Epidemiologie 4/05 25.10.2005 9:20 Strénka 143 o @37”
I
|

Epidemiol. Mikrobiol. Imunol. 54, 2005, ¢. 4, s. 143-147

Protilatkova odpovéd’ na Ascaris lumbricoides
v populaci déti Usteckého kraje

Richter J., Stiborova I., Pohoiska J., Dobiasova L., Kral V.

Zdravotni tstav se sidlem v Usti nad Labem

Souhrn

V souboru 156 déti ve véku 10-12 let byla vySetitena protilatkova odpovéd proti Ascaris lumbrico-
ides ve tiidach imunoglobulinu IgG a IgE. 64 déti bylo romského puvodu, 92 déti majoritni popu-
lace. Pozitivita IgG protilatek byla zjisténa u 112 déti (71,8 %). Nebyl zjistén rozdil v prevalenci
vyskytu pozitivity IgG protilatek mezi rémskou a majoritni populaci. IgE protilatky proti Ascaris
lumbicoides byly pozitivni u 34,1 % déti, rovnéz bez rozdilu mezi sledovanymi skupinami. U déti
s IgG pozitivnimi protilatkami proti Ascaris lumbricoides byla ve srovnani se skupinou negativ-
nich statisticky vyznamné zvySena hladina celkového IgE. Prukaz indukce nespecifické IgE odpo-
védi byl jednim z cilu studie. Vysoka prevalence pozitivity IgG a IgE protilatek proti Ascaris lumb-
ricoides ukazuje na vysokou éetnost zkiiZzenych a nespecifickych reakci. Je diskutovana
pravdépodobnost ovlivnéni IgG a IgE specifické odpovédi na AL zkiiZenou reakeci s jinymi anti-
geny.

Kliéova slova: Ascaris lumbricoides - IgG protilatky - IgE protilatky - prevalence -
celkové IgE.

Summary

Richter J., Stiborova I., Pohorska J., Dobiasova L., Kral V.: Antilzody Response
to Ascaris lumbricoides among the Children Population in the Usti Region

A group of 156 children aged between 10 and 12 years were screened for IgG and IgE
antibodies to Ascaris lumbricoides. The study subjects were 64 children of Romany origin
and 92 children from the majority population. IgG antibodies to Ascaris lumbricoides were
detected in 112 (71.8 %) children. No difference in the prevalence of IgG antibodies was found
between Romany children and those from the majority population. As many as 34.1 % of the
study subjects had IgE antibodies to Ascaris lumbricoides, again with no difference between
the two ethnic groups. Children with IgG antibodies to Ascaris lumbricoides had
significantly higher total IgE levels compared to those who had tested IgG negative. To
demonstrate induction of a non-specific IgE response was one of the study objectives. The
high prevalence rates of IgG and IgE antibodies to Ascaris lumbricoides are suggestive of
a high frequency of cross- and non-specific reactions. Possible effect of cross-reactivity to
other antigens on the specific IgG and IgE antibody response to Ascaris lumbricoides is
discussed.

Key words: Ascaris lumbricoides - 1gG antibodies - IgE antibodies - prevalence - total IgE.

Vyskyt infekce Ascaris lumbricoides (dale AL)
je roéné zaznamenan piiblizné u ¢tvrtiny popula-
ce na celém svété [2, 4]. Je konstatovana zavislost
této infekce na hygienické urovni populace [4].
V nasi republice je roéné hlaSeno pouze nékolik
set piipadi onemocnéni s nejvysSSim vyskytem
v ostravském regionu, coz spiSe odrazi vyssi kva-
litu diagnostiky v dané oblasti [16]. Zatimco béz-
ny mikrobiologicky prikaz infekce je Siroce vyu-
zivan, sérologické metody prukazu onemocnéni
jsou stale viceméné predmétem vyzkumu [1]. Pro

diagnostiku onemocnéni jsou zatim prakticky
bezvyznamné. Je to zpusobeno pretrvavajicimi
potiZemi vybéru vhodného antigenu pro sérologic-
ké vysetfeni AL, vyskytem zki¥izené reaktivity
mezi antigennimi epitopy rtznych parazitt, ale
i dalsich mikroorganismu, dale pak i vysokymi
naklady tohoto vySetieni.

