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Invazivni meningokokové onemocnéni v Ceské republice v roce 2008

Invasive meningococcal disease in the Czech Republic in 2008

Pavla Kfizova, Jitka Kalmusova, Martin Musilek

— Souhrn « Summary

V programu surveillance invazivnich meningokokovych onemocnéni bylo v roce 2008 zjisténo v Ceské repub-
lice celkem 87 onemocnéni (nemocnost stejnd jako v predchozich dvou letech 0,8/100000 obyv.), z nichZ 6 skon-
¢ilo umrtim. Celkova smrtnost v roce 2008 klesla ve srovnani s predchozim rokem, z 11,8 % na 6,9 %. Ve
srovnani s pfedchozim rokem byl i v roce 2008 zaznamenan dal$i pokles procenta onemocnéni zplsobenych
N. meningitidis C (z 15,3 % na 12,7 %), procento onemocnéni zplisobenych N. meningitidis B stouplo (z 65,9 %
na 71,3 %). Nemocnost zptisobend séroskupinou B v roce 2008 mirné stoupla (na 0,6/100 000), nemocnost
zpisobend séroskupinou C byla v roce 2008 stejnd jako v pfedchozim roce (0,1/100 000). V roce 2008 bylo
metodou PCR potvrzeno 52,8 % invazivnich meningokokovych onemocnéni a u 17,2 % bylo PCR jedinou
metodou poskytujici pozitivni vysledek. I v roce 2007 se NRL podafilo provést multilokusovou sekvencéni
typizaci (MLST) u vSech kmeni z invazivniho meningokokového onemocnéni, které byly do NRL posléany.
Nejcastéji zjisténym hypervirulentnim komplexem zptsobujicim invazivni onemocnéni byl v roce 2008 kom-
plex cc32 (21,7 %), ktery je jednim z typickych klondlnich komplex@i meningokokii séroskupiny B v Ceské
republice, na dal§im misté byl rovnéZ typicky hypervirulentni klon séroskupiny B cc41/44 (10,8 %). Hyperviru-
lentni klonalni komplex ccl1, ktery je typicky pro séroskupinu C byl zjistén pouze v 8,6 %, coz je jeho nejnizsi
vyskyt za dobu trvani surveillance invazivniho meningokokového onemocnéni v Ceské republice.

In 2008, a total of 87 cases of invasive meningococcal disease (corresponding to the rate of the previous year,
i.e. 0.8 per 100,000 population) was found in the enhanced surveillance programme in the Czech Republic and
six of them were fatal. The overall case fatality rate decreased from 11.8 % in 2007 to 6.9 % in 2008. The
downward trend in the proportion of cases caused by N. meningitidis C continuied in 2008 (from 15.3 % to
12.7 %), while the proportion of cases caused by N. meningitidis B increased (from 65.9 % to 71.3 %). In 2008
the morbidity due to N. meningitis B slightly increased (to 0.6/100 000) and the morbidity rate caused by
N. meningitis C remained the same (0.1/100 000). In 2008, 52.8 % invasive meningococcal disease cases were
confirmed by PCR and this method being the only confirmatory one in 17.2 % cases. All strains from invasive
meningococcal disease referred to the NRL in 2008 were subjected to multilocus sequence typing (MLST). The
most commonly found hypervirulent complex in 2008 was cc32 (21.7 %) followed by cc41/44 (10.8 %) both
typical for serogroup B. Hypervirulent clonal complex ccll, typical for serogroup C was detected in 8.6 % only,
which marks its lowest occurrence since the surveillance of invasive meningococcal disease has been started.
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V programu surveillance invazivnich meningokoko-
vych onemocnéni bylo v roce 2008 zjisténo celkem 87
onemocnéni, celkovd nemocnost byla 0,8/100000 obyv.
—tabulka 1 a 3, graf 1 a 2. Umrtim skon¢ilo 6 onemoc-
néni, celkova smrtnost v roce 2008 klesla ve srovnani
s pfedchozim rokem, z 11,8 % na 6,9 % — tabulka 2 a 3,
graf 3.

V roce 2008 byl zaznamenan dalSi pokles onemocné-
ni zplsobenych N. meningitidis C a vzestup onemocnéni
zpusobenych N. meningitidis B — graf 4, tabulka 3.
Z celkového poctu 87 onemocnéni bylo 62 (71,3 %) zpu-
sobeno séroskupinou B a 11 (12,7 %) séroskupinou C.
Doslo k poklesu onemocnéni zptisobenych N. meningiti-
dis Y (pouze 1 onemocnéni). Séroskupina nebyla ur¢ena
u 13,8 % invazivnich meningokokovych onemocnéni —
tabulka 1 a 3.

