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Streptococcus pneumoniae sérotypu 8 a 22F pusobici
invazivni pneumokokové onemocnéni v Ceské
republice v letech 2014-2020: analyza metodou
sekvenace celého genomu (WGS)
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SOUHRN

Cil: Predkladame analyzu celogenomovych dat izolat(i Streptococcus pneumoniae sérotyp(i 8 a 22F izolovanych v Ceské republice
z invazivniho pneumokokového onemocnéni (IPO) v obdobi 2014-2020. Proti témto sérotyplim plsobi nové vicevalentni pneu-
mokokové konjugované vakciny (PCV). Sérotypy 8 a 22F jsou co do ¢etnosti na pfednich pozicich v pasobeni IPO v Ceské republice
v recentnim obdobi. Ceské izolaty S. pneumoniae byly porovnany se zahrani¢nimi izolaty ze stejného obdobi a stejnych sérotypd,
které byly dostupné v mezinarodni databazi PubMLST.

Material a metody: Pro studii byly vybrany izolaty z IPO v Ceské republice z obdobi 2014-2020 sérotypu 8 (22 izolatd) a sérotypu
22F (21 izolatd). Byla zvolena metoda celogenomova sekvenace (WGS), analyzy a vzdjemné porovnani genomu probéhlo s vyuzi-
tim mezinarodni databaze PubMLST.

Vysledky: Vétsina studovanych ceskych izolatli sérotypu 8 patii do dvou hlavnich subpopulaci. Prvni subpopulace, ve které domi-
nuji izolaty ST-53, je soucasti vysoce pocetné skupiny geneticky blizkych evropskych i neevropskych izolatd, které jsou na fyloge-
netické siti zretelné oddéleny. Druha subpopulace ceskych izolatd sérotypu 8 (s dominanci ST-404) je geneticky variabilngjsi a na
celosvétové fylogenetické siti tvofi samostatnou linii, v niz se nevyskytuji zadné jiné evropské izolaty. Ceské izolaty sérotypu 22F
pfedstavuji homogenni populaci s naprostou pfevahou ST-433, kterd patii do geneticky blizké evropské populace.

Zavér: Analyza WGS dat izolatd z IPO sérotypl 8 a 22F poskytla detailni pohled na vzajemné genetické vztahy c¢eskych populaci
téchto sérotypU. Zaroveri také umoznila porovnani ¢eskych populaci s odpovidajicimi populacemi z ostatnich evropskych i neev-
ropskych zemi. Ziskané vysledky prohlubuji znalosti o 3ifeni genetickych linii plisobicich IPO v Ceské republice v postvakcina¢nim
obdobi a jsou podkladem ke zhodnoceni vhodnosti zavedeni novych vicevalentnich PCV v Ceské republice.

KLICOVA SLOVA
Streptococcus pneumoniae — surveillance - celogenomova sekvenace - sérotyp

ABSTRACT

Kozakova J., Vohrnova S., Honskus M., Kfizova P.: Streptococcus pneumoniae serotypes 8 and 22F
causing invasive pneumococcal disease in the Czech Republic in 2014-2020: whole genome
sequencing (WGS) analysis

Aim: An analysis is presented of whole genome data of Streptococcus pneumoniae serotypes 8 and 22F isolated in the Czech Re-
public from invasive pneumococcal disease (IPD) in 2014-2020. New multivalent pneumococcal conjugate vaccines (PCVs) are
effective against these serotypes. Recently, serotypes 8 and 22F have been among the leading causes of IPD in the Czech Republic.
S. pneumoniae isolates from the Czech Republic were compared with those of the same serotypes recovered in other countries in
the same period and available in the international database PubMLST.

Material and methods: Isolates from IPD of serotypes 8 (22 isolates) and 22F (21 isolates) recovered in the Czech Republic in 2014-2020
were subjected to whole genome sequencing (WGS). The genomes were analysed and compared using the international database
PubMLST.

Results: Most of the studied Czech serotype 8 isolates belong to two main subpopulations. The first subpopulation, dominated
by ST-53 isolates, is part of a highly abundant group of genetically close European and non-European isolates that are clearly
separated on the phylogenetic network. The second subpopulation of Czech serotype 8 isolates (dominated by ST-404) is more
genetically variable and forms a separate lineage on the global phylogenetic network, with no other European isolates. Czech
isolates of serotype 22F are a homogeneous population with a clear predominance of ST-433, which belongs to a genetically close
European population.

