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SOUHRN

Borrelia miyamotoi patfi mezi emergentni patogeny prenasené klistaty a fylogeneticky nalezi mezi spirochety zplsobujici tzv. na-
vratné horecky. Je primarné prenasena klistaty komplexu Ixodes ricinus podobné jako borrelie zplsobujici Lymeskou borreliézu.
Hostiteli jsou predevsim drobni hlodavci. Je Siroce rozsifena v mirném pasu severni polokoule s konstantni nizkou prevalenci v kli3-
tatech v fadu jednotek procent. Dosud byly popsény vice nez dvé stovky humannich pfipadi onemocnéni véetné péti pfipadl me-
ningoencefalitidy u imunokompromitovanych pacientd. Onemocnéni se vyznacuje nespecifickymi pfiznaky, predevsim horeckou,
unavou, zimnici, bolestmi hlavy, svald a kloubU. Lécba je antibiotickd. Diagnostika zahrnuje pfedevsim PCR a sérologické metody.
Prehledové prace pfindsi soucasné poznatky o taxonomii, ekologii vektor(i a rezervoarovych hostitell, geografickém rozsireni,
diagnostice a 1é¢bé onemocnéni zplsobené spirochetou B. miyamotoi. Prace soucasné zdUraznuje potiebu spravné etiologie one-
mocnéni a upozornuje na moznou zaménu s lymeskou borreliézou ¢i lidskou granulocytarni anaplazmézou.
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ABSTRACT
Kejikova R., Rudolf I.: Borrelia miyamotoi - another emerging tick-borne pathogen

Borrelia miyamotoi is an emerging tick-borne pathogen phylogenetically belonging to spirochaetes causing relapsing fever. It is
primarily transmitted by ticks from the Ixodes ricinus complex, similarly to borreliae causing Lyme borreliosis. Small rodents can
serve as reservoir hosts. It is widespread in mild climate areas of the northern hemisphere, with constant low prevalence in ticks, in
the range of units of percent. To date more than 200 human cases have been described including five cases of meningoencepha-
litis in immunocompromised patients. Clinical features of illness are non-specific, characterized by fever, fatigue, chills, headaches,
muscles and joint pains. It can be treated with antibiotics. The diagnostic approach includes mainly PCR and serological methods.
This review summarizes current knowledge on B. miyamotoi with an emphasis on taxonomy, ecology of vectors and reservoir hosts,
geographical distribution, diagnosis and treatment of the disease. The review also highlights the need for an accurate determina-
tion of the etiology of the disease and its differentiation from Lyme borreliosis and human granulocytic anaplasmosis.
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Nemoci prenasené klistaty predstavuji vyznamné ri-
ziko pro vefejné zdravi. Spektrum téchto onemocnéni
v nasem regionu je velmi Siroké — od virovych (klis-
tova encefalitida), pfes pocetné bakteridlni (Lymeska
borrelidza, lidska granulocytarni anaplazméza, tularé-
mie) az po nakazy protozoarni (babeziéza). Mnohdy
se jednd o tzv. emergentni ndkazy, jez byly popsany
v poslednich dekadach a z pohledu epidemiologické-
ho jde vesmés o opomijend ¢i podhlasend onemoc-
néni. Podle nékterych studii se riziko vyskytu téchto
nakaz zvysuje se zménami environmentalnimi (napf.
klimatu — zvy$end aktivita klistat, posun klistécich
vektord do severnich zemépisnych Sifek, introdukce

novych vektor(l z jiznich oblasti) ¢i socioekonomic-
kych (pobyt lidi v pfirodé, suburbanizace ¢i reforesta-
ce krajiny) [1-3].

Mezi neddvno popsané patogeny prenasené klista-
ty nélezi i Borrelia miyamotoi (déle jen B. miyamotoi),
ktera byla objevena v klistéti Ixodes persulcatus v roce
1995 v Japonsku [4], posléze detekovana v roce 2001
v USA a o rok pozdé&ji i v Evropé (Svédsko) [5, 6]. Prvni
pfipady onemocnéni B. miyamotoi u ¢lovéka byly po-
psany v ruském Jekatérinburgu pfi testovani souboru
302 pacientl s podezfenim na Lymeskou borreliézu.
U 46 z nich potvrdili infekci B. miyamotoi. Kritéria za-
hrnovala potvrzené sani klistétem, pfiznaky podobné
lymeské borreliéze (horecka, Unava a bolest svall),
detekci B. miyamotoi v krvi pomoci PCR (gen pro 16S
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rRNA) a detekci specifického anti-borrelidiniho IgM.
Pacienti infikovani B. miyamotoi vykazovali zndmky
akutniho hore¢natého onemocnéni, které mélo po-
malejsi nastup nez lymeskd borreliéza. Laboratorni
nalezy také ukazaly zmény krevniho obrazu a jater-
nich testl (leukopenie, trombocytopenie, zvysené
hodnoty ALT a AST). U 4 pacientt byla zaznamenana
erythema migrans (EM), ale koinfekce s B. burgdorferi
s. | nebyla potvrzena. Celkem 5 pacientll zaznamena-
lo relaps horecky, typicky pro onemocnéni navratnou
horeckou. Pacienti byli lé¢eni ceftriaxonem intra-
venoézné nebo doxycyklinem perordlné. U 7 pacient(
byla zaznamendna Jarisch-Herxheimerova reakce po
podani ATB [71].

Dosud byly kromé Ruska popsany piipady onemoc-
néni u ¢lovéka v USA, Kanadé, Japonsku, Cing, Nizoze-
mi ¢i Némecku véetné komplikovanych pfipadd menin-
goencefalitidy u imunokompromitovanych pacientt
[8-15]. Nové byl zaznamendn i pfipad u pacienta v Ra-
kousku [16].

Spirocheta B. miyamotoi nalezi v ramci rodu Borrelia
mezi skupinu borrelii zpUsobujicich navratnou hore¢-
ku. Zatimco vétsina medicinsky vyznamnych zastupcu
(napf. B. duttoni, B. hermsii ¢i B. hispanica) je pfenasena
vyhradné klistaky celedi Argasidae (rody Argas a Or-
nithodoros), B. miyamotoi je prendsend klistaty rodu
Ixodes [4, 17-20].

