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SOUHRN

Cil prace: |dentifikovat kmeny Mycobacterium tuberculosis pre-
valujici na Uzemi Ceské republiky v roce 2014.

Materidl a metodika: DNA 269 kmenG M. tuberculosis ziska-
nych od pacientt Zijicich na Uzemi CR v roce 2014. Kmeny byly
postupnou analyzou zafazeny do geneticky pribuznych skupin
webovym softwarem MIRU-VNTRplus.

Vysledky: Byly identifikovany ctyfi globalni linie: TIndo-Ocednska,
2 Vychodo-Asijska (13,8 %), 3 Stredo-Asijska a 4 Euro-Americka
(83,6 %) se subliniemi: Haarlem (44,2 %), H37Rv, Cameroon,
Latinska Amerika-Stfedomoti (LAM), Haarlem / X, NEW-1, URAL,
S, X, TUR a Ugandal. PInd identita repetitivnich sekvenci byla
prokazana u 27,1 % kment dvou globalnich linii: 2 Vychodo-Asijska
(2 skupiny) a 4 Euro-Americkd (21 skupin): sublinie Haarlem

ABSTRACT

Pinkova M., Tietzeova E., Zemanova l., Dvofakova V.: Molecular
study of mycobacterial strains prevalent in the Czech Republic
in 2014

Aim: To identify Mycobacterium tuberculosis strains prevalent in
the Czech Republic in 2014.

Material and methods: DNA from 269 M. tuberculosis strains
obtained from patients residing in the Czech Republic in 2014.
Based on a step-by-step analysis, the strains were classified into
genetically related groups using the MIRU-VNTRplus website.
Results: Four global lineages were identified: 1 Indo-Oceanic,
2 East-Asian (13.8%), 3 Central-Asian, and 4 Euro-American
(83.6%) with the following sublineages: Haarlem (44.2%), H37Ryv,
Cameroon, Latin American-Mediterranean (LAM), Haarlem / X,
NEW-1, URAL, S, X, TUR, and Ugandal. Fully identical repeti-
tive sequences were found in 27.1% of strains belonging to two

uvobD

Tuberkuléza (TBC) je zanétlivé onemocnéni patfi-
ci v Ceské republice k povinné hldSenym nemocem.
Onemocnéni zplisobuji acidorezistentni tycky pomalu
rostouci bakterie Mycobacterium tuberculosis komplex, tzv.
Kochtiv bacil. Nejcastéji je zptisobené druhem M. tuber-
culosis. Celosvétové patfi TBC stile k nejsledovanéj$im
nemocem, patii mu druha pricka mezi Gmrtimi na
infek¢ni nemoci. Ve svété je socidlni chorobou znacné
roz§ifenou v rozvojovych zemich. Vysoky vyskyt tohoto
onemocnéni je pfedevsim v Ciné, Indii a Ruské federaci.
Tyto zemé se potykaji také s vysSim vyskytem rezistence
na antibiotika pouzivand k 1é¢bé TBC. VétSina hlaSenych
multirezistentnich (MDR) kment M. tuberculosis pochazi

(11 skupin), H37Rv (3 skupiny), Cameroon (2 skupiny), Haarlem
/ X (2 skupiny), X (1 skupina), LAM (1 skupina) a S (1 skupina).
V souboru ziskanych kmen( bylo sedm multirezistentnich (MDR)
kmen( bez klastrovani. Ctyfi MDR kmeny globalini linie 2 Vlychodo-
-Asijské (Beijing) a tfi MDR kmeny globalni linie 4 Euro-Americké
(2 kmeny sublinie Latinskd Amerika-Stredomori (LAM) a 1kmen
sublinie Haarlem).

Zaveéry: Jednoletd studie zamérena na identifikaci mykobakterial-
nich kmend prevalujicich na celém Uzemi Ceské republiky v roce
2014. Studie pfindsi prvni geograficky obraz o plosném rozlozeni
kmenU M. tuberculosis v populaci.

KLICOVA SLOVA
linie Mycobacterium tuberculosis - repetitivni sekvence -
identifikace

global lineages: 2 East-Asian (2 groups) and 4 Euro-American
(21 groups): sublineages Haarlem (11 groups), H37Rv (3 groups),
Cameroon (2 groups), Haarlem / X (2 groups), X (1 group), LAM
(1group), and S (1 group). In the set of study strains, seven were
multidrug resistant without clustering. Four MDR strains be-
longing to global lineage 2 East-Asian (Beijing) and three MDR
strains belonging to global lineage 4 Euro-American (2 strains
of sublineage Latin American-Mediterranean (LAM), and 1 strain
of sublineage Haarlem).