Conclusion: The analysis of WGS data of IPD isolates of serotypes 8 and 22F provided a detailed insight into the genetic relation-
ships between the Czech populations of these serotypes. It also allowed comparison of the Czech populations with the matched
populations from other European and non-European countries. The obtained results add to the body of knowledge about the
spread of genetic lineages causing IPD in the Czech Republic in the post-vaccination period and provide a basis for considering
whether the use of the new multivalent PCVs in the Czech Republic would be beneficial.
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Invazivni pneumokokové onemocnéni (IPO) bylo
pred zavedenim vakcinace jednou z nej¢astéjsich pfi-
¢in umrti na infekéni onemocnéni. Podle udajd Svétové
zdravotnické organizace bylo IPO v roce 2008 pf¥icinou
476 000 umrti déti do 5 let véku [1]. Vyznamny pokrok
v prevenci IPO znamenaly pneumokokové vakciny,
z nichz jako prvni byla vyvinuta 23valentni polysacha-
ridova ockovaci latka PPV23 (proti sérotypum 4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F, 23F, 1, 5, 7F, 3, 19A, 22F, 33F, 8, 10A, 11A,
12F, 15B, 2, 9N, 17F a 20). Vzhledem k tomu, ze poly-
sacharidova pneumokokova vakcina neni imunogenni
u malych détia nevyvoldva dlouhodobou protilatkovou
odpovéd, nebyla tato vakcina zafazena do narodnich
imunizacnich programu (NIP). Pozitivni zména nastala
s vyvojem pneumokokovych konjugovanych vakcin
(PCV), které jsou imunogenni i u malych déti a v fadé
zemi byly implementovany do NIP. Prvni registrovanou
a pouzivanou PCV byla 7valentni ockovaci latka PCV7
(proti sérotyptm 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F a 23F). V sou-
¢asné dobé jsou celosvétové registrovany tyto PCV:
10valentni vakcina PCV10 (proti sérotypim 4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F, 23F, 1, 5 a 7F), 13valentni oc¢kovaci latka
PCV13 (proti sérotyptim 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 5,
7F, 3, 6A a 19A), 15valentni ockovaci latka PCV15 (proti
sérotypum 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 5, 7F, 3, 6A, 19A,
22F a 33F) a 20valentni PCV20 (proti sérotypim 4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 5, 7F, 3, 6A, 19A, 22F, 33F, 8, 10A,
11A, 12F a 15B).

V Ceské republice je od roku 2010 doporuceno a hra-
zeno ockovéani malych déti ve véku od 2 mésicli do 5 let
ockovacimi latkami PCV10 a PCV13. Od roku 2018 je
ockovani vakcinou PCV13 bez poplatku rozsifeno pro pa-
cienty se zdravotni indikaci a pro vékovou skupinu senio-
r{i 65 rok a starsich. V prosinci roku 2022 byla do ockova-
ciho kalendare doplnéna ockovaci latka PCV15 pro déti
od 6 mésict véku. Dospélym nad 65 let a pacientiim se
zdravotni indikaci je od prosince 2022 mozné aplikovat
PCV15 v kombinaci s PPV23 nebo samostatné PCV20.

V fadé zemi véetné Ceské republiky byla prokazéna
vysokd ucinnost vakcina¢nich programa, coz vedlo ke
snizeni nemocnosti a smrtnosti IPO zejména ve vékové
skupiné déti do 5 let véku [2, 3, 4, 5, 6]. Pfesto v soucas-
ném postvakcina¢nim obdobi pretrvavaji ve zvysené
frekvenci nékteré sérotypy Streptococcus pneumoniae
i pfes jejich pritomnost v soudobé pouzivanych vakci-
nach PCV.V mnoha zemich véetné Ceské republiky byl
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zaznamenan také vzestup IPO zpUsobenych sérotypy,
které v soucasnych PCV zahrnuty nejsou (non-vacci-
ne serotypes). Proces, pfi kterém dochazi ke zménam
Cetnosti sérotypl v populaci, se oznacuje jako seroty-
pe replacement [6, 7, 8, 9, 10]. Je proto nezbytné fesit
otazku, nakolik expanzivni jsou populace jednotlivych
sérotypu S. pneumoniae, zhodnotit G¢innost stavajicich
PCV a pfipadné nutnost zavedeni novych vakcin. Meto-
da sekvenace celého genomu (Whole genome sequen-
cing, WGS) je v soucasné dobé nejcitlivéjsi a nejucin-
né&jsi metodou pro studium populaci infekénich agens
[11, 12, 13]. Tato metoda poskytuje detailni informace
o Siteni genetickych linii, které mohou puUsobit IPO
v postvakcina¢nim obdobi.

