3 hodnoty dosaZené po oc¢ko-
vani.

Zavér: Protilatkova odpovéd na chiipkovou vakecinu byla negativné ovlivnéna imunodeficitem
v souvislosti se zakladnim onemocnénim u dialyzovanych pacienta. Pies horsi vysledky u osob
oc¢kovanych jen vakcinou proti chiipce, nebyl zjistén signifikantni rozdil v porovnani se sku-
pinou simultanné ockovanych. Lepsi vysledky si autoii slibuji p#i pouziti chiipkové vakciny
s adjuvans.

Kliéova slova: chi¥ipkova vakcina - pneumokokova vakcina - simultanni o¢kovani.

Summary

Trmal J., Havlickova M., Bicova R., Bitterova Z., Kelerova J.: Simultaneous
vaccination against influenza and invasive pneumococcal disease in chronic
dialysis patients

Study objective: To evaluate the antibody response to simultaneous vaccination against influeza
and pneumococcal disease in chronic dialysis patients.

Methods: Fifty-four chronic dialysis patients were vaccinated with subunit influenza vaccine
Influvac. Thirty-five of these patients were vaccinated with both influenza vaccine and
Pneumo 23 vaccine while 19 patients received influenza vaccine alone. Antibodies against
influenza vaccine antigens were determined in paired sera by the hemagglutination inhibition
test. The geometric mean titre (GMT) of antibodies, protection level (PR), seroconversion (SC)
and conversion factor (CF) were calculated. The levels of antibodies against pneumococcal
vaccine antigens were detected by the EIA and the geometric mean concentrations of
antibodies were calculated from the results.

Results: Simultaneous vaccination did not induce adequate PR for antigens A H,N; and A H;N,,
SC and CF for A HyN, and B. Influenza vaccination alone resulted in inadequate PR and SC for
A H;,;N,, with CF being adequate for all of the antigens. The geometric mean titres of antibodies
were higher in the patients vaccinated with influenza vaccine alone, the difference not being
statistically significant. Good responsiveness to the pneumococcal vaccine was observed, with the
geometric mean concentrations of antibodies increasing 4.8 times after vaccination but

decreasing to 1/3 a year later.
Conclusion: The antibody response to influenza vaccine was negatively influenced by

immunodeficiency due to underlying diseases in dialysis patients. Although poorer results were
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achieved in patients vaccinated with influenza vaccine alone compared to those vaccinated with
the two vaccines, the difference was not significant. An adjuvant influenza vaccine is expected to

be more promising.

Key words: influenza vaccine - pneumococcal vaccine - simultaneous vaccination.

Chtipka predstavuje vazné ohrozeni zdravi
a Casto i Zivota u starSich osob a muze vést ke
zhorSeni zdravotniho stavu chronicky nemoc-
nych osob. Proto je témto rizikovym skupinam,
vCetné pacientu v pravidelné dialyzacéni 1écbé,
doporucéeno kazdoroéni ofkovani proti chripce.
Uspésné dosazeni sérokonverze po olkovani je
vSak u téchto pacientu obtiZné, a to vzhledem
k pritomnému imunodeficitu, ktery je dutsled-
kem zakladniho onemocnéni. Cilem této prace
bylo ovéfreni imunogenity subjednotkové ocko-
vaci latky proti chiipce aplikované jednak
samostatné a dale simultanné s pneumokoko-
vou vakcinou pacientim v pravidelné dialyzac-
ni 1écbé.

Material a metodika.

