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ZvySeny vyskyt invazivnich onemocnéni vyvolanych Streptococcus pyogenes
od prosince 2022 do srpna 2023 - vysledky emm typizace, MLST, testovani
citlivosti na antibiotika a celogenomové sekvenace

Increased incidence of invasive diseases caused by Streptococcus pyogenes from December 2022

to August 2023 - results of emm typing, MLST, antibiotic susceptibility testing and whole genome
sequencing
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— Souhrn * Summary

Od prosince 2022 doslo dle dat Narodni referen¢ni laboratofe pro streptokokové ndkazy (NRL/STR) k nartistu poctu
pripadl invazivniho onemocnéni vyvolaného Streptococcus pyogenes (IGAS). Trend pokracoval i v roce 2023, kdy
bylo zaznamenavano zvySené mnozstvi piipadd predevSim béhem jarnich mésict s poklesem vyskytu v letnich
meésicich. ZvySeny vyskyt iGAS v tomto obdobi byl hlasen i z jinych statd Evropy a z USA.

Invazivni onemocnéni vyvoland S. pyogenes jsou povinné hlasena do Informacniho systému infekénich nemoci
(ISIN), neni vSak zaveden surveillance program iGAS a posilani izolatd S. pyogenes do NRL/STR je zaloZeno na
dobrovolnosti a spolupraci NRL/STR a terénnich laboratofi.

V NRL/STR byla u vSech dorucenych izolati S. pyogenes provadéna emm typizace, u vybranych izolatt byla tes-
tovana citlivost k antibiotikiim, dale byla provedena multilokusova sekvenacni typizace a celogenomova sekvenace.

Since December 2022, there had been an increase in the number of cases of invasive disease caused by Strepto-
coccus pyogenes (1IGAS), according to data from the National Reference Laboratory for Streptococcal Infections
(NRL/STR). The trend continued in 2023, with an increased number of cases primarily during the spring months
with a decrease in incidence during the summer months. Increased incidence of iGAS during this period was also
reported from other European countries and the USA.

Invasive diseases caused by S. pyogenes must be reported to the Infectious Disease Information System (ISIN), but
there is no surveillance programme for iGAS and S. pyogenes isolates are thus sent to NRL/STR based on voluntary
and collaborative efforts between NRL/STR and field laboratories.

At the NRL/STR, all S. pyogenes isolates received were emm typed, selected isolates were tested for antibiotic
susceptibility, and multilocus sequence typing and whole genome sequencing were performed.
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S. pyogenes vyvolava Casto infekce kiize a mékkych tkani,
jako je impetigo, erysipel, flegmdna, abscesy. Pomérné
vzéacné je S. pyogenes puvodcem systémovych invazivnich
infekénich onemocnéni. Klinicky pribéh invazivniho one-
mocnéni se muze napiiklad vyvijet po drobném i nepene-
trujicim poranéni kiZe od nekrotizujici fasciitidy, gangrény
po septicky stav a miiZe nastat streptokokovy syndrom
toxického Soku (Streptococcal Toxic Shock Syndrome,
STSS). Dal§im moZnym pribéhem je hnisava akutni oti-
tida s prechodem zanétu per continuitatem do prostoru
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UvVoD

Streptococcus pyogenes (Streptokok skupiny A, Group
A Strep, GAS) je bakterie sidlici v hornich cestach dychacich
asi u 10 % zdravé populace [1]. Zarovei je to nejcastéjsi
puvodce akutnich bakteridlnich tonzilitid, zptisobuje spalo-
vou anginu, spélu, hnisavé infekce faryngu, akutni otitidy.

processus mastoideus a dale na pleny mozkové s rozvojem
bakteridlni meningitidy. V leto$nim roce se vyskytly ptipady
onemocnéni varicellou, kdy doslo k infikaci puchyikt bak-
terii S. pyogenes a k rozvoji flegmodny a septického stavu.
Systémové infekéni onemocnéni vyvolané S. pyogenes
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mize mit riznou dynamiku a miiZze probihat i fulminantné
se zjisténim pri¢inného agens az pii pitvé. Dle literatury je
mortalita pti diagnéze STSS 30 % az 70 % s vySssi pravdé-
podobnosti umrti u pacientl vy$siho véku [2].