Analyza onemocnéni dle véku a séroskupin je zachy-
cena na grafech 5-7. V roce 2008 doslo ve srovnani
s pfedchozim rokem k mirnému poklesu nemocnosti
v nejmladsich vékovych skupinach 0—4 letych a k vze-
stupu nemocnosti ve v€kovych skupinidch 5-24letych
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Tabulka 1: INVAZIVNi MENINGOKOKOVE ONEMOCNENI (véetné tmrti), Ceska republika, 2008

Surveillance data NRL pro meningokokové nakazy

Vik Séroskupina Neisseria meningitidis Celkem nemocnost na 100000
A B C Y W135 ND celkem N.m.B N.m.C

0-11m 11 1 12 10,5 9,6 0
1-4r 12 1 13 3,2 3,0 0,2
5-9r 5 3 1 9 2,0 1,0 0,6
10-14 r 4 2 6 1,1 0,8 0,4
15-19r 14 3 4 21 3,2 2,1 0,5
20-24r 7 1 1 9 1,3 1,0 0
25-34 ¢ 4 1 1 6 0,3 0,2 0,05
35-44 2 1 1 4 0,3 0,1 0,06
45-54 1 1 1 0,07 0 0
55-64 2 1 4 0,3 0,1 0
65+ r 2 2 0,1 0 0
Celkem 62 1 1 12 87 0,8 0,6 0,1

% 71,3 12,7 1,1 13,8 100

Tabulka 2: UMRTI NA INVAZIVNI MENINGOKOKOVE ONEMOCNENI, Ceska republika, 2008
Surveillance data NRL pro meningokokové nakazy
Séroskupina Neisseria meningitidis Celkova Smrtnost | Smrtnost
Vek Celkem smrtnost N.m.B N.m.C
B c Y ND % % %

0-11m

1-4r 1 1

59r 1 1

10-14r

15-19r 1 1 2

20-24 r 1 1

25-34 r

35-44r

45-54 ¢ 1 1

55-64 r

65+ r

Celkem 4 1 1 6 6,9 6,5 (9,1)

(vzestup zpiisoben séroskupinou B), v ostatnich véko-
vych skupindch jsou rozdily v nemocnosti nepatrné.
Dlouhodobé sledovani nemocnosti ve vybranych véko-
vych skupindch ukazuje, Ze nejvy$si nemocnost zpiiso-
buje séroskupina B v nejmladsi vékové skuping, kde
v roce 2008 vsak klesla na hodnotu 9,6/100 000, zatimco
u 15-19letych stoupla z 1,2 na 2,1/100 000. Nemocnost
zpusobena séroskupinou B dosahuje tak ve vékové skupi-
né u 15-19letych vyssich hodnost, neZ nemocnost zpuso-
bena séroskupinou C (0,5/100 000).

Veékovy index (pomér poctu pacient nad 4 roky véku
k poctu pacienti 0—4 roky véku), kterému je pfisuzovan
prognosticky vyznam pro vyvoj poctu invazivnich me-

ningokokovych onemocnéni (pfi stoupajicich hodnotach
vékového indexu lze oCekavat vzestup poctu onemocné-
ni) v roce 2008 mirné stoupl oproti pfedchozimu roku
(z 1,7 na 2,5) — graf 8.

Grafy 9 a 10 ilustruji pokracujici velmi dobrou tro-
veii laboratorni diagnostiky invazivniho meningokokové-
ho onemocnéni v Ceské republice. Za tuto kvalitni labo-
ratorni diagnostiku a jeji hlaSeni patfi naSim mikrobio-
loglim, epidemiologim a klinickym lékafim uptfimné
diky. V roce 2007 bylo invazivni meningokokové one-
mocnéni potvrzeno laboratorné v 95,3 %. Na zkvalitnéni
laboratorniho potvrzeni onemocnéni se vyznamnou meé-
rou podili metoda PCR. V poslednich letech byl zazna-
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Tabulka 3: EPIDEMIOLOGICKE CHARAKTERISTIKY INVAZIVNIHO MENINGOKOKOVEHO ONEMOCNENI, Ceska republika, 1993-2008