Soubor 54 pacient v pravidelné dialyzaéni 1éébé byl v pra-
béhu podzimnich mésict roku 2000 o¢kovan proti chiipce sub-
jednotkovou o¢kovaci latkou Influvac €.8. R 0705 Solvay Phar-
maceuticals. Vakcina obsahovala po 15 pg aktualnich
antigent (hemaglutinini a neuraminidazy) chiipky A H;N,
New Caledonia 20/99, A H;N, Moscow 10/99 a B Beijing
184/93 — podle doporu¢eni WHO pro uvedenou sezénu. Z cel-
kového poétu bylo 35 osob (19 muzt a 16 Zen, pramérny vék
62 let) otkovano soucasné chiipkovou a pneumokokovou vak-
cinou Pneumo 23 ¢.8. R 0924-4 Aventis Pasteur, zbyvajicich 19
pacientt (8 muzu a 11 Zen, pramérny vék 58 let) dostalo pou-
ze vakcinu Influvac.

Obé ockovaci latky byly aplikovany i.m. v jeden den, do levé-
ho ramene chiipkovd a do pravého ramene pneumokokova
vakcina. Odbér prvniho krevniho vzorku byl proveden pted
ofkovanim a parovy odbér krve byl proveden po 4 tydnech po
oc¢kovani. Titry protilatek proti vakcinalnim chiipkovym kme-
nam byly stanoveny metodou inhibice hemaglutinace v Narod-
ni referen¢ni laboratoii pro ch¥ipku Statniho zdravotniho asta-
vu Praha. Za protektivni hladinu byly povazovany titry 1:40
a vys8i. Pro obé skupiny pacienti — otkovanou simultanné
a ockovanou pouze Influvacem, byl zjistén geometricky prumér
titra protilatek (GMT), protekce (PR), sérokonverze (CR)
a konverzni faktor (CF) v souladu s doporu¢enim EU.

U osob nad 60 let jsou uvadény jako vyhovujici hodnoty pro-
tekce 60, sérokonverze 30 a konverzniho faktoru 2,0. Statis-
tickd vyznamnost zjisténych hodnot byla vyhodnocena ¥’ tes-
tem.

Antipneumokokové protilatky vysSetiila Narodni referenc-
ni laboratoi pro streptokoky a enterokoky SZU Praha meto-
dou EIA a hladiny protilatek jsou uvedeny v (ug/ml). Oc¢kova-
ni  pneumokokovou vakcinou bylo  vyhodnoceno
geometrickymi praméry koncentraci protilatek (GPK) pied
a po ockovani.

Vysledky

Geometrické priméry titra protilatek pred a po
ofkovani proti antigenim chiipkové vakciny u 35
osob ofkovanych simultanné a 19 osob ockova-
nych pouze Influvacem uvadi tabulka 1 a graf 1.

Nasledujici tabulka 2 a graf 2 uvadi vysledky
porovnani geometrickych primért koncentrace
protilatek proti antigentim pneumokokové vakciny

=
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Graf 1. Geometrické praméry titra protilatek pied a po ocko-
vani u pacientt v pravidelné dialyzaéni 1éébé (HDS
2000/2001)

Fig. 1. Geometric mean titres of antibodies in chronic dialysis
patients prior to and after vaccination (2000/2001)

Tab. 1. Geometrické praméry titra protilatek k jednotlivym antigentim chiipkové vakciny u dialyzovanych pacienta
Table 1. Geometric mean titres of antibodies against influenza vaccine antigens in dialysis patients

Antigen Influvac a Pneumo 23 Influvac
pred ofkovanim po o¢kovani pred oékovanim po o¢kovani
A H,N, 9,26 31,76 8,05 44,11
A H,N, 10,2 16,76 13,74 30,27
B 72 121,26 51,03 165,94
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Graf 2. Antipneumokokové protilatky IgG u simultanné ocko-
vanych pacienti a pacientt o¢kovanych pouze Influvacem
(HDS 2000-2001)

Fig. 2. IgG antipneumococcal antibodies in hemodialysis pati-
ents vaccinated either with both the Influvac and Pneumo 23
vaccines or with the Influvac vaccine alone (2000/2001)

