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Invazivni meningokokové onemocnéni v Ceské republice v roce 2012

Invasive meningococcal disease in the Czech Republic in 2012

Pavia KfiZova, Martin Musilek, Zuzana Vackova, Jana Kozakova

— Souhrn « Summary

V programu surveillance bylo v roce 2012 zjisténo v Ceské republice celkem 64 onemocnéni (nemocnost ziistala
na 0,6/100 000 obyv.). Z 64 onemocnéni 3 skoncila tmrtim — celkova smrtnost v roce 2012 klesla ve srovnani
s pfedchozim rokem z 12,3 % na 4,7 %. Jedno umrti bylo zptisobené séroskupinou C, jedno séroskupinou B
a u jednoho nebyla séroskupina urcena. Ve srovnani s pfedchozim rokem byl v roce 2012 zaznamenén dalsi vze-
stup procenta onemocnéni zptisobenych N. meningitidis B (z 69,2 % na 71,9 %), procento onemocnéni zptsobe-
nych N. meningitidis C oproti pfedchozimu roku stouplo z 6,2 % na 12,5 %. Onemocnéni zplsobenych v roce
2012 séroskupinou Y bylo 1,6 %, onemocnéni zpiisobenych séroskupinou W135 3,1 %. V roce 2012 se podafilo
déle snizit procento onemocnéni, u nichZ nebyla prokazéana séroskupina N. meningitidis (ND) z 16,9 % na 9,3 %.
V roce 2012 bylo metodou PCR potvrzeno 62,5 % invazivnich meningokokovych onemocnéni a u 28,1 % bylo
PCR jedinou metodou poskytujici pozitivni vysledek. Také v roce 2012 se NRL pro meningokokové nakazy
podafilo provést multilokusovou sekvencni typizaci (MLST) u vSech kmenti z invazivniho meningokokového
onemocnéni, které byly do NRL poslany. Nejcastéji zjiSténym hypervirulentnim komplexem zpusobujicim inva-
zivni onemocnéni byl v roce 2012 cc32 (18,9 %), ktery je jednim z typickych klonalnich komplexi meningokokt
séroskupiny B v Ceské republice, na dal$im mist& byl rovn&Z typicky hypervirulentni klondlni komplex sérosku-
piny B cc41/44 (13,5 %). Byl zaznamenan pokracujici pokles hypervirulentniho klondlniho komplexu ccl1, ktery
je typicky pro séroskupinu C, na 2,7 %, coz je jeho nejnizsi vyskyt za dobu trvani surveillance invazivniho menin-
gokokového onemocnéni v Ceské republice.

In the surveillance program, 64 cases of invasive meningococcal disease (IMD) were reported in the Czech Re-
public in 2012, with the incidence rate (0.6/100,000) remaining unchanged. Three of the 64 IMD patients died
and the overall case fatality rate decreased from 12.3% in 2011 to 4.7% in 2012. Serogroups C and B were each
responsible for one death and the third causative serogroup was not determined. The proportion of cases caused
by N. meningitidis B further increased from 69.2% in 2011 to 71.9% in 2012 while the serogroup C cases showed
an increase from 6.2% to 12.5%. Serogroup Y was the cause of 1.6% IMD cases and serogroup W135 accounted
for 3.1% of IMD cases in 2012. The proportion of cases where the causative serogroup remained undetermined
(ND) decreased from 16.9% in 2011 to 9.3% in 2012. In 2012, 62.5% of IMD cases were confirmed by PCR and
28.1% of cases were positive by PCR alone. Multilocus sequence typing (MLST) was performed in all strains from
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IMD cases referred to the National Reference Laboratory for Meningococcal Infections in 2012. The most com-
mon hypervirulent complex involved in IMD in 2012 was cc32 (18.9%), followed by cc41/44 (13.5%), with these
two clonal complexes being typical of serogroup B meningococci in the Czech Republic. The downward trend in
hypervirulent clonal complex ccll typical of serogroup C continued and the ccll incidence of 2.7% was the
lowest ever reported in the IMD surveillance in the Czech Republic.
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V programu surveillance bylo
v roce 2012 zjisténo celkem 64 one-
mocnéni, celkova nemocnost byla 0,6/
100000 obyv. — tabulka 1 a 3, graf 1
a 2. Importované onemocnéni nebylo
v roce 2012 zjisténo.