Predkladame analyzu WGS dat S. pneumoniae séroty-
pl 8 a 22F izolovanych v Ceské republice z IPO v obdo-
bi 2014-2020, proti nimz plsobi nové vicevalentni PCV.
Tyto sérotypy jsou co do cetnosti na prednich pozicich
mezi sérotypy, které v Ceské republice IPO vyvolavaiji.
Celogenomovd data ceskych izolath S. pneumoniae
byla srovnana se zahrani¢nimi izolaty ze stejného ob-
dobi a stejnych sérotyp, které byly dostupné v mezi-
narodni databazi PUbMLST.

MATERIAL A METODY

Surveillance IPO v Ceské republice

Od roku 2008 je v Ceské republice zaveden pro-
gram surveillance IPO. Vechny pfipady IPO odpovidaji
platné evropské i ¢eské definici pfipadu IPO: zavazné
onemocnéni s laboratornim prikazem pneumokoka
z klinického materialu, ktery je za normalnich podmi-
nek sterilni [14]. Analyzy dat surveillance IPO v Ceské
republice jsou kazdoro¢né publikovany ve Zpravach
Centra epidemiologie a mikrobiologie [15].

Izolaty Streptococcus pneumoniae

Narodni referenc¢ni laboratof pro streptokokové
nakazy (NRL) ziskadva izolaty z IPO z mikrobiologic-
kych laboratofi celé Ceské republiky k ovéfeni a dalsi
charakterizaci. Izolaty jsou uchovany ve sbirce kultur
NRL. U izoldth S. pneumoniae jsou rutinné provadény
klasické i molekularni metody: sérotypizace, typizace
metodou RT-PCR, klasickd multilokusova sekvenace
(MLST) a izolaty jsou dostupné i pro WGS analyzu. Pro
prezentovanou studii byly vybréany izolaty z IPO v Ces-
ké republice z obdobi 2014-2020: sérotyp 8 (22 izolatl)
a sérotyp 22F (21 izolat().
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Metoda WGS, analyza dat a hlaseni do
mezinarodnich databazi

Metoda WGS v NRL byla u izolata S. pneumoniae za-
vedena v roce 2020 [16] nejdfive s vyuzitim sekvenac-
ni platformy na externim pracovisti EMBL (European
Molecular Biology Laboratory, Heidelberg, Némecko).
V soucasné dobé je metoda realizovéna na platformé
Illumina ve Statnim zdravotnim ustavu diky recentni-
mu vybaveni Centra epidemiologie a mikrobiologie
novym pfistrojovym vybavenim.

K zakladnimu zpracovani WGS dat principem de novo
assembly je vyuzivan software Velvet de novo Assem-
bler. Tento proces je optimalizovan skriptem Velvet-
-Optimiser [17]. Vysledné genomy bakteridlnich izola-
th jsou nasledné odeslany do mezinarodni databaze
PubMLST, kterd vyuzivad platformy BIGSdb (Bacterial
Isolate Genome Sequence database) [18]. Nahrana ce-
logenomova data ceskych izolatl S. pneumoniae jsou
v databdazi PUbMLST vefejné dostupna pod ID, kterd
jsou uvedena v tabulkach s molekuldrnimi charakteris-
tikami - tabulka 1 a tabulka 2. Diky systému automa-
tického skenovani databdze PubMLST jsou u kazdého
genomu oznaceny znamé alelové varianty viech dru-
hové specifickych gend, véetné gent multilokusové se-
kvenacni typizace (MLST) [19, 20, 21] a ribozomalnich
genl (rMLST) [22]. Kombinace alelovych variant MLST
genl nasledné stanovi sekvenacni typ (ST) a kombi-
nace ribozomalnich genl ribozomalni sekvenac¢ni typ
(rST) izolatu. Neznamé alelové varianty jsou skenovany
manualné a nasledné predlozeny kuratordm ke schva-
leni. Po anotaci je témto aleldm pfidéleno nové ciselné
oznaceni a stavaji se soucasti databaze PUbMLST.