(APN IgG) u otkovanych a neo¢kovanych pacienti.
Hodnoty PR, SC, CF pro jednotlivé antigeny
chiipkové vakciny pro soubory ofkované jednak
simultanné a pouze Influvacem uvadi tabulka 3.
Porovnanim hodnot protekce a sérokonverze
obou souborti v 2 testu nebyl prokazan v zadné
hodnoté statisticky vyznamny rozdil.
Soubor pacienti ockovany pneumokokovou

Tab. 2. Geometrické praméry koncentraci protilatek u ocko-
vanych a neotkovanych pneumokokovou vakcinou

Table 2. Geometric mean titres of antibodies in dialysis
patients either vaccinated or nonvaccinated with
pneumococcal vaccine

Geometrické pruméry pied po
koncentraci protilatek ockovanim ockovani
ANP IgG v pg/l

Oc¢kovani Influvacem 14,93 21,87
Ockovani Influvacem

a Pneumo 23 18,21 83,43

zdravotnickych instituci ve 28 evropskych sta-
tech, i kdyZz u téchto pacientti nebyla zjisténa
piima souvislost se zvySenou dmrtnosti chtip-
kou jako je tomu napt. u kardiaku [1]. Chronické
onemocnéni ledvin je povazovano za rizikovy
faktor pro komplikace a casté hospitalizace
v dobé vyskytu chiipky [2]. BEehem chtipkovych
epidemii mohou byt ohroZeny transplantaéni
programy, k infekci dochazi snadno, coz muze
vést k odmitnuti transplantovaného organu [3].
Vakcinaci rizikovych skupin pacienta — véetné

Tab. 3. Hodnoty PR, SC a CF u pacientt1 oékovanych simultanné Influvacem a Pneumo 23
Table 3. PR, SC and CF in patients vaccinated with both Influvac and Pneumo 23 vaccines

PR SC CF
Antigen Influvac Pneumo Influvac | Influvac Pneumo | Influvac | Influvac Pneumo Influvac
AHN,; 48,57 63,16 40,0 52,63 3,43 5,48
A H,N, 40,0 57,89 25,71 26,32 1,79 2,20
B 94,29 100,0 20,0 42,11 1,68 3,25

vakcinou s vySetfenim protilatek APN IgG po
otkovani a v odstupu jednoho roku vykazuje
posun po oc¢kovani z hodnoty 15,42 pred ockova-
nim, na hodnotu 73,93 po ockovani. Po jednom
roce doslo opét k poklesu na hodnotu jen malo
vy$$i nez byla vychozi hodnota, dosahla 23,48.

Pacienti obou soubord neuvedli v dobé jednoho
meésice po ockovani obtize jak celkové, tak lokalni
reakce v misté aplikace vakcin. Nebyl zjistén zaz-
nam v jejich zdravotni dokumentaci o jakékoliv
vedlejsi reakcei, ktera by mohla byt v souvislosti
s ockovanim.

Diskuse

Oc¢kovani proti chiipce u pacientd s chronic-
kym onemocnénim ledvin doporucuje 81-86 %

osob s postizenim ledvin, lze povazZovat za
vyhodnou nejen z hlediska zdravotniho (snizeni
rizika pneumonii a hospitalizace), ale i z hledis-
ka ekonomického [4].

Obecné je protilatkova odpovéd u osob s chro-
nickym onemocnénim ledvin slabsi v dusledku
negativnitho ovlivnéni imunitniho systému
zakladnim onemocnénim. Sekundarni porucha
imunity postihuje vSechny jeji dulezité kompo-
nenty [5-7]. Urémie vyrazné narusSuje populaci
T-lymfocytt, predev§im dochézi k defektu antigen
prezentujicich bunék (zejména monocyttr), které
nejsou schopny vyvolat dostateénou aktivaci
T-lymfocytt [8]. Deficit zahrnuje i odpovéd na
T-dependentni antigeny, véetné vakcinalnich
antigent [9, 10]