Z 64 onemocnéni 3 skoncila umr-
tim — celkova smrtnost v r. 2012 klesla
vesrovnanisr.2011z 12,3 % na4,7 %.
Jedno umrti bylo zpiisobené sérosku-
pinou C, jedno séroskupinou B a u jed-
noho nebyla séroskupina urcena — ta-
bulka 2 a 3, graf 3.

Ve srovnani s pfedchozim rokem
byl v roce 2012 zaznamenan dalsi vze-
stup procenta onemocnéni zplsobe-
nych N. meningitidis B (z 69,2 % na
71,9 %), procento onemocnéni zpliso-

benych N. meningitidis C oproti pfedchozimu roku stoup-
loz6,2 % nal25 %.

Onemocnéni zpsobenych v roce 2012 séroskupinou’Y

Graf 1: Invazivni meningokokové onemocnéni, Ceska republika, 1993-2012

250

absolutni pocet
—_— —_—
o n
o o

a
o

o

bylo 1,6 %, onemocnéni zptisobenych séroskupinou W135
3,1 %.V roce 2012 se podarilo dale sniZit procento onemoc-
néni, u nichZ nebyla prokazana séroskupina N. meningiti-
dis (ND) z 16,9 % na 9,3 % — tabulka 1 a 3, graf 4 a 9.
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Tabulka 1: Invazivni meningokokové onemocnéni (véetné amrti). Ceska republika 2012. Surveillance data NRL pro meningokokové nakazy

Séroskupina Neisseria meningitidis Nemocnost na 100000

Vék Celkem

A B c Y w135 ND celkem N.m.B N.m.C
0-11m 1 1 1 13 11,9 10,1 0,9
1-4r 13 3 3 19 39 2,7 0,6
59r 2 1 3 0,6 0,4 0,2
10-14r 1 2 3 0,7 0,4
15-19r 3 1 1 1 6 11 0,5 0,2
20-24 r 6 1 7 1,0 0,9
25-34r 2 1 3 0,2 0,1 0,06
35-44 r 2 1 3 0,2 0,1
45-54 ¢ 2 2 0,1 0,1
55-64 r 2 2 0,1 0,1
65+ r 1 1 1 3 0,2 0,05 0,05
Celkem 1 46 8 1 2 6 64 0,6 0,4 0,07
% 1,6 71,9 12,5 1,6 3,1 9,3 100,0
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Graf 2: Nemocnost invazivnim meningokokovym onemocnénim, Ceska republika, 1943-2012
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Graf 3: Smrtnost invazivniho meningokokového onemocnéni, Ceska republika, 1993-2012
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NRL dékuje vSem, kdo prispéli
k tomuto zlepSeni dat surveillan-
ce, ktera jsou potfebna k pfesnému
zhodnoceni epidemiologické situ-
ace a doporuceni optimalni vakci-
nacni strategie. NRL nabizi mik-
robiologickym laboratofim bez-
platné vysetfeni séroskupiny u izo-
latd z invazivniho meningokoko-
vého onemocnéni zaslanych do
NRL k ovéreni a dourceni.
Analyza onemocnéni dle véku
a séroskupin je zachycena v gra-
fech 5-7. V r. 2012 doslo ve srov-
nani s predchozim rokem k dal-
Simu vzestupu nemocnosti v nej-
mladsi vékové skupiné 0—11mésic-
nich (na 11,9/100 000) a mirnému
vzestupu u 1-4letych déti (na 3,9/
/100 000), nemocnost 15—-19letych
se oproti tfem predchazejicim ro-
kiim (2009-2011) snizila na polo-
vi¢ni hodnotu (na 1,1/100 000),
stoupla nemocnost 20-24letych
(na 1,0/100 000). U malych déti
(0-5 r.) a mladych dospélych (20—
—24 r.) je nejcastéj$im plivodcem
invazivniho meningokokového
onemocnéni séroskupina B. Dlou-
hodobé sledovani nemocnosti ve
vybranych vékovych skupinach
ukazuje, Ze nejvyssi nemocnost
zpusobuje séroskupina B v nej-
mladsi vékové skupiné, kde vsak
od roku 2007 méla klesajici trend,
ktery se ale v roce 2009 zastavil na
5,9/100 000, v r. 2011 doslo k mir-

