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SOUHRN

Cil: Cilem nasi studie bylo studium populaci Streptococcus pneumoniae sérotypt 10A, 11A, 12F, 15B a 33F zpUsobujicich invazivni
pneumokokové onemocnéni (IPO) v Ceské republice (CR) v letech 2013-2023 metodou celogenomové sekvenace (Whole Genome
Sequencing).

Material a metody: Studované sérotypy S. pneumoniae jsou obsazeny v recentné registrovanych pneumokokovych konjugova-
nych vakcinach (PCV): PCV15 a PCV20. K epidemiologické analyze vyskytu vybranych sérotypu v letech 2013 az 2023 byla vyuzita
celorepublikova data surveillance IPO. Pro studium pomoci metody WGS bylo vybrano 177 izolatl S. pneumoniae péti rliznych
sérotyp(: 10A, 11A, 12F, 15B a 33F, které byly zachyceny z IPO na tizemi CR mezi lety 2013-2023. WGS bylo provedeno na platformé
lllumina MiSeq. Ziskana WGS data byla analyzovana pomoci nastroji PubMLST databdaze, kde jsou WGS data téz verejné dostupna.
Vysledky: Epidemiologicka analyza vyskytu S. pneumoniae sérotypl 10A, 11A, 12F, 15B a 33F zpUsobujicich IPO ukazala, ze po
zavedeni PCV7, PCV10 a PCV13 doslo k narstu jejich vyskytu v CR. Maximalni pocet ptipadii IPO sérotypu 10A byl v roce 2015
(17 pfipadt), sérotypu 11A v roce 2018 (19 pfipadu), sérotypu 12F v roce 2015 (18 pfipadl), sérotypu 15B v roce 2023 (11 piipada),
sérotypu 33F v roce 2015 (6 pripadtl). BEhem pandemie covidu-19 pocty pfipadl IPO vyvolanych studovanymi sérotypy poklesly.
V postpandemickém obdobi se pocty IPO vyvolanych sérotypy 10A a 11A opét zvysily, pficemz narostl i pocet pfipadd vyvolany
sérotypem 15B. Z analyzy WGS dat vyplyva, ze mezi ¢eskymi izolaty sérotypu 10A vyrazné dominovaly izolaty ST-1551, které tvorily
pocetny a geneticky vysoce kompaktni klastr. V rdmci sérotypu 11A patfily ¢eské izolaty pfevazné k ST-62 nebo k sekvenacnim
typlm ptibuznym tomuto ST. Ceské izolaty sérotypu 12F patily do tfi hlavnich klastrd, které nevykazovaly vzajemnou ptibuznost
(ST-218, ST-989 a ST-8060). Ceské izolaty sérotypu 15B vykazovaly vysokou miru genetické heterogenity a patfily do t¥i hlavnich
evropskych klastrd (ST-162, ST-199 a ST-1262) s prevahou izolatli ST-162. Sérotyp 33F byl v nasi studii zastoupen pouze 6 izolaty, ze
kterych 4 patfily k ST-100.

Zaveér: Ceské i evropské populace S. pneumoniae rliznych sérotyp(i vykazuji znaénou heterogenitu. Na této kéle se vyskytuji sé-
rotypy, ve kterych prevlddaji vzajemné pfibuzné izolaty jednoho ST (11A) i sérotypy, které jsou tvoreny nékolika vzajemné zcela
nepfibuznymi klastry (12F, 15B). Struktury téchto jednotlivych populaci se neustale méni v ¢ase a jsou navic odlisné i v ramci jed-
notlivych zemi Evropy. Je dllezité monitorovat jednotlivé populace S. pneumoniae v co nejvyssi mife a ziskana data vyuzivat pfi
zhodnoceni moznosti zavadéni novych PCV v CR.

KLICOVA SLOVA
Streptococcus pneumoniae - surveillance — celogenomovd sekvenace - sérotypy 10A, 11A, 12F, 15B a 33F

ABSTRACT

Kozakova J., Vohrnova S., Honskus M., Okonji Z., Kfizova P.: Whole genome sequencing analysis
of Streptococcus pneumoniae populations of serotypes 10A, 11A, 12F, 15B, and 33F involved in
invasive pneumococcal disease in the Czech Republicin 2013-2023

Aim: Whole Genome Sequencing (WGS) analysis of populations of Streptococcus pneumoniae of serotypes 10A, 11A, 12F, 15B, and
33F involved in invasive pneumococcal disease (IPD) in the Czech Republic (CR) in 2013-2023.

Materials and Methods: The analysed serotypes of S. pneumoniae have been included in the recently registered pneumococcal
conjugate vaccines (PCV): PCV15 and PCV20. The epidemiological analysis of the incidence of selected serotypes was based on
nationwide IPD surveillance data from 2013-2023. WGS was used to analyse 177 isolates of S. pneumoniae of five serotypes: 10A,
11A, 12F, 15B, and 33F recovered from IPD in CR in 2013-2023. The lllumina MiSeq platform was used for WGS. The WGS data were
analysed using tools of the PubMLST database where WGS data have been publicly accessible.

Results: Epidemiological analysis of the incidence of S. pneumoniae serotypes 10A, 11A, 12F, 15B, and 33F involved in IPD showed
their increase after the vaccines PCV7, PCV10, and PCV13 had been introduced in CR. IPD cases caused by serotype 10A peaked
in 2015 (17 cases), serotype 11A was the most frequent cause in 2018 (19 cases), serotype 12F predominated in 2015 (18 cases),
serotype 15B in 2023 (11 cases), and serotype 33F in 2015 (6 cases). During the COVID-19 pandemic, IPD cases caused by the listed
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serotypes declined. In the post-pandemic period, the involvement of serotypes 10A and 11Ain IPD cases increased again, as did that
of serotype 15B. WGS data analysis showed a clear dominance of a large and genetically compact cluster of ST-1551 among Czech
isolates of serotype 10A. Czech serotype 11A isolates were assigned primarily to ST-62 or other related sequencing types. Czech
serotype 12F isolates were part of three major clusters unrelated to each other (ST-218, ST-989, and ST-8060). Czech serotype 15B
isolates showed a high genetic heterogeneity and belonged to three major European clusters (ST-162, ST-199, and ST-1262) with
a predominance of ST-162 isolates. In our study, serotype 33F was only represented by six isolates, four of which were of ST-100.