Cilem souhrnné prace bylo podat uceleny obraz
spirochety B. miyamotoi — popsat prenasece (vektory),
rezervodry, hostitele, geografické rozsiteni, ale také
klinické charakteristiky onemocnéni zplsobené timto
patogenem a moznost jeho diagnostiky a Ié¢by. Diraz
byl kladen i na vyskyt agens v Ceské republice a rizi-
ko ndkazy B. miyamotoi v€etné nastinu preventivnich
opatieni a surveillance.

FYLOGENETICKE POSTAVENI B. MIYAMOTOI

B. miyamotoi nélezi do rodu Borrelia, ¢eledi Borrelia-
ceae a kmene Spirochaetes. Rod Borrelia je podle sou-
Casné klasifikace ¢lenén na 3 skupiny - tzv.,RF borrelie’
(,relapsing fever borreliae’), LD borrelie’ ([Lyme disease
borreliae’) a také na nové objevené,REP borrelie’ (,repti-
le-associated borrreliae’), pricemz se spekuluje i o ¢tvr-
té skupiné tzv. ,echidna-associated borrelii (izolovany
z klistat Bothriocroton concolor sajicich na australskych
jezurach). Spirocheta B. miyamotoi je fazena mezi ,RF
borrelie} a soucasné tvori skupinu s ostatnimi ,RF bo-
rreliemi’, které jsou prenaseny klistaty celedi Ixodidae
- tj. B. lonestari prenasend Amblyomma americanum
a B. theileri, jejimz vektorem je Rhipicephalus microplus
[4,17,21-24].V soucasné dobé se Zivé spekuluje o pro-
blematice diverzity v rdmci rodu Borrelia. V roce 2014
byl rod validné rozdélen na dva samostatné - na rod
Borrelia, kam nalezi,RF borrelie’ a na rod Borreliella, kam
byly prefazeny LD borrelie’ [25, 26, 27]. Proti tomu se
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vsak ohradila celd rada védcl plsobicich ve vyzkumu
borrelii a spekuluje se o tom, zda toto rozdéleni je ade-
kvatnia dostatecné postihuje rozmanitost rodu Borrelia
[28-31]. V bfeznu roku 2020 bylo navrzeno toto rozdé-
leni zrusit, protozZe panuji obavy, Ze nové pojmenovani
Borreliella muze zpUsobit diagnostickou nejistotu pre-
devsim v lékarskych kruzich. Nazev Borreliella ma tak
aktualné status synonyma [32]. V rdmci vnitrodruhové
rozmanitosti rozliSujeme u B. miyamotoi tii geograficky
odlisitelné genotypy - asijsky genotyp (B. miyamotoi
sensu stricto), nej¢astéji prendseny I. persulcatus, dale
evropsky genotyp, typicky prendseny I. ricinus, a nako-
nec genotyp americky, prenaseny nejcastéji I. scapula-
ris a . pacificus. Zvazuje se i zafazeni dalSiho genotypu
pfendseného klistétem /. ovatus v Japonsku [18, 19, 33,
34, 35, 38].

PRENASECI (VEKTORY) B. MIYAMOTOI

Jedna se o zatim jediné agens skupiny navratnych
horecek, které je prenaseno klistaty rodu Ixodes (tab. 1)
[36, 37].V Evropé a Casti Asie je hlavnim vektorem Ixo-
des ricinus, v Asii jsou vektory I. persulcatus (v pasu za-
hrnujicim Baltské zemé az po Dalny vychod), /. ovatus

Tabulka 1. Prehled druh klistat, ve kterych byla B. miyamotoi
dosud detekovana
Table 1. Detections of B. miyamotoi in ixodid ticks

Rod klistéte Lrat Rok/stat Reference
klistéte

Ixodes persulcatus 1995/
Japonsko
scapularis 2001/USA [5]
pacificus 2006/USA [38]
ricinus 2002/ [6]
Svédsko
hexagonus  2017/Belgie [39]
ovatus 2014/ [33]
Japonsko
paviovskyi 2014/ [33]
Japonsko
nipponensis ~ 2019/Jizni [40]
Korea
dentatus 2012/USA [41]
inopinatus 2019/ [42]
Némecko
Dermacentor reticulatus ~ 2018/Rusko [44]
Haemaphysalis ~ concinna 2018/Cina [12]
longicornis ~ 2018/Cina [45]
punctata 2019/Francie [43]
inermis 2020/ [48]
Slovensko

Pozndmka: Jsou uvedeny vZdy prvni zdchyty v daném druhu klistéte.
Remark: Only first findings are recorded in particular tick species.
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(jihovychodni Asie), I. pavlovskyi (v pasu zahrnujici za-
padni Sibif az po Dalny vychod) a v Severni Americe
I. scapularis (sttedovychodni a stfedozdpadni ¢ast USA),
I. pacificus (zapadni pobrezi USA) a I. dentatus (vychodni
¢ast USA) [20].V poslednich letech v3ak pribyvaji i nale-
zy u dalsich zastupcu celedi Ixodidae - klistat rodu Der-
macentor a Haemaphysalis. Jednd se ovéem o ojedinélé
ndlezy a dosud neni jasné, zda jsou tyto druhy klistat
kompetentnim vektorem pro B. miyamotoi [12, 43-48].
Charakteristickou vlastnosti B. miyamotoi je schopnost
jak transovarialniho prenosu (TOP), tak i transstadialni-
ho pfenosu (TSP). TOP u B. miyamotoi poprvé popsali
Scoles et al. v roce 2001, kdy 2 z 52 infikovanych sami-
Cek preneslo B. miyamotoi na potomstvo, pfi¢emz mira
filidlni infekce (podil infikovaného potomstva) byl velmi
variabilni: 6-73 %. Podobna variabilita byla dokumen-
tovana i v dalSich pracech (Han et al. 2019 - podil infi-
kovaného potomstva byl 36-100 %) [5, 49, 50]. Schop-
nost TOP také odlisuje B. miyamotoi od B. burgdorferi
s. I, u které TOP nebyl dosud jednoznacné prokazan.
Nékteré starsi prace dokumentuji vyskyt B. burgdorferi
u larev, avsak metody, které byly pouzity (fluorescencni
mikroskopie s vyuzitim polyklonalniho séra) vykazuji
zkfizené reakce s B. miyamotoi. Druhym moznym vy-
svétlenim je fakt, Ze larvy, ve kterych byla detekovana
B. burgdorferi, byly jiz ¢aste¢né nasaté [50-54].