Tabulka 2: Umrti na invazivni meningokokové onemocnéni. Ceska republika 2012. Surveillance data NRL pro meningokokové nakazy

Séroskupina Neisseria meningitidis

Vék

c

Celkem
ND

Celkova
smrtnost
%

Smrtnost
N.m.B
%

Smrtnost
N.m.C
%

0-11m

1

1-4r

59r

10-14r

15-19r

20-24 r

25-34r

35-44 r

45-54 r

55-64 r

65+ r

Celkem

4,7

2,2

(12,5)

93



ZPRAVY CENTRA EPIDEMIOLOGIE A MIKROBIOLOGIE (SZU, PRAHA) 2013; 22(3)

Tabulka 3: Epidemiologické charakteristiky invazivniho meningokokového onemocnéni. Ceska republika, 1993-2012.

Surveillance data NRL pro meningokokové nakazy

1993 (1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011|2012
Pocet onemocnéni 132 | 195|230 | 218 | 168 | 98 | 103 | 74 | 108 | 122 | 101 | 105 | 97 | 79 | 85 | 87 | 85 | 67 | 65 | 64
Nemocnost
(na 100 000 obyvatel) 1311922 (21(16 09100710 12|10/10]09|08|08|08/[08] 06106106
Pocet Umrti 14127 21|20 |16 | 13 | 8 7 11312 |10 | 16 | 5 3 |10 6 9 6 8 3
Celkova smrtnost (%) | 10,6 (13,8 9,1 | 92| 95 133 |78 | 94 (120|164 |99 |152| 51 |38 |11,8| 6,9 |10,6| 89 | 123 4,7
Smrtnost N.m.B 55119106 11,1162 | 77| 0 | 46 |54 [11,3| 51 |204| 36 |38 |125| 65|68 |77 |11,1]22
Smrtnost N.m.C 16,2152 | 7,3 | 9,4 | 12,0|18,5]13,5|27,3|21,4|19,0(10,0| 9,4 | 3,6 |(5,5)|(7,7)|(9,1){(20,0)|(25,0)] 0 |(12,5)
Vékovy index 1512216151620 1913|2437 (2519 |26 |15|17 2514|1616 1,0
%N.m.Bw 27,3121,5120,4|24,8|28,6 | 26,5 | 46,7 | 58,1 | 50,9 | 43,5 | 38,6 | 51,4 | 56,7 | 65,8 | 65,9 | 71 |69,4|58,2|69,2 | 71,9
onemocneni
%N.m.C“ 28,0 | 53,8 | 59,1 | 53,7 | 49,4 | 55,1 1359 14,9(259 | 34,4 39,6 30,5/289|228|153| 13 |11,8|11,9| 6,2 | 12,5
onemocnéni
% N.m.ND
- 4331242 1183(19,7|19,0 17,3 14,6 |24,3|158 172|158 (133 |11,3|10,1|11,7| 14 | 164|239 16,9 | 9,3
onemocnéni

ND = séroskupina neuréena

Graf 4: Séroskupiny N. meningitidis u invazivniho meningokokového onemocnéni,
Ceska republika, 1993-2012
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Graf 5: Specificka vékova nemocnost invazivniho meningokokového onemocnéni,
Ceska republika, 2009-2012
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nému vzestupu na 6,8/100 000 a v r. 2012 k dal§imu vzestupu na 10,1/100 000.
Nemocnost zptisobena séroskupinou C dosahuje v poslednich letech ve vSech

vékovych skupinich nizkych hodnot.

