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Invazivni meningokokové onemocnéni v Ceské republice v roce 2017

Invasive meningococcal disease in the Czech Republic in 2017

Pavia Kfizové, Martin Musilek, Zuzana Okonji, Michal Honskus, Jana Kozékové, Helena Sebestova

— Souhrn ¢ Summary

V programu surveillance byl v roce 2017 zjistén v Ceské republice vzestup poctu invazivnich meningokokovych
onemocnéni oproti predchozimu roku: celkem 68 (nemocnost 0,64/100 000 obyv.) oproti 43 (0,4/100 000).
Z 68 onemocnéni 10 skoncilo umrtim — celkova smrtnost v roce 2017 stoupla ve srovnani s pfedchozim rokem
2 13,9 % na 14,7 %. Pét umrti bylo zptisobeno séroskupinou B a pét séroskupinou C — vSechna tato amrti tedy
byla preventabilni ockovanim. Ve srovnani s pfedchozimi roky pokracoval i v roce 2017 pokles procenta onemoc-
néni zpusobenych N. meningitidis B (z 55,8 % na 48,5 %) a vzestup procenta onemocnéni zpisobenych N. menin-
gitidis C (z 23,3 % na 36,8 %). V roce 2017 bylo séroskupinou W zptsobeno 4,4 % onemocnéni a séroskupinou
Y 1,5 %.V roce 2017 kleslo procento onemocnéni u nichZ nebyla prokdzana séroskupina N. meningitidis z 9,3 %
na 5,9 %. V roce 2017 kleslo procento invazivnich meningokokovych onemocnéni prokdzanych metodou PCR
oproti predchozimu roku (z 53,5 % na 44,1 %), u 20,6 % invazivnich meningokokovych onemocnéni byla PCR
jedinou metodou poskytujici pozitivni vysledek. V roce 2017 byla v NRL provedena multilokusova sekvencni
typizace (MLST) u vSech kment z invazivniho meningokokového onemocnéni, které byly do NRL poslany. Nej-
Castéji zjisténym hypervirulentnim komplexem zplsobujicim v roce 2017 invazivni onemocnéni byl ccl1, ktery
patii mezi typické hypervirulentni klonalni komplexy séroskupiny C. Vzestup ccll v roce 2017 je vyrazny ve
srovnani s predchozim rokem (z 26,9 % na 41,9 %),

The surveillance program data showed that the incidence of meningococcal invasive disease in the Czech Repub-
lic increased from 43 cases (0.4/100 000) in 2016 to 68 cases (0.64/100 000) in 2017. Ten of the 68 cases were
fatal, and the overall case fatality rate increased from 13.9 % in 2016 to 14.7 % in 2017. Five deaths were caused
by serogroup B Neisseria meningitidis and another five deaths by serogroup C Neisseria meningitidis. All of these
deaths are considered as vaccine preventable. In comparison to previous years, there was a decline in cases
caused by N. meningitidis B from 55.8 % in 2016 to 48.5 % in 2017 while the proportion of cases caused by
N. meningitidis C increased from 23.3 % in 2016 to 36.8 % in 2017. Serogroup W was responsible for 4.4 % of
cases and serogroup Y for 1.5 % of cases in 2017. The rate of cases where the causative serogroup was not
determined dropped from 9.3 % in 2016 to 5.9 % in 2017. The percentage of cases diagnosed by PCR decreased
from 53.5 % in 2016 to 44.1 % in 2017. In 20.6 % of cases, PCR was the only method to detect positivity. In 2017,
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 2017 was
ccll, typical for serogroup C. In 2017, ccll showed a considerable rise from 26.9 % in 2016 to 41.9 %.
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V programu surveillance byl v roce 2017 zjistén v Ceské
republice vzestup poctu invazivnich meningokokovych one-
mocnéni oproti piedchozimu roku: celkem 68 (nemocnost
0,64/100 000 obyv.) oproti 43 (0,4/100 000). Z 68 one-
mocnéni 10 skoncilo dmrtim — celkovd smrtnost v roce
2017 stoupla ve srovnani s piedchozim rokem z 13,9 % na
14,7 %. Pét umrti bylo zptisobeno séroskupinou B, pét sé-
roskupinou C — tabulka 1 az 3, graf 1 az 3. VSechna tato
umrti tedy byla preventabilni ockovanim.

