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Invazivni meningokokové onemocnéni v Ceské republice v roce 2016

Invasive meningococcal disease in the Czech Republic in 2016

Pavla KFizova, Martin Musilek, Zuzana Vackové, Zuzana Jandové, Jana Kozakovd, Helena Sebestova

— Souhrn ¢ Summary

V programu surveillance bylo v roce 2016 zjisténo v Ceské republice celkem 43 invazivnich meningokokovych
onemocnéni (nemocnost 0,4/100 000 obyv.). Ze 43 onemocnéni 6 skoncilo umrtim — celkovd smrtnost v roce
2016 stoupla ve srovnani s pfedchozim rokem z 6,2 % na 13,9 %. Ctyfi Gmrti byla zpiisobena séroskupinou B,
jedno séroskupinou C a jedno séroskupinou W. Ve srovnani s pfedchozim rokem v roce 2016 procento onemocné-
ni zpisobenych N. meningitidis B kleslo (z 64,6 % na 55,8 %), procento onemocnéni zptisobenych N. meningiti-
dis C ponékud stouplo (z 20,8 % na 23,3 %), rovnéZ stouplo procento onemocnéni zplisobenych séroskupinou W
(26,2 % na 9,3 %). Jedno onemocnéni bylo zpisobeno séroskupinou Y. V roce 2016 stouplo procento onemocné-
ni u nichZ nebyla prokazéana séroskupina N. meningitidis (ND) z 4,2 % na 9,3 %. V roce 2016 bylo procento
invazivnich meningokokovych onemocnéni prokdzanych metodou PCR prakticky stejné jako v pfedchozim roce
(53,5 % v roce 2016 a 52,4 % v roce 2015), u 25,6 % invazivnich meningokokovych onemocnéni byla PCR
jedinou metodou poskytujici pozitivni vysledek. V roce 2016 se NRL podatilo provést multilokusovou sekvenéni
typizaci (MLST) u v8ech kmenil z invazivniho meningokokového onemocnéni, které byly do NRL poslany. Nej-
Castéji zjiSténym hypervirulentnim komplexem zptsobujicim v roce 2016 invazivni onemocnéni byl cc11 (26,9 %),
ktery patii mezi typické hypervirulentni klondlni komplexy séroskupiny C.

Within the surveillance program, 43 cases of invasive meningococcal disease (IMD) were reported in the Czech
Republic in 2016 (0.4/100 000 population). Six of the 43 cases were fatal, and the overall case fatality rate
increased from 6.2 % in 2015 to 13.9 % in 2016. Four deaths were caused by serogroup B Neisseria meningitidis,
one death by serogroup C, and one death by serogroup W. In comparison with the previous year, the percentage of
cases caused by serogroup B dropped from 64.6 % in 2015 to 55.8 % in 2016 while the involvement of N. menin-
gitidis C in IMD slightly increased from 20.8 % in 2015 to 23.3 % in 2016, similarly to serogroup W (from 6.2 %
in 2015 to 9.3 % in 2016). One case of IMD was caused by serogroup Y. The rate of cases where the causative
serogroup was not determined (ND) increased from 4.2 % in 2015 to 9.3 % in 2016. The percentage of cases of
IMD diagnosed by PCR was nearly the same in both years, i.e. 52.4 % in 2015 and 53.5 % in 2016. In 25.6 % of
patients with IMD, PCR was the only method to detect positivity. In 2016, 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 2016 was ccl1 (26.9 %), typical for serogroup C.
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V programu surveillance bylo v roce Graf 1: Invazivni meningokokové onemocnéni, Ceska republika, 1993-2016
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Tabulka 1: Invazivni meningokokové onemocnéni (véetné amrti). Ceska republika 2016. Surveillance data NRL pro meningokokové nakazy

Séroskupina Neisseria meningitidis na 100 000
Vék Celkem
B c Y w ND celkem B ACWY
0-11m 6 6 5,4 5,4
1-4r 2 1 1 2 9 2,0 0,4 1,1
5-9r 1 4 0,7 0,2 05
10-14r 2 2 0,4 0,4
15-19r 4 2 1 1 8 1,7 0,9 0,7
20-24r 2 1 1 1 5 08 0,3 0,3
25-34 r 1 1 0,1 0,1
35-44 ¢ 3 1 4 0,2 0,15 0,05
45-54 1 1 0,1 0,1
55-64 r 2 2 0,1 0,1
65+ r 1 1 0,05 0,05
Celkem 24 10 1 4 4 43 0,4 0,2 0,1
% 55,8 233 2,3 9.3 93 100,0 ND = séroskupina neur¢ena