Vekovy index (pomér poctu paci-
entl nad 4 roky véku k poctu pacien-
td 0—4 roky véku), kterému je pfisu-
zovan prognosticky vyznam pro vyvoj
poctu invazivnich meningokokovych
onemocnéni (pfi stoupajicich hodno-
tach vékového indexu lze ocekavat
vzestup po¢tu onemocnéni), v r. 2012
klesl oproti pfedchozimu roku — graf
8, tabulka 3.

Grafy 9 a 10 ilustruji tdroven labo-
ratorni diagnostiky invazivniho menin-
gokokového onemocnéni v Ceské re-
publice, ktera se v roce 2012 vybor-
nou droverti udrZela jako v prfedchozim
roce diky zvySené pozornosti mikro-
biologt, epidemiologt a klinickych 1é-
kard. V roce 2012 bylo invazivni me-
ningokokové onemocnéni potvrzeno
laboratorné v 93,7 %. Vyznamny po-
dil na této vynikajici kvalité labora-
torni diagnostiky invazivniho menin-
gokokového onemocnéni mé provade-
ni kultivace, hlaseni kultivacnich vy-
sledkti do EPIDATU (u 64,1 % inva-
zivnich onemocnéni) a posilani izola-
ti do NRL (u 57,8 % invazivnich one-
mocnéni). V roce 2012 se zvysil trend
provadéni PCR: metodou PCR bylo
potvrzeno 62,5 % invazivnich menin-
gokokovych onemocnéni. Provadéni
PCR ma vzhledem k pouzivané pred-
hospitaliza¢ni antibiotické terapii in-
vazivniho meningokokového onemoc-
néni velky vyznam: v r. 2012 bylo PCR
jedinou metodou poskytujici pozitiv-
ni vysledek u 28,1 % onemocnéni.
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Je zZadouci, aby PCR diagnostika
v mikrobiologickych laboratofich byla
provadéna a aby jeji vysledky byly hla-
Seny do EPIDATU. Rovnéz je zadou-
ci, aby bylo provadéno vysetfeni me-
todou PCR az do urceni séroskupin
a tyto vysledky byly hlaSeny do EPI-
DATU. Jak jiz bylo uvedeno, v roce
2012 se podafilo sniZit procento one-
mocnéni, kde neni urcena séroskupi-
na, coZ zlepsuje hodnoceni vyvoje epi-
demiologické situace a doporuceni
odpovidajici vakcinacni strategie. Pra-
covistim, kterd nemaji podminky k vy-
Setfovani metodou PCR pripominame,
Ze toto vySetfeni, které je hrazené po-
jistovnou, provadi NRL pro menin-
gokokové nakazy. Podminky odbéru
a transportu materidlu na vySetfeni
PCR jsou dostupné na webu NRL:
http://www.szu.cz/nrl-pro-meningoko-
kove-nakazy-doporucene-postupy. Do
NRL je mozno zaslat klinicky mate-
ridl i pouze k dourceni séroskupiny
v pripadé, Ze toto dourceni pracovisté
neprovadi. Dédle upozoriiujeme na
moznost konzultace o molekularnich
metodach s nasi NRL, ktera také nabi-
zi pracovistim pfedvedeni metod a po-
moc s jejich zavadénim. Timto déku-
jeme pracovistim, kterd tuto moznost
jiz vyuzila.

