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Souhrn

Cil prace: zjistit aktualni situaci v zastoupeni genotypu viru hepatitidy C u injekénich uzivatelu
drog (IDU) v Ceské republice a srovnat zjisténé vysledky s ditive publikovanymi daty.

Material a metodika: v letech 2005 - 2007 bylo v hepatologické poradné zdravotnického zarizeni
Remedis v Praze vySetieno 766 pacientt, z nich 459 (60 %) bylo anti-HCV pozitivnich, u nich byla
ve 326 pripadech metodou PCR prokazana virova replikace (71 % séropozitivnich). Z tohoto sou-
boru byl nahodné vybran reprezentativni vzorek 222 pacientu, jejichz PCR produkty byly sekve-
novany v NS5B oblasti a nasledné byla provedena genotypova analyza. Demografické a epidemio-
logické charakteristiky probandu byly zjistovany pomoci dotazniku vyplnéného pii asistovaném
interview.

Vysledky: z 222 pacientt bylo 154 (69 %) muZi, pramérny vék souboru byl 27 let, jako preferova-
nou drogu uvedlo 131 (61 %) osob opiaty, 74 (35 %) metamfetamin, témér vyhradné se jednalo
o mnohaleté injekéni uzZivatele. Genotypova analyza prokazala nejvyssi zastoupeni genotypu 1
u 168 osob (75,5 %), s mirnou pievahou subtypu 1a u 90 (40,5 %) oproti 1b 78 (35 %) osob, genotyp
3 se uplatnil v 52 (23,5 %) pripadech, meziro¢né se ve sledovaném obdobi statisticky vyznamné zvy-
sil vyskyt genotypu 3 v roce 2007. Ve srovnani s historickou kontrolou v obdobi pied 5 lety doslo
k zasadnimu narustu genotypu 3, ktery se u IDU v Ceské republice vyskytoval velmi vzacné, vyso-
ce vyznamné téZ vzrostl podil subtypu la oproti 1b. Ostatni genotypy popisované v ostatnich
evropskych zemich zustavaji v nasich podminkach nadale raritni.

Zavéry: byly prokazany vyznamné zmény a dynamika v zastoupeni genotypu v poslednich letech,
které odpovidaji zméné zpusobu prenosu, nyni v pifevazné miire prostirednictvim IDU.
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Summary

Krekulova L., Rehak V., Strunecky O., Némeéek V.. Current Situation and
Trends in the Hepatitis C Virus Genotype Distribution among Injecting Drug
Users in the Czech Republic

Study objectives: To map the current distribution of hepatitis C virus genotypes among injecting
drug users (IDUs) in the Czech Republic and to compare the results with the previously reported
data.

Material and Methods: Of 766 injecting drug users (IDUs) tested in the Remedis hepatology cent-
re, Prague, in 2005 - 2007, 459 (60 %) were anti-HCV positive, with viral replication detected by
PCR in 326 (71 %) of seropositives. PCR products from a randomly selected representative sample
of 222 patients were analyzed by sequencing the NS5B region to determine HCV genotypes. Demo-
graphic and epidemiological data of the probands were collected by means of an interviewer-
assisted questionnare survey.

Results: Of 222 study subjects, mostly long-term IDUs, including 154 (69 %) males, mean age of 27
years, 131 (61 %) reported opiates and 74 (35 %) metamphetamine as their favourite drugs. Geno-
typic analysis found genotype 1, the most common one, in 168 (75.5 %) subjects, with slight predo-
minance of subtype 1a, detected in 90 (40.5 %) subjects, over subtype 1b, identified in 78 (35 %) sub-
jects, while genotype 3 was revealed in 52 (23.5 %) IDUs and showed a significant increase in 2007
compared to 2006. The comparison with the control data obtained 5 years earlier showed a sub-
stantial rise in the prevalence of genotype 3, previously rare in Czech IDUs, and a significantly
increased proportion of subtype 1a among genotype 1 strains. Other genotypes reported from
other European countries remain rare in the Czech Republic.

Conclusions: Significant changes were found in the distribution and dynamics of HCV genotypes
in the Czech Republic over the last years that are consistent with the changing route of HCV
transmission in which injecting drug use currently plays the major role.

Key words: hepatitis C - IDU - HCV genotypes.

