INFORMACE Z NRL A ODBORNYCH PRACOVIST SzU

Aktualné z NRL pro streptokokové nakazy — ZvySeny vyskyt invazivnich
onemocnéni vyvolanych Streptococcus pyogenes od prosince 2022 do unora 2023

News from the National Reference Laboratory for Streptococcal Infections - Increased incidence of
invasive diseases caused by Streptococcus pyogenes from December 2022 to February 2023

Jana Kozakova, Sandra Vohrnova, Renata Vesela

— Souhrn * Summary

Na ptelomu rokt 2022 a 2023 doslo dle dat NRL pro streptokokové ndkazy k nariistu poctu piipadd invazivniho
onemocnéni vyvolaného Streptococcus pyogenes. Tento trend je patrny jak v Ceské republice, tak v USA a né-
kterych statech Evropy. Zaroven nyni pozorujeme oproti obdobi 2017 az 2021 vys§i vyskyt typu emm1 a mirné
vyssi vyskyt emm12 a také ndsobné vyssi vyskyt emm49. NRL pro streptokokové nékazy oslovila bakteriologické
laboratore v terénu, aby zasilaly izolaty S. pyogenes z invazivnich onemocnéni k dal§imu monitorovani situace,
a zavadi metodiku celogenomové sekvenace invazivnich izolata S. pyogenes.

At the turn of 2022 and 2023, the Czech Republic, as well as the USA and some European countries, has recorded
an increase in the number of cases of invasive discase associated with Streptococcus pyogenes. Compared to the
period 2017 to 2021, we also observe a higher incidence of emml, a slightly higher incidence of emm12, as well
as a several times higher incidence of emm49. The National Reference Laboratory for Streptococcal Infections
approached bacteriology laboratorics in the ficld and asked them to send S. pyogenes isolates from invasive discases
so that the situation could be further monitored. For this purpose, it has also been implementing a methodology for
whole genome sequencing of invasive S. pyogenes isolates.
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Streptococcus pyogenes (Streptokok skupiny A, Group
A Strep, GAS) je agens zpisobujici predevSim hnisavé infek-
ce faryngu a kiize, miZe vSak vyvolat i systémové infekce,
které mohou byt doprovazeny streptokokovym syndromem
toxického Soku (STSS) [1]. Kmeny GAS produkuji také
exotoxiny a specifické superantigeny (SAg), které vyvolavaji
systémovou zinétlivou odezvu. Superantigeny se vaZi na
molekuly MHC II (major histocompatibility complex class
II) na povrchu antigen prezentujicich bunc¢k a soucasné
na variabilni oblast B fetézce receptoru T-lymfocyti. Tato
interakce vede k aktivaci velkého mnoZstvi T-lymfocytt
produkujicich prozanétlivé cytokiny a k potlaceni produkce
imunoglobulint [2]. V soucasné dobé je znamo 13 SAg.
Geny kédujici SAg jsou prevazné neseny na profazich nebo
na jinych mobilnich elementech, coZ umoziiuje horizontalni
prenos genti mezi species. O cemzZ svéd¢i i homologie mezi
geny SAg u ruznych streptokokovych species (S. pyogenes
a S. equi), a také u Staphylococcus aureus. Vyjimkou jsou
geny speG, sped a smez, které jsou kddovany chromozo-
malné. Gen speJ se jevi lokalizovan v nestabilni genomické
oblasti a chybi u vyznamného poctu izolath S. pyogenes [3].
Zvlastni tlohu ma mezi SAg SPEB, multifunk¢ni cysteinova

proteaza. Ukazuje se, ze SPEB miZe regulovat funkci SAg
proteolyzou.

Streptokokové superantigeny se povazuji za vyznamné
faktory virulence, i kdyZ jejich propojeni s konkrétnimi
klinickymi projevy je vSak stile nejasné a statisticky se
nepodafilo prokazat ani jejich pfimou spojitost s invazivi-
tou [4]. Nebyla prokdzana ani spojitost mezi jednotlivymi
emm typy a profily SAg gend. Je skoro jisté, Ze tloha SAg
neni vyvolat u hostitele systémovy letalni Sok. Podstatnou
protilatkovou odezvu k bakteridlnim SAg je moZné zjistit
u zdravych jedincil, coZ naznacuje, Ze k expozici SAg
musi dojit i u neinvazivni infekce nebo asymptomatické
kolonizace [3].

STSS je charakterizovan mistem pocatku infekce, pfe-
vazné dolni cesty dychaci [5] a poranéni kiZe, u vétSiny
pacientl se vyskytuje bakteriémie, ¢etnost imrti u STSS je
a7z 30% [6]. Kmeny S. pyogenes produkuji mensi mnoZzstvi
toxinu ve srovnani se stafylokoky [7].

Véznost infekce S. pyogenes je ovlivnéna kombinaci
fady faktort, napf. zdravotnim stavem hostitele, predchozim
poranénim, mirou expozice k S. pyogenes, genetickymi
faktory hostitele a specifickou virulenci kmene.