Conclusions: A one-year study aimed at the identification of
mycobacterial strains prevalent all over the Czech Republic in
2014. The study is the first to present data on the geographical
distribution of M. tuberculosis strains in the population.
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lineage of Mycobacterium tuberculosis -
repetitive sequences - identification
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tedy z vychodni Evropy a centralni Asie. Ceska republika
patfi podle WHO mezi oblasti s nejnizsim vyskytem toho-
to onemocnéni na svété, a toiv porovnani s evropskymi
zemémi [1]. V roce 2014 byla incidence onemocnéni TBC
v Ceské republice 4,8/100 000 obyvatel. Vy3si inciden-
ci neZ republikovy primér mélo hlavni mésto Praha
(7,8/100 000 obyvatel), kraj Stfedocesky (5,8/100 000
obyvatel), Pardubicky (5,4/100 000 obyvatel), Olomoucky
(5,2/100 000 obyvatel) a Kralovehradecky (5,1/100 000
nénibyla v Jihoceském kraji (2,4/100 000 obyvatel). Podil
pacientli s onemocnénim TBC, ktery tvofi cizi statni
ptislusnici, byl v roce 2014 18,7 % a podle zdravotnickych
statistik stale mirné narasta [2].
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Sledovani neustale probihajiciho evolu¢niho vyvoje M. tu-
berculosis umoznuji polymorfismy v DNA. Genotypizace
M. tuberculosis je pro mikrobiologii a epidemiologii nepo-
stradatelna. DlleZitost genotypizace tuberkulézy potvr-
dily za poslednich 20 let stovky vyznamnych publikaci
[3, 4]. Pro identifikaci a analyzu polymorfismu nékterych
typh opakujicich se jednotek v DNA jsou vyuZivany tyto
molekuldrni metody: RFLP (Restriction fragment length poly-
morphism), spoligotypovani a MIRU-VNTR (Mycobacterial
Interspersed Repetitive Unit-Variable Number of Tandem Repeats)
¢i celogenové sekvenovani [4].

V predkladané studii bylo provedeno molekuldrné ge-
netické testovani pomoci metody MIRU-VNTR druhu
M. tuberculosis s cilem rozclenit tento druh do linii, sublinii
a vytvoreni geneticky pfibuznych skupin pro potieby sou-
¢asnych i budoucich epidemiologickych studii, zejména
za Ucelem zjistovani patogenity.

MATERIAL A METODIKA
Pro izolaci DNA a identifikaci genotypti byly pouZity na-
sledujici kity a reagencie - izola¢ni kitGenoLyse (HAIN),
24 part primera [5] (GeneriBiotech), HotStarTaqg DNA
Polymerasekit (QIAGEN), polymeraza KAPA2G Robust
(Elisabeth Pharmacon), PCR dNTP mix (Top-Bio), aga-
r6za (SIGMA), interkala¢ni barvivo SERVA DNA Stain G
(SERVA), 50 bp DNA Ladder (NEW ENGLAND BioLabs),
100 bp DNA Ladder (NEW ENGLAND BioLabs).

K identifikaci byl pouzit referen¢ni kmen M. tubercu-
losis H37Rv a 269 kmen@ M. tuberculosis ziskanych od
statutarnich celkii Ceské republiky (Hlavniho mésta
Praha a tfinacti kraji: StfedocCeského, Jihoceského,
Plzeriského, Karlovarského, Usteckého, Libereckého,
Kralovehradeckého, Pardubického, Olomouckého,
Moravskoslezského, Jihomoravského, Zlinského a Kraje
Vysocina). Mezi analyzovanymi kmeny bylo sedm MDR
kmend; ¢tyfi kmeny z hl. m. Prahy a po jednom kme-
nu ze Stfedoceského, Libereckého a Moravskoslezského
kraje. V souboru 269 kment bylo 57 kment od pacientli
s cizi statni pfislusnosti.