Druhym mechanismem napomdhajicim prenosu
a udrzovani B. miyamotoi ve vektorech a hostitelich
je TSP. Scoles et al. [5] poprvé experimentalné doku-
mentovali kompletni TSP (do dospélcl byla B. miya-
motoi pfrenesena z 61 % nymf). Lynn et al. [55] ve své
praci uvadéji, ze pouze 1 ze 4 nymf, které se vyvinuly
z nakazenych larev, zlstala infikovdna B. miyamotoi.
Ackoliv TOP ani TSP neprobihaji s maximalni ucin-
nosti, pfesto predstavuji vyznamny nastroj pro Sire-
ni B. miyamotoi, predevsim TOP je efektivni strategif
pro udrzovani stabilni prevalence i bez dostupnosti
nakazenych hostiteld, tj. klisté se stava i rezervodrem
infekce [50, 55].

HOSTITELE A REZERVOARY B. MIYAMOTOI

B. miyamotoi byla dosud nalezena v Siroké Skale
obratlovcd (tab. 2). Jednd se predevsim o drobné sav-
ce, zejména hlodavce, ale také ptaky, coz korespon-
duje s vyvojovymi cykly klistéte komplexu /. ricinus.
Zajimava je i detekce B. miyamotoi v krvi divokych
krocan(l (Meleagris gallopavo) v USA, kde byla zjisté-
na 58% prevalence, coz je vliibec nejvyssi prevalence
B. miyamotoi v jakékoliv populaci volné Zijicich ob-
ratlovcl [62].

Tabulka 2. Prehled obratlovc(, ve kterych byla B. miyamotoi dosud detekovana

Table 2. Detections of B. miyamotoi in vertebrate hosts

Apodemus argenteus krev
Peromyscus leucopus krev
Peromyscus leucopus krev, biopsie kize
Apodemus argenteus krev, mocovy méchyr
Apodemus speciosus

Mpyodes rufocanus

Myodes rutilus

Apodemus sylvaticus slezina
Microtus arvalis

Myodes glareolus

Carduelis chloris

Parus major

Myodes glareolus slezina
Apodemus flavicollis biopsie klze
Myodes glareolus

Meleagris gallopavo krev, biopsie klize a svall
Neotoma fuscipes krev, biopsie kiize
Peromyscus boylii

Peromyscus californicus

Sciurus vulgaris slezina
Apodemus flavicollis jatra
Myodes glareolus

Microtus arvalis biopsie kiize

1995/Japonsko
2005/USA [56]
2009/USA [57]
2013/Japonsko [58]
2017/Nizozemi [59]
2014/Francie [60]
2017/Slovensko [61]
2010/USA [62]
2018/USA [63]
2019/Madarsko [64]
2019/Rumunsko [65]
2020/Slovensko [48]
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V pfipadé nékterych drobnych hlodavcu byla studo-
vana jejich kompetence pro pfenos B. miyamotoi, tzn.
schopnost byt patogenem nakazen, ale soucasné jej
prenést na sajici klistata. Tato vlastnost byla prokaza-
na pomoci xenodiagnostiky u mysice lesni (Apodemus
flavicollis) a nornika rudého (Myodes glareolus) v Evro-
pé a krecika bélonohého (Peromyscus leucopus) v USA.
Je pravdépodobné, Ze kompetentni rezervoary bude
predstavovat vice druh(l drobnych savcl (viz tab. 2),
predevsim paki jiné druhy rodu Apodemus a Myodes [4,
57-61, 66].

B. miyamotoi byla také detekovana v klistatech, jez
séla na rGznych druzich obratlovcl (savch a ptaka),
muze se jednat o hostitele ¢i potencidlni rezervodary. Ze
savcu lze uvést prase divoké (Sus scrofa), srnce obecné-
ho (Capreolus capreolus) [67], jelena lesniho (Cervus ela-
phus) [70], jelena béloocasého (Odocoileus virginianus)
[68, 69], jezka zapadniho (Erinaceus europaeus) [39] i
domaci psy [54]. U klistat snatych z ptakd potom kosa
¢erného (Turdus merula) [67], dale kardinala ¢erveného
(Cardinalis cardinalis), drozda rezavoocasého (Catharus
guttatus) a drozda stéhovavého (Turdus migratorius)
[41]. Kromé pfimych prikazi byla B. miyamotoi de-
tekovana také sérologicky v jelenovi milu (Elaphurus
davidianus) v Ciné [45]. Ackoliv je spektrum hostitel{i
a rezervoarQ B. miyamotoi podobné jako u B. burgdor-
feri s. 1., ukazuje se, Ze tyto spirochety vyuZivaji rozdil-
nych strategii pfi cirkulaci v obratlovéim hostiteli. Mezi
nejdllezitéjsi rozdily patfi skute¢nost, ze B. miyamotoi
se vyskytuje ve vyssi denzité v krvi obratlovce ve srov-
nani s B. burgdorferi s. 1., jejiz vyskyt je hojnéjsi v kizi. B.
miyamotoi vyskytovala v krvi az v 5krat vy3sich poctech
nez v k{zZi, zatimco B. burgdorferi s. |. byla 40krat hoj-
né&jsi v k(zi nez v krvi hlodavcu. B. burgdorferi s. |. je tak
schopna ve svych hostitelich dlouhodobé perzistovat,
kdezto vyskyt B. miyamotoi v hostiteli je omezen jen na
dobu akutni bakterémie [36, 57, 58].

GEOGRAFICKE ROZSIRENi B. MIYAMOTOI
A JEJi VYSKYT V KLISTETI V POROVNANI
S B. BURGDORFERI

Spirocheta byla dosud dokumentovdna v mnoha
oblastech Asie, Evropy i Severni Ameriky a a jeji vyskyt
je striktné vazan na oblasti vyskytu vektord — tzn. na
oblast mirného pasma severni polokoule (vyskyt v mir-
ném pasmu jizni polokoule dosud zaznamendan nebyl)
[36, 371.