Conclusion: Both Czech and European populations of S. pneumoniae of different serotypes show considerable heterogeneity. They
include serotypes in which related isolates of a single ST (11A) predominate, as well as serotypes that consist of several completely
unrelated clusters (12F, 15B). The structures of these individual populations are continually changing over time and also differ
within individual European countries. It is important to monitor S. pneumoniae populations as closely as possible and to use the

data obtained to evaluate the possibilities for introducing new PCVs in the Czech Republic.
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uvoD

Streptococcus pneumoniae je grampozitivni bakterie
vyvolavajici Sirokou skalu onemocnéni od méné zavaz-
nych onemocnéni hornich cest dychacich, jako jsou
faryngitidy ¢i sinusitidy, akutni otitidy, pfes nezavazné
i komplikované pneumonie, které mohou byt dopro-
vazené pyothoraxem, bakteriémii ¢i sepsi, az po sepse
a meningitidy. Invazivni pneumokokové onemocnéni
(IPO) je definované jako zavazny klinicky stav, kdy je
S. pneumoniae prokazan z primarné sterilniho mate-
ridlu, jako je napt. krev ¢i likvor [1]. Pfed zavedenim
ockovani predstavovalo IPO jednou z nejcastéjsich pfi-
¢in umrti na infek¢ni onemocnéni. Svétova zdravotnic-
ka organizace uvadi, ze v roce 2008 bylo IPO pficinou
476 000 umrti déti do 5 let véku [2].

Vyvoj ockovacich latek proti pneumokokovym infek-
cim zacal pred vice nez 100 lety, prvni byly vyvinuty
polysacharidové pneumokokové vakciny (PPV). V roce
1983 byla ve svété uvedena do distribuce 23valentni
polysacharidova ockovaci latka PPV23 (proti séroty-
plm 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 5, 7F, 3, 19A, 22F, 33F,
8, 10A, 11A, 12F, 15B, 2, 9N, 17F a 20). PPV23 nebyla
zahrnuta do narodnich imunizac¢nich programa (NIP),
protoze ma nizkou imunogenitu u déti do 2 let véku
a u skupin imunokompromitovanych pacientd a nevy-
volava dlouhodobou imunologickou odpovéd. Vyvoj
konjugovanych pneumokokovych vakcin (PCV) pred-
stavoval zasadni pozitivni zménu v prevenci IPO. V roce
2000 byla v USA registrovana 7valentni ockovaci latka
PCV7 (proti sérotyplm 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F a 23F).
Nasledovala registrace 10valentni vakciny PCV10 (proti
sérotypum 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 5a 7F) a 13va-
lentni PCV13 (proti sérotyptm 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F,
23F, 1,5, 7F, 3, 6A a 19A). Relativné recentné byly regist-
rovany 15valentni PCV15 (proti sérotyptm 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), které
jsou nyni doporuceny pro détskou i dospélou populaci.
V USA byla v ¢ervnu 2024 schvélena k pouziti u dospé-
lych 21valentni PCV21 (proti sérotyptm 3, 6A, 7F, 8, 9N,
10A, 11A, 12F, 15A, 15B, 15C, 16F, 17F, 19A, 20A, 22F,
23A, 23B, 24F, 31, 33F a 35B) [3]. | nadale probiha vy-
voj vicevalentnich vakcin, jako je naptiklad 24valentni
PCV24 (proti sérotypim 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1,
5, 7F, 3, 6A, 19A, 22F, 33F, 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 2, 9N,
17F a 20) nebo 31valentni PCV31 (proti sérotypim 4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 5, 7F, 3, 6A, 19A, 22F, 33F, 8,
10A, 11A, 12F, 15B, 2, 9N, 17F a 20, 7C, 15A, 16F, 23A,
23B, 31 a 35B) [4, 5].

V Ceské republice (CR) byla od roku 2005 registro-
vana a pouzivana PCV7, ktera byla urcena détem do 2
let a nebyla hrazend z vefejného zdravotniho pojisténi.
Roku 2010 byla do NIP v CR zavedena vakcinace o¢ko-
vacimi latkami PCV10 a PCV13 pro déti ve véku od 2
mésicl do 5 let véku, z nichz PCV10 byla plné hrazena
z vefejného zdravotniho pojisténi a PCV13 byla hraze-
nd do vyse ceny PCV10. Od roku 2018 bylo zavedeno
hrazené ockovani vakcinou PCV13 u pacientl se spe-
cifikovanymi chronickymi diagnézami a pro vékovou
skupinu seniord ve véku 65 let a starsi. V roce 2022
byly v CR registrovany oc¢kovaci latky PCV15 a PCV20
pro dospélou populaci a PCV15 pro déti od 2 mésicl
véku. V dubnu 2024 byla PCV20 schvalena i k pouziti
u déti od 2 mésich véku a v listopadu téhoz roku bylo
aktualizovano doporuceni pro ockovani dospélych.
Podrobné informace o ockovacich schématech pro
jednotlivé skupiny obyvatel jsou dostupné na webové
strance Ceské vakcinologické spole¢nosti [6]. O¢kova-
ni proti pneumokokovym infekcim neni v CR povinné.
Podil déti narozenych v roce 2022 o¢kovanych alespon
jednou davkou ockovaci latky byl 76,4 %, podil seniort
nad 65 let véku ockovanych proti pneumokokové in-
fekci jakoukoli vakcinou byl na konci roku 2023 na hod-
noté 22,5 % [7].
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Vakciny proti pneumokokovym infekcim znamenaji
vyznamny prvek ochrany proti IPO a ¢etné publikace
dokladaji jejich prospésny efekt na snizeni vyskytu IPO
a prevenci umrti na IPO [8, 9, 10, 11, 12, 13, 14]. Dal$im
benefitem pneumokokovych vakcin a vakcin obecné je
jejich pozitivni efekt na prevenci antibiotické rezistence
a snizeni spotreby antibiotik, coz navic redukuje i eko-
nomické naklady [11, 14, 15, 16]. Se zavaddénim PCV
vsak zacalo dochazet ke zménam v distribuci sérotypu.
Pocet pfipadd IPO vyvolanych vakcina¢nimi sérotypy
klesal a naopak se zvysoval pocet IPO vyvolanych ne-
vakcina¢nimi sérotypy, tento proces je nazyvan seroty-
pe replacement (sérotypova nahrada) [9, 10, 12,13, 17,
18]. Je proto nezbytné fesit otdazku, nakolik expanzivni
jsou populace jednotlivych sérotypt S. pneumoniae, coz
nadm pomaha i odpovidat na otazky ohledné ucinnosti
stdvajicich vakcin a nutnosti zavadéni novych vakcin.
Nékterym z dfive nevakcinacnich sérotypl (mimo jiné
sérotyplm 12F, 24F, 22F a 33F) je pfipisovan zvyseny
potencial vyvolat invazivni onemocnéni[19, 20]. Séroty-
py 12F, 22F a 33F jsou obsazeny v recentné schvalenych
vakcinach PCV15 ¢i PCV20. Predkladana studie zpraco-
vava epidemiologicka data a data z celogenomové se-
kvenace izolatl S. pneumoniae sérotypli 10A, 11A, 12F,
15B a 33F, které vyvolaly IPO v CR v obdobi 2013-2023.
Studované sérotypy S. pneumoniae jsou obsazeny v re-
centné registrovanych vakcindch PCV15 a PCV20. Séro-
typy 10A, 11A, 12F a 15B jsou obsazeny v aktudlné uzi-
vané vakciné PCV20. Sérotyp 33F je obsazen v aktualné
doporucovanych vakcindch PCV15 a PCV20. Dfive pou-
zivané vakciny PCV7, PCV10 a PCV13 sérotypy 10A, 11A,
12F, 15B a 33F neobsahuji. Polysacharidova ockovaci
latka PPV23 obsahuje vsechny tyto sérotypy.