Tabulka 2: Umrti na invazivni meningokokové onemocnéni.
Ceska republika 2016.
Surveillance data NRL pro meningokokové nakazy

N. meningitidis (ND) z 4,2 % na 9,3 % — tabulka 1 a 3,
graf4a9.

Analyza onemocnéni dle véku a séroskupin je zachy-
cena na grafech 5 az 7. V roce 2016 doslo ve srovnani
s pfedchozim rokem k poklesu nemocnosti v nejmladsi
vékové skupiné 0—11mésicnich (z 12,7/100 000 na 5,4/
/100 000). Nemocnost 15—-19letych ztstala v roce 2016 na
stejné hodnoté (1,7/100 000). Nemocnost 1-4letych déti
stoupla (z 0,9/100 000 na 2,0/100 000). Dlouhodobé sle-
dovani nemocnosti ve vybranych vékovych skupinach uka-
zuje, Ze séroskupina B (kter4 je preventabilni MenB vakci-
nou) zpusobuje nejvyssi nemocnost v nejmladsi vékové
skupiné 0—11 mésicd, kde vSak v roce 2016 klesla oproti
predchozimu roku (z 10,0/100 000 na 5,4/100 000). Ne-
mocnost zpisobend séroskupinami A, C, Y, W (které jsou
preventabilni konjugovanou tetravakcinou) byla v roce
2016 nejvyssi u 1-4letych déti (1,1/100 000), na druhém
misté byli 15-19leti, kde nemocnost oproti predchozimu
roku mirné stoupla (z 0,4/100 000 na 0,7/100 000).

Graf 2: Nemocnost invazivnim meningokokovym onemocnénim,
Ceska republika, 1943-2016
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Tabulka 3: Epidemiologické charakteristiky invazivniho meningokokového onemocnéni. Ceska republika, 1993-2016. Surveillance data NRL pro meningokokov
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Graf 3: Smrtnost invazivniho meningokokového onemocnéni,
Ceska republika, 1993-2016
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Graf 4: Séroskupiny N. meningitidis u invazivniho meningokokového
onemocnéni, Ceska republika, 1993-2016
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Graf 5: Specificka vékova nemocnost invazivniho meningokokového
onemocnéni, Ceska republika, 2010-2016
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Vekovy index (pomér poctu pacientd nad 4 roky véku k poctu
pacientti 0—4 roky véku), kterému je pfisuzovan prognosticky vyznam
pro vyvoj poctu invazivnich meningokokovych onemocnéni (pfi stou-
pajicich hodnotach vékového indexu lze o¢ekavat vzestup poctu one-
mocnéni), v roce 2016 oproti pfedchozimu roku mirné stoupl — graf 8,
tabulka 3.

Grafy 9 a 10 ilustruji uroven laboratorni diagnostiky invazivniho
meningokokového onemocnéni v Ceské republice, kterd v roce 2016
udrzela vybornou kvalitu jako v pfedchozim roce diky zvySené po-
zornosti mikrobiologi, epidemiologt a klinickych 1ékaiti — invazivni
meningokokové onemocnéni bylo potvrzeno laboratorné ve 100 %.
Pracovnici NRL pro meningokokové ndkazy dékuji v§em, kdo se
podileji na vyborné trovni surveillance invazivniho meningokoko-
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Graf 6: Vékova nemocnost zpisobené N. meningitidis B,
Ceska republika, 1993-2016
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Graf 7: Specificka vékova nemocnost dle séroskupin, Ceska republika, 2016
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Graf 8: Veékovy index + absolutni pocet invazivniho meningokokového
onemocnéni, Ceska republika, 1954-2016
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Graf 9: Invazivni meningokokové onemocnéni.
Uréovani meningokokd, Ceska republika, 1993-2016
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vého onemocnéni v Ceské republice. V roce 2016
byly do NRL poslany izolaty z 60,5 % invaziv-
nich meningokokovych onemocnéni. Pfipomi-
name, Ze povinnost posilani izolatd z invaziv-
niho meningokokového onemocnéni do NRL
a hlaseni vysledk do EPIDATU je legislativné
podlozena vyhlaskou 473//2008 Sb., o systému
epidemiologické bdélosti pro vybrané infekce
(Priloha 6, ¢l. 2, odst. 6).

