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INFORMACE Z NRL A ODBORNYCH PRACOVIST CEM
INFORMATION FROM THE NRL AND RESEARCH GROUPS OF THE CEM

Invazivni meningokokové onemocnéni v Ceské republice v roce 2015
Invasive meningococcal disease in the Czech Republic in 2015

Pavla KfiZové, Martin Musilek, Zuzana Vackova, Zuzana Jandova, Jana Kozakova, Helena Sebestova

— Souhrn ¢ Summary

V programu surveillance bylo v roce 2015 zjisténo v Ceské republice celkem 48 invazivnich meningokokovych
onemocnéni (nemocnost 0,5/100 000 obyv.). Z 48 onemocnéni 3 skoncila imrtim - celkova smrtnost v roce 2015
klesla ve srovnani s pfedchozim rokem z 11,9 % na 6,2 %. Dvé umrti byla zpisobena séroskupinou B a jedno
séroskupinou W. Ve srovnani s pfedchozim rokem, v roce 2015 procento onemocnéni zpisobenych N. meningiti-
dis B stouplo (z 57,1 % na 64,6 %) a procento onemocnéni zpisobenych N. meningitidis C zUstalo prakticky
stejné (20,8 % v roce 2015 a 21,4 % v roce 2014). Tfi onemocnéni byla zplisobena séroskupinou W a jedno
séroskupinou Y. V roce 2015 kleslo procento onemocnéni, u nichZ nebyla prokdzana séroskupina (N. meningitidis
ND) z 11,9 % na 4,2 %. V roce 2015 bylo procento invazivnich meningokokovych onemocnéni prokdzanych
metodou PCR prakticky stejné jako v pfedchozim roce (52,4 % v roce 2015 a 54,8 % v roce 2014). U 31,3 %
invazivnich meningokokovych onemocnéni byla PCR jedinou metodou poskytujici pozitivni vysledek. V roce
2015 se Nérodni referencni laboratofi pro meningokokové ndkazy podafilo provést multilokusovou sekvenéni
typizaci (MLST) u vSech zaslanych kment z invazivniho meningokokového onemocnéni. Nejcastéji zjiSténym
hypervirulentnim komplexem zptisobujicim v roce 2015 invazivni onemocnéni byl cc41/44 (25 %), ktery patii
mezi typické hypervirulentni klonalni komplexy séroskupiny B.

Within the surveillance program, 48 cases of invasive meningococcal disease (IMD) were reported in the Czech
Republic in 2015 (0.4/100 000 population). Three of the 48 cases were fatal and the overall case fatality rate
dropped from 11.9 % in 2014 to 6.2 % in 2015. Two deaths were caused by serogroup B Neisseria meningitidis
and one death by serogroup W. In comparison with the previous year, the percentage of cases caused by serogroup
B N. meningitidis increased from 57.1 % in 2014 to 64.6 % in 2015 while the involvement of N. meningitidis C in
IMD remained practically unchanged (21.4 % in 2014 and 20.8 % in 2015). Three cases of IMD were caused by
serogroup W and one case by serogroup Y. The rate of cases where the causative serogroup was not determined
declined from 11.9 % in 2014 to 4.2 % in 2015. The percentage of cases of IMD diagnosed by PCR was nearly the
same in both years, i.e. 54.8 % in 2014 and 52.4 % in 2015. In 31.3 % of patients with IMD, PCR was the only
method to detect positivity. In 2015, the National Reference Laboratory for Meningococcal Infections performed
multilocus sequence typing (MLST) of all referral strains from IMD. The most common causative hypervirulent
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complex involved in IMD in 2015 was cc41/44 (25 %), typical for serogroup B.
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V programu surveillance bylo v roce 2015 zjisténo
v Ceské republice celkem 48 invazivnich meningokoko-
vych onemocnéni (nemocnost 0,5/100 000 obyv.) — tabul-
ka1 a3, graf 1 a 2. Nebylo zjiSt€no importované invaziv-
ni meningokokové onemocnéni.

Z 48 onemocnéni 3 skoncila imrtim — celkova smrt-
nost v roce 2015 klesla ve srovndni s pfedchozim rokem
z 11,9 % na 6,2 %. Dvé umrti byla zpisobena séroskupi-
nou B a jedno séroskupinou W — tabulka 2, graf 3.

