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S. pyogenes — zagrozenie dla zdrowia ludzi

Zakazenia nie-inwazyjne (GAS) Zakazenia inwazyjne (iGAS)

« Zapalenie gardta * Martwicze zapalenie powiezi
« Zapalenie migdatkéw * Paciorkowcowy zespoét wstrzasu
toksycznego

e Szkarlatyna

» Zakazenia z izolacjg S. pyogenes z
fizjologicznie jatowych tkanek i

e Réza narzgdow: krew, ptyn mozgowo-

rdzeniowy, otrzewna, kosci, stawy

* Liszajec

e Cellulitis

Powiktania poinfekcyjne: gorgczka reumatyczna, reumatyczna choroba serca, ktebuszkowe zapalenie nerek



Czynniki chorobotworczosci S. pyogenes i wptyw na nieswoisty |
swoistg odpowiedz gospodarza
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Ok. 275 emm/M typow
Typy inwazyjne: emm1, emm3,
emm12, emm28, emma8&9.

Hyaluronic
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capsule Mac-1/2 Typy zwigzane ze szkarlatyna: emm3,
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* Streptococcus pyogenes are classified into more than 275 emm types.
* Typing is based on sequence analysis of part of the M protein gene (emm).
* emm encodes the M virulence protein found on the cell surface.

Nazet et all Journal of Allergy and Clinnical Immunoloy 2007; 120: 13-22

* This hypervariable sequence is downstream of forward primer sequence, allowing for direct sequencing.



S. pyogenes typ emm1 — klony epidemiczne

Po okresie zmniejszonej
zachorowalnosci, ktory
rozpoczat sie po
wprowadzeniu penicyliny
w latach czterdziestych XX
wieku, liczba przypadkéw
iGAS zaczeta rosngc od lat
osiemdziesigtych XX
wieku, w zwigzku z
pojawieniem sie nowego

klonu M1,
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2008 NICE guidelines postepo-
wania w zapaleniu gardta

1. Wiekszo$¢ zapalen gardta ma
etiologie wirusowa a nie GAS

2. Zalecane stosowanie systemu
punktacji

3. Zalecany brak leczenia lub
opdinienie leczenia, za
wyjatkiem powaznych
przypadkéw

4. Powiktfania po zakazeniu GAS
sg ekstremalnie rzadkie

5. Testy diagnostyczne bez
wartosci w podstawowej opiece
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Charakterystyka klonu M1, S.
pyogenes

1) 27 SNPs w stosunku do M1
global

2) zwiekszona produkcja
egzotoksyny (superantygenu)
3) zwiekszona ekspansja —
wyparcie przez M1, innych
klonow emm1

4) brak bezobjawowowego
nosicielstwa w gardle

5) czesciej powoduje objawowa
ciezkg chorobe

Ekspresja biatek speA w
klonach M1 GAS

400+
7
5
£ 300- =
= >
8 b
5
£ 200-
@ |
g B
K "ol |e%
E 1004 La>
m TS R T L
0 l

@ > 3
§f®§ég &

Li, HK, et al. Microbial Genomics 2023



Zakazenia GAS oraz iGAS w Wielkiej Brytanii w latach 2016-2023
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Czynniki sprzyjajgce fali zakazen hiperwirulentnym klonem S. pyogenes M1,

1 2 3 4

Nowy Co-infekcje Zredukowna Krajowe Programy Nadzoru nad

hiperwirulentny wirusowe ekspozycja inwazyjnymi zakazeniami S. pyogenes

SzCzep zwigzana z UK — rutynowe sekwencjonowanie
zapobieganiem izolatéw S. pyogenes z zakazen
transmisji inwazyjnych przez UK Health Security
COVID-19 Agency

Belgia — Belgian Reference Laboratory,
Centre for invasive B-haemolytic
Streptococci

Australia - Paediatric Active Enhanced
Disease Surveillance (PAEDS) Network
USA — CDC Streptococcus group



Globalna dystrybucja S. pyogenes M1, i populacji posrednich do
roznych obszarow geograficznych w latach 2005 -2023
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Drzewo filogenetyczne 2364 szczepdw M1uk i szczepow posrednich M1

wyhodowanych w réznych panstwach w okresie 2005-2023
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Uproszczone drzewo transmisji pokazujgce lokalizacje
epidemii przodkdw M1uk i linii posrednich