Databaze PubMLST zprostiedkovava také zakladni
analyzu a vzajemné porovnani genomd pomoci soft-
waru Genome Comparator [23]. Tato analyza muze
probihat na Sirokém spektru rozliseni a umozniuje
i srovnavani vlastnich izolatd s izolaty S. pneumoniae
z celého svéta, které jsou na databazi PubMLST do-
stupné. Pro komplexnéjsi pohled na strukturu ceské
populace S. pneumoniae sérotypu 8 byly s vyuzitim da-
tabaze PUbMLST studované izolaty srovndny se viemi
dostupnymi zahrani¢nimi izolaty, které ke dni 8. 8.2023
splnovaly nasledujici podminky: sérotyp 8, kompletni
MLST profil, WGS data a rok izolace 2014-2020. Jednalo
se celkem o 194 izolatl ze zemi evropskych: Velka Bri-
tanie (n = 69), Skotsko (n = 4), Spanélsko (n = 2), Bélo-
rusko (n = 2), Norsko (n = 1), Slovinsko (n = 1) a neev-
ropskych: Jihoafricka republika (n = 82), Kena (n = 13),
Indie (n = 4), Nepal (n = 4), Rusko (n = 4), Novy Zéland
(n = 3), Malawi (n = 2), Izrael (n = 1), Nigérie (n = 1),
Gambie (n = 1). Ceské izolaty sérotypu 22F byly rovnéz
srovnany s dostupnymi zahrani¢nimi izolaty v databa-
zi PubMLST. Podminky: sérotyp 22F, kompletni MLST
profil, WGS data a rok izolace 2014-2020 ke dni 8. 8.
2023 splriovalo 104 izolatd z evropskych: Velkd Britanie
(n=37),Island (n = 26), Norsko (n = 2), Bélorusko (n=1)
a neevropskych zemi: Jihoafricka republika (n = 9),

Kena (n = 8), Indie (n = 7), Rusko (n = 4), Kanada (n = 2),
Austrdlie (n = 1), Kambodza (n = 1), Kamerun (n = 1),
Nepal (n = 1), Katar (n = 1), Gambie (n= 1), Togo (n=1),
USA (n = 1). Genome Comparator produkuje distan¢ni
matice, které jsou zalozené na poctu a alelické variabili-
té vSech analyzovanych lokust u kazdého z analyzova-
nych izolatd. Na zakladné téchto matic jsou poté gene-
rovany vlastni fylogenetické sité softwarem SplitsTree4,
ktery vyuziva algoritmus NeighborNet [24].

VYSLEDKY

1. Cetnost sérotypti 8 a 22F u IPO v CR
Sérotyp 8

Sérotyp 8 je zahrnuty v nové doporucené konjugo-
vané vakciné PCV20. Pfedchozi vakciny PCV7, PCV10
a PCV13 sérotyp 8 neobsahovaly. Po zavedeni dopo-
ruc¢eného a hrazeného ockovani PCV10 a PCV13 u déti
v roce 2010 doslo ke zvyseni vyskytu IPO vyvolaného
sérotypem 8.V letech 2014-2020 se sérotyp 8 vysky-
toval pramérné u 7,2 % pfipadl IPO - nejméné v roce
2014, kdy vyvolal 2,4 % IPO, a nejvice v roce 2020, kdy
byl zjistén u 13,4 % pripadl IPO - obrazek 1.V roce 2020
byl sérotyp 8 v poradi druhy nejcastéjsi sérotyp zpUso-
bujici IPO. Smrtnost IPO zpUsobenych S. pneumoniae
sérotypu 8 byla v letech 2014-2020 primérné 9,1 %.

Sérotyp 22F

Sérotyp 22F je zahrnuty v nové doporucenych vak-
cinach PCV15 a PCV20.V predchozich vakcinach PCV7,
PCV10 a PCV13 sérotyp 22F nebyl obsazen. Po za-
vedeni doporuceného a hrazeného ockovani PCV10
a PCV13 u déti v roce 2010 byl vyskyt sérotypu 22F mir-
né navysen, nejvice v letech 2014-2020, kdy byl zjistén
v praméru u 6,4 % pfipadl IPO (viz obr. 1). Smrtnost IPO
zpUsobenych sérotypem 22F v letech 2014-2020 byla
pridmérné 19,4 %.