V roce 2016 bylo procento invazivnich me-
ningokokovych onemocnéni prokazanych me-
todou PCR prakticky stejné jako v pfedchozim
roce (53,5 % v roce 2016 a 52,4 % v roce 2015).
Provadéni PCR ma vzhledem k pouZzivané pied-
hospitalizaéni antibiotické terapii invazivniho
meningokokového onemocnéni velky vyznam:
v roce 2016 byla PCR jedinou metodou posky-
tujici pozitivni vysledek u 25,6 % onemocnéni.

Je zadouci, aby PCR diagnostika v mikro-
biologickych laboratorich byla provadéna a aby
jeji vysledky byly hlaseny do EPIDATu. Rov-
néz je zadouci, aby bylo provadéno vysetfeni
metodou PCR aZz do urceni séroskupin a tyto vy-
sledky byly hlaseny do EPIDATu. NRL dékuje
vSem, kdo pfispéli ke kvalité dat surveillance,
ktera jsou potiebna k ptfesnému zhodnoceni epi-
demiologické situace a doporuceni optimalni
vakcinacni strategie a vybizi mikrobiologické
laboratofe ke zvySenému usili v zasilani izolata
do NRL a nadale nabizi bezplatné vySetieni sé-
roskupiny i molekularnich charakteristik u izo-
l1att z invazivniho meningokokového onemoc-
néni zaslanych do NRL k ovéfeni a dourceni.

Pracovistim, ktera nemaji podminky k vy-
Setfovani metodou PCR pfipominame, Ze toto
vySetfeni, které je hrazené pojistovnou, provadi
NRL pro meningokokové nakazy. Podminky
odbéru a transportu materialu na vySetfeni PCR
jsou dostupné na webu NRL: http://www.szu.cz/
nrl-pro-meningokokove-nakazy-doporucene-
postupy. Do NRL je moZno zaslat klinicky ma-
teridl ¢i izolovanou DNA i pouze k dourceni sé-
roskupiny v piipadé, Ze toto dour¢eni pracovisté
neprovadi, blizsi informace: http://www.szu.cz/
cas-pro-dorucovani-materialu-na-pcr-vysetre-
ni-v-oddeleni-bakt-vzdus-nakaz. NRL nabizi
moznost konzultace o provadéni PCR, predve-
deni metod a pomoc s jejich zavadénim. Timto
dékujeme pracovistim, kterd tuto moZznost jiz
vyuZzila.

V roce 2016 se NRL podafilo provést multi-
lokusovou sekvenéni typizaci (MLST) u vSech
kment z invazivniho meningokokového one-
mocnéni, které byly do NRL poslany. Nejcasté-
ji zjisténym hypervirulentnim komplexem zpu-
sobujicim v roce 2016 invazivni onemocnéni byl
ccll (26,9 %) — graf 11, ktery patii mezi typic-
ké hypervirulentni klonalni komplexy sérosku-
piny C a W. Mezi izolaty ccl1 byl v roce 2016
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Graf 10: Laboratorné potvrzené invazivni meningokokové onemocnéni,
Ceska republika, 1993-2016
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Graf 11: Hlavni hypervirulentni klonalni komplexy pGsobici IMO v CR,

1993-2016
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Graf 12: Invazivni meningokokové onemocnéni N.m. B, 0-23 mésicli véku,
Ceska republika, 2003-2016, n = 195
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zjistén meningokok séroskupiny W nélezejici do zvySené hypervirulent-
niho subklonu cc11-UK, izolovany od importovaného piipadu (viz dile).
Pfevaha hypervirulentniho cc11 v roce 2016 byla v Ceské republice zjis-
téna po vice nez 10leté pauze, kdy v obdobi 2005-2015 prevaZovaly
hypervirulentni komplexy typické pro séroskupinu B. Na druhém a te-
tim misté byly v roce 2016 zji§tény hypervirulentni klonalni komplexy
typické pro séroskupinu B: cc32 (19,2 %) a cc41/44 (15,4 %). Dale byl
zjistén hypervirulentni klonalni komplex typicky pro séroskupinu W:
cc865 (7,7 %). Dalsi klonalni komplexy byly zjiStény v nizké frekvenci:

ccl67, ccl174, ccl8, ¢c269, cc334.
NRL obdrZela k dourceni izolaty z péti imrti na invazivni meningo-

kokové onemocnéni a MLST vysledky potvrdily heterogenitu téchto izo-
lata: ccll, ccl8, cc32, cc334 a cc41/44.