Ve srovnani s pfedchozim rokem, v roce 2015 procen-
to onemocnéni zplsobenych N. meningitidis B stouplo
(z 57,1 % na 64,6 %) a procento onemocnéni zptisobenych
N. meningitidis C zustalo prakticky stejné (20,8 % v roce
2015 a 21,4 % v roce 2014) [1]. Tfi onemocnéni byla zpt-
sobena séroskupinou W a jedno séroskupinou Y — tabulka
la3,graf4a9..V roce 2015 kleslo procento onemocné-
ni, u nichz nebyla prokazana séroskupina (N. meningitidis
ND) z 11,9 % na 4,2 % NRL dékuje v§em, kdo se zaslou-
zili o pfiznivé nizké procento invazivnich meningokoko-
vych onemocnéni s neur¢enou séroskupinou. Pfi této pifi-
leZitosti NRL upozoriiuje, Ze u dvou onemocnéni byla do
EPIDATu hlaSena nezjisténa séroskupina, zatimco v NRL
byla séroskupina u téchto pacientti uréena: 1x N. menin-
gitidis B, 1x N. meningitidis C. Surveillance data pracuji
s témito urcenymi séroskupinami. U jednoho onemocnéni
nebylo mozno séroskupinu urcit —jednalo se o N. meningi-
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Tabulka 1: Invazivni meningokokové onemocnéni (véetné amrti). Ceska republika 2015. Surveillance data NRL pro meningokokové nakazy

Séroskupina Neisseria meningitidis Nemocnost na 100 000
Vek Celkem
B c Y w NG ND celkem B ACYW
0-11m 1 3 14 12,7 10,0 2,7
1-4r 3 1 4 0,9 0,7 0,2
59r 1 1 2 0,3 0,2
10-14r 1 3 0,6 0,4 0,2
15-19r 6 1 1 8 1,7 1,3 0,4
20-24 r 2 1 3 0,5 0,3
25-34r 3 0,2 0,2
35-44 ¢ 2 1 1 4 0,2 0,1 0,1
45-54 1 1 2 0,2 0,1 0,1
55-64 r
65+ r 3 2 5 0,3 0,2 0,1
Celkem | 31 10 1 3 1 2 48 0,5 0,3 0,1
% 64,6 20,8 2,1 6,2 2,1 4,2 100,0

NG = non-goupable = séroskupinu nelze urcit
ND = séroskupina neuréena

Graf 1: Invazivni meningokokové onemocnéni, Ceska republika, 1993-2015
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Graf 2: Nemocnost invazivnim meningokokovym onemocnénim, Ceska republika,
1943-2015
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tidis PA (polyaglutinabilni). Séroskupina
nebyla ur€ena ani s pouzitim molekular-
nich metod, ani pfi vySetfeni v zahrani¢ni
laboratofi — izolat tedy zlstava jakoZto N.
meningitidis NG (non-groupable), coZ je
u meningokoku z invazivniho onemocné-
ni vzacné.