2. Analyza WGS dat
Sérotyp 8

U 22 izolatl S. pneumoniae sérotypu 8 bylo zjisténo
10 rGznych sekvenacnich typ: ST-53 (n = 8), ST-404
(n =4), ST-1480 (n = 3) a ST-944, ST-1110, ST-2824, ST-
-3500,ST-14722,5T-14732,ST-15126 (n=1) a 11 rlznych
ribozomalnich sekvenacnich typu: rST-12468 (n = 7),
rST-12115 (n = 5), rST-137794 (n = 2) a rST-104688,
rST-137793, rST-137797, rST-137802, rST-151102, rST-
-192521, rST-192524, rST-240124 (n = 1) (viz tab. 1).

Fylogeneticka sit, ktera znazornuje genetické vztahy
studovanych ¢eskych izolatl sérotypu 8, zfetelné roz-
déluje vétsinu z téchto izolatd (n = 19) do dvou gene-
ticky znac¢né odlisnych subpopulaci - obrazek 2.V prv-
ni, geneticky homogenni subpopulaci (n = 10) formuji
izolaty, u kterych dominuje ST-53 a rST-12468, dva kla-
stry. Klastr 1 je tvoren péti vysoce piibuznymi izolaty
(682/2017,692/2017,732/2017,139/2018 a 182/2019)
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a geneticky vzdalenéjsim izoldtem 473/2018, u kterého
byl popsan novy ST-15126 vznikly jedno-nukleotido-
vou mutaci alely MLST genu xpt (novd alelova varianta
891). Odlisny ST byl stanoven také u izolatu 682/2017
(ST-1110) a odlisné ribozomalni profily nesly izolaty
182/2019 (rST-104688) a 732/2017 (nové popsany rST-
-137797). Klastr 2 tvofi Ctyfi izolaty ST-53 (428/2016,
429/2017, 464/2017 a 32/2019). U izolatu 428/2016
byla popsana nova alelova varianta 89100 ribozomal-
niho genu rpmF a nasledné novy rST-240124. Druha
subpopulace (n = 9) je geneticky variabilnéjsi a tvofi
ji izolaty ST-404 a dalsich ST, které jsou od plvodniho
ST-404 odvozené. V ramci této subpopulace Ize odli-
sit tii klastry. Prvni odstupuje klastr ST-1480, ktery je
tvoren izoldtem 192/2020 (rST-151102) a dvéma témér
identickymi izolaty 207/2017 a 642/2018, u kterych
byl popsan novy rST-137794. Druhy klastr formuji tfi
vysoce piibuzné izolaty ST-404, rST-12115 (424/2014,
134/2017 a 279/2019) a geneticky vzdalenéjsi izolat
287/2019, u kterého vznikla jedno-nukleotidovou
mutaci nova alela MLST genu gki 686 a v dlsledku
toho byl popsan i novy ST-14722. Treti klastr obsahu-
je pouze dva izolaty — 78/2017 (ST-404), u kterého byl
popsan novy rST-137793, a 82/2019, ktery nesl novou
kombinaci popsanych alel MLST gent a definoval tak
novy ST-14732. Zbylé 3 izolaty sérotypu 8 nevykazuji
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PUVODNI PRACE

prfibuznost k ani jedné z vyse popsanych subpopula-
ci a nizka je i mira jejich pfibuznosti vzajemné, coz se
ukazuje i v molekuldrnich charakteristikdch: 49/2019
(ST-944, rST-137802), 20/2020 (ST-2824, rST-192521),
221/2020 (ST-3500, rST-192524). Vsechny tii ribozo-
malni profily byly v databazi PubMLST nové definova-
ny pravé podle téchto izolatu.

Z fylogenetické sité, kterd srovnava ceské a zahranic-
ni izolaty je patrné, ze subpopulace ceskych izolatd, ve
které dominuje ST-53, je soucasti vysoce pocetné sku-
piny geneticky blizkych izolatl, kterd obsahuje linie
evropskych i neevropskych izolatd - obrazek 3. Izolé-
ty 682/2017, 692/2017, 732/2017, 139/2018, 473/2018
a 182/2019 (klastr 1) jsou soucasti pocetné linie, ve kte-
ré dominuji izolaty z Velké Britanie - obrazek 4, zatimco
Ceské izolaty klastru 2 (428/2016, 429/2017, 464/2017
a 32/2019) tvoii oddélenou linii spolu se tfemi izolaty
z kontinentalni Evropy (Bélorusko, Slovinsko, Spanél-
sko). Izolaty druhé ceské subpopulace (ST-404) jsou
oproti oc¢ekéavani soucasti vzdalené genetické linie, ve
které se nevyskytuji zadné jiné evropské izolaty (viz
obr. 2). Cesky izolat 20/2020, ST-2824 vykazuje blizkou
pfibuznost s izolatem z Ruska (5T-2824) a 221/2020, ST-
-3500 s izolatem z Jihoafrické republiky (ST-3500). Izolat
49/2019 nadale nevykazuje vyssi pfibuznost s zadnym
studovanym izolatem.