Ve srovnani s pfedchozimi roky pokracoval i v roce
2017 pokles procenta onemocnéni zpisobenych N. menin-
gitidis B (z 55,8 % na 48,5 %) a vzestup procenta onemoc-
néni zpisobenych N. meningitidis C (z 23,3 % na 36,8 %).
V roce 2017 bylo séroskupinou W zptisobeno 4,4 % one-

mocnéni a séroskupinou’Y 1,5 %. V roce 2017 kleslo pro-
cento onemocnéni u nichz nebyla prokdzana séroskupina
N. meningitidis (ND) z 9,3 % na 5,9 % — tabulka 1 a 3,
graf4a9.

Analyza onemocnéni dle véku a séroskupin je zachy-
cena na grafech 5 az 7. V roce 2017 doslo ve srovnani
s predchozim rokem k dvojnasobnému vzestupu nemocnos-
ti v nejmladsi vékové skupiné 0—11mési¢nich (z 5,4/100
000 na 10,66/100 000). Nemocnost 1-4letych déti stoupla
(z 2,0/100 000 na 3,16/100 000). Nemocnost 15—19letych
v roce 2017 stoupla oproti pfedchozimu roku vyrazné méné
(z 1,7/100 000 na 1,96/100 000). Dlouhodobé sledovani
nemocnosti ve vybranych vékovych skupinach ukazuje, Ze
séroskupina B (kterd je preventabilni MenB vakcinami)
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Tabulka 1: Invazivni meningokokové onemocnéni (véetné imrti). Ceska republika 2017. Surveillance data NRL pro meningokokové nakazy

Séroskupina Neisseria meningitidis Nemocnost na 100 000
Vék Celkem
B c Y w NG ND celkem B ACYW

0-11m 5 5 1 1 12 10,66 4,44 4,44
1-4r 7 5 1 1 14 3,16 1,58 1,13
59r 4 1 5 0,84 0,67 0,16
10-14r

15-19r 6 2 1 9 1,96 1,30 0,43
20-24 v 3 2 1 6 1,08 0,54 0,36
25-34 ¢ 2 2 1 5 0,35 0,14 0,21
35-44 ¢ 2 2 1 5 0,28 0,11 0,17
45-54 ¢ 1 2 3 0,21 0,07 0,14
55-64 r 2 1 3 0,22 0,14 0,07
65+ r 1 3 1 1 6 0,30 0,05 0,25
Celkem| 33 25 1 3 2 4 68 0,64 0,31 0,27

% 48,5 36,8 1,5 44 2,9 5,9 100,0 NG = non-goupable = séroskupinu nelze urcit

Tabulka 2: Umrti na invazivni
meningokokové onemocnéni.
Ceska republika 2017.
Surveillance data NRL
pro meningokokové nakazy

Séroskupina
Neisseria E
meningitidis | =
Vék B c | ©
0-11m 1 1
1-4r 1 1 2
59r
10-14r
15-19r 1 1
20-24 r 1 1
25-34r 1 1
35-44 r
45-54 ¢ 1 1
55-64 r 1 1
65+ r 1 1 2
Celkem 5 5 10
Smrtnost % 15,1 20,0 | 14,7

zpusobuje nejvys$i nemocnost v nejmladsi
vékové skupiné 0-11 mésict, v roce 2017 vSak
pokracoval pokles zapocaty jiz v pfedchozim
roce (z 5,4/100 000 na 4,44/100 000). Nemoc-
nost zptisobena séroskupinami A, C,Y, W (kte-
ré jsou preventabilni konjugovanymi tetravak-
cinami) byla v roce 2017 nejvyssi v nejmladsi
vékové skupiné 0—11 mésici, kde stoupla z nu-