Ze ziskanych kment byla v nasi laboratoii provedena
izolace DNA pomoci izola¢niho kitu GenoLyse (HAIN)
a zhotoveno 269 izolath DNA. Z kazdého izolatu M. tu-
berculosis a referenéniho kmene H37Rv byly
polymerazovou fetézovou reakci (PCR, z an- 300
glického Polymerase Chain Reaction) pfipraveny
amplikony (PCR produkty vzniklé metodou

rychlého selektivniho zmnozeni - ampli- =200
fikaci urcité oblasti DNA v podminkach in §
vitro). Amplifikované iseky DNA byly ohra- £
niCeny Ctyfiadvaceti pary tzv. primert (oli- 3"
gonukleotidll), coz jsou kratké fragmenty 8

DNA [6] (GeneriBiotech). Syntéza vybraného
tseku DNA probihala od ptisedlych primeri
termostabilnimi polymerazami HotStarTaq
DNA Polymerasekit (QIAGEN) nebo KAPA2G
Robust (Elisabeth Pharmacon). Pro genetic- 3
kou analyzu lokust byly PCR produkty na-
naseny na 2% agarézovy gel (agaréza SIGMA)
a vizualizovany interkala¢nim barvivem
SERVA DNA Stain G. Fotodokumentace
gelll byla pofizovana fotoapardtem Canon
PowerShot_SX510_HS. Na fotodokumentaci
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byl vizudlné odecten pocet repetitivnich sekvenci podle
vyhodnocovaci tabulky [6, 7]. K porovnani velikosti frag-
mentd DNA generovanych v PCR byl pouzit 50 bp DNA
Ladder a 100 bp DNA Ladder (NEW ENGLAND BioLabs).
Mykobakteridlni kmeny ziskané od pacientdi v roce 2014
byly oznaceny pétimistnym ¢i Sestimistnym kédem. Prvni
dvé &isla znadi rok, kdy byl material odebran. Cislo izoldtu
predstavuji tfi ¢i ¢tyti nasledujici ¢isla. Pod témito kédy
byly kmeny fazeny do fylogeneticky ptibuznych skupin.
Shlukova analyza a identifikace linif a sublinii byla pro-
vedena online pfistupnym webovym softwarem MIRU-
-VNTRplus [6, 7]. Tento volné piistupny software umoz-
nuje uzivatelim analyzovat tdaje ziskané vySetfenim
jejich kmenti. Referen¢ni databaze kment reprezentuje
186 kment MTBC (Mycobacterium tuberculosis komplex).
Panel MIRU-VNTR se sklada z nasledujicich 24 lokust: 154
-424 - 577 - 580 - 802 - 960 - 1644 - 1955 - 2059 - 2163D - 2165 -
2347 - 2401 - 2461 - 2531 - 2687 - 2996 - 3007 - 3171 -3192 - 3690
- 4052 - 4156 - 4348, Profily kmen( predstavuji sérii 24 Cisel
odpovidajicich po¢tu opakovani v repetitivnich sekvencich
v kazdém lokusu. Napftiklad pocet repetitivnich sekvenci
referen¢niho kmene H37Rv je: 2-2-4-37-1-3-2-2-2-5-3-4-2-3-6-
1-3-3-3-3-5-5-2-2- [6, 7]. Klastrované izolaty jsou definovany
jako dva nebo vice izolatli se shodnym poc¢tem repetitiv-
nich sekvenci u 24 lokust ve vySe uvedeném poradi.

VYSLEDKY

Kmeny M. tuberculosis ziskané od 269 pacientl (z toho
nich celcich Ceské republiky (CR) byly rozdéleny do linii
a sublinii a zafazeny do geneticky pfibuznych skupin.
Z globalnich linii byla v nasem souboru identifikovana
linie 1 Indo-Oceanska: EAI n = 4, 2 Vychodo-Asijska:
Beijing n = 37, 3 Stfedo-Asijska: Delhi/CASn =3 a 4
Euro-Americka: n = 225 sublinie: Haarlem n =119, H37Rv
n =36, Cameroon n = 24, Latinskd Amerika-Stfedomofi
(LAM)n =13, Haarlem/Xn=9, NEW-1n=8, URALn =6,
Sn=5,Xn=3, TUR=1aUgandaln =1. Grafické znazor-
néni kvantitativniho zastoupeni prevalujicich linii/sub-
linii v CR pfedstavuje graf 1. RozloZeni kment genotypu
Beijing, Haarlem, Latinskd Amerika-Stfedomoti (LAM)
a ostatnich genotypt Euro-americké linie 4 v jednotli-
vych krajich CR znizorfiuje graf 2.