V nasi studii jsme v ramci komplexniho vyset-
fovani indukce alergickych onemocnéni u détské
populace hledali mozné spojitosti mezi vysokymi
hladinami IgE a infekci AL, které jsou v literatu-
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Tab. 1. Vztah IgG protilatek proti Ascaris lumbricoides a hodnoty celkového IgE (IU/ml)

Table 1. Relationship between levels of IgG antibodies to Ascaris lumbricoides and total IgE (IU/ml)

Skupina n Ab IgG A. lumb. IgE IgE log SD 95,5% CI SEM

Rémové 46 + 81,3 1,91 0,54 1,75-2,07 0,08

Rémové 18 - 43,7 1,64 0,41 1,44-1,84 0,09

Kontrolal 66 + 112 2,05 0,25 1,99-2,11 0,03

Kontrola 25 - 19,6 1,29 0,37 1,13-1,44 0,07

Srovnani Pramérna odchylka q Vyznamnost

KS- vs KS+ -0,8200 13,402 *#*¥P<0,001

KS- vs RO+ -0,6800 10,488 *##¥P<0,001

KS- vs RO- -0,4600 5,677 *##¥P<0,001

RO- vs KS+ -0,3600 5,123 **P<0,01

RO- vs RO+ -0,2200 2,995 *P<0,05

RO+ vs KS+ -0,1400 2,758 ns P>0,05
Vysvétlivky:

1 — kontrolu tvoii majoritni populace, KS — kontrolni skupina — majoritni populace, RO — romskéa populace, Ab — protilatky, CI
— konfidenéni interval, SD — smérodatna odchylka, SEM — stied-
ni chyba priméru

KS neg. -

Hh

KS +4

Romové neg.

19G protilatky A. lumricoides

——
—

T T T T T
1.1 1.2 1.3 1.4 1.5 1.6 1.7 1.8 1.9 20 21

Romové +-|

log IgE (priméra C.1.)

Graf 1. Primérné hodnoty celkového IgE (konverze do loga-
ritmickych hodnot) a zavislost na ptritomnosti IgG protilatek
proti Ascaris lumbricoides (AL). Jsou vyznadeny prumérné
hodnoty a konfidené¢ni intervaly hodnot

Fig. 1. Mean total IgE levels (converted to logarithmic valu-
es) depending on the presence of IgG antibodies to Ascaris
lumbricoides (AL). Mean values and confidence intervals are
indicated

Te popisovany. Sledovali jsme protilatkovou odpo-
véd proti AL ve tiidach IgG a IgE za ucelem zjis-
téni prevalence kontaktu détské populace s infek-
ci. Soucasné nas v ramci studia vlivu socialni
deprivace zajimaly mozné rozdily vyskytu infekce
v zavislosti na socidlné-ekonomickém postaveni
rodin sledovanych déti.

Soubor a metody

Do souboru vySetienych déti jsme zaradili celkem 156 déti
ve véku 10-12 let. Z tohoto poc¢tu bylo 64 déti romského puvo-

du (37 chlapct a 27 divek) a 92 kontrolnich, majoritni popula-
ce (46 chlapct a 46 divek). Prumérny vék romskych déti byl
11,24 + 0,98, u kontrolnich déti 11,3 + 0,76 let.

Séra vySetiovanych déti byla do doby vySeti¥eni uchovana
pri teploté -80 °C. IgG protilatky proti AL byly vySetieny
s pouzitim diagnostickych souprav AL IgG — HPP — ELISA fir-
my Dr. FOOKE, SRN. Semikvantitativni hodnoceni s pouzitim
kontrolnich sér dodanych vyrobcem povazuje nalezy do 20%
hodnoty za negativni, hodnoty 21-30 % za hrani¢ni a vyssi
hodnoty nez 40 % kontrolniho vzorku za pozitivni. IgE speci-
fické protilatky proti AL byly vySetfeny metodou RISA (Ring
— Immuno — Sorbent Assay) s pouzitim soupravy firmy Dover-
ton. Pro stanoveni celkového IgE byl pouzit Pharmacia CAP
systém.

Statistické hodnoceni bylo provedeno pouzitim programut
dostupnych v Microsoft Office a dale pak s vyuzitim programu
Graph Pad Instat 3 a Graph Pad Prism 4. Byly stanoveny pru-
mérné hodnoty zjisténych dat po jejich logaritmické transfor-
maci a jejich SD. Vyznamnost jednotlivych porovnavanych
nalezt byla stanovena t-testem, parovym t-testem, pro vari-
ance testem ANOVA, a dalsimi testy obsazenymi v pouzitych
statistickych programech.