Analyza onemocnéni dle véku a séro-
skupin je zachycena na grafech 5 az 7.
V roce 2015 doSlo ve srovnani s pied-
chozim rokem k vzestupu nemocnosti
v nejmladsi vékové skupiné 0—11mésic-
nich (z 5,6/100 000 na 12,7/100 000) a 15—
—19letych (z 0,6/100 000 na 1,7/100 000).
Nemocnost 1-4letych déti klesla (z 2,4/
/100 000 na 0,9/100 000). Dlouhodobé sle-
dovani nemocnosti ve vybranych vékovych
skupinach ukazuje, Ze nejvyssi nemocnost
zpusobuje séroskupina B v nejmladsi vé-
kové skupiné 0-11 mésici, kde vSak od
roku 2007 méla klesajici trend, ktery se ale
v roce 2009 zastavil na 5,9/100 000 a od
roku 2010 dochézelo k postupnému vze-
stupuna 11,0/100 000 v roce 2013.V roce
2014 byl zaznamenan pokles na 2,8/
/100 000, ktery vSak lze povaZovat za ar-
teficielni — u poloviny nemocnych v této
vékové skupiné se nepodafilo séroskupi-
nu urcit. V roce 2015 nemocnost zpsobe-
néa séroskupinou B u nejmladsich déti 0—
—11 m opét stoupla na 10,0/100 000.
Nemocnost zpisobena séroskupinami A,
C,Y, W (které jsou preventabilni konjugo-
vanou tetravakcinou) byla v roce 2015 nej-
vy$8i u nejmladSich déti 0-11 m (2,7/
/100 000), na druhém misté byli 15—19leti
(0,4/100 000).
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Graf 5: Specificka vékova nemocnost invazivniho meningokokového Grafy 9 a 10 ilustruji droven laboratorni diag-
onemocnéni, Ceska republika, 2010-2015 nostiky invazivniho meningokokového onemoc-
14 néni v Ceské republice, kterd si v roce 2015 udr-
P 2010 --20M 2012 —2013 2014 ==2015 7ela vybornou kvalitu jako v pfedchozim roce
12 diky zvySené pozornosti mikrobiologi, epide-
\ miologi a klinickych l1ékaiti — invazivni menin-
gokokové onemocnéni bylo potvrzeno laborator-
né ve 100 %. V roce 2015 byly do NRL poslany
izolaty z 58,3 % invazivnich meningokokovych
onemocnéni. Pfipominame, Ze povinnost posila-
ni izolatd z invazivniho meningokokového one-
mocnéni do NRL a hl4seni vysledk do EPIDA-
TU je legislativn€ podloZena vyhlaskou 473/2008
Sb., o systému epidemiologické bdélosti pro vy-
brané infekce (Pfiloha 6, €1. 2, odst. 6). V r. 2015
bylo procento invazivnich meningokokovych
onemocnéni prokazanych metodou PCR praktic-
ky stejné jako v predchozim roce (52,4 % v roce
2015 a 54,8 % v roce 2014). Provadéni PCR ma
Graf 6: Vékova nemocnost zplisobena N. meningitidis B, vzhledem k pouZivané predhospitalizacni antibi-
Ceska republika, 1993-2015 otické terapii invazivniho meningokokového one-
25 mocnéni velky vyznam: v roce 2015 byla PCR
jedinou metodou poskytujici pozitivni vysledek
u 31,3 % onemocnéni.
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biologickych laboratotich byla provadéna a aby
A jeji vysledky byly hldSeny do EPIDATu. Rovnéz
je Zadouci, aby bylo provadéno vySetfeni meto-
dou PCR az do urceni séroskupin a tyto vysled-
10 ky byly hlaSeny do EPIDATu. NRL dékuje v§em,
kdo prispéli ke kvalité dat surveillance, kterd jsou
potfebné k presnému zhodnoceni epidemiologic-
5 K V ké situace a doporuceni optimalni vakcinacni

NE A

T e . T LS LA N strategie a vybizi mikrobiologické laboratote ke

~
- —— TS Se-mN =

0 ———so — — ‘\1:\;/’ zvySenému usili v zasilani izolatd do NRL a na-
déle nabizi bezplatné vySetfeni séroskupiny i mo-
lekularnich charakteristik u izolatl z invazivniho
meningokokového onemocnéni zaslanych do

Graf 7: Specificka vékova nemocnost dle séroskupin, Ceska republika, 2015 ~ NRL k ovéfeni a dourgeni.
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14,00 Pracovi$tim, ktera nemaji podminky k vyset-

ENm.B  “N.m.ACYW ONm.ND fovani metodou PCR pfipominame, Ze toto vy-
12,00 {— Setfeni, které je hrazené pojistovnou, provadi
10,00 NRL pro meningokokové ndkazy. Podminky

odbéru a transportu materidlu na vySetfeni PCR
jsou dostupné na webu NRL: http://www.szu.cz/
6,00 nrl-pro-meningokokove-nakazy-doporucene-
postupy. Do NRL je mozno zaslat klinicky mate-
ridl i pouze k dourceni séroskupiny v pfipade, ze
2,001 toto douréeni pracovisté neprovadi, blizsi infor-
mace: http://www.szu.cz/cas-pro-dorucovani-
materialu-na-pcr-vysetreni-v-oddeleni-bakt-
vzdus-nakaz. NRL nabizi moZnost konzultace
o provadéni PCR, pfedvedeni metod a pomoc