@ klastrované
® neklastrované

E identifikované kmeny

Graf 1. Kvantitativni zastoupenf linii a sublinii linie 4 M. tuberculosis prevalujicich
v CR v roce 2014.

Graph 1. Quantitative distribution of M. tuberculosis lineages and lineage 4
sublineages in the Czech Republic in 2014
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Graf 2. Rozlozeni kmenl genotypu Beijing, Haarlem, LAM a ostatnich genotypl 4 Euro-
-Americké linie na izemi CR v roce 2014.

Graph 2. Distribution of strains of genotypes Beijing, Haarlem, LAM, and other Euro-
-American lineage 4 genotypes in the Czech Republic in 2014

Tabulka 1. Diferenciace kmen( druhu M. tuberculosis v roce 2014
Table 1. [dentification of M. tuberculosis strains in 2014
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PInd identita repetitivnich sekvenci 24
lokust byla zjisténa u dvou globalnich
linii: 2 Vychodo-Asijské a 4 Euro-
Americké (linie 1 a 3 neklastrovaly).
Tabulka 1 uvadi pocet klastrii, jejich
velikost a pomérné zastoupeni v po-
pulaci. Grafické vyjadfeni vysledka
shlukové/klastrové analyzy ilustruje
dendrogram na obrazku 1.

Ze souboru 269 kment bylo 6 kmend od
pacientt s cizi statni prislusnosti soucasti
Sesti klastrovych skupin (oznaceni hvéz-
di¢kou *, viz obr. 1). Ctyfi kmeny byly za-
fazeny do globalni linie 4 Euro-Americka
(sublinie Haarlem, S a H37Rv) a dva kme-
ny do linie 2 Vychodo-Asijska (sublinie
Beijing; 51 kment neklastrovalo).
Sublinie Haarlem (linie 4 Euro-
-Americka) vytvari nejvy$si podil
Kklastrovanych kmenti v CR; celkem 11
klastrovych skupin. U dvou skupin se
dvéma klastrovanymi kmeny sublinie
Haarlem byl prokazan priibuzensky
vztah. U skupiny ¢ty Klastrovanych
kment sublinie Haarlem/X byla zjisté-
na blizkost bydlisté (viz tab. 1, obr. 1).

Pocet Pocet Pocet Zastoupeni Pocet klastrovanych
Globalni linie Sublinie kmenl klastrovanych klastri jednotlivych  kmenii/pocet kmenli
celkem kmen celkem klastrii celkem
1Indo-Ocednska EAI 4 0 0 0 0/269
2 Vychodo-Asijska Beijing 37 8 2 1 1/54
1 1/90
3 Stredo-Asijska Delhi/CAS 3 0 0 0 0/269
4 Euro-Americka Haarlem 19 37 n 1 2/49
1 1/54
1 1/67
1 1/90
7
Haarlem/X 9 7 2 1 1/67
1 1/90
H37Rv 36 10 3 2 1/67
1
Cameroon 24 4 2 2
X 3 3 1 1 1/90
LAM 13 2 1 1
S 5 2 1 1
209 65 21
Kmeny globalni linie 2 a 4 celkem 246 73 23
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Obr. 1. Dendrogram klastrovanych kmend linie 2 Vychodo-Asijské a 4 Euro-
-Americké na Uzemi CR v roce 2014

Vysveétlivky:

*kmen ziskany od pacienta s TBC s cizi statni prislusnostf

ekmeny ziskané od matky a dcery

"kmeny ziskané od dvou bratrd

Figure 1. Dendrogram of clustered East-Asian lineage 2 and Euro-American
lineage 4 strains the Czech Republic in 2014

Note:

*strain obtained from a non-resident TB patient

astrains obtained from a mother and her daughter

bstrains obtained from two brothers
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Majoritni linie 4 Euro-Americka prevalovala
na celém tizemi CR (viz graf 2), zptisobila one-
mocnéni TBC 83,6 % pacientiim (ve 13 % u cizich
statnich pfislusniki). Dalsi vyznamnou subli-
nii, kterd byla identifikovdna u 13,8 % pacientii
(ztoho 5,6 % cizinci) je linie 2 Vychodo-Asijska
sublinie Beijing. Tato sublinie byla identifiko-
vana ve vSech krajich kromé kraje Jihoceského,
Libereckého, Kralovéhradeckého a Zlinského
(viz graf 2).