Pfi dvaze o pivodci onemocnéni je tieba podrobna
anamnéza a celkové vySetieni pacienta véetné prohlédnuti
kiZe a hledani odérek a jinych defektt, které by mohly
slouzit jako vstupni brana infekce do podkoZi a potazmo i do
krevniho ob¢hu. Potvrzeni ptivodce lokdlniho onemocnéni
se provadi stérem z postiZzené lokality — z infikovanych
puchyikt, defektu, abscesu, okraje loZiska impetiga. Pfi
patrani po puvodci septického stavu ¢i jin¢ho klinického
stavu se systémovymi projevy infekéniho onemocnéni je
nejvhodnéjsi odbér hemokultury, pfipadné pfi podezieni na
meningitidu odbér likvoru.

Po onemocnéni vyvolaném S. pyogenes mtze v kratkém
Casovém odstupu asi 2 az 4 tydnt dojit k rozvoji akutni
revmatické horecky a poststreptokokové glomerulonefritidy.
Kmeny S. pyogenes schopné vyvolat tyto klinické jednotky
byly v minulosti hojné se vyskytujici, ale v poslednich
desetiletich je v Evropé téméf nezaznamendvame, situace
je vSak komplikovéna tim, Ze neprobiha jejich systematic-
ka monitorace. V jinych cCastech svéta, jako je naptiklad
Austrélie ¢i Novy Zéland, se poststreptokokové nésledky
vyskytuji s vyssi Cetnosti [3].

Invazivni onemocnéni vyvoland S. pyogenes (iGAS)
jsou povinné hlaSena do Informacniho systému infekénich
nemoci (ISIN), neni v8ak zaveden surveillance program
iGAS a posilani izolatd S. pyogenes do Narodni referen¢ni
laboratore pro streptokokové ndkazy (NRL/STR) je zaloZeno
na dobrovolnosti zasilani izolatd a spolupraci NRL/STR
a terénnich laboratofi.

Invazivnim onemocnénim je v tomto textu mysleno
onemocnéni, kdy je S. pyogenes prokazan v krvi ¢i likvoru
¢i jiném primérné sterilnim materialu.

AKktualni situace — data NRL pro streptokokové nakazy

Od prosince 2022 doslo v Ceské republice dle dat NRL/
STR k naristu poctu piipadi iGAS. Pfi porovnani s pred-
chozimi roky bylo koncem roku 2022 a béhem roku 2023
doruéeno do NRL/STR nasobné vy$§i mnozstvi izolatl
S. pyogenes. V letech 2015 az 2021 bylo do NRL/STR
pramérné doruceno 49 iGAS za rok, v roce 2022 bylo doru-
¢eno 91 iGAS a do konce srpna 2023 bylo zaslano do NRL/
STR 313 vzorkl iGAS — viz tabulka 1, graf 1. Nejvyssi
vyskyt iGAS byl v letoSnim roce dle dat NRL/STR zazna-
menan béhem jarnich mésicti s poklesem vyskytu v letnich
mésicich. Maximalni pocet izolatd byl doru¢en do NRL/
STR v dubnu — celkem 60 iGAS - viz tabulka 2, graf 2.
ZvySeny vyskyt iGAS v tomto obdobi byl hlasen i z jinych
statt Evropy a z USA [4,5,6].

Za obdobi prosinec 2022 az srpen 2023 bylo do NRL/STR
doruceno celkem 442 izolath S. pyogenes, z toho 337 bylo
izolovano z priméarn¢ sterilni lokalizace a jsou zafazeny jako
invazivni. Z 337 pripadti iGAS bylo 56 % od pacientii muzské-
ho pohlavi a 44 % od pacientek Zenského pohlavi. Primérny
vk pacientd s iGAS byl v daném obdobi 52 let a celkem 60
vzorkil iGAS bylo izolovano od déti do 18 let véku.

V obdobi prosince 2022 az srpna 2023 bylo v NRL/STR
zaznamenano 58 umrti pacientil s prokdzanym onemocnénim
vyvolanym S. pyogenes, 33 pacientii bylo muzského pohlavi
a 25 pacientek Zenského pohlavi. V daném obdobi bylo ve
spojeni s onemocnénim vyvolanym S. pyogenes zazname-
nano 7 tmrti u déti do 18 let véku.