Vieira et al. N. Comms, 2024



November 2022: 6 cases of empyema in one week- all group A strep
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Similar reports from all a1, microblological, and molecular characterization
centres and media reports liatric invasive infections by Streptococcus
of unexplained deaths nes in Spain In a context of global outbreak
over next 2 weeks
50% resp viral infections
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Novel emm4 lineage associated with an upsurge in invasive
group A streptococcal disease in the Netherlands, 2022
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Detection of Streptococcus pyogenes M1y
in Australia and characterization of the
mutation driving enhanced expression

of superantigen SpeA .
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RAPID COMMUNICATION

Increase in invasive group A streptococcal infections and

emergence of novel, rapidly expanding sub-lineage of the
virulent Streptococcus pyogenes M1 clone, Denmark, 2023

Thor Bech johannesen', Charlotte Munkstrup', Sofie Marie Edslev', Sharmin Balg', Stine Nielsen*, Tjede Fuak’, Denanis Karsten
Kristensen', Lars Hervig Jacodsen), Signe Fischer Rave’, Niels Bindslev?, Sophie Gudbels’, Marfanne Voldstediund’, Pilcka
|lokelainen®, Soren Mallstrom', Astrid Rasmussen’, Karl Glstaf Kristinsson'*, David Fuglsang-Damgaard’, Ram B Dessau*’,
Agnieszka Barbara Olsén™, Christian Salgaard jensen™, Annette Skovby™, Svend Ellermann-Eriksen”, Thoger Gorm jJensen™,
Esad Dzajic™, Claus Ostergaard™, Steen Lomborg Andersen”, Steen Hoffmaan', Peter Hearik Andersen’, Marc Stegger*

Increase in invasive group A streptococcal disease among i)
Australian children coinciding with northern hemisphere

Yara-Natalie Abo,™ =% jane Oliver, > Alissa McMinn,” Joshua Osowicki,*™ Ciara Baker,” Julia E. Clark.f Christopher C. Blyth,? Joshua R. Francis,™
il pierre R. Smeesters,™" Nigel W. Crawford,"" and Andrew C. Steer®bdP

Expansion of Invasive Group A
Streptococcus M1, Lineage in

toxigenic M1

Juan Pabdlo Rodriguer-Ruir
Veerle Matheeussen'

Sustained increase of paediatric invasive Streptococcus
pyogenes infections dominated by M1, and diverse

UK emm]2 isolates, Portugal, September 2022 to May 2023 |
ACtlve Baderlal core Surve'"ancel Catarina Gouvela*’ , Maria Paula Bajanca-Lavado* , Rafael Mamede’ , Ana Aradjo Carvalho! , Fernanda Rodriguest, José Melo- [

Cristino? , Mario Ramirez’  Ana Frides?, Portuguese Group for the Study of Streptococcal Infections® , Portuguese Study Group of
Pediatric lmulve Streptococcal Disease®
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Increase in bloodstream infections caused by emm!1

group A Streptococcus correlates with emergence of

Belgium, May 2022 to August 2023
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Wystepowanie inwazyjnych zakazen S. pyogenes w latach 2022/2023
W porownaniu z okresem przedpandemicznym

iGAS - fale zakazenia; iGAS - przed pandemig;