Kmeny globadlni linie 1 Indo-Oceanska,
3 Stfedo-Asijska sublinie Delhi/CAS, 4 Euro-
-Americka sublinie NEW-1, URAL, X, TUR
a Uganda I byly bez klastrovani.

Kmeny MDR (7 kmeni; 2,6 %) nebyly klastrova-
ny. Byla u nich identifikovana linie 2 Vychodo-
-Asijska sublinie Beijing (4 kmeny) a linie
4 Euro-Americka sublinie LAM (2 kmeny)
a sublinie Haarlem (1 kmen). Ze skupiny MDR
kment patfily 4 kmeny pacientlim s cizi statni
prislusnosti.

DISKUSE

V pfedkladané studii bylo provedeno genotypo-
vani pomoci metody MIRU-VNTR repetetivni
sekvence kment M. tuberculosis u 269 pacientt.
Jednd se o molekularné genetickou metodu
navazujici na RFLP a spoligotyping. V posled-
nich deseti letech se v ramci TBC tyto metody
staly zdkladem pro diferenci genotypt a jejich
distribuci v narodni i nadnarodni drovni [4].
Vzhledem k tomu, Ze je TBC v nadnarodnim
meéftitku vedouci pfic¢inou umrti na infekéni
onemocnéni, v roce 2017 [8] na toto onemocné-
ni celosvétové zemfelo odhadem 1,7 miliont
nakazenych, je tomuto onemocnéni vénovana
Siroka védecka pozornost. Jak jiz bylo zminéno
vySe, alkoli je incidence onemocnéni TBC v CR
pouze 4,8/100 000 obyvatel, pfedstavuje toto
onemocnéni zavaznou nakazu, které je tfeba
vénovat pozornost a intenzivné pracovat na
epidemiologickych studiich. Vzhledem k tomu,
Ze globalni zatéz TBC spadd predevsim na roz-
vojové zemé, jsou pro navrh vhodnych strategii
pro kontrolu nemoci nezbytné pfesné odhady
pristéhovalectvi. Tento trend potvrzuje napft.
studie [9], z niZ je patrno, Ze z 1 080 pacienti,
ktefi byli do studie zahrnuti, bylo 614 pacien-
th (56,9 %) italské narodnosti a 466 pacientli
(43,1 %) byli cizinci (z toho 27,9 % pochazelo
z Afriky, 23,6 % z Asie, 22,3 % z vychodni Evropy
a 11,6 % ze Stfedni a Jizni Ameriky). V nami
predkladané préci bylo zjisténo, Ze v Ceské re-
publice (CR) z 269 pacientii, pochazelo pouze 57
kment od pacientd s cizi statni pfislusnosti, te-
dy o polovinu méné, nez u vySe zminéné studie
v Italii. V CR v8ak nen{ tak vysoky vyskyt cizincl
z Afriky a Jizni Ameriky. Dale bylo zjisténo, Ze
ze skupiny 7 multirezistentnich kment patfily
4 kmeny pacientlim s cizi statni prislusnosti.
Fakt, Ze v CR neni v souasné dobé tak vysoky
podil cizincl z celkového poctu pacienti, ni-
jak neubira na duleZitosti pfedkladané studie



a lze spiSe predpokladat, ze v souvislosti s globalizaci
bude trend incidence TBC v CR minimdlné u cizincli
vzristajici.

