INFORMACE Z NRL A ODBORNYCH PRACOVIST CEM

Information from the NRL and research groups of the CEM

Invazivni onemocnéni vyvolana Streptococcus pyogenes v Ceské republice
v roce 2023

Invasive diseases caused by Streptococcus pyogenes in the Czech Republic in 2023
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— Souhrn ¢ Summary

V druhé poloviné roku 2022 zacalo dochazet k ¢astéjsimu vyskytu infekénich onemocnéni vyvolanych bakterii Strepto-
coccus pyogenes v Ceské republice a zvyseny vyskyt téchto onemocnéni pokracoval i v roce 2023. Castgji se vyskytovala
jak onemocnéni neinvazivni, tak invazivni. Vzhledem k této skutecnosti byla zpracovana data o ptipadech invazivnich
onemocnéni vyvolanych S. pyogenes (1IGAS) za rok 2023 z databaze Informac¢niho systému infekénich nemoci (ISIN)
a z databaze Narodni referencni laboratote pro streptokokové ndkazy (NRL/STR). Z uvedenych datovych zdroji byly
vybrany pripady, kdy byl S. pyogenes prokazan z primarné sterilniho materialu, a byly vylouc¢eny duplicitni zdznamy.

Zarok 2023 bylo zaznamenano 451 piipadi iGAS, celkova incidence byla na hodnoté 4,14 ptipadti/100 000 obyvatel.
Veékove specificka nemocnost byla nejvy3si ve vékové skuping 80 let a vice — 10,16/100 000 obyvatel. V détském
véku byla nejvyssi vékove specificka nemocnost u déti ve véku 0 az 11 mésicii —5,46/100 000 obyvatel. Celkem bylo
v roce 2023 zaznamenano 80 umrti pacientt s prilkazem S. pyogenes v primarné sterilnim materialu. U 429 izolath byla
v NRL/STR provedena typizace genu emm, nej¢astéji byl uren typ emm1 (38 %), dale emm 12 (13 %) aemm49 (13 %).

V Ceské republice neni zaveden program surveillance iGAS, hlaseni do ISIN je povinné, zasilani izolatt do NRL/
STR bylo do roku 2023 dobrovolné.

0d 1.1.2024 je nove ve vyhlasce ¢. 389/2023 Sb. uvedena povinnost hlaSeni invazivnich streptokokovych onemoc-
néni a zasilani izolatl Streptococcus spp. z invazivnich materialtt do NRL/STR.

In the second half of 2022, the Czech Republic saw a rise in infectious diseases caused by Streptococcus pyogenes,
with the increased incidence persisting into 2023. Both non-invasive and invasive diseases became more frequent.
Given this situation, data on cases of invasive diseases caused by S. pyogenes (iGAS) for the year 2023 from the
Infectious Disease Information System (ISIN) database and the National Reference Laboratory for Streptococcal
Infections (NRL/STR) database were analyzed. Cases where S. pyogenes was detected in normally sterile site were
selected and duplicate records were excluded.

In 2023, 451 iGAS cases were recorded, with an overall incidence rate of 4.14 /100,000 population. The highest
age-specific incidence rate was observed in the age group of 80+ years with 10.16 /100,000 population. Among
children, the highest age-specific incidence rate was in the age group 0 to 11 months with 5.46 /100,000 population.
A total of 80 deaths were recorded in 2023 in patients with S. pyogenes confirmed from normally sterile site. The
emm gene was typed in 429 isolates at the NRL/STR, with emm1 (38%) being the most common type, followed
by emm12 (13%) and emm49 (13%).

In the Czech Republic, there is no iGAS surveillance programme, reporting to ISIN is mandatory, sending isolates
to NRL/STR was voluntary until 2023.

Since 1 January 2024, Decree No. 389/2023 Coll. has introduced the obligation to report invasive streptococcal
diseases and to send Streptococcus spp. isolates from normally sterile sites to the NRL/STR.
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UVOD
Streptococcus pyogenes (Streptokok skupiny A, Group
A Strep, GAS) je grampozitivni bakterie, kterd vyvolava

Klicova slova: Streptococcus pyogenes, invazivni
onemocnéni vyvolané S. pyogenes, iGAS, emm

typizace celou fadu infekénich onemocnéni od b&znych onemocng-
Keywords: Streptococcus pyogenes, invasive di- ni respira¢niho traktu ¢i kiize, po zavazné az fulminantné
seases caused by S. pyogenes, iGAS, emm typing probihajici sepse se streptokokovym syndromem toxic-

kého Soku. Vaznost onemocnéni vyvolaného S. pyogenes

228



INFORMACE Z NRL A ODBORNYCH PRACOVIST SzU

Graf 1: Pocet pripadi iGAS a pocet umrti s prikazem S. pyogenes z primarné sterilniho materialu, Ceska republika, 2023
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Graf 2: Pocet piipadii iGAS v prabéhu roku, Ceska republika, 2018-2023
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Tabulka 1: iGAS - pocet pfipadi, nemocnost, pocet imrti,
smrtnost, Ceska republika, 2018-2023