84

—



Epidemiologie 2-09

14.4.2009 11:17 str. 85

Rozsiteni infekce virem hepatitidy typu C
(HCV) dosahlo pandemickych rozméra. V indu-
strializovanych zemich se charakter epidemie
v poslednich 20 letech méni ve smyslu nartastu
incidence v populaci injekénich uzivatelt drog
(IDU) a zasadniho sniZeni aZ eliminace diive
vyznamného iatrogenniho prenosu [2].

V Ceské republice je rizikova populace IDU
v podstaté jedinou rizikovou skupinou, ve které
pretrvava vyznamny vyskyt této infekce, séro-
prevalence anti-HCV protilatek u uzivatela
drog je 35 %, v hlavnim mésté Praze se pohybu-
je mezi 40 - 50 % [13].

Ackoliv je tato hodnota v dolni ¢4sti intervalu
vyskytu v zapadoevropskych zemich (30 az
90 %), jedna se o velmi vyznamnou skupinu
zavazné nemocnych osob s potencidlem dalsiho
§iteni infekce [7]. Z analyzy meziroéniho hlase-
ni pripada evidovanych v systému EPIDAT
vyplyva pokracéujici mirny narast nové hlase-
nych pripada infekeci, ktery je vSak casteéné
zpusoben zpiesnénim hlaseni a dohledavanim
nediagnostikovanych pfipadd zejména u IDU
v poslednich letech.

V Ceské republice pretrvava jisté specifikum
v zastoupeni jednotlivych uzivanych drog, kdy
na rozdil od zbytku svéta pievazuji uzivatelé
metamfetamina (pervitinu), ktefi tvori pribliz-
né 2/3 problémovych uzivatelt drog. Zbyvajici
tretinu predstavuji uzivatelé substanci z kate-
gorie opioidu. Ve svété je pomér uzivatelu sti-
mulancii versus opioida obvykle obraceny [1,
12].

Vyznacénou vlastnosti viru hepatitidy typu C
je geneticka heterogenita. Srovnanim nukleoti-
dovych sekvenci v NS5 oblasti bylo definovano 6
zakladnich genotypt, které jsou déle ¢lenény na
subtypy podle miry genetické diverzity [11].
Genotypizace HCV napomaha ve vyzkumu
a sledovani epidemiologie této choroby, vyznam
ma i v pfesném cileni protivirové terapie [3,5].

Se zménou zpusobu prenosu HCV infekce
z diive v CR pfevazné iatrogenniho na p¥enos
prostfednictvim IDU lze ofekavat i zménu ve
vyskytu jednotlivych genotypt a subtypu [4].
Meziro¢ni srovnani vyskytu genotypt ve vétsim
vzorku pacientt v dané oblasti umoziiuje posou-
dit trendy a zmény ve vyvoji této infekce [9].

Ve vyspélych zemich se v rizikové skupiné
IDU vyskytuje ve zvySené miie genotyp 3a sub-
typ la [6, 10].

V CR byla provedena pilotni studie genotypo-
vého zastoupeni v letech 1998 — 2000, kdy
vyskyt genotypu 3 byl zaznamenan pouze ve 3
piipadech z 52 (6 %) testovanych IDU, v bézné
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populaci (neuzivateld drog) se nevyskytoval
vubec [4]. Subtyp 1la se u uzivatela vyskytoval
ve 14 z 52 (27 %) ptipadt zatimco v bézné popu-
laci pouze v 7 z 39 (14 %), popsané rozdily byly
statisticky vyznamné.

Tato prace charakterizuje vyskyt jednotlivych
variant HCV ve skupiné infikovanych injeké-
nich uzivateltl drog v kontextu jejich demogra-
fickych charakteristik, miry a zpusobu rizikové-
ho chovani. Dale srovnava nové zjisténé
zastoupeni genotypu (v letech 2005 - 2007) se
situaci popsanou v letech 1998 - 2000) [4].

Material a metody

Studovana skupina

V ¢asovém tuseku od ledna 2005 do prosince 2007 byla
vSem noveé registrovanym klientim v hepatologické poradné
Remedis v Praze, kte#i udali rizikovy faktor uzivani psycho-
aktivnich latek, nabidnuta uéast v epidemiologické, neinter-
venéni studii. Pacienti tohoto zafizeni se rekrutuji z obyva-
tel hlavniho mésta Prahy (72 %), Stfedoceského kraje (21
%), méné pak z ostatnich kraji republiky. Do studie byli
zaiazeni vyhradné obéané Ceské republiky.