Prevalence B. miyamotoi v klistatech v jednotlivych
zemich shrnuji tabulky 3 a 4. Pro prevalenci B. miya-
motoi je typické, ze je stabilné nizkd v fddu jednotek
procent. Dosud nejvyssi prevalenci dokumentovali Rar
et al. v roce 2019 (8,9 % v klistéti I. persulcatus a 6,4 %
v klistéti I. pavlovskyi). Prevalence B. burgorferi s. |. je
oproti B. miyamotoi mnohdy az desetindsobnd, coz je
prekvapivé, uvazime-li, Ze tyto dvé spirochety sdili vek-
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tory a mnohé hostitele a navic B. miyamotoi ma vyho-
du TOP [36, 57, 84]. Tato nizsi prevalence B. miyamotoi
oproti B. burgdorferi s. |. bude mit patrné nékolik pficin.
Jak jiz bylo zminéno, B. miyamotoi ve svych hostitelich
dlouhodobé neperzistuje a schopnost nakazit klisté je
tedy omezena jen na fazi akutni bakterémie. Spekuluje
se také o mozném negativnim vlivu spirochéty na Zi-
votaschopnost klistat. To vie jen podtrhuje dulezitost
TOP pro cirkulaci B. miyamotoi [37, 57, 58, 61]. Skute¢-
nosti, ze B. miyamotoi a B. burgdorferi nevyuzivaji stej-
né strategie ¢i mechanismy preziti mize napovédét
i mira koinfekce v klistatech. Nékteré prace dokumen-
tuji nizsi pocet koinfekci pfi nahodné distribuci, jiné
zase uvadéji statisticky vyznamny pocet koinfekci, z0-
stava tedy otdzkou, zda jsou koinfekce nahodné ¢i ne
[20, 59, 81, 121].

Tabulka 3. Prevalence B. miyamotoi v klistatech v Severni
Americe a Asii

Table 3. Prevalence of B. miyamotoi in ixodid ticks from North
America and Asia

Prevalence Vektor Reference
(%)

1,05-3,0 (n) I. scapularis [5,57,71,72]
Ozi_f’;)“ I. scapularis [73-76]
3,0-5,7 (a) I. scapularis [77,78]
1,4 (n) I. pacificus [79, 80]
1,0 (n+a) I. pacificus [75]
0,7-0,87 (a) I. pacificus [38,71,79]
0,7 (n+1) I. dentatus [41]
Kanada 0,5 (t) I. scapularis [81]
045 (a+n) I. scapularis [82]
Japonsko 1,6-2,0 (a) I. persulcatus [33, 35, 58]
0,1-0,5 (a) I. ovatus [33, 35]
4,3 (a) I. pavlovskyi [33]
Rusko 0,9-8,9 (t) I. persulcatus [83-85, 44]
2,9 (a) I. persulcatus [86]
6,4 (t) I. pavlovskyi [83, 84]
3,1(@+n) I. ricinus [44]
0s@  Uotiens 4
Cina 3,0 (a) I. persulcatus [12]
Mongolsko 4,5 (a) I. persulcatus [35]
Turecko 04 (a) I ricinus [87]
Jizni Korea 4,0 (a) I. nipponensis [40]

Vysvetlivky: | = larva, n = nymfa, a = dospélec, t = celkovd prevalence
Explanations: | = larva, n = nymph, a = adult, t = overall prevalence
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Tabulka 4. Prevalence B. miyamotoi v klistatech I. ricinus
v jednotlivych statech Evropy, mimo Ceskou republiku

Table 4. Prevalence of B. miyamotoi in Ixodes ricinus ticks from
Europe, the Czech Republic excluded

Nizozemi 3,1-3,84 (t) [88, 89]
2,1-3,4 (n) [59, 90]
0,35 (Dermacentor reticulatus)  [46]
Francie 3,0 (1) [60]
0,9-2,5 (n) [90-92]
Némecko 2,8 (n) [93]
1,8-3,5(@+n) [94-96]
0,1 () [93]
2,3-2,7 (1) [97]
Slovensko  0,5-0,75 (t) [97, 98]
1,0-1,7 (@+n) [61,99]
Svycarsko 0,17 (I +n) [66]
Svédsko 0,6 (a) (6]
0,3 (t) [100]
Velka 0,3-0,73 (a+n) [101,102]
Britanie
Irsko 1,0 (n) [103]
Polsko 0,94-2,0 (a+n) [104, 105]
6,2 (n) [67]
Rakousko 0,86 (t) [106]
2,0(n),3,3(l) [54]
Belgie 0,6-3,8 (n) [107]
1,14 (t) [89]
Madarsko 2,94 (t) [108]
Spanélsko 1,0 (@+n) [109]
0,1 (np-MIR), 0,14 (ap-MIR) [70]
0,85 (t) [110]
Dansko 0,2-1,3 (n) [90]
1,1 (I+n) [111]
Norsko 0,62 (t), 0,9 (n) [112,113]
Estonsko 2,7 (I. persulcatus, a + n) [114]
0,4 (I. ricinus,a + n
Srbsko 14@+n) [115]
Ukrajina 1,1(@+n) [116]
Italie 0,74 (n) [117]
Rumunsko 0,33 (t) [118]
Finsko 0,7 (n), 1,1 (a) [119]
Lotyssko 1,0 (a) [120]

Vysvetlivky: | = larva, n = nymfa, a = dospélec, t = celkovd prevalence,
Ip = larva pool, np = nymfa pool, ap = pool dospélct, MIR = minimdini
prevalence

Explanations: | = larva, n = nymph, a = adult, t = overall prevalence,

Ip = larva pool, np = nymph pool, ap = adult pool, MIR = minimal
prevalence

VYSKYT B. MIYAMOTOI V CESKE REPUBLICE

Prvni zminka o B. miyamotoi v CR pochézi z roku
2007, kdy tym dr. Hulinské detekoval B. miyamotoi ve
2 nymfach.Tato klistata vsak byla sejmuta ze zeny, kterd
se pravé vratila z Magnitogorsku z Ruska, neda se tedy
hovofit o detekci B. miyamotoi na ¢eském tzemi [122].