Celogenomova sekvenace (Whole Genome Sequen-
cing, WGS) predstavuje v soucasnosti nejpokrocilejsi
metodu, ktera je celosvétové vyuzivana v populacnich
studiich u mnoha druht bakterialnich agens [21, 22, 23].
S vyuzitim mezindrodni databdze PubMLST [24] poskyt-
la ziskana WGS data nejen detailni informace o ¢eskych
izolatech, ale umoznila i jejich porovnéni s evropskymi
izolaty stejnych sérotypu. V soucasné dobé doslo v da-
tabdazi PUbMLST v ramci sekce S. pneumoniae k vyznam-
nému pokroku, kdy bylo predstaveno schéma celoge-
nomové multilokusové sekvenacni typizace (cgMLST),
které je vyuzitelné pro mezinarodni vyzkum a celosvé-
tové definovani populaci pneumokoki [25].

Cilem nasi studie bylo studium populaci sérotypu
10A, 11A, 12F, 15B a 33F pusobicich IPO v CR v letech
2013-2023.

MATERIAL A METODY

Epidemiologicka analyza vybranych sérotypt

Byla provedena epidemiologickd analyza vyskytu
S. pneumoniae sérotypt 10A, 11A, 12F, 15B a 33F vyvo-
lavajicich IPO v CR v letech 2013 az 2023. K této analyze
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byla vyuZita data surveillance IPO CR. Program surveillan-
ce IPO je celondrodni a jsou do néj zarazeny viechny
pripady, které spliuji ceskou a evropskou definici podle
vyhlasky €. 275/2010 Sb.: zdvazné onemocnéni s labora-
tornim prikazem pneumokoka z klinického materidlu,
ktery je za normalnich podminek sterilni [1]. Surveillance
IPO je provadéna ze zékona a zasilani izolatl z IPO do
NRL je mandatorni, stejné jako zaznamenavani pfipad
IPO do Informacniho systému infek¢nich nemoci (ISIN).
Surveillance data jsou ziskavana syntézou dat NRL s daty
ISIN, s vylou¢enim duplicit. Data surveillance IPO v CR
jsou kazdy rok analyzovéna a publikovana ve Zpravach
Centra epidemiologie a mikrobiologie [26].

Izolaty Streptococcus pneumoniae

Do Narodni referencni laboratofe pro streptokoko-
vé nakazy (NRL) jsou z mikrobiologickych laboratofi
celé CR zasilany izolaty S. pneumoniae, které vyvolaly
IPO. V NRL je provedeno ovéfeni spravné identifikace
a nasleduje sérotypizace a dalsi charakterizace izolatu.
Izolaty jsou dlouhodobé uchovévény ve sbirce kultur
NRL. U vsech dorucenych izolatl S. pneumoniae jsou
rutinné provadéna klasicka i molekularné geneticka vy-
Setfeni: sérotypizace, typizace metodou polymerazové
fetézové reakce (PCR), multilokusovéd sekvenacni typi-
zace (MLST). Vybrané izolaty jsou studovany metodou
WGS. Pro studii byly vybrany izolaty S. pneumoniae péti
rdznych sérotypl: 10A (55%), 11A (56x), 12F (34x%), 15B
(26x) a 33F (6x), viechny zachyceny z IPO na Gzemi CR
mezi lety 2013-2023.

Metoda WGS, analyza dat a hlaseni do
mezinarodnich databazi

Vybrané izolaty byly celogenomové osekvenovany
na platformé lllumina MiSeq, nejdfive s vyuzitim ex-
terniho pracovisté EMBL (European Molecular Biology
Laboratory, Heidelberg, Némecko), od roku 2020 pak
diky novému pfistrojovému vybaveni byla celogeno-
mova sekvenace provadéna piimo ve Statnim zdravot-
nim Ustavu [27]. Produktem celogenomové sekvenace
byly prekryvajici se sekvence o délce pfiblizné 300 bp,
ze kterych byly principem de novo assembly slozeny vy-
sledné genomy jednotlivych izolatd pomoci softwaru
Velvet de novo Assembler a jeho optimaliza¢niho scrip-
tu Velvet-Optimiser [28]. Genomy izolatl byly nasledné
predloZzeny do mezindrodni databdze PubMLST, ktera
vyuzivad platformy BIGSdb (Bacterial Isolate Genome
Sequence database) a ve které jsou verejné dostupné
pod identifikac¢nimi ¢isly uvedenymi v seznamu izola-
th [24]. Systémem automatického skenovani databaze
PubMLST byly u kazdého izolatu definovany znamé ale-
lové varianty geni multilokusové sekvenacni typizace
(MLST) a jejich kombinace nasledné stanovila sekvenac-
ni typ (ST) izolatu [29, 30]. Nepopsané alelové varianty
byly definovany manualné a predlozeny kuratorlim ke
schvaleni. Po anotaci bylo témto aleldm pfidéleno nové
Ciselné oznaceni a staly se soucasti databaze PubMLST.
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Pomoci programu Genome Comparator [31], ktery
je soucasti PUbMLST databaze, byly provedeny ana-
lyzy vzéjemné pfibuznosti studovanych izolatl na
urovni rozliseni cgMLST (1222 lokusu). Izolaty S. pneu-
moniae z CR byly porovnany jednak mezi sebou, tak
i s dostupnymi evropskymi izolaty v ramci jednotli-
vych sérotypu. Parametry pro zafazeni do pfibuzen-
skych analyz (WGS data, rok izolace >2009, kompletni
MLST profil, kontinent: Evropa) k 20. 10. 2024 splnova-
lo 91 izolatlh sérotypu 10A, 201 izolatl sérotypu 11A,
91 izolatl sérotypu 12F, 230 izolatl sérotypu 15BC
a 101 izolatd sérotypu 33F (uvedené pocty neobsahuji
izolaty z CR). Z distan¢nich matic produkovanych pro-
gramem Genome Comparator, které jsou zalozené na
poctu a alelické variabilité vsech analyzovanych loku-
sU, byly sestaveny fylogenetické sité pomoci softwaru
SplitsTree4 (algoritmus NeighborNet) [32]. Vysledné
fylogenetické sité byly upraveny grafickym editorem
Inkscape [33].