2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Celkovy pocet 81 87 72 51 16 | 451
pfipadi
nemocnost 0,76 | 0,81 | 0,67 | 0,48 | 1,07 | 4,14
na 100 000
celkovy pocet amrti | 10 1 7 6 26 80
smrtnost 12% [ 13% | 10% | 12% | 22% | 18 %

je ovlivnéna kombinaci fady faktorti, napf. mirou a Cet-
nosti expozice hostitele bakterii S. pyogenes, specifickou
virulenci kmene, celkovym zdravotnim stavem a stavem
imunity hostitele. Predisponujicimi faktory pro rozvoj in-
vazivniho onemocnéni vyvolaného S. pyogenes (iGAS)
ze strany pacienta jsou nizky ¢i vysoky veék, muzské po-
hlavi, faktory ovliviiujici fungovani imunitniho systému
jako jsou chronické srde¢ni choroby, diabetes, malignity,
koufeni, injekéni uzivani drog, uzivani steroidil, uzivani
nesteroidnich antiflogistik, t&€hotenstvi a obdobi porodu,
dale koinfekce s HIV a u déti predchazejici onemocnéni
varicellou [1].

Incidence invazivnich onemocnéni vyvolanych S. pyoge-
nes je uvadéna v zahrani¢nich publikacich v rozvinutych
zemich mezi 3 a 10 ptipady na 100 000 obyvatel [1,2].
Vys3i incidence iGAS je v rozvojovych zemich a mezi pu-
vodnimi obyvateli USA, Kanady a Australie [1,3]. Je nutné
vzit v potaz, ze definice iGAS se 1i§i mezi jednotlivymi
studiemi a i mezi staty napti¢ Evropou a jinde ve sv&te.

V néarodnich surveillance programech i ve studiich jsou po-
uzivany nejcastéji ptistupy k definici iGAS:

1) na zékladé stanoveni potvrzeného a pravdépodobného
ptipadu z pohledu materialu, odkud byl S. pyogenes
prokéazan a dale s ohledem na klinickou diagnozu — po-

Tabulka 2: Pocet pfipadil iGAS dle vékovych skupin, vékové
specifickd nemocnost, pocet imrti a smrtnost, Ceska republika,
2023

Vék pocet nemocnost | pocet umrti | smrtnost
pfipadi | na 100 000
0-11'm 5 5,46 2 40 %
1-4r 22 4,91 2 9%
59r 23 3,89 2 9%
10-14r 12 2,01 0 0%
15-19r 5 0,84 0 0%
20-29r 1 1,04 1 9%
30-39r 38 2,62 5 13%
40-49 r 57 3,26 7 12%
50-59 r 50 3,39 13 26 %
60-69 r 79 6,33 21 27 %
70-79r 99 8,94 15 15 %
80+r 50 10,16 12 24 %
celkem 451 414 80 18 %

tvrzeny pripad je definovan jako S. pyogenes prokazany
z primarné sterilni lokalizace, pravdépodobny piipad je
definovan bud’ jako diagnoza nekrotizujici fasciitidy ¢i
streptokokové syndromu toxického Soku a prikaz S.
pyogenes z nesterilni rany [2,4,5], nebo pravdépodob-
ny pripad, kdy je S. pyvogenes kultivovan z nesterilni
lokalizace u diagndzy invazivniho infekéniho onemoc-
néni pii absenci jiné prokazané kauzalni pticiny [6,7,8]

2) na zékladé materialu, ve kterém byl S. pyogenes pro-
kazan — vybiraji se ptipady, kdy byl S. pyogenes pro-
kézan z primarné sterilni lokalizace [9,10]

3) na zakladé jiné definice dle zamé&feni studie, napf.
pouze bakteriémie S. pyogenes [11, 12]

Graf 3: Vékové specificka nemocnost iGAS, Ceska republika, 2018-2023
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Graf 4: Nejéast&jsi emm typy vyvolavajici iGAS, absolutni poéty pripadd, Ceska republika, 2023
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Pravé situace, kdy je pacient v zdvazném klinickém stavu
s typicky probihajicim onemocnénim vyvolanym S. pyoge-
nes a zaroven se ani opakovanym testovanim hemokultur
¢i jinych materialt z primarné sterilni lokalizace nedafi
vykultivovat ptivodce onemocnéni, komplikuje stanoveni
jasné definice ptipadu iGAS.

