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Invasive meningococcal disease in the Czech Republic in 2018

Pavla Ktizova, Martin Musilek, Zuzana Okonji, Michal Honskus, Jana Kozakova, Martin Gasparek

— Souhrn * Summary

V programu surveillance byl v roce 2018 zjistén v Ceské republice mirny pokles po¢tu invazivnich meningokokovych
onemocnéni oproti pfedchozimu roku: celkem 56 ptipadi (nemocnost 0,52/100000 obyv.) oproti 68 v roce 2017
(nemocnost 0,64/100000 obyv.) Z 56 onemocnéni pouze 3 skoncila imrtim — celkova smrtnost v roce 2018 klesla
ve srovnani s predchozim rokem z 14,7 % na 5,3 %. Umrti byla zpiisobena séroskupinami B, C a' Y — vechna tato
umrti byla tedy preventabilni o¢kovanim. Ve srovnani s pfedchozimi roky pokracoval i v roce 2018 pokles procenta
onemocnéni zpisobenych N. meningitidis B (z 48,5 % na 41,1 %) a vzestup procenta onemocnéni zpisobenych
N. meningitidis C (z 36,8 % na 42,8 %). V roce 2018 stouplo procento onemocnéni zpisobenych séroskupinou
W (z 4,4 % na 7,1 %) a séroskupinou Y (z 1,5 % na 5,4 %) a kleslo procento onemocnéni, u nichZ nebyla proka-
zana séroskupina N. meningitidis (z 5,9 % na 3,6 %). V roce 2018 kleslo procento invazivnich meningokokovych
onemocnéni prokazanych metodou PCR oproti pfedchozimu roku (ze 44,1 % na 35,7 %), u 33,9 % invazivnich
meningokokovych onemocnéni byla PCR jedinou metodou poskytujici pozitivni vysledek. V roce 2018 byla v NRL
provedena multilokusova sekven¢ni typizace (MLST) u vSech kment z invazivniho meningokokového onemoc-
néni, které byly do NRL poslany. Nejcastéji zjisténym klonalnim komplexem zptsobujicim v roce 2018 invazivni
onemocnéni byl hypervirulentni komplex cc11, ktery patii mezi typické klondlni komplexy séroskupiny C. Vzestup
ccll v roce 2018 byl ve srovnani s pfedchozim rokem ze 41,9 % na 45,9 %.

The surveillance program data showed that the incidence of meningococcal invasive disease in the Czech Repub-
lic slightly decreased from 68 cases (0.64/100000) in 2017 to 56 cases (0.52/100000) in 2018. Only three of the
56 cases were fatal, and the overall case fatality rate dropped from 14.7 % in 2017 to 5.3 % in 2018. The deaths
were caused by N. meningitidis serogroups B, C, and Y and thus were all vaccine preventable. In comparison to
previous years, there was a decline in the proportion of cases caused by N. meningitidis B from 48.5 % in 2017
to 41.1 % in 2018 while the percentage of cases caused by N. meningitidis C increased from 36.8 % to 42.8 %, re-
spectively. Serogroup W cases increased from 4.4 % in 2017 to 7.1 % in 2018 and serogroup Y cases from 1.5 % to
5.4 %, respectively. The proportion of cases where the causative serogroup was not determined dropped from 5.9 %
in 2017 to 3.6 % in 2018. The percentage of cases diagnosed by PCR decreased from 44.1 % in 2017 to 35.7 % in
2018. In 33.9 % of cases, PCR was the only method to detect positivity. In 2018, the National Reference Laboratory
for Meningococcal Infections performed multilocus sequence typing (MLST) of all referral strains from IMD. The
most common causative hypervirulent complex involved in IMD in 2018 was ccl 1, typical for serogroup C. In 2018,
the proportion of ccll cases showed a rise from 41.9 % in 2017 to 45.9 %.