Izolat N. meningitidis B — nalezejici do
cc32 vykazoval ST-4948, ktery je zcela aty-
picky mezi ST hypervirulentniho komplexu
cc32 z hlediska narodniho i mezinarodniho.
Predchozi zachyt tohoto ST je zaznamenin
v mezinarodnich databézich z Nizozemi z 90.
let 20. stoleti a zptsobil pfi svém objeveni
v CR na prelomu roku 2015/2016 hned dv&
amrti v kratké dobé za sebou [1].

Urcovani sekvenc¢nich typt (ST) menin-
gokoku a jejich pfislusnosti do klonalnich
komplexi (cc) vyznamnym zptsobem zpies-
fluje surveillance invazivniho meningokoko-
vého onemocnéni a umoZiluje detekovat
eventudlni vyskyt sekundarnich nemocnéni.
V roce 2016 nebylo zjiSténo sekundarni in-
vazivni meningokokové onemocnéni.

U jedné pacientky (vek 13 mésict, zaca-
tek onemocnéni 27. 1. 2016) bylo v roce 2016
zjiSténo opakované invazivni onemocnéni
zpusobené N. meningitidis B. Meningokok B
byl prokazan pouze metodou PCR a nebylo
mozno urcit jeho molekularni charakteristi-
ku. U této pacientky probéhlo prvni invaziv-
ni meningokokové onemocnéni v predcho-
zim roce (vék 6 mésicu, zaCatek onemocnéni
21. 6. 2015) a bylo zptiisobené N. meningiti-
dis B, ST-213, cc213.

Dvé invazivni meningokokova onemoc-
néni byla v roce 2016 importovana:

* muz 35 rokd, pficestoval z Polska, zacatek
onemocnéni 8. 4. 2016, N. meningitidis B,
bliZze neuréen —izolat nebyl poslan do NRL;

¢ muz kanadské narodnosti, 39 rokd, prices-
toval z Madarska, zacatek onemocnéni 5. 7.
2016, N. meningitidis W, ST-11, ccl1, zvy-
Sené virulentni subklon §ifici se v UK.

Sledovéni sezénniho vyskytu invazivni-
ho meningokokového ukazuje, Ze v obdobi
2014-2016 byly nejvyssi vyskyty zazname-
nany v podzimnich/zimnich mésicich (fijen
az unor) — tabulka 4.

V roce 2016 bylo nejvice invazivnich me-
ningokokovych onemocnéni zaznamenano
v Plzenském kraji (8 onemocnéni, z toho
1 tmrti) a v kraji Praha (6 onemocnéni, z toho
2 amrti) — tabulka S. Z Plzetiského kraje byly
do NRL zaslany izolaty ze vSech 8 onemoc-
néni: 5 x séroskupina C (vSechny izolaty ST-
11, ccll), po jednom séroskupiny B (ST-110,
cc41/44),Y (ST-168, cc167) a W (ST-3342,
cc865). Umrti bylo zpiisobeno N. meningiti-
dis C, ST-11, ccl1. Kraj Praha rovnéz poskytl
do NRL izolaty ze vSech 6 onemocnéni: 4x
séroskupina B (2x ST-4948, cc32; 1x ST-1031,
cc334; 1x ST-8499, do cc nezarazen), po jed-
nom séroskupiny C (ST-467, cc269) aW (im-
portovany pfipad, ccl1, ST-11, subklon UK).
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Tabulka 4: Poéet pfipadi a Gimrti invazivniho meningokokového onemocnéni dle mésice v roce. Ceska republika, 2014-2016.

Surveillance data

MESIC vV ROCE
ROK IMo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 12 CELKEM
2014 onemocnéni véetné umrti 3 5 6 3 2 3 3 2 3 3 5 4 42
Umrti 1 1 1 1 1 5
2015 onemocnéni véetné Umrti | 6 5 3 3 3 2 6 2 2 5 4 7 48
Umrti 1 1 1 3
2016 onemocnéni véetné umrti 8 4 1 3 5 2 2 2 1 6 5 4 43
Umrti 3 1 1 1 6
CELKEM | onemocnéni véetné umrti| 17 | 14 | 10 9 10 7 11 6 6 14 | 14 | 15 133
umrti 4 1 1 1 2 1 1 2 1 14