VYSLEDKY

1. Epidemiologicka analyza vyskytu sérotypt 10A,
11A, 12F, 15B a 33F vyvolavajicich IPO v CR v letech
2013-2023

V letech 2013 az 2023 bylo v CR evidovano 4473 pfi-
padul IPO, nejvice v roce 2023 - 585 pfipadu IPO, nej-
méné v roce 2020 - 247 pripad IPO.

20
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Absolutni poéty
=
o

Sérotyp 10A

V letech 2013 az 2023 vyvolal sérotyp 10A celkem
125 pfipadl IPO, coz predstavuje 2,79 % ze vsech pfi-
padu IPO za studované obdobi, primérné 11 pripadd
rocné. Nejvyssi pocet pfipadll IPO zplUsobenych séro-
pocet vroce 2021 (6 pripadll) - obrazek 1. Smrtnost IPO
vyvolanych S. pneumoniae sérotypu 10A byla v letech
2013-2023 pramérné 15,88 %.

Sérotyp 11A

Sérotyp 11A zpUsobil mezi lety 2013 az 2023 celkem
108 ptipadu IPO, coz predstavuje 2,41 % ze vsech pfipa-
di IPO z daného obdobi, priimérné 10 pfipadd ro¢né.
Nejvyssi pocet pfipadd IPO zpUsobenych sérotypem
vroce 2013 a 2021 (6 pfipadll) — viz obrazek 1. Smrtnost
IPO vyvolanych S. pneumoniae sérotypu 11A byla v le-
tech 2013-2023 pramérné 30,5 %.

Sérotyp 12F

Mezi lety 2013 a 2023 vyvolal sérotyp 12F celkem
85 pripadu IPO, to tvofi 1,9 % vsech pfipadu IPO stu-
dovaného obdobi, primérné 8 pfipadl rocné. Nejvys-
$i pocet pripadl IPO zplsobenych sérotypem 12F byl
2020 a 2022 (po 3 piipadech) - viz obrazek 1. Smrtnost
IPO vyvolanych S. pneumoniae sérotypu 12F byla v le-
tech 2013-2023 pramérné 27,75 %.
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Obr. 1. Absolutni po¢ty IPO vyvolanych sérotypy 10A, 11A, 12F, 15B a 33F v letech 2013-2023, CR
Figure 1. Absolute numbers of IPD cases caused by serotypes 10A, 11A, 12F, 15B, and 33F, 2013-2023, CR
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Sérotyp 15B

Sérotyp 15B byl v letech 2013 az 2023 prokazan
u celkem 54 piipadul IPO, coz predstavuje 1,21 % pfi-
padt IPO z daného obdobi, primérné 5 pripadd rocné.
Nejvyssi pocet pfipadd IPO zpUsobenych sérotypem
v roce 2021 (1 pfipad) - viz obrazek 1. Smrtnost IPO
vyvolanych S. pneumoniae sérotypu 15B byla v letech
2013 az 2023 prdmérné 12,33 %.

Sérotyp 33F

V letech 2013 az 2023 bylo zaznamenano celkem
19 ptipadd IPO vyvolanych sérotypem 33F, coz tvori
0,42 % ze vsech pfipadl IPO ve studovaném obdobi,
primérné se vyskytly 2 piipady ro¢né. Nejvice pfipadi
bylo v roce 2015 (6 pfipadu), v letech 2016, 2019, 2021
a 2023 se nevyskytl zadny ptipad IPO vyvolany séro-
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typem 33F - viz obrazek 1. Smrtnost IPO vyvolanych
S. pneumoniae sérotypu 33F byla v letech 2013-2023
primérné 13,64 %. Vzhledem k nizkému vyskytu séro-
typu 33F je tfeba pfi hodnoceni dat vzit v Gvahu chybu
malych ¢isel.

2.WGS analyzy

Sérotyp 10A v CR a Evropé

Sérotyp 10A byl ve studovaném souboru zastou-
pen 55 izoldty, z nichz 49 patfilo k ST-1551 - tabulka 1.
U zbylych 6 izolat(i byly stanoveny nasledujici sekvenac-
ni typy: ST-97 (2x), ST-433 (1x), ST-473 (1x), ST-816 (1x)
a ST-16494 (1x). Na ceské fylogenetické siti formuji izo-
laty ST-1551 vysoce homogenni klastr, s vyjimkou dvou
vzdjemné piibuznych izolatl 235/2020 a 313/2022, kte-
ré s timto klastrem vykazuji nizsi pfibuznost — obrazek 2.
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Obr. 2. Fylogeneticka analyza 177 WGS izolatG S. pneumoniae sérotyptl 10A, 11A, 12F, 15B a 33F, 2013-2023, CR
Figure 2. Phylogenetic analysis of 177 S. pneumoniae isolates recovered from IPD of serotypes 10A, 11A, 12F, 15B, and 33F and

analysed by WGS, 2013-2023, CR
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Tabulka 1. Seznam 177 izolatd S. pneumoniae z IPO sérotyp(i 10A, 11A, 12F, 15B a 33F analyzovanych metodou WGS, 2013-2023, CR
Table 1. List of 177 S. pneumoniae isolates of serotypes 10A, 11A, 12F, 15B, and 33F recovered from IPD and analysed by WGS,
2013-2023,CR