ND = séroskupina neuréena

Graf 1: Invazivni meningokokové onemocnéni Ceska republika, 1993-2017
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Graf 2: Nemocnost invazivnim meningokokovym onemocnénim,
Ceska republika, 1943-2017
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lové hodnoty roku 2016 na 4,44/100 000. Poprvé v historii surveillance
invazivniho meningokokového onemocnéni tedy zaznamendvame ve
vékové skupiné 0—11 mésicl stejné vysokou nemocnost zplisobenou
séroskupinou B a séroskupinami A, C,Y, W (4,44/100 000). JiZ nékolik
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Graf 6A: Vékova nemocnost zpisobené N. meningitidis B mocnéni do NRL a hlaseni vysledkd do EPI-
Ceska republika, 1993-2017 DATu je legislativné podloZena vyhlaskou
25 473/2008 Sb., o systému epidemiologické bde-
/\ —0-11m ===1-4r =-1519r losti pro vybrané infekce (Priloha 6, ¢l. 2,
20 odst. 6).
/ \ V roce 2017 procento invazivnich menin-
A

o 15 gokokovych onemocnéni prokazanych meto-
§ \ / \ /\ /\/ \ dou PCR ponékud kleslo ve srovnani s pred-
E 10 V \/ \V; ~\ chozim rokem (z 53,5 % v roce 2016 na
< \J \ A 44,1 % v roce 2017). Provadéni PCR ma
5 - vzhledem k pouzivané predhospitaliza¢ni
............................................ e v antibiotické terapii invazivniho meningoko-
0 = I - ReTotarr g kového onemocnéni velky vyznam. Data sur-
23g82g838zs883g88sg&82xgsegTegs veillance 2017 ukazuji, Ze u 20,6 % onemoc-
FFFFFFF aeaaaaaaaaaaaaas®SS  ngnibyla PCR jedinou metodou poskytujici
pozitivni vysledek.
Graf 6B: Vékova nemocnost zptisobena N. meningitidis A, C,Y, W Je Zadouci, aby PCR diagnostika v mikro-
Ceska republika, 1993-2017 biologickych laboratofich byla provadéna

a aby jeji vysledky byly hlaseny do EPIDA-
1549 F — 041 m === 14 1 Tu. Rovnéz je zZadouci, aby bylo provadéno
vySetfeni metodou PCR aZ do urceni séro-
skupin a tyto vysledky byly hlaseny do EPI-
DATu. NRL dékuje vSem, kdo prispéli ke
kvalité dat surveillance, ktera jsou potfebna
k pfesnému zhodnoceni epidemiologické si-
tuace a doporuceni optimalni vakcinaéni stra-
/I tegie a vybizi mikrobiologické laboratofe ke

14

na 100 000

zvySenému Usili v zasilani izolatd do NRL

A
/\\ / . a nadale nabizi bezplatné vysetfeni sérosku-
L N e piny i molekuldrnich charakteristik u izolatl
eyttt z invazivniho meningokokového onemocné-
o O O O O O O o o . L, L
NN NN NN AN ni a kontaktnich osob zaslanych do NRL

k ovéfeni a dourceni.
Pracovi$tim, kterd nemaji podminky k vy-

Graf 7: Specificka vékova nemocnost dle séroskupin, Ceska republika, 2017 Setfovani metodou PCR pfipominame, Ze toto

12,00 vySetieni, které je hrazené pojistovnou, pro-
1000 ENm.B  EN.m ACY.W  ®N.m.NG,ND vadi NRL pro meningokokové ndkazy. Pod-

' 1 minky odbéru a transportu materidlu na vy-

8,00 |— Setfeni PCR jsou dostupné na webu NRL:

S http://www.szu.cz/nrl-pro-meningokokove-
g 600 1— nakazy-doporucene-postupy. Do NRL je
2 400 | mozno zaslat klinicky material i pouze k do-
' - urceni séroskupiny v piipadé€, Ze toto dour-

2,00 - _ Ceni pracovisté neprovadi, blizsi informace:

— http://www.szu.cz/cas-pro-dorucovani-mate-

0,00 - rialu-na-pcr-vysetreni-v-oddeleni-bakt-vzdus

0-11m 1-4r 59r 10-14r 15-19r 20-24 r 25-34 r 35-44 r 45-54 55-64r 65+r -nakaz.