Je velmi potéSujici, Ze oproti pred-
chozimu roku se v roce 2012 déle zvy-
$il podil invazivnich meningokoko-
vych onemocnéni, u nichz byly izola-
ty poslany do NRL: na 57,8 %. Déku-
jeme vSem, kdo posilaji do NRL me-
ningokokové izolaty a DNA k MLST
analyzam a vybizime ke zvySenému
usili v této spolupraci, kterd umoZziu-
je ziskani validnich vysledkt v klonal-
ni analyze meningokokd zplsobuji-
cich invazivni onemocnéni. Pfipomi-
name, zZe povinnost posilani izolatt
z invazivniho meningokokového one-
mocnéni do NRL a hlaseni vysledkt
do EPIDATU je legislativné podloZe-
na vyhlaskou 473/2008 Sb., o systému
epidemiologické bd¢losti pro vybra-
né infekce (Priloha 6, Cl. 2, odst. 6).

NRL provedla i v roce 2012 ana-
Iyzu multilokusovou sekvenéni typi-
zaci (MLST) u vSech ziskanych izola-
td z invazivniho meningokokového
onemocnéni. Nejcastéji zjisténym hy-
pervirulentnim komplexem zptisobu-
jicim invazivni onemocnéni byl v roce
2012 komplex cc32 (18,9 %), ktery je

Graf 6: Vékova nemocnost zpiisobena N. meningitidis B, Ceska republika, 1993-2012
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Graf 7: Nemocnost zplisobena N. meningitidis C, Ceska republika, 1993-2012
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Graf 8: \!ékovy index + absolutni pocet invazivniho meningokokového onemocnéni,
Ceska republika, 1954-2012
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jednim z typickych klonalnich komplexi meningokoki séroskupiny B v Ceské
republice, na dal§im misté byl rovnéz typicky hypervirulentni klondlni kom-
plex séroskupiny B cc41/44 (13,5 %). Byl zaznamenan pokracujici pokles hy-
pervirulentniho klonalniho komplexu ccl1, ktery je typicky pro séroskupinu C,
na 2,7 %, coz je jeho nejnizsi vyskyt za dobu trvani surveillance invazivniho
meningokokového onemocnéni v Ceské republice — graf 11. Vysledky klonal-
ni analyzy potvrdily vyrazné vyss$i genetickou heterogenitu N. meningitidis B
oproti N. meningitidis C. Urovani sekvencnich typt (ST) meningokokt a jejich
prislusnosti do klonalnich komplexd vyznamnym zptsobem zpfesiiuje surveil-
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Graf 9: Invazivni meningokokové onemocnéni. Uréovani meningokokdl,

Ceska republika, 1993-2012
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Graf 10: Laboratorné potvrzené invazivni meningokokové onemocnéni,
Ceska republika, 1993-2012
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Graf 11: Hlavni hypervirulentni klonélni komplexy pasobici IMO v CR, 1993-2012
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lance invazivniho meningokokového onemocnéni a umoZziiuje detekovat even-
tudlni vyskyt sekunddrnich nemocnéni. V roce 2012 bylo zjisténo jedno sekun-

darni onemocnéni zpusobené séroskupinou B (klondlni komplex cc60) —

v odstupu 9 dnti invazivni onemocnéni dvou sourozenct (2 a 4 roky).

Vysledky klonalni analyzy menin-
gokoki pisobicich invazivni onemoc-
néni v Ceské republice jsou podkla-
dem k aktualizaci vakcinacni strategie
doporucené NRL pro meningokoko-
vé nakazy, které je v souladu s nejno-
véjSimi doporucenimi mezinarodnich
expertd. Od dubna 2012 je v Evropé
(veetné Ceské republiky) registrova-
na meningokokova konjugovana te-
travakcina A, C, W-135 a Y (Nimen-
rix) pro pouziti od 12 mésicti véku a
star§ich. RovnéZz v dubnu 2012 byla
v Evropé (v&etn& CR) rozifena regis-
trace ptivodni tetravakciny (Menveo)
k pouziti od 2 let véku. MoZnost apli-
kace konjugované tetravakciny u ma-
Iych déti a nové poznatky o kratSim
pretrvavani ochranné imunity vedly
NRL pro meningokokové nakazy
k predlozeni podnétu k aktualizaci
doporuéeného postupu pro ockovani
proti meningokokovym onemocnénim
(Zprdvy CEM (SZU, Praha) 2012;
21(10): 354-358). Vakcinologicka
spole¢nost tento podnét zpracovala
a uvefejnila doporuéeny postup pro
ockovani proti meningokokovym one-
mocnénim na svych webovych stran-
kéch (http.://www. vakcinace.eu/dopo-
ruceni-a-stanoviska), u NIKO je ak-
tualizace doporuceni ocekavana.