Demografické a epidemiologické charakteristiky souboru
byly zjistovany pomoci dotazniku, ktery byl vyplnén pti asi-
stovaném interview v den registrace pacienta, udaje byly
dale zptesnény a verifikovany odbérem podrobné anamnézy
v jiny den. Studie byla schvalena Etickou komisi, pacienti
byli zatazeni s jejich pisemnym informovanym souhlasem.

Laboratorni vySetieni

V dobé registrace v poradné byli v8ichni klienti vySetteni
standardnim zptusobem véetné rutinnich laboratornich tes-
th, které zahrnovaly stanoveni sérovych hodnot AST, ALT,
ALP, GMT a bilirubinu. Vzhledem k anamnéze rizikového
chovani byly u vSech subjektt vySetfeny sérologické marke-
ry virovych hepatitid A, B, C a protilatky proti HIV1 a 2.
Tato vySetfeni byla provadéna komerénimi ELISA testy
(HAV-IgM Assay, HAV-Total Assay, Monolisa AgHBs-Plus,
Monolisa anti-HBs 3.0 a Monolisa antiHCV-Plus, version 2,
BioRad, SA).

Stav HIV protilatek byl vySetfovan opét pomoci ELISA
testu (Genscreen, HIV-1/2 — version 2, Biorad). Séra anti-
HCV pozitivnich pacientt, nebo pacientd s podezienim na
terstvé akvirovanou HCV infekci byla dale vySetfena na
pritomnost HCV RNA v krevnim séru RT-PCR metodou
(Amplicor HCV, Roche Molecular Systems). U klientt, kteii
souhlasili se zafazenim do klinické studie, podepsali infor-
movany souhlas a absolvovali vstupni odbéry, byla ¢ast séra
zbyvajici po centrifugaci uskladnéna p¥i teploté -70° C az do
doby sekvenace.

Genotypova analyza

Virova RNA byla extrahovana soupravou QIAamp Viral
RNA Mini Kit (Qiagene) z 240 ul séra. Extrahovana virova
RNA byla transkribovana pomoci random hexamer primera
(Invitrogen) reverzni transtriptazou AMV (Roche) pti 40°C
po dobu 60 min. Transkribovand DNA byla amplifikovana
polymerazovou fetézovou reakei (PCR) s pouzitim primert
v pozici nt 8145-8546 v NS5B oblasti HCV o délce 401nt
(SV542as 5¢e-GGA GGG GCG GAATAC CTG GTC ATR GCY
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TCC GTR AA a SV360s 5¢-CTT CTC ATA TGA CAC CCG
CTG YTT YGA, SV361s 5¢- CTT CTC ATA TGA CAC CCG
WTG CTT YGA) (Viazov S. osobni sdéleni) a Taq polymera-
zy (Invitrogen). Teplota nasednuti primert (annealing) byla
55°C.

Piecisténi pred sekvenéni PCR bylo provedeno soupravou
QiaQuick 96 PCR Purification Kit (Qiagene). Pro dvé
sekvenéni reakce PCR byly pouzity stejné primery jako pro
PCR SV542as, a smés SV360s, SV361s s podminkami podle
standardniho protokolu BigDye 3.1 terminator reaction mix
(Applied Biosystems). Produkt byl piesrazen 70% ethano-
lem a octanem sodnym. Sekvenace se provadéla na sekve-
natoru ABI 3100 Avant, sekvenovana data byla zpracovana
pomoci programu Seqgscape 2.0 (Applied Biosystems).
Vysledné sekvence jednotlivych pacienti byly sefazeny pro-
gramem ClustalW pod programem Bioedit 7.0.9, kde probé-
hla i vizualni kontrola sekvenci. Fylogeneticka analyza byla
provedena programem MEGA metodou neighbour joining.
Genotypy byly odeé¢itany z fylogenetického stromu ze shlu-
kt definovanych pomoci nukleotidovych sekvenci HCV se
znamym genotypem prevzatych z databaze Genbank.