Vysledky

IgG protilatky proti AL byly nalezeny u 112 ze
156 déti, tj. 71,8 % vySetfenych. Hrani¢ni nalezy
jsme zjistili u 21 ze 156 déti, tj. 13,5 % vySetie-
nych. Negativni nalez byl zjistén u 23 ze 156 déti,
tj. 14,7 % souboru.

Pozitivni nalezy IgG protilatek byly zjistény
u chlapct v 71,6 % (58 z 81 vySetienych), hranic-
ni u 16 % (13/81) a negativni u 12,3 % (10/81).
U divek byla zjisténa pozitivita IgG protilatek
proti AL v 69,4 % (52/75), hrani¢ni u 13,3 %
(10/75) a negativni u 17,3 % (13/75). Nalezy proti-
latkové odpovédi proti AL v zavislosti na pohlavi
nejsou statisticky vyznamné.

Nenalezli jsme rozdily pramérnych hodnot IgG
protilatek proti AL u rémské a majoritni popula-
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ce. Zjistili jsme pozitivitu IgG protilatek u 68,8 %
réomskych déti (44/46 vySetfenych) proti 71,7 %
nerémské populace (66/92). Hrani¢ni hodnoty
byly zjistény u 18,7 % rémskych déti (12/64) pro-
ti 12 % déti majoritni populace (11/92). Negativni
nalezy protilatkové odpovédi byly u 12,5 % rém-
skych déti (8/64) proti 16,3 % (15/92).

Specifické IgE protilatky proti AL jsme vySetii-
li u 88 déti, 59 romskych a 29 déti majoritni popu-
lace. Celkem byly nalezeny pozitivni vysledky
u 30 déti, tj. 34,1 % vysetfenych. U romskych déti
jsme zjistili pozitivni nélez u 32,2 % u nerém-
skych déti u 37,9 % vysetienych. Nalezy jsou sta-
tisticky nevyznamné.

U jedincua s IgE pozitivnimi protilatkami proti
AL jsme zjistili sou¢asnou pozitivitu IgG protila-
tek proti AL u 42 z 59 romskych déti, to je 71,2 %,
u neromskych déti byly protilatky proti AL pi#i-
tomny u 24 z 29 déti, tj. 82,8 %. Rozdily nejsou
statisticky vyznamné.

U vysettenych déti kontrolniho souboru a rém-
skych déti jsme sledovali zavislost protilatkové
odpovédi ve tiidé IgG ve vztahu k vysSce pramér-
né log hodnoty celkového IgE. Zjistili jsme, Ze
pozitivni protilatkova odpovéd proti AL ve tiidé
IgG je provazena obecné vy$§imi hodnotami cel-
kového IgE ve srovnani s odpovédi negativni
(tabulka 1, graf 1).

Diskuse

Ackoliv je udavana prevalence infekci AL
v celém svété na hranici minimalné 25 % promo-
feni [1, 2, 4,9, 12], zastava feSeni problému para-
zitarnich onemocnéni stale vice méné na okraji
zajmu odborné veiejnosti. Tomu odpovida i pravi-
delné velmi nizky pocet hlasenych onemocnéni
AL v nasi republice, coz dokumentuje rtiznou tro-
ven diagnostiky parazitarnich onemocnéni
v nékterych regionech. Pfitom jak onemocnéni,
tak i bezpfiznakova infekce AL je velmi zavaz-
nym problémem z hlediska ohroZeni kvalitniho
vyvoje ditéte [4, 6, 7]. Infekce piedstavuje neje-
nom chronickou zanétlivou zatéz postiZeného
jedince, ale tim i vyznamny zasah od imunitnich
mechanismu [7].

Sledovani protilatkové odpovédi u infekce AL
piinasi predevsim nové poznatky o epidemiologii
této infekce, ktera ukazuje i u nas na vysoky stu-
pent promoteni v détské populaci. Sledovani pre-
valence infekce je v raznych zemich davano do
vztahu k nizkym socialné ekonomickym podmin-
kam vysetiované populace [4]. Naptiklad v Brazi-
lii se zvySuje prevalence ze 6,7 % v nejvySSich
socialnich vrstvach az na 26,8 % ve vrstvach nej-
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nizgich [4]. V Ciné je uvadéna prevalence vyskytu
infekce AL u 24,5 % populace, v narodnim piehle-
du dokonce 47 % [9]. Socialni zavislost promoieni
uvadéji v Indonésii v lokalité ostrova Bali, kde je
zivotni Groven v porovnani s jinymi ostrovy Indo-
nésie nejvyssi u 90-100 % détské populace [12].