V Ceské republice neni zaveden surveillance program
sledujici vyskyt iGAS. Pfipady onemocnéni vyvolanych
S. pvogenes jsou zaznamenany do Informacniho systému
infekénich nemoci (ISIN), jsou tam ukladany ptipady jak
invazivnich, tak neinvazivnich infek¢éni onemocnéni. Izo-

laty S. pyogenes z invazivnich i neinvazivnich onemoc-
néni jsou zasilany z mikrobiologickych laboratoti z celé
Ceské republiky do Narodni referen¢ni laboratofe pro
streptokokové nakazy (NRL/STR), zasilani bylo do roku
2023 zalozeno na bazi dobrovolnosti. 1zolaty S. pyogenes
jsou v NRL/STR podrobeny kontrole spravné identifikace
a dale je vzdy provedena typizace emm genu.

Gen emm koduje M protein na povrchu bakterie, ktery je
nejvyznamnéjSim faktorem virulence S. pyogenes, kte-
ry znemoziuje opsonizaci a brani fagocytdze, umoziuje
adhezi na sliznice a naruSuje funkci komplementu [13].

Graf 5: Viybrané nejéastéjsi emm typy vyvolavajici iGAS a jejich vyskyt v prabéhu roki 2022-2023, Ceska republika
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Graf 6: Viybrané nejcastéjsi emm typy vyvolavajici iGAS, procentualni zastoupeni, Ceska republika, 2018-2023
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Typizace M proteinu ¢i emm genu slouzi epidemiologic-
kym uceliim, kdy izolaty v rdmci jednoho emm typu vy-
kazuji vyssi pribuznost nez izolaty, které jsou odlisného
emm typu [14]. Mezi dal3i faktory virulence S. pyogenes
patii streptolyziny, streptokindza, hyaluronidaza, pepti-
doglykan, kyselina teichoova a streptokokové pyrogenni
exotoxiny neboli tzv. superantigeny (SpeA, SpeB, SpeC,
SpeF, SpeG, SpeH, Spel, Spel, SpeK, SpeL, SpeM, SmeZ
a ssa). Zaroven u S. pyogenes dochazi k mutacim v genech
faktorti virulence ¢i v regulatorech téchto genti, které¢ mo-

M

Obrazek 1: Incidence iGAS dle krajti, Ceska republika, 2023
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zajistit evoluéni vyhodu a mutovany kmen S. pyogenes
se muze roz§ifit na ukor ostatnich kmend i stejného emm
typu. Takto mutované izolaty, které se vyskytly v minulos-
ti, byly zafazeny do specifické sublinie v ramci celé linie
jednoho emm typu [15-17].

V pribéhu roku 2022 byl ze zahranic¢i hlaSen nartst pri-
padii iGAS. V Ceské republice jsme tento zvyseny vyskyt
iGAS pozorovali od prosince roku 2022 a pokracoval
i v roce 2023. Autofi ¢lanku se rozhodli tento nartist co
mozna nejvice objektivizovat a kvantifikovat.
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MATERIAL A METODY

Data pro tuto analyzu byla ziskana syntézou udaji z roku
2018 az 2023 z databaze ISIN a databaze NRL/STR.
Z obou databazi byly vybrany ptipady, kdy byl S. pyoge-
nes prokazan z primarné sterilniho materialu (krev, lik-
vor, punktaty z primarné sterilnich prostredi a pitevni ma-
teridly z primarné sterilnich prostedi). Zdznamy v obou
databazich byly porovnany a slouceny za vylouceni du-
plicitnich zdznamt. S ohledem na nedostupné, nepiesné
¢i nedostateéné udaje o diagnoze ¢i klinickém pribéhu
onemocnéni v datovém souboru nebyly ptipady ve stu-
dii hodnoceny z hlediska diagnozy ¢i klinickych projeva.
Data o umrtich vypovidaji o ptipadech konc¢icich umrtim,
kdy byl u pacienta prokazan S. pyogenes z primarné ste-
rilni lokalizace ante mortem ¢&i post mortem bez ohledu
na diagndzu.

Databaze NRL/STR obsahuje pripady, kdy od jednoho
pacienta bylo doruc¢eno vice materiald, z nichz vzdy ales-
pori jeden byl z primarné sterilni lokalizace a spliioval tak
definici ptipadu iGAS platnou pro tuto publikaci. U pti-
padu, kdy byl u jednoho pacienta identifikovan S. pyoge-
nes z vice materiall, byl vzdy urcen S. pyogenes stejného
emm typu ve vSech testovanych materialech.