Skute¢né detekce B. miyamotoi v klistatech z CR zna-
zornuje tabulka 5, pficemz poprvé byla B. miyamotoi
zaznamenana v klistatech I ricinus ve Vranové nad
Dyji. Dal3i nalezy pochazeji pfedeviim z jiznich Cech.
Mira prevalence pak koresponduje s ndlezy v jinych
evropskych zemich a nijak se tomuto trendu nevymy-
kd. Je pravdépodobné, ze B. miyamotoi se vyskytuje
v klitatech na vice mistech CR, nicméné vice studii
zabyvajicich se prevalenci B. miyamotoi v CR zatim ne-
bylo publikovéno [54, 95, 123, 124]. Na zakladé udaja
EPIDAT publikovanych Statnim zdravotnim Ustavem
nebyl v Ceské republice dosud popsén jediny pfipad
lidské infekce zplsobené B. miyamotoi. Pilotni studie
zaméfena na detekci B. miyamotoi u volné Zijicich hlo-
davcl tyto spirochéty neprokazala (Rudolf et al., Ustni
sdéleni).

Tabulka 5. Detekce B. miyamotoi v klistatech I. ricinus na Uze-
mi Ceské republiky
Table 5. Detection of B. miyamotoi in Ixodes ricinus ticks from
the Czech Republic

Oblast (rok sbéru) Prevalence (%)

Vranov (2008-2009) 0,6 (I); 1,1 (Ip-MIR) [54]

Zavadilka, Blatna, Dacice

— Jizni Cechy 2,0 (a+n) [95]
(2008-2012)

Ceské Budgjovice, Zliv

P 1,11 (a+n) [123]
Zavadilka, Blatna, Dacice 21 () [124]

— Jizni Cechy (2010)
Vysvétlivky: n = nymfy; a = dospélec; | = larva; Ip = larva pool;

MIR = minimdilni prevalence

Explanations: n = nymph; a = adult; | = larva; Ip = larva pool; MIR = mi-
nimal prevalence

LIDSKE ONEMOCNENIi ZPUSOBENE
B. MIYAMOTOI

Ackoliv je B. miyamotoi fazena mezi ,RF borrelie’
a hovofi se o ni jako o agens ndvratné horecky, byva
onemocnéni odliSovano jako samostatna nozologicka
jednotka, nebot se od klasické’ ndvratné horecky v né-
kterych ohledech lisi. V literature se tak mizeme setkat
s nékolika terminy jako ,BMD’ (B. miyamotoi disease),
,HTBRF’ (hard tick-borne relapsing fever) ¢i,relapsing fe-
ver-like’ (onemocnéni podobné navratné horecce) [94,
125, 126]. Popsané pfipady onemocnéni B. miyamotoi
u ¢lovéka veetné diagnostiky dokumentuje tabulka 6.
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Tabulka 6. Souhrn piipadd onemocnéni zplsobenych B. miyamotoi véetné provedené diagnostiky a lIécby
Table 6. Human clinical cases caused by B. miyamotoi including diagnostic approach and treatment

PN
“ 46 qPCR ceftriaxon, doxycyklin [7]
2 PCR, ELISA doxycyklin [127]
97 PCR, rGIpQ ELISA doxycyklini:\?;gzi;::‘i:ri\r; ceftriaxon, [129]
8 Multiplex RT-PCR - [74]
18 PCR doxycyklin, a'rr.u?xicilin, ce’furoxim, [128]

amoxicilin-klavunat

3 PCR doxycyklin [125]
1 (dité 5 let) PCR, rGIpQ ELISA, Western blot azitromycin [126]
2 PCR, sekvenovani doxycyklin [130]
1 PCR, ELISA, Western blot zadnd [131]
7 PCR doxycyklin [132]
W 1 PCR, erl\therxmi ELISA, #4dna [133]
Japonsko 2 gPCR, rGlpQ Western blot minocyklin, ceftriaxon [11]
1 (importovana) rGlpQ imunoblot doxycyklin [134]
Cina 14 PCR, sekvenovani doxycyklin [12]
m 43 gPCR, sekvenovani - [135]
1 PCR, sekvenovani doxycyklin [16]

Pozndmbka: -’ Gdaje o lécbé nejsou zndmy, rGlpQ — rekombinantni protein GlpQ, r'Vmps — rekombinantni Vmp proteiny
Remark:,-'-data on treatment are not available, rGIpQ - recombinant protein GlpQ, r'Vmps — recombinant Vmp proteins

Obvykle se jednd o hore¢naté onemocnéni s nespe-
cifickymi pfiznaky, pticemz mezi ty nejcastéjsi patii ho-
recka, zimnice, vyCerpanost, bolesti hlavy, sval( a klou-
b, onemocnéni je vyjimecné provazené vyrazkou.
Horec¢naté stavy mohou doprovazet v tzv. relapsy, jed-
nd se o vlastnost typickou pro,RF borrelie’ - diky zmé-
nam ve Vmps (Variable major proteins’) mize dochazet
k navratlim horecky, kterd je vysledkem imunitni reak-
ce na novy sérotyp. Nejcastéji dokumentovanymi la-
boratornimi nélezy jsou leukopenie, trombocytopenie

a zvysené hladiny jaternich enzym0 (AST a ALT). U né-
kterych pacientl byla dokumentovana pfitomnost EM,
je v8ak povazovana za netypicky pfiznak pro onemoc-
néni B. miyamotoi a byva pfipisovana spise koinfekcim
s B. burgdorferis.|.[7,11,12,36, 125,128, 129, 134].
Onemocnéni B. miyamotoi je tedy svymi pfiznaky
podobné dalsim klistaty prenasenym bakteridlnim
infekcim (tab. 7). Byl dokumentovan vyssi vyskyt one-
mocnéni B. miyamotoi u pacientl vykazujicich pfizna-
ky lidské granulocytarni anaplazmézy (HGA) [10, 130].

Tabulka 7. Srovnani klinickych ptiznakd lymeské borrelidézy, navratné horecky, lidské granulocytarni anaplazmézy a onemocnéni
zpUsobené B. miyamotoi [37, 136]

Table 7. Comparison of clinical symptoms between Lyme borreliosis, human granulocytic anaplasmosis and disease caused by
B. miyamotoi [37, 136]

Klinické priznaky a laboratorni nlez

Lymeska borreliéza B. burgdorferis.|.  Ixodes spp. erythema migrans, nespecifické hore¢naté onemocnéni,
diseminovana infekce: artritida, meningoradikulitida,
myokarditida, acrodermatitis chronica atrophicans,
lymfocytom

Navratna horecka Ornithodoros spp. navratné nespecifické hore¢naté onemocnéni, zmatenost,
svétloplachost, bolest oci, vyrazka, bolest zad, Zloutenka,

trombocytopenie, anémie, hepatosplenomegalie

Borrelia spp.