Nenalezli jsme vyznamné rozdily ve vyskytu
protilatek proti AL v zavislosti na pohlavi ditéte
a stejné tak, ani pti sledovani socialné ekonomic-
kych determinant (porovnani rémské populace
s populaci kontrolni, majoritni). VétSina praci
zabyvajicich se epidemiologii infekce AL i dalsich
helmintéz tyto rozdily zjistila [2, 9, 12, 14]. Prav-
dépodobné se v piiznivych nalezech v nasich pod-
minkach projevil vyznamny vliv zajisténi dodav-
ky kvalitni pitné vody, coz v oblasti Afriky, jizni
Ameriky i Asie nenachazime [2, 9, 12, 15].

Sérologicka diagnostika onemocnéni AL ma
stale sva vyznamna omezeni. Je to zpusobeno
nedostatecné definovanym kvalitnim antigenem,
ktery by eliminoval vyskyt éetnych zktizenych
i nespecifickych reakci, vyskytujicich se ve vSech
izotypech imunoglobulint, ve kterych je protilat-
kova aktivita proti AL sledovana [1]. Dale je pre-
valence pozitivity protilatkové odpovédi proti AL
zvySovana dlouhodobou perzistenci protilatek i po
odc¢erveni nebo jiné eliminaci infekce [1]. ZlepSo-
vani kvality antigent pro prukaz infekce AL pti-
nasi zpiresnéni diagnostiky, ale i pouziti rekombi-
nantnich antigent ma svoje omezeni v ne zcela
definovanych komponentach [1, 15].

IgG protilatky proti AL mohou nadhodnotit
prevalenci infekce z davodu dlouhodobého pietr-
vavani protilatek i po odéerveni postizenych [1].
Nadhodnoceni prevalence infekce AL muze zpu-
sobit i fada moznosti zktizené reaktivity, napii-
klad pti infekcich Trichuris trichiura, Strongyloi-
des, Necator, a dalsich stfevnich parazita [2].
V neposledni fadé nam ukazuje vysoky vyskyt
pozitivnich reakci na mozné ovlivnéni kvalitou
pouzité soupravy pro stanoveni protilatek.