V soucasnosti je M. tuberculosis komplex zptisobujici one-
mocnéni TBC u ¢lovéka fazen do sedmi fylogenetickych
globalnich linii: linie 1 Indo-Oceanska (EAI), linie 2
Vychodo-Asijska (Beijing), linie 3 Stfedo-Asijska (CAS),
linie 4 Euro-Americka, Africka linie 1, Africka linie 2
a Etiopska linie 7. V pfedkladané studii byl testovan druh
M. tuberculosis, u kterého fada autorl popisuje 5 globalnich
linii: EAI, Beijing, CAS, Euro-Americka linie a posled-
ni identifikovana linie byla linie Etiopska [6]. V nasi
studii byly identifikovany 4 linie z 5 a to i u pacient
s cizi statni prislusnosti (tabulka 1, graf 1; linie 7 nebyla
identifikovana). Tyto vysledky korespondujici s jiz dfive
publikovanymi daty ziskanymi v ramci evropskych stu-
dii, z nich je rovnéz patrno, Ze nejvétsi zastoupeni ma
linie 4 Euro-Americka, nasleduje linie 2 Vychodo-Asijska
(Beijing) a malé nebo Zadné zastoupeni ma linie 1 EAI,
linie 3 CAS a linie 7 Etiopska [9]-[11]. Bylo jednoznacné
zjisténo, Ze nejrozs§ifenéj$im ptivodcem TBC v populaci
je kmen globalni linie 4 (Euro-Americka). Prevalujicimi
subliniemi byly Haarlem a LAM. Tyto vysledky jsou opét
v souladu s jiz dfive publikovanymi daty u jinych autorti
[12, 13], v nasi studii byl nejvétsi pocet kment zafazen
do sublinie Haarlem (obrazek 1, graf 1, tabulka 1). Ke
stejnému zavéru dospéla i nase studie z roku 2013-2014
v Praze [14]. Divody globalniho tispéchu linie 4 a jejich
sublinii nejsou zcela znamé. Nicméné vzhledem k faktu,
Ze je tato linie geneticky a fenotypové riznoroda (fylo-
geograficky divergentni) s vysokou prevalenci, je diky
témto vlastnostem dobrou charakteristikou pro ur¢ovani
epidemiologie riznych subtypi v riznych ¢astech svéta.
Podrobnou studii globalni distribuce a geografické cle-
néni linie 4 a jejich sublinii uvadi publikace [15] u 3 366
kment M. tuberculosis komplex. Autofi uvadéji, Ze globalni
uspéch linie 4 je odrazem migrace v populaci ¢lovéka.
V nami predkladané studii byly identifikovany dva pri-
buzenské/epidemilogické vztahy mezi pacienty s TBC
zplisobenou pravé linii 4 a jeji sublinii Haarlem (obra-
zek 1). Identifikované MDR kmeny linie 4 byly zafazeny
do sublinii LAM (2 ze 7 kmentl) a Haarlem (1 ze 7 kment),
ostatni 3 pacienti byli linie 2 Vychodo-Asijské-Beijing.
Tato data jsou opét v souladu s jiz dfive publikovanymi
pracemi. Rada autoridl v nich uvadi, Ze sublinie LAM
a sublinie Beijing je spojovana s rezistenci na antibiotika
[16, 17], proto je témto kmentim potfeba vénovat zvlastni
pozornost. Navic Merker et al. (2015) uvadéji, Ze sublinie
Beijing vznikla na Dalném vychodé, odkud se do celého
svéta rozsirila v nékolika vinach, pficemz dochazi k po-
stupnému zvétSovani velikosti populace této sublinie.
Tato zjisténi plné koresponduji s nasimi daty, kdy v CR
v letech 2013-2014 bylo v hlavnim mésté Praze identi-
fikovano 10 neklastrovanych kment linie Beijing [14].
V predkladané studii z let 2014-2015 bylo identifikovano 37
kment Linie Beijing z toho 11 kment bylo identifikovano
v hlavnim mésté Praze (viz graf 2, tab. 1).

I pres zasadni zmény v 1é¢bé TBC spolu s rozvojem ze-
mi a s tim spojenou globalizaci, se nedaii snizovat vy-
skyt této nemoci. Naopak pfibyva rezistentnich kmen@
mykobakterii. Tato studie obsahuje zdsadni informace
o shromazdovani dat tykajicich se roz§ifenosti druhu
M. tuberculosis za i¢elem uréeni linii (sublinii), pro potteby
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identifikace faktori rezistence a incidence TBC v narodni
inadnarodni irovni.

ZAVER

Predkladame vysledky studie identifikace a rozlozeni
kmenti prevalujicich na tizemi Ceské republiky v roce
2014 pomoci molekularni metody MIRU-VNTR druhu
M. tuberculosis. Diky numerickému kédu a programu
MIRU-VNTRplus lze kmeny a tedy i vysledky této studie
velmi snadno porovnavat a pouzit pro srovnani v ramci
raznych studii dal$ich laboratofi. Toto uplatnéni ma
vyznam predevsim piiidentifikaci mikroepidemii a pfes-
hrani¢niho pfenosu.

Pfi viceletém genotypovani Ize vysledovat pivodni zdroj
infekce a jeji pfenos. Pro prokazani mikroepidemii a na-
kaz mezi pfibuznymi je také délezitd spoluprace s epi-
demiology a klinickymi 1ékafi. Pfedkladané vysledky
mohou byt podkladem pro dalsi molekularné epidemio-
logické studie doplnéné dal§imi metodami molekularni
typizace.
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