2018 2019 2020

sérotyp 22F

Obr. 1. Cetnost IPO zplisobeného sérotypy 8 a 22F (2014-2020, Ceska republika, surveillance data)
Figure 1. Frequency of IPD caused by serotypes 8 and 22F (2014-2020, Czech Republic, surveillance data)
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Obr. 2. Vizualizace genetické diverzity 22 izolatl S. pneumoniae sérotypu 8 z invazivniho pneumokokového onemocnéni (2014-2020,

Ceska republika)

Figure 2. Visualization of genetic diversity of 22 S. pneumoniae isolates of serotype 8 from invasive pneumococcal disease (2014-2020,

Czech Republic)

Sérotyp 22F

U 21 izolatd S. pneumoniae sérotypu 22F byly zjis-
tény pouze dva sekvenacni typy: ST-433 (n = 20) a ST-
-2025 (n = 1). Vyssi variabilita byla zjisténa u ribozomal-
nich profild, kterych bylo zjisténo celkem 8 r{iznych:
rST-13404 (n = 6), rST-13420 (n = 6), rST-13413 (n = 4)
arST-137792, rST-137800, rST-137803, rST-149769, rST-
-240122 (n=1) - viz tabulka 2.

Fylogeneticka sit ceskych izolatlh sérotypu 22F roz-
déluje izolaty ST-433 do dvou oddélenych subpopula-
ci, které jsou nerozlisitelné metodou MLST - obrézek 5.
Pocetnéjsi subpopulace (n = 12) obsahuje dva klastry
izolatl. V prvnim klastru (izolaty 528/2015, 24/2016,
12/2017, 194/2018, 170/2019, 255/2019 a 13/2021)
dominuje rST-13404 s vyjimkou izolatu 12/2017 (nové
popsany rST-137792), zatimco izolaty druhého klast-
ru (25/2017, 698/2018, 51/2019, 83/2020 a 121/2020)

jsou, opét s jednou vyjimkou, specifické ribozomal-
nim profilem rST-13413. Zminénou vyjimkou je izolat
51/2019, u kterého byl popsan novy rST-137803, a kte-
ry stoji v ramci svého klastru vyrazné vzdélen ostat-
nim, coz je zndmkou jeho vétsich genetickych rozdil{.
Méné pocetna subpopulace (n = 8) zahrnuje vyso-
ce pribuzné izolaty (161/2017, 451/2017, 695/2017,
706/2018, 59/2019, 157/2019, 334/2019, 377/2019)
s dominantnim genotypem ST-433, rST-13420. V rdm-
ci izolatl této subpopulace byly zjistény a v databazi
PubMLST registrovény 2 nové ribozomalni profily rST-
-137800 a rST-149769. Izolat 308/2016 (ST-2025) stoji
na fylogenetické siti zcela samostatné a nevykazuje
ani vzdalenou piibuznost k ostatnim izolatim séroty-
pu 22F. Jeho MLST profil ST-2025 nesdili s ST-433 ani
jednu shodnou alelu a rovnéz byl u néj popsdn novy
rST-240122.

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2024, ro¢. 73, ¢. 2
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Obr. 3. Vizualizace genetické diverzity ¢eskych a zahrani¢nich izolatd S. pneumoniae sérotypu 8 dostupnych v PubMLST databdzi

za obdobi 2014-2020

Figure 3. Visualization of genetic diversity of S. pneumoniae isolates of serotype 8 from the Czech Republic and other countries

available in the PubMLST database from 2014-2020

Fylogeneticka sit izolatl sérotypu 22F, ktera srovna-
va Ceské a zahrani¢ni izolaty, nabizi pohled na pocet-
nou skupinu geneticky blizkych, prevazné evropskych
izolatu, ve které se, na rozdil od sérotypu 8, nevyskytu-
ji Zddné pocetnéjsi linie neevropskych izolatd - obra-
zek 6. Ty jsou v tomto pfipadé lokalizovany v nékolika
geneticky znac¢né rGznorodych liniich a nevykazuji
zadnou pribuznost k evropské skupiné. Jednim z mala
evropskych izolatl, ktery se mezi neevropskymi lini-
emi nachazi, je cesky izolat 308/2016, ST-2025, ktery
vykazuje pfibuznost s izoldtem z Kanady (ST-16352).
Vsechny ostatni Ceské izolaty jsou soucasti velké ev-
ropské skupiny. Izolaty pocetnéjsi ceské subpopulace
klastruji na celosvétové fylogenetické siti jesté vyraz-