Vroce 2017 byla v NRL provedena multi-

lokusova sekvencni typizace (MLST) u v§ech

Grafy 9 a 10 ilustruji droveii laboratorni diagnostiky invazivniho  kment z invazivniho meningokokového one-
meningokokového onemocnéni v Ceské republice v roce 2017. Invazivni ~ mocnéni, které byly do NRL poslany. Nej-
meningokokové onemocnéni bylo laboratorné potvrzeno v 98,5 %. Pra-  Castéji zjiSténym hypervirulentnim komple-
covnici NRL pro meningokokové nidkazy dékuji v§em, kdo se podileji ~ xem zptisobujicim v roce 2016 invazivni one-
na dobré trovni surveillance invazivniho meningokokového onemocné-  mocnéni byl ccl1 (41,9 %) — graf 11, ktery
ni v Ceské republice. V roce 2017 byly do NRL poslany izolity z 63,2 %  patii mezi typické hypervirulentni klonalni
invazivnich meningokokovych onemocnéni. Analyza dat EPIDAT vSak  komplexy séroskupiny C a W. Mezi izolaty
ukazuje, Ze u 10 invazivnich meningokokovych onemocnéni byla hlaSe-  cc11 byly v roce 2017 zjist€ny pouze menin-
na pozitivni kultivace, izolaty ale do NRL nebyly poslany. Pfipomind-  gokoky séroskupiny C. Pfevaha hyperviru-
me, Ze povinnost posilani izolatl z invazivniho meningokokového one-  lentniho ccl1 nastala v roce 2016, kdy byla

19



ZPRAVY CENTRA EPIDEMIOLOGIE A MIKROBIOLOGIE (SzU, PRAHA) 2018; 27(1)
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Graf 10: Laboratorné potvrzené invazivni meningokokové onemocnéni,
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klasické metody mklasické + PCR mPCR

v Ceské republice zjidténa po vice neZ 10leté pauze (v obdobi 2005—
2015 ptevazovaly hypervirulentni komplexy typické pro séroskupinu B).
Vzestup hypervirulentniho komplexu ccl1 je v roce 2017 téméf dvojna-
sobny oproti pfedchozimu roku (z 26,9 % na 41,9 %). Zaznamenavame
tedy néavrat hypervirulentniho klonalniho komplexu cc11 do Ceské re-
publiky. Déle byly v roce 2017 zji§tény hypervirulentni klondlni kom-
plexy typické pro séroskupinu B: c¢c269 (16,3 %), cc32 (13,9 %) a cc41/44

(9,3 %). Dalsi klonalni komplexy byly zjis-
tény v nizké frekvenci: cc167, cc103, cc1157,
ccl67, ccl8, cc750 a cc865.

Z deseti imrti na invazivni meningoko-
kové onemocnéni NRL obdrZela k dourceni
izolaty z osmi. U ¢tyf izolat séroskupiny B
potvrdily vysledky MLST heterogenitu téchto
izolath: 2x cc32, 1x cc269,1x ccUA (nezara-
zeno do klonédlniho komplexu). U ¢étyf izola-
ta sérokupiny C potvrdily vysledky MLST
naprostou homogenitu: vSechny izolaty pat-
fily do ccl 1.

Urcovani sekvencnich typt (ST) menin-
gokokt a jejich pfislusnosti do klonalnich
komplexi (cc) vyznamnym zpisobem zpies-
iluje surveillance invazivniho meningokoko-
vého onemocnéni a umoziiuje detekovat,
resp. potvrdit eventudlni vyskyt sekundarnich
nemocnéni. V roce 2017 byla hlaSena dvé se-
kundérni invazivni meningokokova onemoc-
néni:

e Moravskoslezsky kraj — primarni onemoc-
néni: divka 19 m., zacatek onemocnéni
15. 3. 2017, N. meningitidis B, ST-467,
¢c269; sekundarni onemocnéni: mladsi ses-
tra, 6 m., zaCatek onemocnéni 8. 5. 2017,
N. meningitidis B, ST-467, cc269. Mole-
kularni charakterizace tedy potvrdila, Ze se
jedna o sekundarni onemocnéni.
Kralovéhradecky kraj — primarni onemoc-
néni: chlapec 23 m., zacatek onemocnéni
30. 4. 2017, N. meningitidis C, ST-5133,
cc103; sekundarni onemocnéni: starsi se-
stra, 3 r., zac¢atek onemocnéni 1. 5. 2017.
Sekundarni onemocnéni vSak nebylo labo-
ratorné potvrzeno a patii tedy do kategorie
pravdépodobného invazivniho meningoko-
kového onemocnéni.