Lidska granulocytarni Anaplasma Ixodes spp.
anaplazmoéza phagocytophilum
Onemocnénizplisobené W:Nul)elulelie)] Ixodes spp.
B. miyamotoi

nespecifické horecnaté onemocnéni, leukopenie,
trombocytopenie, zvysené AST/ALT, lymfadenitida

ndvratné nespecifické hore¢naté onemocnéni, leukopenie,
trombocytopenie, zvysené AST/ALT

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2021, ro¢. 70, ¢. 2 123



SOUHRNNE SDELENI

124

Rada séroprevalen¢nich studii potom potvrzuje pfi-
tomnost specifickych protilatek u lidi pravé z endemic-
kych oblasti vyskytu Lymeské borreliézy ¢i HGA (tab. 8).

Tabulka 8.Vybrané seroprevalencni studie detekujici B. miya-
motoi u rliznych skupin pacienttd

Table 8. Seroprevalence studies concerned on selected
groups of patients with antibodies to B. miyamotoi

Séropreva- | Poznamka Reference
lence (%)
USA 1,0 [8]

skupina vzork
z endemické

32 oblasti vyskytu LB
21,0 skupina pacientd
s podezienim LB
USA 3,9 zdravi Ucastnici [137]
studie
9,7 pacientis LB
3,6 pacienti
s hore¢natymi
stavy
USA 25,7 skupina vzork [138]
z endemické
oblasti vyskytu LB
USA 2,6 pacienti, jez [139]
dokumentovali
nedavné prisati
klistéte
Kanada 9,6 skupina pacientd [9]
s podezienim LB
Nizozemi 2,0 darci krve [10]
10,0 rizikova skupina

(drevorubci)

14,6 pacienti
podezreli HGA

skupina pacientd [140]
s podezienim LB
Pozndmbka: LB = Lymeskd borreliéza, HGA = lidskd granulocytdrni

anaplazméza
Remark: LB = Lyme borreliosis, HGA = human granulocytic anaplasmosis

Japonsko 2,6

V souvislosti s onemocnénim B. miyamotoi bylo do-
sud popsano celkem 5 pfipadd meningoencefalitidy
(tab. 9). Predpoklada se, ze k propuknuti meningoen-
cefalitidy dochazi u imunokompromitovanych pacien-
th. Nové je vsak dokumentovana meningoencefalitida
i u imunokompetentni pacientky [13, 14, 15, 141]. P¥i
vysetfovani mozkomisniho moku u téchto pripad
byla dokumentovédna predevsim pleocytéza (leuko-
cyty, monocyty), zvysend hladina proteind, albuminu
a laktdzy. Tyto laboratorni ndlezy poukazovaly na cha-
rakter aseptické meningitidy [13, 14, 15, 141].

Ackoliv nebyl dosud popsén Zadny pfipad ndka-
zy krevni transfuzi, néktefi autofi poukazali na riziko

mozného prenosu onemocnéni krevni transfuzi di
krevnimi derivaty. Bylo dokumentovano Uspésné pre-
zivani B. miyamotoi v uskladnéné mysi krvi a touto krvi
dokonce doslo k ndkaze imunokompromitované i imu-
nokompetentni mysi. Experimentéalné byla prokazana
schopnost B. miyamotoi piezivat i v uskladnéné lidské
krvi [142, 143].

Objevuiji se také spekulace o souvislosti onemocnéni
zplsobeném B. miyamotoi s tzv. perzistentnim poly-
morfickym syndromem po sani klistéte. Jedna se o sou-
bor ptiznaku, které u pacientl pretrvavaji po dlouhé
roky — napf. celkova télesna slabost, zavraté, bolesti
kloubll, poruchy spanku ¢i neurokognitivni poruchy.
Franck et al. poprvé dali do souvislosti tyto pfiznaky
s B. miyamotoi, kdy ji detekovali u pacientd, u nichz per-
zistentni polymorficky syndrom pietrvaval celé roky
asoucasné byli negativnina Lymeskou borreliézu [135].

LECBA ONEMOCNENI ZPUSOBENE
B. MIYAMOTOI

Lécba onemocnéni zplisobené B. miyamotoi byva vo-
lena empiricky na zékladé zkusenosti s Ié¢bou Lymeské
borreliézy a pouziva se tedy podobny [é¢ebny rezim.
Lékem volby jsou tetracykliny (doxycyklin), ndsledova-
né penicilinovou fadou (amoxicilinem, peniciliem G),
popt. cefalosporiny (ceftriaxonem), které byly nasazo-
vany predevsim u pfipadl meningoencefalitidy. Citli-
vost B. miyamotoi na antibiotika byla dosud studovana
pouze in vitro. Koetsveld et al. (2017) prokazali vyssi
citlivost vh¢i doxycyklinu a azithromycinu, podobnou
citlivost k ceftriaxonu a relativni rezistenci k amoxicili-
nu u B. miyamotoi v porovnani s B. burgdorferi s. | [144,
145]. Tabulky 6 a 9 dokumentuji antibiotickou lé¢bu
u jednotlivych ptipadd onemocnéni B. miyamotoi. Pti
|é¢bé onemocnéni B. miyamotoi je nutné brat v potaz
mozné riziko Jarisch-Herxheimerovy reakce, kterd byla
pozorovana napf. u pacientl v Rusku ¢i v USA [7, 13].