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2024, ro¢. 73, ¢. 2

néji. Izolaty 25/2017, 698/2018, 83/2020 a 121/2020
(klastr 2) lezi mezi izolaty z Velké Britanie a Islan-
du - obrazek 7, zatimco izolaty 528/2015, 24/2016,
12/2017, 194/2018, 170/2019, 255/2019 a 13/2021
(klastr 1) formuji spolu s dalsimi evropskymi i neev-
ropskymi izoldty geneticky rozmanitéjsi sesterskou
linii. 1zolat 51/2019, ktery byl na ¢eské siti zafazen do
druhého klastru, lezi nyni zcela samostatné, coz potvr-
zuje jeho genetickou specificitu. Méné pocetna ces-
ka subpopulace, ktera obsahuje 8 vysoce pribuznych
izoldtd, formuje na fylogenetické siti v rdmci skupiny
evropskych izolatll pomérné geneticky vzdalenou li-
nii, kterd obsahuje i izolaty z Norska (n = 2), Béloruska
(n=1)aRuska(n=1).

91



PUVODNI PRACE

0.0 "
Bl Ceska republika @ Nowy zéland
QO Velka Britanie @ Spansisko
@ Jihoafricka republika @) Bslorusko
. Skotsko O Norsko
O Slovinsko
428/2016 464/2017
32/2019
429/2017
B m
Ol
/ 473/2018
~ [ |
(o]
Ie) O
182/2019
7322017
(o}
682/2017
139/2018

692/2017

Obr. 4. Detail vizualizace genetické diverzity ¢eskych a zahrani¢nich izolatd S. pneumoniae sérotypu 8 dostupnych v PubMLST
databdzi za obdobi 2014-2020

Figure 4. Detail of the visualization of genetic diversity of S. pneumoniae isolates of serotype 8 from the Czech Republic and other
countries available in the PUbMLST database from 2014-2020

92 Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2024, ro¢. 73, ¢. 2



PRACE

-

o

PUVODN

93

(211gnday Ysaz) ‘0z0z-1107) 9seasip [eadodownaud SAISeAul woly 47z 9dA10.9s Jo sa1e|osi apiuownaud 'S | Z J0 A1ISISAIP d112uab Jo uolezijensip *S ainbig
(ex1jgndal %53) ‘020Z-110T) 1UUd0WaU0 0yAoyoqownaud oyjuaizeaul z 47z ndA1019s abjuownaud g N1e|0z1 |z ANZISAIP 232118Usb ddezijenzip *S AqO

1coc/el 000t
_
910¢/v¢C 0202/58
81L02/v61
6102/0LL 610¢/95¢ ocoz/ileh
§102/8¢S 8102/869
110¢/s¢
L10¢/C) m

H 61L02/LS

L10Z/LSY
6102/6G
6l0ziz.e B g B 6102151
£102/569 8102/902

210¢/191
610¢/vee

9102/80¢

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2024, ro¢. 73, ¢. 2



PUVODNI PRACE

94

83/2020 e
———100.0 121/2020

25/2017
698/2018 N

;«ﬂ.,, _ 12/2017

51/2019 A 528/2015
194/2018
170/2019

e i 25512019
geské izolaty Jl 24/2016

13/2021

evropské izolaty

695/2017

377/2019
neevropské izolaty 5591112200119 7

706/2018

161/2017
334/2019

157/2019

] -]
] ® ]

e 308/2016

Obr. 6. Vizualizace genetické diverzity ¢eskych a zahrani¢nich izolatl S. pneumoniae sérotypu 22F dostupnych v PubMLST databazi

za obdobi 2014-2020
Figure 6. Visualization of genetic diversity of 21 S. pneumoniae isolates of serotype 22F from the Czech Republic and other countries