Graf 1: Izolaty S. pyogenes — celkem, invazivni, invazivni u déti 018 let véku, pocty Umrti; absolutni pocty, 2015-srpen 2023, data NRL/STR
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Tabulka 1: Izolaty S. pyogenes, 2015-srpen 2023, data NRL/STR

Rok celkem vzorku pocet invazivnich invazivni - déti invazivni - déti umrti
S. pyogenes vzork( do 5 let véku 5-18 let véku celkem
2015 53 35 1 0 13
2016 84 63 4 1 12
2017 58 32 1 2 5
2018 84 55 2 4 7
2019 78 60 0 1 6
2020 77 58 1 2 3
2021 45 43 0 0 2
2022 105 91 4 8 20
2023 (do 31.8.) 413 313 20 33 50
invazivni vzorek — izolat z primarné sterilni lokalizace
Tabulka 2: Izolaty S. pyogenes, leden 2023-srpen 2023, data NRL/STR
Mésic celkem pocet invazivni— | invazivni- | celkem celkem celkem celkem umrti
vzorkU invazivnich | détido5let | déti5—18let | emmi emmi2 emm49 emm§89 celkem
S. pyogenes vzorku véku véku
ELED 29 26 2 2 13 3 5 1 5
unor 2023 42 36 1 5 25 4 3 0 5
bfezen 2023 65 42 2 5 32 10 8 4 9
duben 2023 76 60 5 5 34 12 7 7 7
kvéten 2023 65 43 4 7 26 15 7 2 12
cerven 2023 65 46 5 5 30 12 7 4 3
cervenec 2023 42 34 0 2 19 11 3 0 3
srpen 2023 29 26 1 2 8 4 7 1

invazivni vzorek — izolat z primarné sterilni lokalizace

Je nutné vzit v potaz, Ze uvedené udaje jsou zalo-
Zeny na poctech izolatd zaslanych do NRL/STR a ne
vSechny terénni laboratofe zasilaji vzorky k vySetfeni do

NRL/STR. Stejné tak je nutné myslet na to, Ze uvedené
udaje o umrti vychazi z doprovodnych Zadanek k vy-
Setfeni vzorku a nejsou zpétné ovéfovany s ISIN, jako

Graf 2: Izolaty S. pyogenes - celkem, invazivni, invazivni u déti 018 let véku, pocty tmrti; absolutni pocty, leden 2022-srpen 2023, data NRL/STR
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Graf 3: Vyskyt S. pyogenes emm1, emm12, emm49 a emm89; absolutni pocty, leden 2022-srpen 2023, data NRL/STR
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je to v pripad€ nemoci se zavedenou surveillance dle
zédkona.

Typizace emm genu

U vSech dorucenych izolath S. pyogenes byla v NRL/
STR provedena typizace emm genu. Gen emm kéduje M
protein, ktery se nachazi na povrchu bakterie. M protein
je hlavnim faktorem virulence S. pyogenes, ktery brani
fagocytéze a znesnadnuje opsonizaci. Typizace emm genu
informuje i o pribuznosti vyskytujicich se kment.

Typizaci emm genu bylo zjisténo, Ze od prosince 2022
do srpna 2023 prevladal typ emml, ktery se vyskytl u 46 %
v§ech dorucenych izolatl S. pyogenes. Typ emm1 byl nejvice
zastoupen v inoru, kdy byl zji$tén u 60 % vSech dorucenych
vzorkd. Druhy nejcastéji se vyskytujici emm typ byl emm12,
ktery byl zjistén u 16 % vSech izolati a nejvice zastoupen
byl v ¢ervenci 2023, kdy predstavoval celkem 26 % vSech
dorucenych izolata. Treti nejcastéji se vyskytujici typ byl
emm49 - 13 % vSech dorucenych izolati v daném obdobi, ve
sledovaném obdobi byl nejvice zastoupen v srpnu 2023, kdy
predstavoval 24 % vsech vySetfenych izolatd. Naopak oproti
predchozim roktim doslo k poklesu emm60 — viz graf 3 a 4.

Typ emml je celosvétove nejCastéji se vyskytujici emm
typ u invazivnich infekénich onemocnéni vyvolanych S.
pyogenes [7].