Kraj Wiek Pacjenta Okres fali zakazen zapadalnos¢ roczna na zapadalno$é rocznana % izolatéw M1 w 2022-2023 % M1/ M1
100 000 100 000
Szwecja <18 r.z. styczen - grudzien 2023 7.8 3.0 (2018) 39% (<19 r.2) Nie raportowane
. . . . . 68% (<15 r.z) 91.8% (wszystkie przedziaty
< - -
Wielka Brytania <18r.z. wrzesien 2022 - maj 2023 7.7 1.4 (2017-2018) 60% (>15 .7) e
Portugalia <18r.z wrzesien 2022 - maj 2023 7.1 1.6 (2018-2019) 55% (<18 r.z) 87% (<18 r.2)
2.3 (Srednie 0 . :
Dania <17 r.z maj 2022 - maj 2023 6.6 wystepowanie w 3v7i£<c()\\/’vvsez)ystk|e DIECHEL] 30% (wszystkie przedziaty wiekowe)
okresie 2016-2019)
Hiszpania <16 r.z grudzien 2022 6.4 1.0 (2019) 53.9% (<16 r.2) 44% (<16 r.2.)
Australia <18 r.z lipiec - wrzesien 2022 5.2 3.7 (2018) 37% (<18 r.2) 40% (wszystkie przedziaty wiekowe)
52% (2023) 85.5% (2023)
Irlandia <18r.z maj 2023 3.4 0.5 (2018) 42% (2022) 90% (2022)
wszystkie przedziaty wiekowe  wszystkie przedziaty wiekowe
o . .
Holandia <18r.z. styczen - grudzien 2022 1.9 0.4 (2019) aiﬁ(é\\/’vvs:)ystkle PIASLHELY 96% (wszystkie przedziaty wiekowe)
. . 0 . .
Islandia w§zystk|e PIASLEL] styczen - czerwiec 2023 11.9 4.4 (2000-2019) 6L.% IWERBIYE Pt LY 91% (wszystkie przedziaty wiekowe)
wiekowe wiekowe)
. . 11.5 (2023) . : : 49% (2022)
Kanada AL BERREELY o e i AT 6.8 (2022) 8.6 (2018) b6 (RS pReEyy 2.6% (2015)
wiekowe wiekowe) ) . .
wszystkie przedziaty wiekowe
. . 0 . .
Belgia PEASINR EECARNY o o e e 10.2 6.3 (2018) 73% (wszystkie przedziaty 83% (wszystkie przedziaty wiekowe)
wiekowe wiekowe)
. wszystkie przedziaty marzec 2023 - luty 2024 10.0 (2023-2024) 33% (wszystkie przedziaty .
e marzec 2022 - luty 2023 4.5(2022-2023) 3 (2018) wiekowe) nie raportowane
. . 0 . . of e - .
Nowa Zelandia wszystkie przedziaty s - e 48 9.4 (2018) 1% (Wszystkie przedziaty 35% w izolatach nieinwazyjnych

wiekowe

Davis K et al. Curr Opin 2024, 37

wiekowe)

(Wszystkie przedziaty wiekowe)



Pestermans ef ol Armals of Infensive Care
hitt pesffdoi.oeg 10,1186/ 13613-024-01245-7
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Clinical and molecular epidemiological R
features of critically ill patients with invasive
group A Streptococcus infections: a Belgian

multicenter case-series
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Wieloosrodkowe retrospektywne badanie
zakazeniem S. pyogenes hospitalizowanych
intensywnej terapii w okresie 2022 - 2023:

86 chorych (56 dorostych i 30 dzieci ) z ostrg iGAS

Najczesciej zapalenia ptuc wiekszos¢ przypadkéw byta
wieloptatowa (31/48, 65%), a wiele z nich byto powiktanych
ropniakiem. Zapaleniom ptuc towarzyszyta infekcja wirusowa.
Smiertelnoé¢ u dorostych 21% u dzieci 3%.

pacjentow z
na oddziale

Charakterystyka wyhodowanych szczepow S. pyogenes -
Dominacja typu emm1 - 73%

Pozostate: emm4, emm75 i inne pojedyncze typy emm
(emm12, emm22, emm65, emm76, emm87, emm89, emm94).
Sekwencjonowanie petnogenomowe szczepdw emml1
pokazato, ze 83% nalezato do linii M1, linia

M1, 0a Stanowital7%.