available in the PubMLST database from 2014-2020
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Obr. 7. Detail vizualizace genetické diverzity ceskych a zahrani¢nich izolatd S. pneumoniae sérotypu 22F dostupnych v PubMLST
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Figure 7. Detail of the visualization of genetic diversity of S. pneumoniae isolates of serotype 22F from the Czech Republic and

other countries available in the PubMLST database from 2014-2020

DISKUSE

Vétsina studovanych ceskych izolath sérotypu 8
z let 2014-2020 patii do dvou hlavnich subpopulaci.
Prvni subpopulace, ve které dominuji izolaty ST-53, je
soucasti vysoce pocetné skupiny geneticky blizkych
evropskych i neevropskych izolatd, které jsou na fylo-
genetické siti zietelné oddéleny. ST-53 jakozto stabil-

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2024, ro¢. 73, ¢. 2

né dominantni sekvenacni typ sérotypu 8 byl zjistén
i ve Spanélsku [25, 26] a Dansku, kde byla stejné jako
v Ceské republice se zavedenim PCV13 zaznamenana
zvysena incidence IPO zpUsobenych sérotypem 8 [27].
V danské studii nebyly prokazany zadné vyznamné ge-
netické zmény, které by vysvétlovaly zvysenou Uspés-
nost sérotypu 8 v konkurenci ostatnich sérotypu. Dru-
ha subpopulace ceskych izolatl sérotypu 8 (ST-404) je
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geneticky variabilnéjsi a na celosvétové fylogenetické
siti tvofi samostatnou linii. V této linii se nevyskytuji
zadné jiné evropské izolaty, prestoze ST-404 je uvadén
v publikacich ze zemi neevropskych [28, 29, 30] i evrop-
skych [26,27,31,32]. Divodem je tedy fakt, Ze databéaze
PubMLST v soucasné dobé neobsahuje celogenomové
izolaty ST-404 z evropskych zemi k porovndni.

S vyjimkou jednoho izoldtu patfi viechny studované
Ceské izolaty sérotypu 22F k ST-433. Dominanci ST-433
v rdmci sérotypu 22F Ize pozorovat v celé fadé dalsich
zemi: Spanélsku [33], Portugalsku [34], Velké Britanii
[35], Japonsku [36], USA [37, 38] a Kanadé [39], kde
byl po zavedeni PCV13 zaznamenan pokles IPO zpU-
sobenych vakcina¢nimi sérotypy a zaroven vzestup
IPO zpusobenych sérotypy, které vakcina nepokryva
(non-PCV13) s prevahou sérotypu 22F. Na celosvéto-
vé fylogenetické siti jsou ceské izolaty soucasti velké
homogenni populace ST-433. Toto zjisténi rovnéz ko-
responduje s publikovanymi vysledky [33, 39]. Domi-
nance a homogenita sekvenacniho typu ST-433 ziejmé
souvisi s fadou specifik v jeho genomu, které vyrazné
ovliviuji jeho schopnost kolonizace i virulenci [40].

ZAVER

V recentnim obdobi byl v Ceské republice zazna-
mendn zvyseny vyskyt IPO zpulsobenych sérotypy 8
a 22F. Tyto sérotypy jsou zahrnuty v nové vyvinutych
pneumokokovych konjugovanych vakcinach (PCV15
a PCV20). Analyza dat WGS izolath z IPO sérotypl 8
a 22F poskytuje detailni pohled na vzajemné genetické
vztahy ceskych populaci izolath S. pneumoniae téchto
sérotypu. Zaroven také umozniuje tyto ceské popula-
ce porovnat s odpovidajicimi populacemi izolata z ji-
nych zemi. Ceské izolaty sérotypu 8 jsou rozdéleny do
dvou subpopulaci, z nichz prvni (s dominanci ST-53) je
soucasti vysoce pocetné skupiny geneticky blizkych
evropskych i neevropskych izolatl, zatimco druha
subpopulace (s dominanci ST-404) je soucasti vzdale-
né genetické linie, v niz se nevyskytuji kromé ceskych
74dné jiné evropské izolaty. Ceské izolaty sérotypu 22F
predstavuji homogenni populaci s naprostou preva-
hou ST-433, ktera patfi do geneticky blizké evropské
populace. Ziskané vysledky prohlubuji znalosti o Sifeni
genetickych linii S. pneumoniae pasobicich IPO v Ceské
republice v postvakcina¢nim obdobi a jsou podkladem
ke zhodnoceni vhodnosti zavedeni novych vicevalent-
nich PCV v Ceské republice.
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