Na nizké protilatkové odpovédi po ockovani pro-
ti chiipce se podili vék a zakladni onemocnéni paci-
entd, jak bylo potvrzeno v mnoha studiich [5-7,
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11]. Oboji negativné ovliviiuje imunitni systém, coz
potvrzuje i nedostateéna protilatkova odpovéd po
oCkovani proti virové hepatitidé typu B a dalsi vak-
ciny [9, 10]. Pacienti s chronickym onemocnénim
ledvin by méli byt pravidelné ockovani proti chiip-
ce i pFi védomi, Ze protilatkova odpovéd k vakciné
muZe byt oslabena [12, 13]. Nedostateéna sérokon-
verze pti zdkladnim doporu¢eném schématu ocko-
vani proti virové hepatitidé typu B u déti a mlad-
§ich osob v pravidelné dialyzaéni 1é¢bé je feSena
pomérné uspésné podanim dalsich davek s vyssim
obsahem antigenu [14].

Je vSak tieba upozornit, Ze Fada dialyzovanych
pacientt je vys$siho véku, ktery s sebou nese zmé-
ny imunitniho systému, avSsak na druhé strané
prace nékterych autort potvrzuji dobrou konverzi
i u starsich osob [15-17]. Naopak u déti s chronic-
kym onemocnénim ledvin a u osob po organové
transplantaci byly zjiStény pouze nesignifikantni
rozdily jak v sérokonverzi, tak v poétu pacientt
s protektivnimi postvakcinaénimi titry po vakeci-
naci a GMT pted vakcinaci a po vakcinaci v porov-
nani s kontrolni skupinou [18].

Honkonen et al. doporuéuji sou¢asnou aplikaci
vakeciny proti chfipce a pneumokokum jako bez-
peénou a uzitetnou u lidi bez vékového omezeni
[19]. Vakcinace proti pneumokokovému invazivni-
mu onemocnéni je doporufena imunokompromito-
vanym détem starSim dvou let véetné pacientt
s chronickym onemocnénim ledvin [20]. Odpovéd
na o¢kovani vyraznéji ovliviiuje urémie nez napft.
imunosupresiva aplikovana po transplantaci led-
vin. Versluis et al. upozornuji na oslabenou odpo-
véd po o¢kovani chiipkovou vakcinou u dialyzova-
nych pacientd nejen ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky, ale i s pacienty po transplantaci led-
vin, ktefi byli 1é¢eni azathioprinem [21].

U nasich pacientt jsme poéitali s adjuvantnim
uc¢inkem pneumokokové vakeciny pii protilatkové
odpovédi na chtipkovou subjednotkovou vakcinu,
ktery vSak nebyl potvrzen. Protoze dusledkem
onemocnéni ledvin u téchto osob je urdity stupen
imunodeficitu, neni vZdy dosaZeno dostatecné
vysokych hladin postvakcinaénich titra protila-
tek. Pokud hodnotime protekci a sérokonverzi
a konverzni faktor po o¢kovani, lepSich vysledkt
bylo dosazeno u osob o¢kovanych pouze Influva-
cem, rozdily vSak nebyly pro vSechny antigeny
chripkové vakciny statisticky vyznamné. Pozado-
vané hodnoty protekce (PR) podle kritérii EU
byly dosazeny u simultanné ockovanych pouze
u antigenu B. U pacientd ockovanych pouze
chtipkovou vakcinou bylo toto kritérium vyhovu-
jici u antigenu A H,N; a antigenu B. Sérokonver-
ze byla vyhovujici u simultanné ockovanych pou-
ze u antigenu A H;N; a ockovanych jen
chiipkovou vakcinou u A H,N, a antigenu B.

Také Pazdiora et al. prokéazal u dialyzovanych

e

pacienttt po ofkovani subjednotkovou ockovaci
latkou Influvac vyhovujici protekeci z doporuce-
nych antigent pouze u antigenu B a vyhovujici
sérokonverzi pouze u antigenu A H,N; a B [22].