Obecné je v literatufe uvadéna u infekci AL
regulace imunitni odpovédi cestou lymfocyta Th2
a jejich produkta — IL-4, IL-5, IL-9 a IL-13 [5-7,
9, 13]. Dochazi k indukeci produkce nejenom speci-
fické IgE odpovédi proti AL, ale ptedevsim k silné
indukci produkce nespecifického IgE, ktera je
pravdépodobné stimulovana nejvice antigeny
vajiek. Soucasné je zvySovan pocet eozinofilu
a zirnych bunék [3, 5, 6, 8]. Parazit se brani pro-
dukci metaloproteindz a enzymu, proteaz Stépi-
cich imunoglobuliny, sekreci antioxidantti a pro-
dukci prostaglandinu E2s [6]. Dochazi rovnéz ke
zvySeni hladin IgG1 a IgG4 [7]. Infekce ovliviiuje
fyziologii stopovych prvki. Anémie samoziejmé
doprovazi infekci AL. Deficit Zeleza, molybdenu,
médi a zinku je spojovan se zvySenou citlivosti
k infekci AL [6]. Je znama vy$Si protekce pred
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infekei zajisténim fyziologickych hodnot zinku
a molybdenu, stejné tak je uvadéna geneticka dis-
pozice k vyssimu sklonu ke vzniku infekce [6].
Soucéasné mohou Skrkavky produkovat nejenom
slozky, které maji imunosupresivni vlastnosti
(nap¥. worm associated immunosupresive factor),
ale 1 proteazy Stépici nékteré imunoglobuliny
(IgG, IgM, IgA), zatimco IgE a IgD jsou rezistent-
ni [6]. Z téchto skuteénosti vyplyva, ze hladiny
protilatek mohou byt ovlivnény rovnéz i mnoz-
stvim parazita infikujicich ¢lovéka. Je diskutova-
na i otazka vztahu infekce AL a indukce vzniku
asthma bronchiale [9]. Nalezy IgE hodnot u infi-
kovanych déti AL jsou podstatné vyssi v kontrol-
ni populaci, nez u déti s asthma bronchiale. Ty se
u déti bez prokazatelné infekce AL nelisi u ast-
matika a zdravych déti [12]. Infikovani jedinci AL
maji zvySenou schopnost reakce v IgE t#idé i pro-
ti jinym antigentim, napt. proti inhala¢nim anti-
gentim [10]. Ve shodé s literaturou jsme nenalezli
vztah mezi specifickou odpovédi proti AL v izoto-
pech IgG a IgE. Zjistili jsme vSak, Ze pozitivita
specifické protilatkové odpovédi IgE proti AL zvy-
Suje nespecifické IgE hodnoty, zatimco u jedinct
s pozitivitou specifickych protilatek proti AL ve
tridé IgG se tento vztah nevyskytuje. Podobné
nalezy zjistili autori v Indonésii [12]. Jak jsme
vySe uvedli, ¢etné nespecifické antigenni impulzy
se mohou uplatnovat v indukei produkce nespeci-
fického IgE. Prikladem takové reakce muze byt
indukce polyvalentniho IgE antigenem Anisakis
simplex, pfritomnym v potravé: protilatka méa
schopnosti zkiiZzené reakce proti AL [10, 15].
Cilem nasi prace byl priukaz vztahu infekce AL
k indukeci nespecifické IgE odpovédi. Soucasné
jsme pokladali za tcelné zjistit, jaka je prevalen-
ce infekce v nasi populaci. Nezjistili jsme vyznam-
né rozdily vlivu socidlnich podminek a hygienic-
kého standardu populace. Vysoky podil pozitivni
odpovédi protilatek izotopu IgG mutze byt zptiso-
ben nejenom diskutovanymi zki#iZenymi reakce-
mi, ale 1 kvalitou pouzitého dostupného antigenu.
Zajimavéjsi je nalez prevalence IgE protilatkové
odpovédi, vypovidajici o specifické a protekéni
odpovédi proti AL. Ale i zde nelze pocitat pouze
s indukci této odpovédi antigeny AL. Protilatkova
odpovéd proti AL se podili vyznamné na indukeci
zvySenych hodnot celkového (nespecifického) IgE.
Je vyznamné odlisna ve skupiné romskych déti
a déti majoritni populace. Tuto odliSnost Ilze
vysvétlit 1 vyznamnéj$im pusobenim endotoxinu
a dalsich mikrobialnich slozek prostitedi bytového
interiéru [17]. Infekce helminty je silné potent-
nim stimulatorem Th-2 typu imunitni odpovédi.
Rozsahlé spektrum rtznych antigent, ovliviiuji-
cich tuto reakci je v souéasné dobé velmi inten-
zivné sledovano [11]. Témto vztahtim v navaznos-
ti na dalsi infekce, které se podileji na ovlivnéni
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hladin IgE v populaci se hodlame nadéale vénovat.

Tato prdce vznikla za podpory Vyzkumného
zaméru MZCR & 000673536.
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ZE SITE INTERNETU

Vtacia chripka H.N, - epizooticka a epidemicka hrozba

21. storocia?

V suvislosti s epizootickym roz§irenim vtacej chripky a Iud-
skymi ochoreniami kmeniom H;N; behom poslednych rokov
v Azii a vzhladom na potencialnu hrozbu pandémie, Svetova
zdravotnicka organizacia vydala v januari 2005 publikéaciu
Avian Influenza: assessing the pandemic threat (Vtacia chrip-
ka — posudenie hrozby pandémie). Publikacia zhftia aktualne
poznatky o vtacej chripke najmi z hladiska mozného vzniku
pandémie a moznosti prevencie rozsiahlych socidlnych a zdra-
votnych dopadov.