U zadného z invazivnich meningo-
kokovych onemocnéni z roku 2012
nebyla hlaSena vakcinace meningoko-
kovou vakcinou.

Za soucasné epidemiologické si-
tuace, tj. nejvyssi nemocnost sérosku-
pinou B ve vékové skupiné 0—11 mé-
sicti a vysoké procento hypervirulent-
nich klonalnich komplext typickych
pro séroskupinu B, je pro Ceskou re-
publiku Zadouci dostupnost G¢inné
MenB vakciny a jeji zafazeni do oc¢-
kovaciho schématu malych déti. MenB
vakcina vSak bude vhodna k aplikaci
i pro adolescenty, ktefi jiz nékolik let
jsou vice postiZeni séroskupinou B nez
C. Vakcina proti meningokoku B byla
vyvinuta metodou reverzni vakcinolo-
gie a v lednu 2013 byla celoevropsky
(véetn& Ceské republiky) registrova-
na (Bexsero). Tato vakcina byla testo-
véna v klinické studii i v Ceské repub-
lice a jeji dostupnost zde je velmi Za-
douci. Testovani MenB izolati od
IMO pacientt z let 2007-2010 meto-
dou MATS (Meningococcal Antigens
Typing System) ukazalo jejich 74 %

96



INFORMACE Z NRL A ODBORNYCH PRACOVIST SzU

pokryti touto novou MenB vakcinou, NRL tedy jeji pouZi-
ti v Ceské republice doporucuje.

PODEKOVANI

Sekvenc¢ni charakterizace izolatd N. meningitidis byla pod-
porena projektem IGA MZ reg. ¢. NT/11424-4.

Autofi dékuji v§em mikrobiologiim, epidemiologtim
a klinickym lékafim za spolupraci pfi realizaci programu
aktivni surveillance invazivniho meningokokového one-
mocnéni v Ceské republice. Zejména dékujeme koleglim,
ktefi v roce 2012 poslali izolaty N. meningitidis do NRL
pro meningokokova onemocnéni: FN Brno: MUDr. Hans-
lianova; FN Bulovka: RNDr. Gabrielova, MUDr. Dryak;
FN Hradec Kralové: MUDr. Ryskovéa; FN Motol: MUDr.
Exnerova; FN Plzen: MUDr. Audesova , MUDr. Hrusko-
va, MUDr. JanouSkovcova; KN Liberec: MUDr. Fackova,
MUDr. Dolezalova; Nemocnice Ceské Budéjovice: MUDr.

Balejova; Nemocnice Jindfichtiv Hradec: MUDr. Vesela;
Nemocnice Karlovy Vary: MUDr. Puchalkovéa; Nemocni-
ce Nové Mésto na Moravé: MUDr. Zamazalova; Nemoc-
nice Olomouc: MUDr. Petrzelova; Nemocnice Pisek:
MUDr. Kirkova; Nemocnice Prachatice: MUDr. Krpoun;
Nemocnice Vsetin: Ing. Maceckovd; ON Kolin: MUDr.
Picha; P+R LAB Novy Ji¢in: MUDr. Machacova, MUDr.
Dovalova; SYNLAB s.r.o. Ceské Budéjovice: MVDr. La-
packova; VEN Praha: MUDr. Cermakova, MUDr. Svobo-
dova, MUDr. Kudlagkova; ZU Ostrava: RNDr. Niemczy-
kova, RNDr. Holec.

Pavla K¥iZovd

Martin Musilek

Zuzana Vackovd

Jana Kozdkovd

NRL pro meningokokové ndakazy
SZU - CEM
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