DIAGNOSTIKA ONEMOCNENIi ZPUSOBENE
B. MIYAMOTOI A METODY DETEKCE
V KLISTATECH

Mikroskopie

Borrelie 1ze v klinickych vzorcich detekovat mikro-
skopickymi metodami, nejcastéji z krve ¢i z mozko-
misniho moku (v pfipadé neuroinfekce). Mezi bézna
doporuceni Ize zafadit mikroskopii tenkych Ci tlustych
krevnich roztérl barvené podle Giemsy ¢i dle Wri-
ghta. Telford et al. ve své studii poukazuji na nedo-
state¢nou citlivost pro detekci B. miyamotoi, ackoliv
se tato metoda s Uspéchem vyuziva pro detekci kla-
sickych ,RF borrelii’, kde viak dosahuje vyssi citlivos-
ti nez u B. miyamotoi (patrné z dlivodu rozdilné miry
bakterémie) [36, 142, 146]. Mezi dal$i metody patii
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Tabulka 9. Klinické pfipady meningoencefalitidy zplsobené B. miyamotoi
Table 9. Clinical cases of meningoencephalitis caused by B. miymotoi

80/F non Hodgkintv lymfom
(folikularni I1A)

Nizozemi 70/M non Hodkingtv lymfom (difuzni
velkobunécny B-lymfom)

Némecko 74/F non Hodgkintdv lymfom
(folikularni, stadium 4)

Svédsko 66/F revmatoidni artritida (Ié¢eno
metotrexdtem a rituximabem)

Svédsko 53/F v minulosti cholecystektomie,

bypass Zaludku, jinak
imunokompetentni
Vysvétlivky: F = Zena, M = muz
Explanations: F = female, M = male

mikroskopie v temném poli (,dark-field microscopy’)
nebo vizualizace pomoci fluorescen¢né znacenych
protilatek (z dlvodu zkfizenych reakci ¢asto poskytu-
je pouze orientacni vysledek). Obecné vsak plati, ze
dané mikroskopické metody dovoluji pouze zobrazit
spirochety ve vySetiovaném vzorku a zhodnotit jejich
morfologii. Ur¢eni druhu spirochety se pak opira o kli-
nickou manifestaci onemocnéni ¢i vysledky PCR nebo
sérologie [13, 36, 50, 142].

Kultivace B. miyamotoi in vitro

Kultivace spirochet patfi mezi dllezité ndstroje
pro studium bakterii, ma vSak omezeny vyznam pro
jejich diagnostiku. Kultivace borrelii je ¢asové néroc-
nd, nebot spirochety vyzaduji specifickd média a kul-
tivacni podminky (mikroaerofilni rdst). Pro Uspésnou
kultivaci borrelii se rutinné pouzivd BSK médium
(Barbour-Stoener-Kelly), stejné jako jeho varianty -
BSK-Il, BSK-H, ¢i MKP (modified Kelly-Pettenkofer)
[147, 148]. B. miyamotoi byla poprvé kultivovana pfi
své primoizolaci v roce 1995 pravé na médiu BSK-Il na
zdkladé zkusenosti s kultivaci jinych LD’ ¢i ,RF borre-
lii* [4]. Dal$im casto uzivanym médiem je pravé MKP.
Jednd se o médium slozité na pfipravu, mnohé jeho
slozky mohou byt obménovény. Mezi jeho slozky patfi
zelatina, teleci fetalni sérum, CMRL, krali¢i sérum, BSA
(hovézi sérovy albumin), HEPES, glukéza, neopep-
ton, hydrogenuhli¢itan sodny, citrat sodny, pyruvat
sodny a N-acetyl glukosamin [149, 150]. Optimalizaci
podminek pro kultivaci B. miyamotoi se ve své praci
zabyvali Margos et al. Nejoptimalné&ji B. miyamotoi
rostla na MKP s 30-50 % lidského séra, pfi 33 °C, 6 %
CO, po dobu 7-9 dni. Prokazali také, ze uziti lidského
séra namisto krali¢iho, vykazuje vy3si stimulaci rlistu
v pfipadé B. miyamotoi [148]. Kultivace B. miyamotoi
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bradypsychismus, zmatenost, ceftriaxon [13]
porucha chiize, zhorseni sluchu, penicilin G

ztrata chuti k jidlu a pokles

hmotnosti

snizené kognitivni funkce, ceftriaxon [14]
vypadky paméti, porucha chiize

zavraté, zvraceni, bolesti hlavy, ceftriaxon [15]

ztuhlost sije

Unava, vypadky paméti, doxycyklin [141]
zhorsena koncentrace, sluchové
potize

bolesti hlavy, ztuhlost Sije, doxycyklin [141]

horecka

zOstava vyhradné nastrojem pro vyzkum. Koetsveld
et al. prokazali, Ze B. miyamotoi |ze kultivovat i z hu-
manniho klinického materialu (krve), ale diagnosticka
hodnota neni pfili$ vysokd, z ddvodu omezené doby
bakterémie a z ddivodu jejiho vymizeni mezi hore¢na-
tymi epizodami [151].

PCR a sekvenovani

Mezi dalsi hojné uzivané pfimé metody detekce
B. miyamotoi patfi i PCR, ktera byva hojné vyuzivana
pro detekci v klistatech, avsak v mensi mife se uplat-
nuje i v diagnostice humannich onemocnéni B. miya-
motoi. Nej¢astéji uzivanymi cili PCR jsou kupfikladu
geny pro ribozomalni podjednotky, jejich jednotli-
vé Useky ¢i mezerniky (16S rRNA, 165-23S rRNA IGS,
5S-23SrRNAIGS), flaB (gen pro flagellin), recG (gen pro
DNA helikazu), purB (gen pro adenylosukcinat lyazu)
a nakonec glpQ (gen pro glycerolfosfodiester fosfo-
diesterazu), jez ma pfi detekci B. miyamotoi vysadni
postaveni. Jedna se totiz o gen, ktery se v ramci rodu
Borrelia nachazi pouze u ,RF borrelii’. Gen pro GlpQ
tudiz predstavuje specificky cil pfredevsim u detekce
B. miyamotoi v klistatech, nebot se jedna o jedinou
dosud popsanou ,RF borrelii’ nalezenou v klistatech
rodu Ixodes. Nevyhodou viak muze byt nizsi senzitivi-
ta. Pro detekci B. miyamotoi lze pouzit i dalsi varianty
PCR (multiplex PCR, real-time PCR, nested-PCR) ¢i sek-
venovaninové generace (NGS) [7, 11, 35,36,41,57,71,
74,80, 81,97, 152]. Pro klinickou diagnostiku ma vsak
PCR omezené vyuziti, B. miyamotoi lze totiz deteko-
vat pouze v raném stadiu onemocnéni, tj. pfi akutni
bakterémii v krvi (v prvnich 4-6 dnech) a nasledné pfi
relapsech onemocnéni [7, 37, 125, 153]. Po samotné
amplifikaci ¢asto ndasleduje sekvenovéni za ucelem
porovnani sekvence a urceni identity daného Useku,
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at uz za Uucelem diagnostiky onemocnéni ¢i fylogene-
tickych studii. V sou¢asné dobé je kompletné sekve-
novan chromozom B. miyamotoi (americky typ — kmen
LB-2001) pfistupny v GenBank/EMBL/DDBJ pod koé-
dem CP006647. Dale byly sekvenovany kmeny CT13-
-2396 (americky typ, CP017126), CA17-2241 (americ-
ky typ, CP021872) a kompletni genomy 6 klinickych
izolatd B. miyamotoi, pficemz vsechny vykazovaly
pfislusnost k asijskému typu (CP024390, CP024205,
CP024371, CP024351, CP024333, CP024316) [91, 154
az 157]. Z evropskych kmenu jsou k dispozici izolaty
NL-IR-1 (CP044783) a NL-IR-2 (CP044625) z Nizozemi
¢i kompletni sekvence genomu CZ-F1E (CP046389)
a CZ-F190E (CP046388) z Ceské republiky, které Jane-
Cek et al. (2020) ziskali z vajicek klistéte Ixodes ricinus
[158, 159].