Zpravy CEM (SZU, Praha) 2019; 28(3): 92101

Klicova slova: invazivni meningokokové onemocné-
ni, aktivni surveillance, molekuldrni epidemiologie,
PCR, vakcinace

Key words: invasive meningococcal disease,
active surveillance, molecular epidemiology, PCR,
vaccination

Program surveillance invazivnich meningokokovych
onemocnéni byl v Ceské republice zaveden v roce 1993, data
vznikaji propojenim rutinné hldSenych epidemiologickych

dat (EPIDAT/ISIN) s daty Nérodni referencni laboratote
pro meningokokové nakazy (NRL), s vylou¢enim duplicit.

Pfipady invazivnich meningokokovych onemocnéni
jsou v databazi surveillance zafazovany do jednotlivych
rokt dle data pocatku onemocnéni. Surveillance data
zahrnuji i molekularni charakteristiku meningokoku
(MLST).

Rok 2018 byl 25. rokem provadéni surveillance inva-
zivniho meningokokového onemocnéni v Ceské republice.
Oproti pfedchozimu roku byl v roce 2018 zjistén mirny
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Tabulka 1: Invazivni meningokokové onemocnéni (véetné iimrti), Ceska republika 2018. Surveillance data NRL pro meningokokové nakazy

Vek Séroskupina Neisseria meningitidis Celkem na 100000
B C Y W ND Celkem B ACWY ND
0-11m 6 4 1 11 9,63 5,25 3,50 0,87
1-4r 2 5 1 1 9 2,01 0,44 1,34 0,22
5-9r 2 1 3 0,51 0,34 0,17
10-14r 1 1 2 0,38 0,19 0,19
15-19r 1 5 2 8 1,73 0,21 1,51
20-24r
25-34r 6 4 10 0,71 0,42 0,28
35-44r 1 1 2 0,11 0,05 0,05
45-54 r 3 1 1 5 0,34 0,20 0,13
55-64 r 1 1 0,07 0,07
65+ r 1 3 1 5 0,24 0,04 0,19
Celkem 23 24 3 4 2 56 0,52 0,21 0,29 0,01
% 41 42,8 54 7,1 3,6 100

ND = séroskupina neuréena

Graf 1: Invazivni meningokokové onemocnéni Ceska republika, 1993-2018
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Graf 2: Nemocnost invazivnim meningokokovym onemocnénim Ceska republika, 1943 2018
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Tabulka 2: Umrti na invazivni meningokokové onemocnéni Ceska
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Tabulka 4: Poget pfipadti a Gimrti invazivniho meningokokového onemocnéni dle mésice v roce, Ceska republika, 2014-2018. Surveillance data

Mésic v roce

Rok IMo 1 2 3 4 5 6 7 8 o | 10 | 11 | 1g |Celkem
onemocnéni

o014 | véetnd amrti | O 5 6 3 2 3 3 2 3 3 5 4 42
Umrti 1 1 1 1 1 5
onemocnéni

0015 | véetnd amrti | O 5 3 3 3 2 6 2 2 5 4 7 | 48
Umrti 1 1 1 3
onemocnéni

2016 | véetns amrti | O 4 1 3 5 2 2 2 1 6 5 4 | m
Umrti 3 1 1 1 6
onemocnéni

2017 | v@etnd tmrti 9 8 5 7 " 5 4 3 4 3 3 6 68
umrti 2 1 1 2 2 2 10
onemocnéni

2018 | vCetné Umrti 4 S 3 8 4 6 5 4 3 4 3 7 56
amrti 1 1 1 3

Veékovy index (pomér poctu pacientl nad 4 roky véku
k poctu pacienti 0—4 roky véku), kterému je pfisuzovan
prognosticky vyznam pro vyvoj poctu invazivnich me-
ningokokovych onemocnéni (pti stoupajicich hodnotach
vékového indexu 1ze oCekavat vzestup poctu onemocné-
ni), v roce 2018 oproti predchozimu roku mirné stoupl
— graf §, tabulka 3.