Tabulka 5: Pocet pfipadu invazivniho meningokokového onemocnéni
dle kraji a séroskupin, z toho pocty umrti v zavorkach.
Ceska republika, 2016. Surveillance data

Séroskupina Neisseria meningitidis

KRAJ B c Y W ND CELKEM
Kraj Praha 4(2) 1 1 6(2)
Stfedocesky kraj 3 1 1 5
Jihocesky kraj 2 1 3
Plzensky kraj 1 5(1) 1 1 8(1)
Karlovarsky kraj 2 2
Ustecky kraj 1(1) 1 2(1)
Liberecky kraj 1 1
Kralovéhradecky kraj 2 1 3
Pardubicky kraj 0
Kraj Vysocina 1 1
Jihomoravsky kraj 1 1(1) 1 3(1)
Olomoucky kraj 4 4
Zlinsky kraj 2(1) 2(1)
Moravskoslezsky kraj 3 3
CELKEM 244 |10(1) | 1 4(1) 4 43 (6)

ND = séroskupina neuréena

Umrti byla zptisobena N. meningitidis B, ST-8499, cc32 a N. meningiti-
dis B, ST-1031, cc334.

U zadného pacienta s invazivnim meningokokovym onemocnénim
v roce 2016 nebyla hldsena vakcinace meningokokovou vakcinou.

Za soucasné epidemiologické situace, tj. nejvyssi nemocnost séros-
kupinou B ve v&kové skuping 0-11 mésicii je pro Ceskou republiku
Zadouci dostupnost i¢inné MenB vakciny a jeji zafazeni do ockovaciho
schématu malych déti. Vzhledem k tomu, Ze za obdobi 20032016 u déti
pod 2 roky véku se 70,2 % invazivnich meningokokovych onemocnéni
zpusobenych séroskupinou B vyskytuje do 11 mésict véku — graf 12, je
vhodné zahdjit ockovani malych déti MenB vakcinou co nejdfive
v prvinim roce Zivota. MenB vakcina v§ak bude vhodna k aplikaci i pro
adolescenty, ktefi jiZ nékolik let jsou vice postiZeni séroskupinou B nez
C. Doporuceni pro ockovani proti invazivnim meningokokovym one-
mocnénim je dostupné na webovych strankach Ceské vakcinologické
spole¢nosti CLS JEP (http://www.vakcinace.eu/doporuceni-a-stanovis-

ka), Narodni imuniza¢ni komise MZ CR
(http://www.mzcr.cz/Verejne/dokumenty/do-
poruceni-ceske-vakcinologicke-spolecnosti-
pro-ockovani-proti-invazivnim-mening_8893
_1985_5.html) aNRL pro meningokokové na-
kazy (http://www.szu. cz/tema/prevence/dopo-
ruceni-ceske-vakcinologicke-spolecnosti-pro-
ockovani).

Molekulérni surveillance invazivniho me-
ningokokového onemocnéni v Ceské repub-
lice umoznila zapojeni NRL pro meningo-
kokové ndkazy do mezinirodni akce v ramci
EWRS (Early Warning System). Molekular-
ni data jsou hlaSena i do TESSy a jsou pod-
statnou soucasti feseného projektu AZV ,,Mo-
lekuldrni epidemiologie invazivniho menin-
gokokového onemocnéni v Ceské republice*.
NRL pro meningokokové nikazy je zaclené-
na do aktivit European Meningococcal and
Haemophilus Disease Society (EMGM So-
ciety, www.emgm.eu) a v zari 2017 se v Praze
uskute¢ni konference EMGM (http://www.
emgm2017.cz/). V ramci aktivit EMGM pro-
bihaji projekty IBD-LabNet (Invasive Bacte-
rial Disease Laboratory Network), EMERT
(European Meningococcal Epidemiology in
Real Time) a EQA (External Quality Assess-
ment), kterych se NRL ucastni.

Podékovani

Autofi dékuji vSem mikrobiologiim, epide-
miologiim a klinickym lékafdm za spolupra-
ci pfi realizaci programu aktivni surveillance
invazivniho meningokokového onemocnéni
v Ceské republice a za posilani izoltd N. me-
ningitidis k ovéfeni a dalSi charakterizaci.
Sekvencni charakterizace izolatd N. menin-
gitidis byla podpofena z programového pro-
jektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢.
15-34887A. Veskera prava podle pfedpisii na
ochranu dusevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.
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