Prokazalo se, Ze pfi sepsich bez zfejmého mista vstupu S.
pyogenes vyuziva lymfaticky systém k Sifeni z mista lokalni
infekce do krevniho feCi$té. Vaze se na endotel v lymfatic-
kych cévach, pfeziva v infikovanych lymfatickych uzlinach,
odolava fagocytéze (neni pohlcovan fagocyty, ale zachycuje
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Tabulka 1: Izolaty Streptococcus pyogenes - data NRL pro streptokokové nakazy

Rok celkem vzorki | invazivni materiél inye_lzivni - inya_lzivni - celkem | celkem | celkem | dmrti
S. pyogenes (hemokultura, likvor) | déti do5 let véku | déti 5-18 let veku | emm1 emm12 | emm49 | celkem
2015 53 33 2 0 15 1 0 13
2016 84 62 4 1 21 5 0 12
2017 59 31 1 2 12 4 2 5
2018 84 54 2 4 9 5 0 7
2019 78 58 0 1 12 1 0 6
2020 7 57 1 2 4 4 0 3
2021 46 43 0 0 1 0 1 2
2022 105 89 4 8 25 7 18 20
el 29 2 2 2 13 3 5 5
gggg 42 35 0 5 25 4 3 4

se na povrchu leukocyti), extracelularné se replikuje a vstu-
puje do krevniho fecisté. Do tohoto mechanizmu distribuce
se zvlasté zapojuje hyaluronan tvofici hyaluronovou kapsli

a chemokiny $tépici protedza SpyCEP [8].

AKTUALNI SITUACE - DATA NRL PRO STREPTO-
KOKOVE NAKAZY

Od prosince roku 2022 je v Narodni referen¢ni labo-
ratori pro streptokokové nakazy (NRL/STR) zaznamenan

zvySeny pocet izolatl S. pyogenes, které vyvolaly invazivni
onemocnéni. Invazivnim onemocnénim je onemocnéni, kdy
je S. pyogenes prokazan v krvi ¢i likvoru ¢i jiném primarné
sterilnim materialu.

Béhem prosince 2022 bylo doruéeno celkem 24 inva-
zivnich izolati, z toho 7 izolatd bylo od déti do 18 let véku.
Trend pokracuje i v roce 2023, kdy v lednu bylo doruceno
23 izolath S. pyogenes z invazivnich materidldi, z toho
4 izolaty jsou od déti do 18 let véku, v tinoru bylo doru¢eno

Graf 1: Vyskyt Streptococcus pyogenes emm1 a emm49 v obdobi leden 2022 az Ginor 2023 - data NRL pro streptokokové nakazy
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35 invazivnich izolatd S. pyogenes, z toho 5 ptipadl bylo
od déti do 18 let véku. Pro porovnani s pfedchozimi roky
viz Tabulka 1.

U izolatd byla provedena emm typizace, coZ je stanoveni
genu emm, ktery kéduje M protein — faktor virulence na
povrchu bakterie. Pomoci emm typizace byl zjiStén nartst
poctu izolatd typu emml a typu emm49.

V Evropé i v USA byly z nékolika zemi béhem podzimu
roku 2022 hlaseny narGsty vyskytu invazivnich infekénich
onemocnéni vyvolanych S. pyogenes [9, 10, 11]. Z Velké
Britanie i jinych zemi Evropy byl hlasen zvyseny vyskyt
S. pyogenes typu emml a typu emm12. V Ceské republice
pozorujeme oproti minulym 5 roktim (2017 a7 2021) nasob-
n¢ vyssi vyskyt typu emm! a mirné vyssi vyskyt emm12,
ovSem také nasobné vys$si vyskyt emm49, ktery se v mi-
nulych 5 letech téméf nevyskytoval — viz Graf 1. emm1 je
celosvétove nejcastéji se vyskytujici emm typ u invazivnich
infek¢nich onemocnéni vyvolanych S. pyogenes [12, 13, 14].

Aktudlni data je tfeba nahliZet v kontextu neexistujici
surveillance invazivnich infekci vyvolanych S. pyoge-
nes v Ceské republice. NRL/STR oslovila laboratofe
zabyvajici se bakteriologickou diagnostikou, aby zasilaly
izolaty S. pyogenes z invazivnich onemocnéni k dal§imu
monitorovani situace.

V roce 2016 doslo ve Velké Britanii ke vzestupu invaziv-
nich infekei vyvolanych S. pyogenes typu emm1. Invazivni
izolaty byly podrobeny celogenomové sekvenaci a na za-
kladé nalezu specifickych mutaci byla definovana nova linie
typu emm1 nazvand nasledné linie M1T1 S. pyogenes neboli
M1 [15]. U linie M1 byly prokdzény zmény v genomu,
které predikovaly zvySenou produkci superantigenu SpeA.
Tento ve zvySené mife toxigenni kmen byl nasledné dete-
kovan i v jinych zemich [16, 17]. Ve zminéném roce 2016
byl v CR zaznamenén zvyseny pocet piipadd invazivnich
onemocnéni vyvolanych S. pyogenes — viz Tabulka 1.
V roce 2017 pocCty pfipadil invazivnich onemocnéni klesaly,
celogenomova sekvenace nebyla v té dobé k dispozici
a dalsi doSetfeni nebylo provadéno. Nyni jsme v situaci,
kdy se celogenomova sekvenace stava poné¢kud dostupné;jsi
metodou testovani a NRL/STR planuje provést celogenomo-
vou sekvenaci u vybranych invazivnich izolatu.
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