RAPID COMMUNICATION

Increase in invasive group A streptococcal infections and
emergence of novel, rapidly expanding sub-lineage of the

virulent Streptococcus pyogenes M1 clone, Denmark, 2023

Thor Bech Johannesen?, Charlotte Munkstrup?, Sofie Marie Edslev?, Sharmin Baig?, Stine Nielsen?, Tjede Funk?, Dennis Karsten
Kristensen3, Lars Hervig Jacobsen3, Signe Fischer Ravn?, Niels Bindslev?, Sophie Gubbels3, Marianne Voldstedlund3, Pikka
Jokelainen®, Sgren Hallstram?, Astrid Rasmussen?, Karl Giastaf Kristinsson®%, David Fuglsang-Damgaard’, Ram B Dessau®»,
Agnieszka Barbara Olsén*, Christian Salgaardjensen“ Annette Skovby*? S\rend Ellermann-Eriksen®3, Thager Gorm ]ensen“'.
Esad Dzajic's, Claus ﬂstergaard"" Steen Lomborg Andersen¥, Steen Ho mau'm1 Peter Herlrlluﬂh|'|der5enz Marc Stegger™®
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Liczba nie-inwazyjnych (n = 86 793 i inwazyjnych n = 1 265 potwierdzonych laboratoryjnie zakazen S. pyogenes na 100 tys
mieszkancow/rok w Danii w okresie styczen 2018 — maj 2023
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RAPID COMMUNICATION

Sustained increase of paediatric invasive Streptococcus

pyogenes infections dominated by M1 and diverse
emml?2 isolates, Portugal, September 2022 to May 2023

Catarina Gouveia*", Maria Paula Bajanca-Lavado®", Rafael Mamede?, Ana Aradjo Carvalho!, Fernanda Rodrigues4, José Melo-
Cristino?®, Mario Ramirez3, Ana Fridaes3, Portuguese Group for the Study of Streptococcal Infections5, Portuguese Study Group of
Pediatric Invasive Streptococcal Diseases

Minimum spanning tree inwazyjnych izolatéw Streptococcus
B _ : 3 emml grupy A od dzieci w Portugalii w okresie 1 wrzesnia
populacji pediatrycznej w Portugalii w latach 2022 r.—31 maja 2023 (n = 30) oraz izolatow emm1 z Wielkiej
2014/15 - 2022/23 Brytanii, 2009-2016 (n = 135) i Danii, 2022-2023 (n = 99)

25 1

Miesieczna liczba przypadkow iGAS w
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I M1 uicaasnps (N =1)
H M1 (n=4)

B M1 gopa (N = 69)
Il MGAS5005

B M15¢(n =99)
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Meldunki epidemiologiczne NIZP-PZH dotyczace choréb wywotywanych przez
Streptococcus pyogenes
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Liczba zachorowar na GAS/iGAS w Polsce w latach 2023-2024
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Rapidly progressive streptococcal toxic shock
syndrome epidemic in Krakéw, 2023

Jacek Gorka'+, Wojciech Skupnik’, Maciej Mikiewicz®, Kinga Szwajca’,
Katarzyna Haladus?, Wojciech Szczeklik'-

1 Dapartment of Intenziva Cars and Peroparativa Madicina, Jagedonian University Medical Cofiegs, Kraktw, Poland
I  Department of Intenziva Cars and Anastheziciogy, Sth Military Hozpitel with Polycinic, Erakiw, Poland
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FIGURE 1 A —the number of patients with streptococcal toxic shock syndrome {STSS) in Poland on a monthly basis based on reports of the National
Institute of Public Health — National Institute of Hygiene; B—E — skin complications in patients with STSS, including edema with redness (E), gangrene
of the phalanges (C, D), and gangrene of the auricle (E); F — intraprocedural imags showing collaction of a sample of purulent material from the pleural
cavity



Szczepionki przeciwko S. pyogenes w opracowaniu
Strep A Vaccine Global Consortium (SAVAC)

Cell Wall Conserved Variable gem%
M Protein FO<>O<
M protein based — Streptanova, Streptinor, I
)8/J14+SpyCEP ol o
P*17/S2 Combivax
StreptinCor
Streptococcus I 7 5——__
pyogenes cell A X
Non-M Proteins
° 0 Mo, Mo, Qe B,
. o VAX-A1 VAX-A1 VAX-A1 Combo5
Non-M protein based — GSK Combo4, Vaxcyte, Combo5 '8 VAXCAT
[V] spyCEP [ ] ADI O TF g Pilus Protein
~ Combo4 Combo5 Combo5 TeeVax
Combo5