Vysledky

V letech 2005 — 2007 bylo v ambulantnim
zdravotnickém zafizeni Remedis v Praze nové
registrovano a vySetieno 766 pacientd, kteii
uvedli, Ze v dobé registrace ¢i diive uzivali dro-
gy. Ve vice nez 98 % piipadu se jednalo o injeké-
ni uzivani drog. Celkem 459 (60 %) nové vySet-
fenych pacientad bylo anti-HCV pozitivnich.
Celkem byla ve 326 piipadech prokazana virova
replikace metodou polymerazové retézové reak-
ce (HCV PCR), u 71 % séropozitivnich tedy byla
prokazana replikujici forma HCV infekce. Pro
ucely této studie byl ndhodné vybran reprezen-
tativni vzorek 222 viremickych pacientu, jejichz
PCR produkty byly néasledné sekvenovany v
oblasti NS5B virového genomu.

7 222 pacientu bylo 154 muzu (69 %) a 68 Zen
(31 %). Pramérny vék byl 27 let (rozmezi 17-
46), u muzu 27,8, u Zen 25,4. Dotaznik hodnoti-
telné vyplnilo 218 osob. Pouze 3 osoby (ve v§ech
piipadech se jednalo o Zeny) z celého souboru
infikovanych udaly uZivani drog jinym, neZ
injekénim zptasobem.

Jako hlavni (celoZivotné preferovanou) drogu
uvedlo 131 (61 %) osob opiaty — témét vyhradné
se jednalo o heroin. Latky ze skupiny stimulan-
cii uvedlo 74 (34,5 %) osob — mimo jediny piipad
kokainu $lo o metamfetaminy (pervitin). Jiné
drogy (THC, halucinogeny a rozpustidla) uvedlo
jako preferovanou drogu cca 5 % osob.

Velmi dulezitym parametrem charakterizuji-
cim rizikové chovani je vék prvni injekéni apli-
kace, kdy 55 (25,5 %) osob uvedlo injekéni apli-
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kaci ve véku 15 let ¢i niz§im. Do 18 let véku pak
poprvé injekéné aplikovalo jiz 47,5 % osob stu-
dovaného souboru. Medidn zacatku injekéni
aplikace byl 18 let.

Doba uzivani drog byla u 158 (73,5 %) osob
delsi nez 5 let s medianem doby uzivani 9 let.
Doba vlastniho injekéniho uzivani, po kterou
kumulativné narusta riziko infekce HCV, byla
u 120 (56 %) osob delsi nez 5 let. Pouze 39 (18 %)
osob udalo v dobé svého aktivniho uzivani frek-
venci injekéni aplikace niz§i, nez 1 krat denné,
pievazuje tedy kazdodenni, obvykle vicecetna
aplikace opiatu s kratkym polo¢asem uéinku.

HCYV pat¥i mezi 3 nejéastéjsi krvi pfenosné cho-
roby, v CR ma aktualné nejvyznamnéjsi podil ve
vyskytu chorob s timto zptisobem ptenosu. Tabul-
ka 1 uvadi sérologické parametry souboru -
zachyt markeru infekce hepatitidami B, C a HIV.

Tab. 1. Sérologické nalezy hepatitid B, C a HIV

Table 1. HBV, HCV and HIV seropositivity

Sérologicky Pozitivni | Negativni

marker (%) (%) Cellem
Anti-HBc IgG | 130 (59,0 %) | 92 (41,0 %) 222
Anti-HCV 215 (97,0 %) | 7 (3,0 %) 222
Anti-HIV1,2 0 (0 %) 222 (100 %) 222

U 97 % (215 z 222) testovanych viremickych
probandu byla zjisténa piitomnost anti-HCV
protilatek, p#icemz 7 osob bylo viremickych pii
negativni anti-HCV protilatce. Vzhledem
k tomu, Ze v8ech 7 osob nasledné sérokonverto-
valo v anti-HCV protilatce, jednalo se v téchto
ptipadech o zachyt akutni HCV infekce.

Zastoupeni jednotlivych genotypu HCV ve
studovaném souboru popisuje tabulka 2. Evi-
dentni je pievazujici zastoupeni genotypu 1
u 168 (75,5 %) pacientti s mirnou prevahou sub-
typu la oproti subtypu 1b, genotyp 3 se vyskytl
u 52 (23,5 %) osob v obvyklém subtypu 3a.

Meziro¢ni rozdily (2005-2007) v zastoupeni
jednotlivych genotyptu nebyly statisticky
vyznamné s vyjimkou statisticky vyznamné
meziro¢ni zmény (2007) u genotypu 3.