Vekovy index (pomér po&tu pacientti nad 4 roky véku k poctu S jejich zavadénim. Timto dékujeme pracovistim,
pacientil 0—4 roky véku), kterému je pfisuzovan prognosticky vyznam  kterd tuto moznost jiz vyuZila. Blizsi informace
pro vyvoj poétu invazivnich meningokokovych onemocnéni (pfi stou- ~ viz publikace [2, 3].
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pajicich hodnotach vékového indexu lze o¢ekavat vzestup poctu one- V roce 2015 se NRL podafilo provést multi-
mocnéni), v roce 2015 oproti pfedchozimu roku mirné stoupl —graf 8,  lokusovou sekvencni typizaci (MLST) u vSech
tabulka 3. kment z invazivniho meningokokového onemoc-
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Graf 8: Vékovy index + absolutni pocet invazivniho meningokokového
onemocnéni, Ceska republika, 1954-2015
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Graf 9: Invazivni meningokokové onemocnéni
Uréovani meningokokii, Ceska republika, 1993-2015
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Graf 10: Laboratorné potvrzené invazivni meningokokové onemocnéni,
Ceska republika, 1993-2015
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néni, které byly do NRL poslany. Nejcastéji zjiSténym hyperviru-
lentnim komplexem zpUsobujicim v roce 2015 invazivni onemocné-
ni byl cc41/44 (25 %), ktery patii mezi typické hypervirulentni klo-
néalni komplexy séroskupiny B — graf 11. Na druhém misté byl zjistén
hypervirulentni klonalni komplex ccl1 typicky pro séroskupinu C
(17,8%), dale byly zjistény hypervirulentni klonalni komplexy ty-

pické pro séroskupinu B: cc32, cc213 (oba
10,7 %), cc269, cc35 (oba 7,1 %).

NRL obdrzela k dourceni izolaty ze vSech tii
umrti na invazivni meningokokové onemocnéni
a ziskala nasledujici vysledky MLST: N. menin-
gitidis W — cc22 (ST-2878), N. meningitidis B -
cc41/44 (ST-110) a N. meningitidis B —cc32 (ST-
4948). Tento ST-4948, ktery je zcela atypicky
mezi ST hypervirulentniho komplexu cc32
z hlediska narodniho (jedna se o prvni zachyt to-
hoto genotypu v Ceské republice) i mezinarodni-
ho (predchozi zachyt tohoto ST je zaznamenan
v mezindrodnich databazich z Nizozemi z 90.let
20. stoletf), zplisobil pii svém objeveni v Ceské
republice na prelomu roku 2015/2016 hned dvé
amrti v kratké dobé za sebou [4].

Urcovani sekven¢nich typt (ST) meningoko-
ku a jejich prislusnosti do klonalnich komplext
(cc) vyznamnym zpiisobem zpfesiiuje surveillan-
ce invazivniho meningokokového onemocnéni
a umoznuje detekovat eventudlni vyskyt sekun-
darnich nemocnéni. V roce 2015 nebylo zjiste-
no sekundarni invazivni meningokokové one-
mocnéni.

Molekularni surveillance invazivniho me-
ningokokového onemocnéni v Ceské republice
umoznila zapojeni do komunikace v rdmci me-
zindrodniho hlasiciho systému EWRS (Early
Warning and Response System) v 1été roku 2015,
kdy byl zaznamenén zvySeny vyskyt onemocné-
ni zptisobeného hypervirulentnim klonem N. me-
ningitidis W v souvislosti s celosvétovym setka-
nim skautii v Japonsku. V Ceské republice nebyl
tento klon N. meningitidis W prokazan [5].

Diky molekularnim metodam byla rovnéz
prokéazana odliSnost populaci meningokoki z in-
vazivniho onemocnéni a od zdravych nosict izo-
lovanych v Ceské republice za vice nez 40leté
obdobi [6].

U jednoho pacienta s invazivnim meningo-
kokovym onemocnénim z roku 2015 byla hlase-
na vakcinace meningokokovou vakcinou. Jednalo
se o pacienta s poruchou imunity, u néhoz byl
zjistén meningokok s neurcitelnou séroskupinou
— N. meningitidis NG (non-groupable), viz vyse.

Za soucasné epidemiologické situace, tj. nej-
vy$§i nemocnost séroskupinou B ve vékové sku-
piné 0-11 mésict a vysoké procento hyperviru-
lentnich klonalnich komplext typickych pro
séroskupinu B, je pro Ceskou republiku Zddouci
dostupnost u¢inné MenB vakciny a jeji zafazeni
do ockovaciho schématu malych déti. Vzhledem
k tomu, Ze u déti pod 2 roky véku se 70 % inva-
zivnich meningokokovych onemocnéni zptisobe-
nych séroskupinou B vyskytuje do 11 mésict
véku — graf 12, je vhodné zah4jit ockovani ma-
lych déti MenB vakcinou co nejdfive v prvnim
roce zZivota. MenB vakcina vSak bude vhodna
k aplikaci i pro adolescenty, ktefi jiZ nékolik let
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Graf 11: Hlavni hypervirulentni klonalni komplexy ptsobici IMO v CR,
1993-2015
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Graf 12: Invazivni meningokokové onemocnéni N.m. B, 0-23 mésicti véku