Multilokusova sekvenacni typizace

Multilokusové sekvenacni typizaci (MLST) bylo podro-
beno celkem 35 izolatl iGAS, u vSech se podarilo urcit sek-
venéni typ (ST). K vyhodnocovani nukleotidovych sekvenci

7 alel MLST profilu S. pyogenes byla pouzita PubMLST
databaze [8]. Bylo vybrano 26 izolatt iGAS typu emm],
u vSech byl ur€en ST28, coZ je nejcastejsi ST u typu emm].
Dale byly vybrany 4 izolaty iGAS typu emm12, u nichz
byl ve 3 pripadech urcen ST36, coz je nejcastéjsi ST u izo-
lath typu emm12. V 1 ptipad€ byl ur¢en ST28, coz je dle
PubMLST databaze pro kmeny typu emm12 neocekavany
vysledek a testovani bude opakovano. Také byly testovany
4 1GAS emm49, z nich 3 izolaty uréeny jako ST190, tento
ST se u kment typu emm49 bézné vyskytuje. V 1 pripadé
byl izolat urcen jako ST28, coz je pro kmen typu emm49
neocekavany vysledek a testovani bude opakovano. Vybran
byl i 1 izolat typu emm27 a byl u n&j uréen ST308, coZ je
ocekavany vysledek.

Testovani citlivosti na antibiotika

U vybranych izolatd S. pyogenes z invazivnich infekci
bylo provedeno ve spolupraci s Narodni referencni laboratori
pro antibiotika testovani citlivosti na antibiotika. Vybrany
byly kmeny s ohledem na vék pacienta a uvedenou diagnézu.
Celkem bylo vySetfeno 16 vzorkl od 8 pacientek a 5 pacien-
t, od dvou pacientd bylo vySetfeno vice izolat S. pyogenes
z riiznych materiald. V testovaném souboru byly zastoupeny
typy 7x emml, 4x emm12, 1x emm49 a 1x emm60.

Pomoci bujonové mikrometody dle metodiky EUCAST
[9] byla stanovena minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC)
penicilinu, klindamycinu, levofloxacinu, ko-trimoxazolu,
rifampicinu a linezolidu. Rezistentni byl jeden kmen k ery-
tromycinu (MIC >4 mg/l), tfi kmeny byly rezistentni k tetra-
cyklinu (MIC >4 mg/l). Na ostatni antibiotika byly vSechny
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Graf 4: NejcastéjSi emm typy S. pyogenes; procentualni zastoupeni, 2015-srpen 2023, data NRL/STR
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kmeny citlivé. Izolat rezistentni k erytromycinu byl zdroven
rezistentni i k tetracyklinu a spadal do typu emm49. Zbylé
2 kmeny rezistentni k tetracyklinu patfily k typu emm60
a byly izolovany z riznych materiali od jednoho pacienta.

Celogenomova sekvenace

V NRL/STR bylo zatim vysetfeno pomoci celogeno-
mové sekvenace (WGS) 58 izolath S. pyogenes rliznych
emm typu z invazivnich infekénich onemocnéni z obdobi
prosince 2022 az kvétna 2023. Sekvenac¢ni data byla vyhod-
nocovana pomoci PubMLST databéze a nastroju platformy
Bacterial and Viral Bioinformatics Resource Center (BV-
BRC, https://www.bv-brc.org/) [8, 10]. U sekvenovanych
izolatl byl uren ST, ribozomalni ST (rST), geny superanti-
gentl a dalSich virulentnich faktor, geny nesouci rezistenci
k antibiotikim a byla provedena fylogeneticka analyza.
Do fylogenetické analyzy byly navic zahrnuty iGAS typu
emml izolované v UK v roce 2014 charakterizované jako
sub-linie M1, a kmeny charakterizujici sub-linii M1,
k jejichz rozsiteni doslo v Dansku [11]. Na zaklad¢ dat ce-
logenomové sekvenace bylo zjisténo, Ze mezi invazivnimi
kmeny S. pyogenes typu emm1 dominuje sub-linie M1
(32 ze sekvenovanych 41 kmeni invazivnich S. pyogenes,
83 %), prevlada vyskyt genl superantigenl speA, speG,
speJ a smeZ.

DISKUZE

V obdobi od prosince 2022 pozorujeme v Ceské re-
publice zvySeny vyskyt jak neinvazivnich tak i invazivnich
onemocnéni vyvolanych S. pyogenes. Tento trend je patrny

ivjinych statech Evropy a v USA [4,5,6]. V Ceské republice
mezi izoldty iGAS dominuje typ emml a pfevaha emml
izolatd z invazivnich infek¢énich onemocnéni patii ke glo-
baln¢€ rozsifené sub-linii M1, s nejast&ji se vyskytujicim
profilem gent superantigentl speA, speG, spel, smeZ.