Ve srovnani s historickou kontrolou z let
1998-2000 v tabulce 3 je vyznamny zjiStény
narast subtypu la oproti subtypu 1b [4]. Zasad-
ni zména nastala ve vyskytu genotypu 3, dfive
v populaci IDU v CR zcela raritnimu. Zastoupe-
ni v méné nez ¢tvrtiné piipada je vSak nadéale
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Table 2. Distribution of HCV genotypes and subtypes, 2005-2007

Genotyp Rok 2005 Rok 2006 Rok 2007 Celkem
la 20 (39,0 %) 44 (44,5 %) 26 (36,0 %) 90 (40,5 %)
1b 20 (39,0 %) 37 (37,5 %) 21 (29,0 %) 78 (35,0 %)
2a 1(2,0 %) 0 0 1(0,5 %)
2b 0 1(1,0 %) 0 1 (0,5 %)
3a 10 (17,0 %) 17 (17,0 %) 25 (35,0 %)* 52 (23,5 %)

* statisticky vyznamny narust, p=0,02
* statistically significant increase, p=0.02

relativné nizké ve srovnani se situaci v jinych
evropskych zemich.

Diskuse

Velmi vysoka prevalence HCV infekce (60 %)
ve studované populaci éasteéné odrazi specific-
kou situaci v hlavnim mésté Praze, jedna se
vSak o selektovanou populaci vysoce rizikovych
osob, které vyhledaly ¢i byly doporuéeny
k vySetieni na specializovaném pracovisti. Pre-
vazuji muzi, u kterych byl zaznamenén i vyssi
pramérny vék, coz koreluje s hodnotami obdob-
nych soubort z jinych pracovist. Témér vyhrad-
né se jednalo o injekéni uzivatele drog.

V tomto souboru bylo zaznamenano ponékud
odlisné zastoupeni hlavni (preferované) drogy,
kdy prevazovaly opiaty v kontrastu s celostatni
statistikou citovanou v uvodu této prace, kde
vedou metamfetaminy (pervitin). Pro upfesnéni
je treba uvést, ze vyznamna cast uzivatelu
s udanou preferenci opiattt v nékteré fazi své
drogové kariéry uzivala metamfetaminy. V tom-
to souboru napi. 30 % subjektu preferujicich
opiaty uvedlo jako prvni uzivanou drogu pervi-
tin. V individualni drogové kariéte uzivatelt
¢asto zaznamenavame pocate¢ni uzivani pervi-
tinu a posléze prechod na opiaty, pripadné
i kombinaci obou substanci. Urc¢itou roli v této
diferenci muze téz hrat odliSny zptsob sbéru
dat (formulace dotazt), kdy v této praci je

Tab. 3. Srovnani genotypového zastoupeni HCV s historickou
kontrolou

Table 3. Comparison of HCV genotype distribution in 2005-
2007 and 1998-2000

Genotypy 1998-2000 2005-2007 Poznamka
narust

la 14 (27,0 %) 90 (40,5 %) subtypu 1a
1b 34 (65,0 %) | 78(35,0%) | _ Pokles

’ ’ subtypu 1b
2 1 (2,0%) 0
2a 0 1 (0,5 %)
2b 0 1(0,5 %)
3 3 (6,0 %) 0

Zasadni zména|
3a 0 52 (23,5 %) - narust
genotypu 3a

Celkem 52 (100 %) 222 (100 %)

zachycena celozivotni preference, nikoliv aktu-
4lné uzivany druh drogy.

Zasadnim faktorem prispivajicim k Sifeni
krvi pienosnych infekci je injekéni aplikace
drog. Kli¢ovym parametrem k posouzeni riziko-
vosti injekéni aplikace je sdileni jehel, st¥ikacek
a dalsich tzv. parafernalii (1zicka, voda k fedéni
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drogy, vatové filtry apod.). Informovanost o rizi-
cich prenosu HCV infekce prostiednictvim stii-
kacek a jehel mezi uzivateli je relativné vysoka.
Parafernalia, pro pifenos HCV obdobné rizikova,
v8ak za rizikova povazuje pouze mensina uziva-
telt. Pouzivani vzdy nové stiikacky a jehly,
resp. pouzivani vyhradné vlastnich uvedlo 94
(44%) osob, vice nez polovina z hodnocenych pii-
pustila vice ¢i méné frekventni sdileni aplikac-
nich nastroju. Sdileni parafernalii vSak uvedlo
176 (82 %) osob, dalsich 13 (6 %) uvedlo, Ze nevi,
zda ke sdileni doslo. Z vyhodnoceni kombinace
odpovédi vyplyva, zZe pies 70 % osob, které sice
nesdileji stiikacky ani jehly, je pFesto exponova-
no riziku pienosu HCV prostfednictvim para-
fernalii.