Pomérné dobra byla odpovéd na pneumokoko-
vou vakcinu. Geometrické praméry koncentrace
antipneumokokovych protilatek (GPK) vzrostly
po ockovani 4,5krat — z 18,21 na hodnotu 83,87.
Ze souboru 35 pacienttt o€kovanych simultanné
jsme poté vybrali soubor 25 osob, které byly
simultanné o¢kovany, a podatrilo se u nich zajis-
tit kontrolni vySetteni krevniho séra v odstupu
jednoho roku. U téchto osob vzrostly GPK proti-
latek v parovych krevnich sérech 4,8krat. Vétsi-
na oCkovanych, celkem 15 osob (60 %), zareago-
vala ¢étyfnadsobnym a vySSim vzestupem
koncentrace protilatek, dalsich 7 osob reagovalo
vzestupem protilatek, ale vzestup byl nizsi. Pou-
ze u 3 0sob (12 %) nebyla zjisténa Zadna odezva
na vakcinu.

U neockovanych osob byl GPK protilatek pred
a po ofkovani chiipkovou vakcinou prakticky stej-
ny 14,93 resp. 21,48. Pii odbérech parovych sér,
kdy byla v sezéné 2001/2002 pouzita Stépena
chripkova vakcina, byl u téchto osob v pribéhu
jednoho meésice zjistén maly nartst GPK pouze
1,46krat. Jako vysvétleni se nabizi mozZznost pro-
ziti infektu u 3 osob, u kterych doslo k étyinasob-
nému a vyS$Simu vzestupu, ktery ale probéhl prav-
dépodobné inaparentné.

Za dulezity poznatek vyplyvajici z nasi studie
povaZujeme rychly pokles protilatek po ofkovani
pneumokokovou vakcinou Pneumo 23, ktery bude
vyzadovat monitorovani hladin antipneumokoko-
vych protilatek u dialyzovanych pacienti. V nasi
studii po jednom roce od provedeného ockovani
doslo k poklesu GPK antipneumokokovych proti-
latek na hodnotu 3krat nizsi — 23,48 ug/ml
v porovnani s hodnotou jeden mésic po o¢kovani —
73,93 APN IgG png/ml.

Na rychly pokles protilatek upozornuji i dalsi
autofi, a to jiZ po 6 mésicich po ockovani. Proto je
nutné u pacientt s chronickym onemocnénim led-
vin po ofkovani monitorovat hladinu protilatek
[20].

Rovnéz revakcinaci pneumokokovou vakcinou
dialyzovanych pacientt proto doporucuji nékteri
autofi provést ¢ast&ji nez u osob zdravych [23].

Protilatkova odpovéd po ockovani pneumoko-
kovou vakcinou u imunokompromitovanych, véet-
né pacientt s nefrotickym syndromem, chronic-
kym renalnim selhavanim a po transplantaci
ledvin je mensi a ztrata protilatek je v kratsi dobé
nezZ u zdravych jedincu [24].

Dobra protilatkova odpovéd k vakciné muze
byt ovlivnéna nejen zdkladnim onemocnénim led-
vin se zvySenou hladinou urey, ale i vékem a sta-
vem vyzivy resp. malnutrici, jak bylo prokazano
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po aplikaci vakciny proti virové hepatitidé B. Pro-
to se nabizi i analogie s ofkovanim proti chiipce
a invazivnimu pneumokokovému onemocnéni,
kterou bude nutné dale studovat [25]. Proti
vyraznému ovlivnéni vékem ockovanych ale svéd-
¢i vysledky ziskané pii simultdnnim ockovani
starsich osob Stépenou chiipkovou vakecinou. Zjis-
tili jsme dobrou protilatkovou odpovéd k antige-
num chiipkové vakciny a velmi dobrou odpovéd
na pneumokokovou vakcinu [26].