Narust onemocnéni vyvolanych S. pyogenes nastal po ob-
dobi, kdy byla zrusena protiepidemické opateni zabranujici
Sifeni covid-19. Pti zavedenych protiepidemickych opatie-
nich v predchozich letech dochézelo jen v omezené mife
k mezilidskému pfenosu jak respiracnich vird, tak i bakterii
sidlicich v dychacich cestach ¢lovéka. Imunita tedy nebyla
dostatecné ,.trénovana“ pravidelnym kontaktem s riznymi
viry a bakteriemi a vznikl tzv. ,,imunitni dluh® [12]. Nyni
pfirozvolnéni a zruseni protiepidemickych opatieni nastava
tzv. rebound efekt neboli efekt zpétného razu, ktery miize
byt tim vétsi, ¢im déle trvala protiepidemicka opatfeni a ¢im
niZsi je tzv. kolektivni imunita [12].

Opatfenim proti dalSimu nardstu piipadd je zabranit
kolonizaci pravidelnou hygienou rukou a predmétd osobni
potreby, predméty osobni potfeby se nedoporucuje sdilet
mezi vice jedinci. Pfi rozvoji onemocnéni je nutna vcasna
antibioticka terapie a izolace nakaZeného jedince v domaci
izolaci ¢i hospitalizace dle klinického stavu. Na narodni
urovni pak miZeme uvazovat v ramci prevence o zkvalitnéni
surveillance, sledovani vyskytu a podpote hlaseni ptipadu.

V textu prezentovani data NRL/STR je tfeba nahlizet
v kontextu neexistujici surveillance invazivnich infekci vy-
volanych S. pyogenes v Ceské republice. NRL/STR oslovila
v lednu roku 2023 terénni laboratofe zabyvajici se bakte-
riologickou diagnostikou, aby zasilaly izolaty S. pyogenes
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z invazivnich onemocnéni k dal§imu monitorovani situace.
To opét zkresluje srovnani s pfedchozimi roky, kdy takovato
vyzva k zasilani izolath S. pyogenes probéhla naposledy
v roce 2020 u prilezitosti zavadéni testovani pritomnosti
gend superantigenil S. pyogenes v NRL/STR [13].

V piipadé, Ze by byla v Ceské republice zavadéna sur-
veillance iGAS, je tfeba jasné definovat diagndzy, které by
byly monitorovény, a vzit do tivahy situace, kdy je u pacienta
s invazivnim onemocnénim S. pyogenes prokazan pouze
z nesterilni lokalizace, jako je stér z defektu ¢i z nosu a neni
k dispozici prikaz z hemokultury ¢i jiné priméarné sterilni
lokalizace. V takovém priipad¢ je otazné, zda lze tvrdit, Ze
S. pyogenes je pivodcem septického stavu. Jak jiz bylo zmi-
néno, v tomto textu byl iGAS definovan jako onemocnéni
s prukazem S. pyogenes z primarné sterilni lokalizace, jako je
to zavedeno napiiklad v surveillance programu invazivnich
pneumokokovych onemocnéni.

Pokud bychom se podivali do zahrani¢i, naptiklad
v USA je zavedena Active Bacterial Core Surveillance
iGAS - tedy sentinelova surveillance, kdy je v konkrétnich
lokalitach sledovéan vyskyt S. pyogenes, ktery vyvolal inva-
zivni onemocnéni. Definici pfipadu je invazivni onemocnéni
s prukazem S. pyogenes z primarné sterilni lokalizace, a to
bud kultivaéné nebo molekularné-geneticky, pti diagnézach
nekrotizujici fasciitida a streptokokovy syndrom toxického
Soku je ptipad definovén jako prikaz S. pyogenes 7 kozni
rany, individudlné se hodnoti pfipady, kdy byl S. pyogenes
vykultivovan z pitevniho materialu [14].

V recentné vydané publikaci o standardizaci surveillance
iGAS je navrZen systém potvrzeného a pravdépodobného
ptipadu. Potvrzeny piipad je definovan prikazem S. pyoge-
nes z primarné sterilni lokalizace. Pravdépodobny piipad by
byl ptipad, kdy je S. pyogenes zjistén z nesterilni lokalizace,
ale klinickd manifestace odpovida onemocnéni vyvolanému
S. pyogenes [15].

Vzhledem k aktualni situaci vyskytu iGAS bychom
v Ceské republice méli zvaZit zavedeni programu surve-
illance invazivnich onemocnéni vyvolanych S. pyogenes
a s tim upravit i stavajici legislativu. Podminky surveillance
programu by byly k diskuzi v rdmci odborné verejnosti.
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