Izolat  PubMLSTID Sérotyp ST Izolat  PubMLSTID Sérotyp ST Izolat  PubMLSTID Sérotyp ST
357/2015 212586 10A 1551 274/2016 248894 11A 62 206/2017 248923 12F 218
28/2016 212589 10A 1551 317/2016 248895 11A 29 405/2017 248927 12F 218
286/2016 212596 10A 1551 450/2016 248898 11A 14712 472/2017 248904 12F 218
326/2016 248918 10A 1551 581/2016 246650 11A 62 591/2017 248935 12F 218
392/2016 248896 10A 1551 6/2017 248907 11A 62 659/2017 248909 12F 218
438/2016 248897 10A 1551 145/2017 248921 11A 15238 721/2017 248912 12F 218
492/2016 248899 10A 1551 205/2017 248922 11A 62 724/2017 248913 12F 989
552/2016 248901 10A 1551 408/2017 248928 11A 62 730/2017 248914 12F 218
586/2016 246651 10A 1551 532/2017 182107 11A 62 62/2018 100584 12F 218
164/2017 248902 10A 1551 573/2017 248933 11A 14712 69/2018 100741 12F 218
360/2017 248925 10A 1551 583/2017 248934 11A 62 256/2018 100969 12F 8060
366/2017 248926 10A 1551 635/2017 248908 11A 62 334/2018 100843 12F 8060
467/2017 248929 10A 1551 22/2018 248917 11A 14712 40/2019 64139 12F 989
531/2017 248932 10A 1551 79/2018 100716 11A 62 79/2019 64169 12F 218
596/2017 248905 10A 1551 87/2018 100703 11A 62 89/2019 64003 12F 218
613/2017 248906 10A 1551 89/2018 100619 11A 62 672/2019 158060 12F 15340
688/2017 248910 10A 1551 103/2018 100795 11A 62 252/2020 64433 12F 8060
696/2017 248911 10A 1551 126/2018 100894 11A 62 254/2020 64435 12F 989
16/2018 248916 10A 1551 176/2018 100706 11A 62 411/2020 135766 12F 6945
45/2018 100750 10A 1551 192/2018 100943 11A 62 83/2022 185741 12F 218
100/2018 100657 10A 97 225/2018 100653 11A 62 413/2022 185949 12F 218
143/2018 100768 10A 1551 318/2018 100758 11A 100 523/2022 185997 12F 218
149/2018 100718 10A 1551 265/2019 129816 11A 1050 153/2023 205139 12F 6202
204/2018 100956 10A 1551 335/2019 129822 11A 62 180/2023 205153 12F 218
315/2018 100733 10A 1551 373/2019 129828 11A 62 369/2023 205212 12F 218
373/2018 100720 10A 433 397/2019 129832 11A 62 781/2023 205341 12F 218
729/2019 158064 10A 1551 483/2019 129833 11A 62 911/2023 218391 12F 218
14/2020 64294 10A 1551 335/2020 135738 11A 16493 599/2013 182105 15B 199
69/2020 64323 10A 1551 363/2020 158078 11A 14712 734/2013 212584 15B 162
111/2020 64344 10A 1551 389/2020 135757 11A 62 402/2016 212598 15B 162
156/2020 64372 10A 1551 483/2020 135794 11A 62 474/2016 246647 15B 162
235/2020 64428 10A 1551 486/2020 135796 11A 156 516/2016 248900 15B 162
419/2020 135768 10A 16494 2/2021 142964 11A 62 59/2017 248919 15B 162
470/2020 135790 10A 1551 104/2022 185757 11A 62 505/2017 248930 15B 1262
129/2022 185773 10A 1551 133/2022 185776 11A 62 527/2017 248931 15B 1262
145/2022 185786 10A 1551 151/2022 185790 11A 62 40/2018 100885 15B 162
186/2022 185813 10A 1551 191/2022 185816 11A 62 227/2019 63908 15B 162
196/2022 185820 10A 1551 349/2022 185913 11A 62 390/2020 135758 15B 162
209/2022 185831 10A 1551 370/2022 185927 11A 62 423/2020 135770 15B 162
292/2022 185883 10A 473 118/2023 205122 11A 62 31/2022 185707 15B 162
313/2022 185893 10A 1551 262/2023 205170 11A 62 56/2022 185725 15B 162
490/2022 185981 10A 1551 514/2023 205252 11A 62 94/2022 185749 15B 162
504/2022 185988 10A 1551 531/2023 205254 11A 14712 299/2022 185885 15B 162
525/2022 185998 10A 1551 534/2023 205257 11A 62 340/2022 185907 15B 1262
676/2022 186046 10A 1551 706/2023 205317 11A 62 667/2022 186043 15B 1262
757/2022 186092 10A 1551 708/2023 205318 11A 19235 692/2022 186055 15B 162
72/2023 186133 10A 1551 798/2023 218361 11A 14712 769/2022 186103 15B 162
475/2023 205238 10A 1551 1042/2023 218431 11A 62 96/2023 205108 15B 162
476/2023 205239 10A 1551 1185/2023 218455 11A 62 587/2023 205276 15B 162
484/2023 205242 10A 1551 1192/2023 218457 11A 62 663/2023 205307 15B 162
624/2023 205292 10A 816 1211/2023 218464 11A 62 734/2023 205326 15B 162
1037/2023 218430 10A 1551 1234/2023 218469 11A 62 1104/2023 218447 15B 162
1063/2023 218437 10A 97 57/2016 248890 12F 218 1204/2023 218460 15B 162
1067/2023 218439 10A 1551 97/2016 212590 12F 218 252/2017 248924 33F 100
1318/2023 221412 10A 1551 233/2016 212594 12F 218 11/2018 248915 33F 13796
194/2013 182104 11A 62 482/2016 246648 12F 19120 209/2018 100928 33F 100
86/2016 248891 11A 14712 515/2016 246649 12F 989 348/2018 100771 33F 100
98/2016 248892 11A 62 610/2016 246652 12F 989 487/2020 135797 33F 100
102/2016 248893 11A 62 141/2017 248920 12F 218 170/2022 185799 33F 673
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Ve stejné genetické linii a s klesajici mirou pfibuznosti
lezi dva izolaty ST-97, 419/2020 (ST-16494) a 624/2023
(ST-816). Samostatné lezici izolaty 373/2018 (ST-433)
a 292/2022 (ST-473) nevykazuji zddnou pfibuznost k linii
ST-1551 ani k sobé navzijem. Na fylogenetické siti, kterd
zobrazuje vysledek analyzy 55 Ceskych a 91 evropskych
izolatl sérotypu 10A s WGS daty dostupnymi v databazi
PubMLST, je klastr ST-1551 tvoren predevsim 49 ceskymi
izolaty spolu s 13 z Velké Britanie a 3 izolaty z Polska —
obrazek 3. Dvé nezavisle odstupujici linie, které jsou obé
tvofeny dominantné izolaty ST-97, jsou zastoupeny i tre-
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mi izolaty z CR: prvni linie 100/2018 (ST-97) a 1063/2023
(ST-97), druha linie 419/2020 (ST-16494). Izolat 624/2023
(ST-816) je soucasti geneticky vzdaleného klastru, ktery
obsahuje prevazné izolaty z Velké Britanie a ktery je z vel-
ké vétsiny tvofen tfemi vzajemné pfibuznymi ST (ST-461,
ST-816, ST-2068). Zbylé dva ceské izolaty jsou soucasti
nékolika nezavislych a geneticky odlisnych linii, které
vykazuji i nizkou miru pfibuznosti k sobé navzajem. Vy-
jimku tvofi ¢esky izolat 292/2022 (ST-473), ktery je z ge-
netického hlediska takika identicky s norskym izolatem
(ST-15161).
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Obr. 3. Vizualizace genetické diverzity ceskych (55x) a evropskych (91x) izolatli S. pneumoniae sérotypu 10A dostupnych v PubMLST