Grafy 9 a 10 ilustruji vybornou droven laboratorni
diagnostiky invazivniho meningokokového onemocnéni
v Ceské republice v roce 2018. Viechna invazivni menin-
gokokova onemocnéni zjiSténa v programu surveillance
byla laboratorné potvrzena. Pracovnici NRL pro meningo-
kokové nakazy dékuji vS§em, kdo se podileji na dobré drovni
surveillance invazivniho meningokokového onemocnéni

v Ceské republice. V roce 2018 byly do NRL poslény izo-
laty z 64,3 % invazivnich meningokokovych onemocnéni.
Pfipominame, Ze povinnost posilani izolatd z invazivniho
meningokokového onemocnéni do NRL a hlaseni vysledk
do informac¢niho systému infek¢énich nemoci je legislativné
podloZena vyhlaskou 473/2008 Sb., o systému epidemiolo-
gické bdélosti pro vybrané infekce (Pfiloha 6, ¢l. 2, odst. 6).
V prvnim roce hlaseni do ISIN pravdépodobné nebyly vzdy
vyplnény vSechny laboratorni metody pouZité k potvrzeni
meningokokové etiologie, u 10 pfipadi nebyla pouzita
laboratorni metoda vyplnéna viibec.

V roce 2018 procento invazivnich meningokokovych

onemocnéni prokdzanych metodou PCR ponékud kleslo
ve srovnani s pfedchozim rokem (z 44,1 % na 35,7 %).

Graf 3: Smrtnost invazivniho meningokokového onemocnéni, Ceska republika, 1993-2018
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Graf 4: Séroskupiny N. meningitidis u invazivniho meningokokového onemocnéni, Ceska republika, 1993-2018
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Graf 5: Specificka vékova nemocnost invazivniho meningokokového onemocnéni, Ceska republika, 2013-2018
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Graf 6a: Vékova nemocnost zplisobena N. meningitidis B, Ceska republika, 1993-2018
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Tabulka 5: Pocet pfipadil invazivniho meningokokového onemocnéni dle kraji a séroskupin, z toho poéty Umrti v zavorkach,

Ceska republika, 2018. Surveillance data

Kraj . Szroskuplna Nelesena menmgltl‘:lls - Celkem n: Jy(:’(; (t)glo
Kraj Praha 3 3 1 1 8 0,62
Stredocesky kraj 2 2 2 1 7 0,52
Jihocesky kraj 1 1 0,16
Plzensky kraj 1 6 1 8 1,38
Karlovarsky kraj 1 1 2 0,68
Ustecky kraj 3 1(1) 1 5(1) 0,61
Liberecky kraj 3(1) 1 4(1) 0,91
Kralovéhradecky kraj 2 1 3 0,54
Pardubicky kraj 2 2 0,38
Kraj Vysocina 3 3 0,59
Jihomoravsky kraj 1 1 0,08
Olomoucky kraj 3 2 5 0,79
Zlinsky kraj 1 1 0,17
Moravskoslezsky kraj 4 1 1(1) 6(1) 0,50
CELKEM 23(1) 24(1) 3(1) 4 2 56 (3) 0,52

ND = séroskupina neuréena

Provadéni PCR méa vzhledem k pouZivané pfedhospitali-
zacni antibiotické terapii invazivniho meningokokového
onemocnéni velky vyznam. Data surveillance 2018 ukazuji,
Ze u 33,9 % onemocnéni byla PCR jedinou metodou posky-
tujici pozitivni vysledek.

Je Zadouci, aby PCR diagnostika v mikrobiologickych
laboratofich byla provddéna a aby jeji vysledky byly hlaseny

do ISIN. Rovnéz je Zadouci, aby bylo provadéno vySetieni
metodou PCR az do uréeni séroskupin a tyto vysledky
byly hlaseny do ISIN. NRL dékuje vSem, kdo prispéli ke
kvalité dat surveillance, kterd jsou potfebnd k presnému
zhodnoceni epidemiologické situace a doporuceni optimalni
vakcinacni strategie a vybizi mikrobiologické laboratote
ke zvySenému usili v zasilani izolatd do NRL a nadale