Ceska republika, 2003-2015, n = 189
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vék v mésicich

jsou vice postiZeni séroskupinou B nez C, véetné roku 2015 — graf 7.
Doporuceni pro ockovani proti invazivnim meningokokovym one-
mocnénim je dostupné na webovych strankich Ceské vakcinologic-
ké spolecnosti (http://www. vakcinace.eu/doporuceni-a-stanoviska),
Nérodni imunizacni komise (http://www.mzcr.cz/Verejne/dokumenty/
doporuceni-ceske-vakcinologicke-spolecnosti-pro-ockovani-proti-in-
vazivnim-mening_8893_ 1985_5.html) a NRL pro meningokokové
nakazy (http://www.szu.cz/tema/prevence/doporuceni-ceske-vakcino-
logicke-spolecnosti-pro-ockovani) [7, 8].

Podékovani

Sekvenc¢ni charakterizace izolatd N. meningitidis byla podpofena
z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. &.
15-34887A. Veskera prava podle predpisii na ochranu dusevniho vlast-
nictvi jsou vyhrazena.

Autofi dékuji v§em mikrobiologlim, epidemiologiim a klinickym
Iékaiim za spolupraci pfi realizaci programu aktivni surveillance in-
vazivniho meningokokového onemocnéni v Ceské republice. Zejména
dékujeme koleglim, ktefi v roce 2015 poslali izolaty N. meningitidis
a materidl na PCR do NRL pro meningokokova onemocnéni:
Nemocnice Na Bulovce: MUDr. Nycova Elka, MUDr. Kofinkova
Marcela, MUDr. Drcmankova Vendula, MUDrr. Patakiova Eva, MUDrr.
Drozenova Jana, MUDr. Prihodova Jana, MUDr. Ambrozova Helena,
CSc., MUDr. Kulichova Jana, MUDr. Blechova Zuzana, Ph.D., MUDr.
Koftinek, MUDr. Petrijova Vendula; FN Brno: MUDr. Hanslianova
Markéta, MUDr. Tejkalova Renédta, MUDr. Sevéikova Alena, MUDr.

Kantorova Kristyna; Nemocnice Ceské Budgjo-
vice, a.s.: MUDr. Sts David; Nemocnice Ceska
Lipa: MUDir. Petri, MUDr. Chvojka Martin; FN
Hradec Kralové: MUDr. Ryskova Lenka, Ph.D.
: Nemocnice Chomutov: MUDr Neumann Jifi;
Nemocnice Jihlava: prim. MUDr. Skacani Hele-
na; Krajska nemocnice Karlovy Vary: MUDr.
Puchalkova Blanka; LLM Kladno, ZU se sidlem
v Usti nad Labem: MUDr. Rumlerova Milosla-
va, MUDr. Elidsova Galina; Sang LAB Karlovy
Vary: MUDr. Fajtova, Bc. Heringova Tereza; FN
v Motole: MUDr. ESnerova Anastazia, MUDr.
Kabelikova Petra, Mgr. Tkadlec Jan; Laboratore
AGEL a.s., Novy Ji¢in: MUDr. Kfizanova Anna;
FN Olomouc: RNDr. Petrzelova, MUDr. Vrana
Jakub; ZU Ostrava: Mgr. Mrazek Jakub, RNDr.
Holec Vladislav, RNDr. Frankova Jana; FN PI-
zeti: MUDr. Geigerovd, MUDr. Hruskova Rena-
ta; VEN v Praze: MUDr. Cerméakova Renita,
RNDr. Senberova Lenka, MUDr. Hiidel Jan,
MUDr. Vrbova Ivana, MUDr. Zavora Jan; FNKV
v Praze: MUDr. Balik Tomas; Nemocnice Pros-
téjov: MUDr. Kohnova Jana; OKMI Nemocnice
Uherské Hradisté: MUDr. Juréova Dana; Labo-
ratofe AGEL a.s., Laboratof bakteriologie Tti-
nec: MUDr. Zabkova Markéta; MN v Usti nad
Labem o.z.: MUDr. Jamborova Martina, MUDr.
Hajkova Lydie, MUDr. Pazderkova Jana, MUDr.
Pribikova Renata, MUDr. Tomaskovi¢ Miloslav,
MUDr. Kotora Vladislav, MUDr. Bartos, MUDr.
Schnirchova Jitka, MUDr. Vondrakova Véra,
MUDr. Charbuldkova Helena.
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