databazi za obdobi 2013-2023

Figure 3. Visualization of genetic diversity of Czech (55) and European (91) isolates of S. pneumoniae serotype 10A available in the

PubMLST database for 2013-2023
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Sérotyp 11A v CR a Evropé

U 56 izolatd sérotypu 11A bylo stanoveno 9 rliz-
nych ST: nejpocetnéjsim byl ST-62 (42x), dale ST-14712
(7%), ST-99 (1x), ST-100 (1x), ST-156 (1x), ST-1050 (1x),
ST-15238 (1x), ST-16493 (1x) a ST-19235 (1x) - viz tabul-
ka 1. Na fylogenetické siti ceskych izolatd mGzeme vidét
velky klastr izolatd 11A, ktery je tvofen ST-62 a pfibuz-
nymi sekvenacnimi typy (ST-14712, ST-15238, ST-16493
a ST-19235) - viz obrazek 2. Caste¢nou pfibuznost ke
klastru ST-62 vykazuji dvé nezavislé linie izolatl sérotypu
33F, jejichz soudasti jsou i dva izolaty 11A. Prvni z téchto
linii obsahuje vyhradné izolaty ST-100 a patfi k ni i izolat
318/2018, ve druhé linii sérotypu 33F lezi izolat 265/2019
(ST-1050). Izolat 486/2020 (ST-156) je naopak geneticky
blizky izolatim ST-162 sérotypu 15B a 317/2016 (ST-99)
lezi na fylogenetické siti zcela nezdvisle. Fylogeneticka
analyza, ve které byly k ¢eskym izolatdim 11A pfipojeny
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vsechny v databazi PubMLST dostupné evropské izola-
ty stejného sérotypu (201x), odhalila, ze vétsina evrop-
skych izolatll 11A patfi do velkého klastru ST-62, ktery
se déli na tfi hlavni subpopulace - obrazek 4. Ve dvou
z téchto subpopulaci jsou pocetnéjsi izolaty z Velké Bri-
tanie a ve tteti pfevladaji izolaty z Islandu. Izolaty z CR
jsou az na &tyfi vyjimky (145/2017, 89/2018, 176/2018
a 373/2019) soucasti subpopulaci britskych. Mala cast
izolatl sérotypu 11A, které lezi mimo hlavni klastr ST-62,
formuje dvé linie jen malo vzdjemné pribuznych izolé-
td. Soucdsti méné pocetné linie jsou dva izolaty, které
na ceské fylogenetické siti vykazovaly pribuznost k izo-
Iatam sérotypu 33F (318/2018 a 265/2019), spolecné se
tremi izolaty z Islandu, Polska a Béloruska. Zbylé dva ces-
ké izolaty (317/2016 a 486/2020) lezi v pocetnéjsi linii, ve
které se nachézeji izolaty z Velké Britanie (11x), Norska
(1x) a Spanélska (1x).
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Obr. 4. Vizualizace genetické diverzity ¢eskych (56x) a evropskych (201x) izolatll S. pneumoniae sérotypu 11A dostupnych v PubMLST

databazi za obdobi 2013-2023

Figure 4. Visualization of genetic diversity of Czech (56) and European (201) isolates of S. pneumoniae serotype 11A available in the

PubMLST database for 2013-2023
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Sérotyp 12F v CR a Evropé

Sérotyp 12F byl reprezentovan 34 izoléty s nasledujicim
rozlozenim sekvenacnich typl: nejcastéjsi ST-218 (22x),
ST-989 (5x%), ST-8060 (3%) a po jednom izolatu ST-6202,
ST-6945, ST-15340 a ST-19120 - viz tabulka 1. Na ¢eské
fylogenetické siti tvofi izolaty sérotypu 12F tfi vysoce
kompaktni a vzajemné nepiibuzné linie — viz obrazek 2.
Nejpocetnéjsi linie obsahuje viech 22 izolatd ST-218
spolu s pfibuznym izolatem 672/2019 (ST-15340). Druha
linie je tvofena 5 izoldty ST-989 a pfibuznym 482/2016
(ST-19120) a treti linii formuji 3 izolaty ST-8060. Zbylé
dva izolaty 411/2020 (ST-6945) a 153/2023 (ST-6202)
lezi na fylogenetické siti zcela samostatné a nevykazu-
ji genetické vazby k zddné z hlavnich linii sérotypu 12F
ani k sobé navzajem. Fylogeneticka analyza, ve které