Graf 6b: Vékova nemocnost zpisobena N. meningitidis A, C,Y, W, Ceska republika, 19932018
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Graf 7: Specificka vékova nemocnost dle séroskupin, Ceska republika, 2018
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nabizi bezplatné vySetfeni séroskupiny i molekularnich
charakteristik u izolatd z invazivniho meningokokového
onemocnéni a kontaktnich osob zaslanych do NRL k ovéfeni
a dourceni. Pracovistim, kterd nemaji podminky k vysetfo-
vani metodou PCR pfipomindme, Ze toto vysetfeni, které
je hrazené pojistovnou, provadi NRL pro meningokokové
nakazy. Podminky odbéru a transportu materialu na vyset-
feni PCR jsou dostupné na webu NRL: http://www.szu.cz/
nrl-pro-meningokokove-nakazy-doporucene-postupy. Do
NRL je moZno zaslat klinicky materidl i pouze k douréeni
séroskupiny v pfipadé, Ze toto dourceni pracovisté neprova-
di, blizsi informace: http://www.szu.cz/cas-pro-dorucovani-
-materialu-na-pcr-vysetreni-v-oddeleni-bakt-vzdus-nakaz.

V roce 2018 byla v NRL provedena multilokusova
sekvencni typizace (MLST) u vSech kment z invazivniho

|| — — —
20-24r 25-34r 35-44r 45-54r 55-64r 65+ r

meningokokového onemocnéni, které byly do NRL posla-
ny. Nejcastéji zjisténym klonalnim komplexem zptisobuji-
cim v roce 2018 invazivni onemocnéni byl hypervirulentni
komplex ccl1 (45,9 %) — graf 11, ktery patii mezi typické
klondlni komplexy séroskupiny C a W. Mezi izolaty
ccll byly v Ceské republice v roce 2018 zjistény pouze
meningokoky séroskupiny C. Pfevaha hypervirulentniho
komplexu ccl1 nastala v roce 2016, kdy byla v Ceské
republice zjiSténa po vice neZ 10leté pauze (v obdobi
2005-2015 prevazovaly hypervirulentni komplexy typické
pro séroskupinu B).

Zaznamenavame tedy névrat hypervirulentniho klonal-
niho komplexu cc11 do Ceské republiky. Déle byly v roce
2018 zjistény hypervirulentni klonalni komplexy typické pro
séroskupinu B: cc35 (8,1 %), cc269 (5,4 %), cc213 (5,4 %),

Graf 8: Vékovy index + absolutni pocet invazivniho meningokokového onemocnéni, Ceska republika, 1954-2018
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Graf 9: Invazivni meningokokové onemocnéni. Uréovani meningokokd, Ceska republika, 1993-2018
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ccl8, cc32 a cc41/44 (po 2,7 %). Dalsi klonalni komplexy V roce 2018 nebylo zjisténo sekundarni invazivni me-
byly zjistény v nizké frekvenci: cc92, cc174, cc461, cc865  ningokokové onemocnéni.

accll57.
V roce 2018 byla zjiSténa dvé importovand onemocnéni:
Ze tfi amrti na invazivni meningokokové onemoc-

néni v roce 2018 obdrZela NRL k dourceni izol4t pouze
z jednoho: N. meningitidis Y, u né¢hoZ byl metodou MLST
uréen ST-1466, naleZejici do klondlniho komplexu cc174.  *  z Turecka — onemocnéni zptisobené N. meningitidis W

* z Chorvatska — onemocnéni zptisobené N. meningitidis
Y u 18leté divky, prokdzano metodou PCR.

U jednoho timrti byla séroskupina B uréena metodou PCR, u 64leté Zeny, molekuldrni charakterizace prokdzala
u jednoho tmrti byla séroskupina C nahl4$ena do ISIN, ale ,»UK mutaci* klonalniho komplexu ccl1, kterd se v po-
izolat nebyl poslan do NRL. slednich letech rychle §ifi v zahranici.

Graf 10: Laboratorné potvrzené invazivni meningokokové onemocnéni, Ceska republika, 1993-2018
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Graf 11: Hlavni hypervirulentni klonalni komplexy pisobici IMO v CR, 1993-2018
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Sledovéni sezénniho vyskytu invazivniho meningokokového
onemocnéni ukazalo v roce 2018 nejvyssi pocet v dubnu (8 one-
mocnéni) —tabulka 4, z nichZ nejvice (5) bylo zptisobeno N. me-
ningitidis C, ccl1, bez zjisténi zvyseného lokalniho vyskytu.