Surveillance data NRL pro meningokokové nakazy

1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 12000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 |2005 | 2006 | 2007 | 2008
Pocet onemocnéni 132 | 195 | 230 | 218 | 168 | 98 | 103 | 74 | 108 | 122 | 101 | 105 | 97 | 79 | 85 | &7
Nemocnost (na 100 000 obyvatel) | 1,3 | 19 | 22 | 21 |16 |09 |10 07 |10 |12 |10 |10 |09 |08 |08 |08
Pocet dmrti 14 |27 |21 | 20 | 16 | 13 | 8 7 13 120 | 10 | 16 | 5 3 10 | 6
Celkovéa smrtnost (%) 106|138 91 |92 |95 133|78 | 94 (120164 |99 |152 |51 |38 |[118| 6,9
Smrtnost N.m.B 55 119|106 |11,1 |62 |77 | 0 |46 |54 [113| 51 |204 | 36 | 38 [125 | 6,5
Smrtnost N.m.C 162 1152 | 7,3 | 9,4 | 12,0 | 185 | 13,5 | 27,3 | 21,4 [19,0 10,0 | 9,4 | 36 |(55) |(7,7) | (9,)
VEkovy index 15122 |16 |15 |16 20|19 |13 |24 |37 |25 |19 |26 |15 |17 |25
% N.m.B onemocnéni 27,3 121,5|20/4 | 24,8 | 28,6 | 26,5 | 46,7 | 58,1 | 50,9 | 43,56 | 38,6 | 51,4 |56,7 |658 | 659 |71,3
% N.m.C onemocnéni 28,0 | 53,8 | 59,1 | 53,7 | 49,4 | 55,1 | 35,9 | 14,9 | 25,9 | 34,4 | 39,6 | 30,5 | 28,9 | 22,8 | 153 | 12,7
% N.m.ND onemocnéni 43,3 | 24,2 1183 |19,7 19,0 | 17,3 | 14,6 | 24,3 | 158 |172 | 158 | 13,3 | 11,3 | 10,1 | 11,7 | 13,8
ND = séroskupina neur¢ena
Graf 1: INVAZIVNIi MENINGOKOKOVE ONEMOCNENI, Graf 4: SEROSKUPINY N. MENINGITIDIS
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Graf 7: NEMOCNOST ZPUSOBENA N. MENINGITIDIS C,
Ceska republika, 1993-2008
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Graf 8: VEKOVY INDEX + ABSOLUTNi POCET
INVAZIVNIHO MENINGOKOKOVEHO ONEMOCNENI,
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Graf 10: LABORATORNE POTVRZENE
INVAZIVNi MENINGOKOKOVE ONEMOCNENI,
Ceska republika, 1993-2008
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Graf 11: HLAVNI HYPERVIRULENTNi KLONALNi KOMPLEXY
PUSOBICI IMO V CR, 1993-2008
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Graf 9: INVAZIVNI MENINGOKOKOVE ONEMOCNENI,
URCOVANI MENINGOKOKU, Ceska republika, 1993-2008
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menan narist onemocnéni potvrzenych PCR. V roce
2008 bylo metodou PCR potvrzeno 52,8 % invazivnich
meningokokovych onemocnéni a u 17,2 % bylo PCR je-
dinou metodou poskytujici pozitivni vysledek. Na vyso-
kém procentu potvrzeni etiologie metodou PCR se vy-
znamné podili fada pracovist v republice, kterd PCR pro-
vadi a hlasi vysledky do EPIDATu. Pfipomindme, Ze
podminky odbéru a transportu klinického materidlu na
PCR vySetfeni jsou dispozici na www strankach CEM
SZU (http://www.szu.cz/tema/prevence/metody-a-meto-
dicka-opatreni). V roce 2008 se oproti pfedchozimu roku
bohuZel snizil podil invazivnich meningokokovych one-
mocnéni, u nichZ bylo mozno provést analyzu multiloku-
sovou sekvenc¢ni typizaci (MLST): 57,8 %. D&kujeme
vSem, kdo posilaji do NRL meningokokové izolaty a DNA
k MLST analyzam a vybizime ke zvySenému usili v této
spolupraci, ktera umoziuje ziskani validnich vysledka
v klonélni analyze meningokokl zptsobujicich invazivni
onemocnéni.
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Nejcastéji zjisténym hypervirulentnim komplexem
zpusobujicim invazivni onemocnéni byl v roce 2008
komplex cc32 (21,7 %), ktery je jednim z typickych klo-
nalnich komplexii meningokoki séroskupiny B v Ceské
republice, na dal$im misté byl rovnéz typicky hyperviru-
lentni klon séroskupiny B cc41/44 (10,8 %) — graf 11.
Hypervirulentni klonalni komplex ccl1, ktery je typicky
pro séroskupinu C byl zjistén pouze v 8,6 %, coz je jeho
nejnizsi vyskyt za dobu trvani surveillance invazivniho
meningokokového onemocnéni v Ceské republice. Vy-
sledky klonalni analyzy potvrdily vyrazné vyssi genetic-
kou heterogenitu N. meningitidis B oproti N. meningiti-
dis C: u 35 izolatd séroskupiny B bylo zjisténo 22 ST,
nalezejicich do 9 klonélnich komplex, z nichZ prevalo-
val cc32. U 10 izolath séroskupiny C byly zjistény pouze
4 ST, naleZejici do 3 klonalnich komplext, s pfevahou
cc213 (poprvé zaznamenano, Ze u séroskupiny C nepre-
valuje ccll).