PUVODNI PRACE

bylo ke studovanym 34 izolatéim z CR pfipojeno 91 ev-
ropskych izolatd sérotypu 12F s celogenomovymi daty
v databazi PubMLST, poskytla podobny vysledek — tfi
pocetné a vzajemné nepiibuzné klastry izolatl - obra-
zek 5. Linie ST-218 byla doplnéna 15 izolaty z Velké Bri-
tdnie a 4 izolaty z Nizozemska. V linii ST-8060 dominuji
izolaty z Velké Britanie (39x), predevsim ST-8060 (27x)
a ST-3774 (7x), a kromé 3 izolatl z CR se zde nachazi
po jednom izolatu z Nizozemska a Norska. Naopak linie
ST-989 je tvofena prevazné izolaty z Nizozemska (25x),
predeviim ST-989 (23x), které dopliuji izolaty z CR
a Velké Britanie (4x). Izolat 153/2023 (ST-6202) lezi na
fylogenetické siti stale zcela samostatné, zatimco izolat
411/2020 (ST-6945) vykazuje pfibuznost ke dvéma izo-
[4tdm ST-1820 z Polska a Béloruska.
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Obr. 5. Vizualizace genetické diverzity ceskych (34x) a evropskych (91x) izol&ta S. pneumoniae sérotypu 12F dostupnych v PubMLST

databazi za obdobi 2013-2023

Figure 5. Visualization of genetic diversity of Czech (34) and European (91) isolates of S. pneumoniae serotype 12F available in the

PubMLST database for 2013-2023
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Sérotyp 15B v CR a Evropé

Sérotyp 15B byl v souboru zastoupen 26 izolaty,
z nichz 21 patfilo k ST-162 - viz tabulka 1. U zbylych
5 izolatd byly stanoveny nasledujici sekvenacni typy:
ST-1262 (4x) a ST-199 (1x). Na ceské fylogenetické siti
tvoli izolaty 15B podle svych ST tfi samostatné linie,
které jsou bez naznaku pfibuznosti k sobé navzajem
i k izolatdm ostatnich sérotypl — viz obrazek 2. Jedinou
vyjimkou predstavuje izolat 486/2020 (11A), ktery je ge-
neticky blizky klastru ST-162. Fylogeneticka analyza, ve
které byly k 26 ¢eskym izoldtim 15B pfipojeny evropské
izolaty sérotypu 15BC s celogenomovymi daty dostup-

Velka Britanie (132x)

nymi v databazi PUbMLST (230x), odhalila, Zze ST-162 je
specificky sekvenaéni typ pro izolaty z CR - obrazek 6.
Do této linie se zaradilo pouze 6 dalsich izolatl z Velké
Britanie: 4x ST-162 a dva izolaty pfibuzného ST-2463.
Oproti tomu linie ST-199, ke které patii pouze jediny izo-
lat z CR, je evropskymi izolaty bohaté zastoupena: Velka
Britdnie (65x), Island (46x), Polsko (3x) a Némecko (1x).
Podobné pocetna jei linie ST-1262, ke které patfii 4 Ces-
ké izolaty: Velka Britanie (47x), Island (35x%), Slovinsko
(3x), Norsko (2x) a Nizozemsko (1x). Zajimavosti je linie,
ve které dominuje ST-1025 a kterou tvofi izolaty vyhrad-
né z Polska a Béloruska.
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Obr. 6. Vizualizace genetické diverzity ¢eskych (26x) a evropskych (230x) izolatd S. pneumoniae sérotypu 15BC dostupnych

v PubMLST databdazi za obdobi 2013-2023

Figure 6. Visualization of genetic diversity of Czech (26) and European (230) isolates of S. pneumoniae serotype 15B available in the

PubMLST database for 2013-2023
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Sérotyp 33F

Ve studovaném souboru bylo 6 izolatd sérotypu 33F,
které patrily k 3 rGznym ST: ST-100 (4x), ST-673 (1x)
aST-13796 (1x) - viz tabulka 1. Tyto izolaty formuji na ces-
ké fylogenetické siti dvé nezavislé linie, obé se vzdalenou
genetickou vazbou k pocetnému klastru izolat 11A - viz
obrazek 2. Kompaktnéjsi z téchto linii obsahuje vyhrad-
né izolaty ST-100 sérotypu 33F (4x) a 11A (1x). Zbylé dva
izolaty (ST-673 a ST-13796) tvoii s jednim izoldtem 11A
(ST-1050) druhou, vice heterogenni linii sérotypu 33F.
Ve fylogenetické analyze s vyuzitim 101 dostupnych ev-
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ropskych celogenomovych izolatd 33F, jsou Ceské izolaty
ST-100 soucasti pomérné heterogenniho klastru, ktery
je tvoren predevsim izolaty ST-100 (45x), ST-717 (19x)
a jim pfibuznymi ST (11x), a ktery obsahuje nékolik sub-
linii britskych, islandskych a norskych izoldtd - obrazek
7. 1zolat 170/2022 (ST-673) je soucasti méné pocetného
klastru, ktery je formovan 24 izolaty z Velké Britanie (17x
ST-673, 4x ST-3741, 2x ST-18332 a 1x ST-18633) a 1 izo-
Iatem z Norska (ST-18332). Izolat 11/2018 (ST-13796) lezi
na fylogenetické siti samostatné a vykazuje pfibuznost
s klastrem ST-673.

348/2018; ST-100

487/2020; ST-100

11/2018; ST-13796

Obr. 7. Vizualizace genetické diverzity ceskych (6x) a evropskych (101x) izoldtd S. pneumoniae sérotypu 33F dostupnych v PubMLST

databazi za obdobi 2013-2023

Figure 7. Visualization of genetic diversity of Czech (6) and European (101) isolates of S. pneumoniae serotype 33F available in the

PubMLST database for 2013-2023
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DISKUSE

Zartazeni PCV do narodnich imunizac¢nich programu
v mnoha zemich znamenalo vyznamny pokrok a zpUso-
bilo snizeni vyskytu IPO. Postupné vsak ve vétsiné zemi
dochazelo k vzestupu IPO zpUsobenych sérotypy, které
do PCV zahrnuty nebyly - sérotypova nahrada. Vzestup
IPO zpusobenych nevakcina¢nimi sérotypy je rliznoro-
dy v jednotlivych zemich celého svéta, v¢etné Evropy.
Recentni studie prokazaly, ze jednotlivé sérotypy maji
rdzny invazivni potencial a mezi sérotypy se zvysenou
schopnosti plsobit IPO patii i sérotypy 10A, 11A, 12F,
15B a 33F [34, 35, 36, 37, 38, 39]. Sérotypova nahrada
oslabuje ucinnost PCV, a proto jsou stéle vyvijeny nové
vicevalentni vakciny. K predikci jejich uc¢innosti jsou
nezbytné molekularni studie, které analyzuji populace
pneumokoku pusobicich v poslednich letech IPO v jed-
notlivych zemich. Nejnovéjsi studie, ktera analyzovala
celosvétova sekvenacni data S. pneumoniae z databaze
PubMLST, potvrzuje, ze implementace PCV ovliviiuje
distribuci sérotypd, ale vliv na strukturu populaci pneu-
mokokU je relativné limitovany [40]. Vystupem dalsi
studie analyzujici WGS data je, Ze trva pfiblizné pét let,
nez se invazivni izolat rozsifi v dané zemi [39].