V tabulce 1 uvedené sérologické markery
infekce hepatitidami B, C a HIV odrazeji ana-
mnézu vysoce rizikového chovani vyznamnou
prevalenci HBV infekce, resp. sérologickych
znamek kontaktu s ni. V naprosté vétsSiné se
jedna o inaparentni infekci probéhlou v minu-
losti, fada pacientt prodélanou HBV infekci
v anamnéze viubec neuvedla. P¥ipadt s proka-
zanou aktivni infekci — HBsAg pozitivnich,
ptrip. i HBV DNA pozitivnich bylo v souboru
pouze 8 (2,9%) coz odpovida predpokladanému
vyskytu pirechodu této infekce do chronicity
u imunokompetentnich dospélych osob. (Moz-
nost suprese HBV infekce pi#i koinfekei
HBV/HCV vybocuje z ramce této studie a proto
ji nediskutujeme.)

Nepritomnost HIV infekce odpovida zatim
stacionarnimu, relativné velmi nizkému
vyskytu HIV v rizikové skupiné uzivatelu
drog v CR, velmi nizky poéet zdrojt infekce
v této skupiné a zjevné nizky prunik s ostat-
nimi rizikovymi skupinami pro tuto infekci se
spolupodileji na pietrvavani tohoto priznivé-
ho stavu.

Meziroéni rozdily (2005-2007) v zastoupeni
jednotlivych genotypt nebyly statisticky
vyznamné s vyjimkou nartstu genotypu 3
v roce 2007. Ackoliv v souhrnném vyjadieni
pri srovnani s historickou kontrolou nadale
vyznamné prevazuje genotyp 1, coz odpovida
piedchozim publikovanym zjisténim, vysoce
vyznamny je zji§tény narust subtypu la oproti
subtypu 1b. Tento trend kopiruje situaci
v jinych vyspélych zemich, kde subtyp 1a u uzi-
vatela drog jiz v soulasnosti prevazuje. Dra-
matickd zména byla zachycena ve vyskytu
genotypu 3, jehoZ vyznamny narust v populaci
IDU je odrazem zmény zpusobu pienosu. Podil
na méné nez C¢tvrtiné zachycenych piipada
v CR je vsak nadale vyznamné nizsi nez
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v zemich s del$i historii injekéniho uzivani
drog. Pri¢ina vys$si frekvence pienosu genotypu
3 prostfednictvim IDU nebyla doposud pie-

svédEivé objasnéna.

Zavéry

V poslednich letech doslo v Ceské republice ke
statisticky vyznamnému nartstu v zastoupeni
genotypu 3 a subtypu la. Tento rozdil je patrny
zejména ve srovnani s historickou kontrolou
z let 1998 — 2000.

Nadale vysoce prevazuje genotyp 1, ktery tvo-
¥1 vice nez 75 %. Vyskyt jinych genotypu nez 1
a 3 je nadale raritni a neobvykly, ¢asto souvisi
s anamnézou uzivani drog v zahraniéi ¢i pii-
mym kontaktem s importovanou infekei.

Studovany soubor je plné reprezentativni pro
Prahu a Stiredocesky kraj, odkud pochazela vét-
Sina ucéastnikt studie. Vzhledem k tomu, Ze se
tato oblast podili vice nez polovinou na vyskytu
problémového uzivani drog v Ceské republice,
lze ziskané vysledky, s respektovanim mozné
odchylky, aplikovat celostatné.

V souladu s celostatni statistikou mirné
nartsta vék injekénich uzivatelt, mirné se téz
zvySuje podil Zen. Ve srovnani s jinymi vyspély-
mi zemémi v8ak vék naSich uzivatela ztstava
vyznamné nizs$i. Velmi nizky je i vék prvni,
obvykle vysoce rizikové, injekéni aplikace. Zde
nadale zustava nevyuzity prostor k prevenci.

Grantovd podpora: IGA9044-3/2006 a NIH5-
R01A1056319-05
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