Vysledky u déti s onemocnénim ledvin potvrzu-
ji imunogenicitu chiipkové vakeiny. Odpovéd dét-
skych pacientd s onemocnénim ledvin k neurami-
nidaze byla horsi nez u zdravych déti, odpovéd
k hemaglutininu byla srovnatelna se zdravymi
kontrolami s vyjimkou hemodialyzovanych paci-
entd, u kterych byl zjistén signifikantni rozdil
v produkci hemaglutinaéné inhibi¢énich protilatek
[27].

Zavér

Subjednotkovou vakcinou nebylo u dialyzova-
nych pacienti dosazeno zadouci protilatkové
odezvy. Vysledek ovlivnily nepochybné dva fakto-
ry: zakladni onemocnéni ledvin, které byva spoje-
né s poruchou imunity a vys$si vék ockovanych
osob. Pouzita subjednotkova vakcina je nepochyb-
né kvalitni, ale je otazkou diskuse vhodnost jejiho
pouziti u osob v pravidelné dialyzaéni 1écbé.
Domnivame se, Ze pro tuto skupinu osob je vhod-
néjsi pouzit Stépené vakciny ¢i vakeiny s adju-
vans. Prednosti nami pouzitych vakein byla dob-
rd tolerance bez =zavaznéjSich lok&lnich
a celkovych reakei.

Simultanni o¢kovani subjednotkovou vakcinou
proti chiipce a pneumokokovou vakcinou nevede
k signifikantné kvalitnéjsi protilatkové odpovédi
k chiipkové vakcing, jako jsme pozorovali napft.
u starsich osob [26].

Protilatkova odpovéd na pneumokokovou vak-
cinu je pomérné dobra, ale dosazené titry jsou
vSak niZz8§i nez u jinych skupin pacientd, které
jsme ockovali. Soucasné byla potvrzena kratka
perzistence antipneumokokovych protilatek.

Tato prdce nebyla sponzorovdna ani nezaklddd
stretu zdjmau.
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Malaria v Dominikanskej republike

Od novembra 2004 do 11. januara 2005 bolo zaznamena-
nych 17 pripadov malarie u cestovatelov po navsteve Domini-
kanskej republiky. Infekcia druhom Plasmodium falciparum
sa zistila u 3 pacientov z USA, 6 z Kanady a 8 z eurépskych
krajin. Ziaden z pripadov neskoné¢il tmrtim, stav Siestich
pacientov bol vsak kriticky. S vynimkou jedného cestovatela,
ktory navstivil stredisko San Francisco de Marcoris v provin-
cii Duarte, v8etci ostatni nakazeni dovolenkovali v Punta
Cana v provincii La Altagracia. Centers for Disease Control
and Prevention (CDC, Stredisko pre kontrolu a prevenciu cho-
rob) odporuca vSetkym cestovatelom do dovolenkovych stre-
disk v uvedenych dvoch provincidch Dominikanskej republiky
chemoprofylaxiu chlorochinom. Rovnaky druh chemoprofyla-
xie sa odpordéa aj pri planovanej ceste do vidieckych oblasti
krajiny. Osoby s alergiou na chlorochin by mali po konzultacii
so Specialistom zvolit alternativny sposob chemoprofylaxie.
Doplnkovym preventivnym opatrenim je ochrana pred posti-

panim bodavym hmyzom pouzivanim repelentov obsahuja-
cich DEET (N,N-diethyl-m-toluamid). Cestovatelia, u ktorych
sa po navrate z Dominikanskej republiky objavia chripke
podobné priznaky alebo déjde k vzostupu telesnej teploty,
maju okamzite vyhladat lekarsku pomoc, nakolko ochorenia
vyvolané druhom Plasmodium falciparum mozu byt pri zane-
dbani v¢asnej lie¢by zivot ohrozujice. V snahe o eliminaciu
rizika ndkazy ma lariou, Ministerstvo zdravotnictva Domini-
kanskej republiky vystupriovalo preventivne opatrenia, sur-
veillance a rychly manazment suspektnych a potvrdenych
pripadov.

Zdroj: www. cdc.gov, december 2004
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