VYSLEDKY

Za rok 2023 bylo zaznamenano 451 pfipadd iGAS, cel-
kova nemocnost byla na hodnoté 4,14 ptipadt/100 000
obyvatel — tabulka 1. Nejvice pfipadi bylo zaznamenano
v dubnu 2023, celkem 60 ptipadti iGAS — graf 1. Vyskyt
ptipadti iGAS v pribéhu roku v letech 2018 az 2023 uka-
zuje graf 2.

Vékové specificka nemocnost byla v dospélém véku nej-
vyssi ve vékové kategorii 80 let a vice — 10,16/100 000
obyvatel, u déti byla nejvyssi ve veékové skupingé 0—11
mésicd, kdy byla na hodnoté 5,46/100 000 obyvatel — ta-
bulka 2. Vékové specifickou nemocnost za roky 2018 az
2023 ukazuje graf 3.

Z celkového poctu 451 ptipadi iGAS bylo 259 u pacien-
td muzského pohlavi (57,4 %) a 192 ptipadd u pacientek
zenského pohlavi (42,6 %).

Nejvyssi incidence iGAS byla zaznamendna v Praze

[Rys

(1,02/100 000 obyvatel) — obrazek 1.

S. pyogenes byl v roce 2023 nejcastéji vykultivovan
z krve, a to celkem v 416 ptipadech, dale z punktati
z hrudniku, kloubd, bticha aj. v 25 ptipadech, z pitevniho
materialu z primarné sterilnich lokalizaci v 7 ptipadech
a z likvoru ve 3 pfipadech.

Celkem bylo v roce 2023 zaznamenano 80 umrti pacientd
s prikazem S. pyogenes v priméarng sterilnim materialu —
tabulka 1 a 2, graf 1. Celkova smrtnost iGAS za rok 2023
byla na hodnot¢ 18 %.

EMMTYP

Typizace genu emm byla provedena u 429 izolatt S. pyo-
genes z iGAS dorucenych do NRL/STR. emm typ se poda-
filo ur¢it u v§ech dorucenych izolat. Celkem bylo urc¢eno
37 riznych emm typi. Nejcastéji se vyskytoval typ emm1
(162 izolath, 38 %), nasledovan typem emm 12 (56 izolatt,
13 %), a emm49 (54 izolatl, 13 %) — viz graf 4. Narist vy-
branych emm typti mezi roky 2022 a 2023 zobrazuje graf
5. Vyskyt nejcastéjSich emm typd v letech 2018 az 2023
ukazuje graf 6.

ISIN A NRL/STR

V roce 2023 bylo v databazi ISIN zaznamenano 144 piipa-
dit iGAS a v databazi NRL/STR bylo identifikovano 429
pripadil iGAS. Celkem 122 piipadi iGAS se vyskytovalo
jak v databazi ISIN, tak v NRL/STR. Do databaze ISIN
bylo zaznamenano 35 pripadii iGAS koncicich tmrtim
pacienta, v databazi NRL/STR bylo 57 takovych ptipadu,
celkem 12 pripadll iGAS s udajem o umrti pacienta bylo
zaznamenano jak v databazi ISIN, tak NRL/STR.

DISKUZE A ZAVER

Pti porovnani dat z ISIN a NRL/STR vidime, Ze bylo na-
sobné vice izolati S. pyogenes zaslano k typizaci do NRL/
STR, nez bylo ptipadii iGAS hlaseno do ISIN. Hlaseni
do ISIN je povinné, zasilani izolatd do NRL/STR je dob-
rovolna spoluprace mikrobiologickych laboratoii v Ces-
ké republice s NRL/STR. V reakci na situaci v roce 2022
a na zacatku roku 2023 vyzvala NRL/STR v lednu roku
2023 mikrobiologické laboratofe zabyvajici se bakterialni
diagnostikou v Ceské republice k zasilani izolatd S. pyo-
genes z primarné sterilnich materiali do NRL/STR. Tato
vyzva mohla navysit pocty izolatl S. pyogenes zaslanych
do NRL/STR a zkreslit tak porovnani s pfedchozimi roky.

V ¢lanku prezentovand data nutné vykazuji odchylky
od skuteéného stavu vyskytu iGAS, ptesto vsak mohou za-
roveii slouzit k ziskani ucelenéjsiho obrazu o poc¢tu iGAS
v Ceské republice v roce 2023.

Od 1.1.2024 je nové ve vyhlasce €. 389/2023 Sb. uvedena
povinnost hldSeni invazivnich streptokokovych onemocné-
ni a zasilani izolat Streptococcus spp. z invazivnich mate-
rial do NRL/STR.

NRL/STR dékuje Ing. Helené Sebestové za ziskani dat
z ISIN a Mgr. Ivé Vickové za vytvoreni mapy incidence
iGAS v CR.

NRL/STR velmi dékuje vsem mikrobiologiim, epidemiolo-
gum a klinickym lékariim za spoluprdci.
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