Sérologické metody

Sérologické metody jsou hojné vyuzivany pro dia-
gnostiku onemocnéni B. miyamotoi. Vyznamnym séro-
logickym markerem pro B. miyamotoi je jiz zmifiovany
glycerolfosfodiester fosfodiesterdza (GlpQ, resp. jeho
rekombinantni varianta). V soucasnosti se pak dopo-
rucuje i kombinace GlpQ s Vmps (Variable major pro-
teins), tedy soubor proteind typicky pro ,RF borrelie’
Sérologie zaloZzena na kombinaci rGlpQ a nékolika dru-
hd rVmps vykazuje vyssi citlivost nez pouziti samotné
rGlpQ. Viechny tyto antigenni markery umoznuiji selek-
tivni detekci B. miyamotoi a odliseni od infekce B. burg-
dorferi s. |. zvlasté v oblastech, kde neni bézny vyskyt
ostatnich,RF borrelii’ [141, 152, 160-163].

V sérologické diagnostice B. burgdorferi s. |. se rutin-
né pouziva tzv. dvoustupnovy test (v prvnim kroku se
provadi ELISA s vyuZitim celobunééného a filtrovaného
sonikatu, obsahujicim nékolik druhd antigen( B. burg-
dorferi (predevsim rlizné typy Osp proteinl), v piipadé
pozitivity nasleduje Western blot (WB) pro potvrzeni
daného antigenu. Je-li vzorek pozitivni na B. miyamo-
toi podroben tomuto dvoustupriovému testu, casto
vykazuje pozitivitu v ELISA s ndsledné negativnim WB.
Dlvodem je zkfizend reaktivita nékterych antigend —
napiiklad C6-peptidu, pro ktery byla prokazana vysoka
mira homologie s nékterymi Vmp proteiny u B. miya-
motoi pomoci in silico analyz. Pozitivita ELISA testu spo-
lu s negativnim WB s pfihlédnutim ke klinickym pfizna-
kam tedy maze byt dulezitym voditkem pro zvazovani
onemocnéni B. miyamotoi [36, 125, 131, 164-167].

ZAVER

Spirocheta B. miyamotoi je u ¢lovéka plvodcem ho-
re¢natého onemocnéni a z pohledu vefejného zdravi
pfedstavuje hrozbu zejména pro imunosuprimované
pacienty, u nichz m{ze vyvolat meningoencefaliti-
du [7, 13, 14, 15]. Bohuzel povédomi o B. miyamotoi
a 0 onemocnéni, jez zpusobuje je u laické vefejnosti

i medicinské komunity velmi nizké. Souc¢asné nejsou
k dispozici zadné Siroce rozsitené moznosti rutinniho
klinického testovani [20] zejména jednotné diagnostic-
ké testy specifické pro B. miyamotoi navrzené vyhrad-
né pro specifické markery, které umozni B. miyamotoi
odlisit od agens Lymeské borreliézy (GlpQ, Vmps). Spi-
rocheta B. miyamotoi vykazuje zkfizené reakce v ramci
sérologickych reakci provadénych na detekci protilatek
proti B. burgdorferi s. |., predevsim pak v prvnim stupni
(ELISA). Z pohledu souc¢asné diagnostiky tedy mlze do-
chazet k zaméné za Lymeskou borreliézu a vzhledem
k podobnosti klinickych pfiznak( i za lidskou granulo-
cytarni anaplazmoézu [7, 36, 125, 130]. Dalsi diagnos-
tickou komplikaci je fakt, Zze v pfipadé podezieni na
Lymeskou borreliézu ¢i HGA dochdzi ¢asto k empirické-
mu nasazeni ATB, které zabiraji i na pfipadné onemoc-
néni B. miyamotoi, a nedojde tedy k naslednému z;jis-
téni plvodce ndkazy [20, 125]. Séroprevalenc¢ni studie
provedené v USA [8] ¢&i Nizozemi [10] vsak ukazuji, ze
lidé jsou bézné exponovani B. miyamotoi. Je tedy prav-
dépodobné, Ze mnoho lidi onemocnéni zplsobené
B. miyamotoi prodéla pod obrazem nespecifického ho-
re¢natého onemocnéni ¢i dojde k asymptomatické na-
kaze.Protoze jde o pomérné nového patogena, existuje
fada nezodpovézenych otazek jak z oblasti zakladniho
vyzkumu (distribuce rozdilnych genetickych variant
B. miyamotoi v pfirodé, ekologie spirochéty v pfirodnim
ohnisku nakazy, perzistence v klistéti, koinfekce s ostat-
nimi patogennimi zastupci), tak z klinického pohledu
(virulence kmend, riziko ndkazy u imunokompetent-
nich obyvatel, riziko pfenosu transfuzi, pfesna diagnos-
tika a bezpecny terapeuticky rezim) [20].
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