Jedno invazivni meningokokové onemoc-
néni bylo v roce 2017 importovano ze Slo-
venska a skoncilo imrtim: divka, 2 m., zaca-
tek onemocnéni 28. 12. 2017, N. meningiti-
dis C, ST-11, ccl 1.

Sledovani sezénniho vyskytu invazivni-
ho meningokokového ukazalo atypicky vze-
stup onemocnéni v kvétnu 2017 (11 onemoc-
néni), oproti obdobi 2014-2016, kdy byly
nejvys$si vyskyty zaznamenany v podzim-
nich/zimnich mésicich — tabulka 4. Kvétno-
vy vzestup onemocnéni byl zpisoben zejmé-
na séroskupinou B (6 onemocnéni) a C (4 one-
mocnéni), bez zjisténi zvyseného lokalniho
vyskytu. Vysledky MLST prokazaly hetero-
genitu meningokokt B (do NRL zaslany
3 izolaty: ST-467, cc269; ST-11590, ccUA;
ST-32, cc32) a homogenitu meningokokd C
(do NRL zaslany 4 izolaty: tfikrat ST-11,
ccll; jednou ST-5133, cc103).

V roce 2017 bylo nejvice invazivnich
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Tabulka 4: Poéet pfipadi a Gimrti invazivniho meningokokového onemocnéni dle mésice v roce. Ceska republika, 2014-2017.

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
2017 onemocnéni véetné imrti | 9 8 5 7 11 5 4 3 4 3 3 6 68
Umrti 2 1 1 2 2 2 10

Mésic stanoven dle data zaéatku onemocnéni.

meningokokovych onemocnéni zaznamenano v JihocCes-
kém kraji (13 onemocnéni, nemocnost 2,0/100 000, z toho
1 umrti) a v Moravskoslezském kraji (11 onemocnéni, ne-
mocnost 0,9/100 000, z toho 1 umrti) — tabulka 5. Z Jiho-
Ceského kraje byly do NRL zaslany izolaty z 8 onemocnéni:
6 x séroskupina C (vSechny izolaty ST-11, ccll), 1x sé-
roskupina B (ST-1434, ccUA) a W (ST-3342, cc865). Umnrti
bylo zpisobeno N. meningitidis C, ST-11, ccll. ZvySeny
vyskyt onemocnéni byl zaznamenan v lednu: 5 onemoc-
néni, z toho 4x séroskupina C (ccll), 1x séroskupina
W (cc865). Z Moravskoslezského kraje byly do NRL za-
slany izolaty z 9 onemocnéni zptisobenych séroskupinou
B: 6x ST-467, cc269, 2x cc32 (ST-33 a ST-13200), 1x
ST-12946, cc18. Umrti bylo zpsobeno N. meningitidis B,
ST-13200, cc32.

Tabulka 5: Pocet piipadl invazivniho meningokokového onemocnéni

dle kraju a séroskupin, z toho pocty umrti v zavorkach.
Ceska republika, 2017. Surveillance data

U dvou pacientl s invazivnim meningokokovym one-
mocnénim v roce 2017 byla hlasena vakcinace meningo-
kokovou vakcinou:

e 23leta Zena, NEISVAC-C v roce 2008,
e 17lety chlapec, MENJUGATE v roce 2007 a MENVEO
v roce 2017.

U obou bylo onemocnéni zpsobeno séroskupinou B,
ani jeden vSak nebyl proti této séroskupiné ockovan.