Z epidemiologické analyzy vyskytu S. pneumoniae sé-
rotypl 10A, 11A, 12F, 15B a 33F vyvolavajicich IPO v CR
vletech 2013 a7 2023 vyplyva, ze po zavedeni pneumo-
kokovych vakcin PCV7, PCV10 a PCV13 doslo k narls-
tu vyskytu téchto sérotypl. U sérotypl 10A, 11A, 12F
a 33F byl v CR zaznamenan zvyseny vyskyt v obdobi
pred pandemii covidu-19 v letech 2015 az2018. Béhem
pandemie covidu-19 pocty pfipadud IPO vyvolanych té-
mito sérotypy poklesly. V postpandemickém obdobi
se pocty pfipadd IPO vyvolanych sérotypy 10A a 11A
priblizil predpandemickym hodnotam. U sérotypu 15B
doslo k narlstu poctu pfipadl v postpandemickém
obdobi oproti pfedpandemickym hodnotam. U séro-
typl 12F a 33F nebyl pozorovan zasadni narlst poctu
pfipadl IPO v postpandemickém obdobi. Z epidemio-
logickych dat dale vyplyva, ze IPO vyvolané sérotypy
11A a 12F ma vyssi smrtnost, nez je celkovd smrtnost
na IPO, ktera v roce 2023 byla 18,5 % [26].

Analyza WGS dat ukazala, Ze mezi ceskymi izolaty sé-
rotypu 10A vyrazné dominovaly izolaty ST-1551, které
tvofily pocetny a geneticky vysoce kompaktni klastr.
Pfestoze v ndmi studovaném souboru obsahoval ten-
to klastr mimo ceskych izolatl prevazné izolaty z Velké
Britanie, byl sekvenacni typ ST-1551 v omezené mite
zachycen i v dalSich evropskych zemich - napfiklad
mezi roky 2018-2020 v Portugalsku [41]. V ramci séro-
typu 11A patrily ceské izolaty prevazné k ST-62 nebo
k sekvenacnim typdm pfibuznym tomuto ST. Podle vy-
sledkl nasi studie a dostupné literatury je dominance
ST-62 v rdmciizolatd sérotypu 11A u evropskych izolatd
standardni [41, 42, 43]. Ceské izolaty sérotypu 12F pat-
fily do tfi hlavnich klastrq, které nevykazovaly vzajem-
nou piibuznost (ST-218, ST-989 a ST-8060). Podobné

zastoupeni sekvenacnich typ( bylo zjisténo i v Katalan-
sku, kde byly nejcastéji zachyceny izolaty ST-989 [43,
44]. Naopak v CR byly v rdmci sérotypu 12F nejcetng;jsi
izolaty ST-218. Ceské izolaty sérotypu 15B vykazovaly
vysokou miru genetické heterogenity a patfily do tfi
hlavnich evropskych klastr (ST-162, ST-199 a ST-1262)
s pfevahou izolatd ST-162. Naopak v Portugalsku byly
zjistény prevazné izoldty ST-1262, predevsim mezi roky
2018-2020 [41]. Vysoka heterogenita izolatl sérotypu
15B byla zjisténa i ve Velké Britanii, kde byly zachyceny
mimo jiné i izolaty ST-162 a ST-199 [45]. Sérotyp 33F byl
v nasi studii zastoupen pouze 6 izolaty, ze kterych 4 pa-
tfily k ST-100. Oproti tomu ve Velké Britanii byly se zvy-
senou Cetnosti zachyceny kromé izolatll ST-100 jesté
izolaty ST-717 a ST-673 [46] a ve Spanélsku byly izolaty
sérotypu 33F ST-717 zcela dominantni [36].

Struktury populaci S. pneumoniae se neustdle méni
v Case a jsou navic odlisné i v rdmci jednotlivych zemi
Evropy. Vnéjsi vlivy, mezi které patfi naptiklad vakci-
nacni strategie nebo epidemiologickd opatfeni proti
onemocnéni covid-19, ktera probéhla v dobé nedavno
minulé, tvoii selek¢ni tlak, ktery plsobi na vsechny pa-
togeny vcetné S. pneumoniae. Pfirozenou schopnosti
této bakterie je zménit pouzdro genetickou transfor-
maci (capsule switch) a vyhnout se tak aktualnimu se-
lekénimu tlaku. Vznik novych rekombinantnich kmen(
po zavedeni vakcinace je dobfe zdokumentovany [47,
48, 49, 50]. Metoda WGS je idedInim nastrojem ke stu-
diu populaci S. pneumoniae. Predlozena publikace hod-
noti strukturu populaci péti sérotypl S. pneumoniae
(10A, 11A, 12F, 15B a 33F) a navazuje tak na nasi pred-
chozi publikaci, v niz byla analyzovana data sérotypt 8
a 22F [27].

ZAVER

Ceské i evropské populace S. pneumoniae raznych
sérotypu vykazuji zna¢nou heterogenitu. Na této skéle
se vyskytuji sérotypy, ve kterych prevladaji vzajemné
pfibuzné izolaty jednoho ST (11A) i sérotypy, které jsou
tvoreny nékolika vzdjemné zcela nepfibuznymi klas-
try (12F, 15B). Struktury téchto jednotlivych populaci
se neustale méni v Case a jsou navic odlisné i v ramci
jednotlivych zemi Evropy. Je dilezZité monitorovat jed-
notlivé populace S. pneumoniae v co nejvyssi mife a zis-
kana data vyuzivat pfi zhodnoceni moznosti zavadéni
novych PCV v CR.
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