Vtacia chripka HyN; sa prvy raz objavia v Hong Kongu
v roku 1997. Nakazilo sa 18 Tudi, z ktorych 6 zomrelo. Nasled-
ne bolo zlikvidovanych 1,5 miliéna kusov hydiny. Choroba sa
objavila znovu vo februari 2003 v Cine a nasledne zadiatkom
roka 2004 vo Vietname, Japonsku, Thajsku, Koérei, Kambodzi,
Indonézii a Laose. Pocas troch mesiacov bolo utratenych
v ramci epizootickych opatreni az 120 miliénov kusov kureni-
ec. Napriek rozsiahlym opatreniam sa nepodarilo virus H;N,
eradikovat a je zrejmé, Ze vo viacSine spominanych azijskych
krajin sa stal endemickym.

Oproti virusom vtacej chripky, aktivnym v minulosti (od
roku 1959 bolo zaznamenanych 21 epidémii), je tento typ vyni-
mocny v niekolkych aspektoch:

— znamené bezprecedentny dopad na polnohospodarstvo
s obrovskymi stratami v chovoch hydiny

— je schopny priameho prenosu z vtakov na Tudi (v klasic-
kych pripadoch sa prenos uskutoériuje prostrednictvom med-
zi¢lankov, najmi oSipanych)

— Tudské pripady ochorenia sa vyznacuji vysokou klinickou
zavaznostou a smrtnostou. Jednym z ¢astych prejavov ochore-
nia je primarna virusova pneumonia (u inych typov chripky
vznika pneumonia najmé ako nasledok sekundarnej bakteri-
alnej infekcie).

Vzhladom na to, Ze virusom bolo exponovanych obrovské
mnozstvo Tudi, mozno pravom predpokladat, Ze nepozname
skutoény pocet Iudskych pripadov, nakolko vela z nich, najméa
s Tahsim klinickym priebehom, nebolo spravne diagnostikova-
nych a hlasenych.

V druhej polovici roka 2004 sa chorobnost hydiny znizila,
no ludské pripady sa vyskytovali nadalej najma vo vidieckych
oblastiach, pri¢om klinicka zédvaznost ochorenia sa nezmenso-

vala. [ludské pripady sa ¢asto objavovali bez zistenia savisu
s predchadzajicim hromadnym ochorenim hydiny. Objavovali
sa dokazy, Ze virus sa staval rezistentnejsim na vonkajsie pod-
mienky a rozsiroval spektrum svojich hostitelov, ako napr.
mackovité Selmy. Z epidemiologického a epizootického hladis-
ka st vyznamné vodné vtaky, najmi kacky, ktoré sa bezpri-
znakovymi nosiémi. Okrem troch nepotvrdenych pripadov
interhuméanny prenos nebol zatial zaznamenany.

V obdobi od 28. januara 2004 do 2. februara 2005 bolo
potvrdenych 55 Tudskych pripadov, z nich umrelo 44. Najviac
pripadov bolo vo Vietname (37) a v Thajsku (17) a jeden pri-
pad bol potvrdeny v KambodZzi.

Virus H;N, predstavuje potencidlnu hrozbu pandémie, kto-
ru podé¢iarkuje aj klinicka zavaznost ochorenia a fakt, ze Tud-
ské virusy chripky zatial nikdy neboli typu Hj, na zaklade
¢oho mozno predpokladat univerzalnu vnimavost Tudskej
populécie. Z hladiska prevencie pandémie sa ukazuje, Ze sna-
hy o minimalizaciu ludskej expozicie nie st dostatoéne u¢inné,
nakolko sa virus stal v danej geografickej oblasti endemic-
kym. DélezitejSou stratégiou sa ukazuje désledné monitorova-
nie mozného vyskytu retazcov ludskych ochoreni naznacuju-
cich interhumanny prenos a adaptivnu mutéciu virusu, resp.
jeho rekombinaciu s Tudskym typom virusu. IThned po zisteni
takéhoto nahromadenia ochoreni by mali nasledovat véasné
opatrenia na zabranenie dalSej adaptacie virusu a jeho rozsi-
renia. Osobitne vyznamnou je rychla vyroba ¢éo najvéésieho
poctu davok ockovacej latky a priprava zasob antivirusovych
liekov. Okrem toho su dolezité aj ostatné verejnozdravotnicke
opatrenia, ako napr. medzinarodna karanténa, izolacia cho-
rych, opatrenia na $kolach, aktivne vyhlad4vanie kontaktov
a edukacia obyvatelstva.

Publikéacia je volne dostupné na internetovej stranke
http://www.who.int/csr/disease/influenza/WHO_CDS_2005_29
len/.
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