Za soucasné epidemiologické situace, tj. nejvySsi ne-
mocnost séroskupinou B ve vékové skupiné 0—11 mésict
je pro Ceskou republiku Z4douci dostupnost i¢inné MenB
vakciny a jeji zafazeni do oCkovaciho schématu malych
déti. Vzhledem k tomu, Ze za obdobi 2003-2017 u déti pod
2 roky véku se vice nezZ 70 % invazivnich meningokoko-
vych onemocnéni zpisobenych séroskupinou B vyskytuje

KRAJ Séroskupina Neisseria meningitidis Celkem | Na 100 000
B c Y w NG ND obyvatel
Kraj Praha 3(1) 3(1) 0,2
Stiedocesky kraj 2(1) | 4(2 1 7(3) 0,5
Jihocesky kraj 1 9(1) 2 1 13 (1) 2,0
Plzensky kraj 1 5 6 1,0
Karlovarsky kraj 1 1 2 0,7
Ustecky kraj 1 1 1 3 0,4
Liberecky kraj 2 2(1) 1 5(1) 1,1
Kralovéhradecky kraj 2 1 1 1 5 0,9
Pardubicky kraj 1 1 0,2
Kraj Vysocina 1 1 2 04
Jihomoravsky kraj 2(1) 2(1) 0,2
Olomoucky kraj 4 4 0,6
Zlinsky kraj 2(1) | 2(1) 4(2) 0,7
Moravskoslezsky kraj 10 (1) 1 11 (1) 0,9
CELKEM 33(5) |25(5) | 1 3 2 4 |68(10) 0,6

NG = non-groupable — séroskupinu nelze urgit
ND = séroskupina neur¢ena
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Graf 11: Hlavni hypervirulentni klonalni komplexy pGsobici IMO v CR,

1993-2017
% 80
"“ == ccl1
70 SR cc18
» .
60 N e % "roe%2
! " — ccd1/44
50 4o . —cc269
:' ' ',o‘\‘ —-cc213
40 + S . g
.
. l' “ l'
L » v
30 . e % ¥
.
2 /3
10 -
0

Graf 12: vaazivm’ meningokokové onemocnéni N.m. B, 0-23 mésict véku,
Ceska republika, 2003-2017, n = 203
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vék v mésicich

do 11 mésict véku — graf 12, je vhodné zah4jit ockovani malych déti
MenB vakcinou co nejdiive v prvnim roce Zivota. MenB vakcina je
vSak vhodna k aplikaci i pro adolescenty, ktefi jsou jiZ nékolik let
vice postiZeni séroskupinou B nez C. A soucasné je pro malé déti
doporucena i vakcinace tetravakcinou A, C, Y, W — vzhledem ke zvy-
Sené nemocnosti séroskupinou C u této vékové skupiny v poslednich
dvou letech. Aktualizované doporuceni pro oc¢kovani proti invaziv-
nim meningokokovym onemocnénim je dostupné na webovych stran-
kiach Ceské vakcinologické spolecnosti CLS JEP (http://www.vak-
cinace.eu/doporuceni-a-stanoviska) a NRL pro meningokokové na-
kazy (http://www.szu.cz/tema/prevence/doporuceni-ceske-vakcinolo-
gicke-spolecnosti-pro-ockovani).

Molekulérni surveillance invazivniho meningokokového onemoc-
néni v Ceské republice umo#nila zapojeni NRL pro meningokokové
nakazy do mezinirodni akce v ramci EWRS (Early Warning System).
Molekuléarni data jsou hlaSena i do TESSy a jsou podstatnou soucésti
feSeného projektu AZV ,,Molekularni epidemiologie invazivniho me-
ningokokového onemocnéni v Ceské republice. NRL pro meningo-
kokové nékazy je zaclenéna do aktivit European Meningococcal and
Haemophilus Disease Society (EMGM Society, www.emgm.eu). V zaii
2017 se v Praze uskutec¢nila konference EMGM (http.://www.emgm-
2017.cz/), které se pracovnici NRL aktivné u€astnili. V ramci aktivit
EMGM probihaji projekty IBD-LabNet (Invasive Bacterial Disease
Laboratory Network), EMERT (European Meningococcal Epidemio-
logy in Real Time) a EQA (External Quality Assessment), kterych se
NRL ucastni.
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