V roce 2018 bylo nejvice invazivnich meningokokovych
onemocnéni zaznamendno v kraji Praha (8 onemocnéni,
nemocnost 0,62/100000, Zadné umrti) a v Plzetiském kraji
(8 onemocnéni, nemocnost 1,38/100000, zddné umrti) — ta-
bulka 5. Z kraje Praha byly do NRL zaslany izolaty z S one-
mocnéni: 3x séroskupina B (cc41/44, cc213 a ST-4984
nezatfazeny do klonalniho komplexu), 1x séroskupina C
(ccll) a W (cc865). Tri onemocnéni byla prokazdna me-
todou PCR bez moZnosti dalsi molekularni charakterizace.
Z plzeiiského kraje byly do NRL zaslany izolaty ze vSech

8 onemocnéni: 6x séroskupina C (vSechny nélezely doccl1),
1x séroskupina B (cc32) a’Y (cc92).

V roce 2018 byl jeden pacient s invazivnim menin-
gokokovym onemocnénim (51lety) o¢kovan vakcinami
NEISVAC-C (2013) a Bexsero (2016). Onemocnéni bylo
zpusobeno N. meningitidis W, cc865, ST-3342 (bylo hla-
Seno do celosvétové PubMLST databaze pouze z Ceské
repubiky, tento cc/ST je zde zjiStovan od roku 2010).
Nejedna se tedy o selhdni meningokokové vakciny, jedna
se o aplikaci nedostate¢né Sirokého spektra z dostupnych
meningokokovych vakcin. Za soucasné epidemiologické
situace, tj. pfi nejvyssi nemocnosti zpisobené sérosku-
pinou B ve vékové skuping 0—11 mésict je pro Ceskou
republiku Zaddouci dostupnost i¢inné MenB vakciny a jeji

Graf 12: Invazivni meningokokové onemocnéni N. m. B, 0-23 mésicti véku, Ceska republika, 2003-2018 (n = 211)
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zatazeni do o€kovaciho schématu malych déti. Vzhledem
k tomu, Ze za obdobi 2003-2018 u déti pod 2 roky véku se
vice nez 70 % invazivnich meningokokovych onemocnéni
zptusobenych séroskupinou B vyskytuje do 11 mésict
veéku — graf 12, je vhodné zah4jit ockovani malych déti
MenB vakcinou co nejdfive v prvnim roce Zivota. MenB
vakcina je v8ak vhodna k aplikaci i pro adolescenty, ktefi
jsou jiZ nékolik let vice postiZeni séroskupinou B nez C.
Soucasné je pro malé déti doporucena i vakcinace tetra-
vakcinou A, C,Y, W — vzhledem ke zvySené nemocnosti
séroskupinou C u této vékové skupiny v poslednich dvou
letech. Aktualizované doporuceni pro ockovani proti
invazivnim meningokokovym onemocnénim je dostupné
na webovych strankach Ceské vakcinologické spole¢nosti
CLS JEP (http://www.vakcinace.eu/doporuceni-a-stano-
viska) a NRL pro meningokokové nékazy (http://www.
szu.cz/tema/prevence/doporuceni-ceske-vakcinologicke-
-spolecnosti-pro-ockovani).

Molekularni data byla hlaSena i do TESSy (The European
Surveillance System) a byla podstatnou soucésti projektu
AZV ,Molekularni epidemiologie invazivniho menin-
gokokového onemocnéni v Ceské republice”. NRL pro
meningokokové ndkazy je zaclenéna do aktivit European
Meningococcal and Haemophilus Disease Society (EMGM
Society, www.emgm.eu). V ramci aktivit EMGM pro-
bihaji projekty IBD-LabNet (Invasive Bacterial Disease
Laboratory Network), EMERT (European Meningococcal
Epidemiology in Real Time) a EQA (External Quality
Assessment), kterych se NRL ucastni.

Podékovani
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