Z 46 invazivnich meningokokovych onemocnéni,
u nichZ byla v roce 2008 provedena MLST analyza, byla
u 65,2 % zjisténa prisluSnost meningokoka do nékterého
z hypervirulentnich komplext. V relaci k tomuto vysoké-
mu procentu hypervirulentnich komplexd je smrtnost
6,9 % dobrou zpravou, kterd potvrzuje nasi hypotézu, Ze
vice zaleZi na v€asné a kvalitni péci o pacienty s invaziv-
nim meningokokovym onemocnénim, neZ na hyperviru-
lenci meningokoka.

Urcovani sekvencnich typt (ST) meningokokd a je-

133



ZPRAVY EPIDEMIOLOGIE A MIKROBIOLOGIE (SZU, PRAHA) 2009; 18(4)

jich pfislusnosti do klonalnich komplexii vyznamnym
zplsobem zpfesiuje surveillance invazivniho meningo-
kokového onemocnéni a umoZiiuje detekovat eventudlni
vyskyt sekundarnich nemocnéni. V roce 2008 nebylo
zjisténo Zadné sekundarni invazivni meningokokové one-
mocnéni.

Vysledky klonalni analyzy meningokokt ptisobicich
invazivni onemocnéni v Ceské republice jsou podkladem
k vakcinacni strategii doporu¢ené NRL pro meningokoko-
vé ndkazy, v souladu s nejnovéjSimi doporuc¢enimi me-
zinarodnich expertd: v pribéhu détského véku provést
kombinovanou vakcinaci konjugovanou MenC vakcinou
a polysacharidovou tetravakcinou A,C,Y,W 135, aby pted
vstupem do adolescentniho véku byla dosaZena co nejkom-
plexné&j$i antimeningokokova imunita. Jakmile bude v Ev-
ropé registrovana konjugovana tetravakcina A,C,Y,W135
(o€ekavana v roce 2009), doporucuji mezinarodni exper-
ti nasledujici postup: v détském véku ockovat MenC
konjugovanou vakcinou (nacasovani této vakcinace zavi-
si na epidemiologické situaci v jednotlivych zemich)
a v preadolescentnim véku provést booster vakcinaci
konjugovanou tetravakcinou A,C,Y,W135. Vzhledem
k tomu, Ze séroskupina Y piisobi invazivni meningokoko-
vé onemocnéni s vysokou smrtnosti zejména u adoles-
centnich chlapcd, je zafazeni slozky Y do vakciny v pre-
adolescentnim véku pro Ceskou republiku vhodné.

Za soucasné epidemiologické situace, tj. vzestup ne-
mocnosti séroskupinou B a vysoké procento hyperviru-
lentnich klonalnich komplext typickych pro séroskupinu
B (cc32, cc41/44 a cc18), je pro Ceskou republiku Z4-
douci dostupnost u¢inné MenB vakciny. Soucasné do-
stupné proteinové vakciny (,,PorA based*) nejsou pro
Ceskou republiku vhodné vzhledem k nizkému pokryti
subtypti Ceskych izolatl t€mito vakcinami. Nadéje jsou
vkladany do vyvoje MenB vakcin konstruovanych gene-
tickymi metodami, u nichZ je ofekdvina univerzalni
ucinnost, nezavisla na sérotypech a subtypech N. menin-
gitidis B. V soucasné dob¢ se NRL tucastni mezinarodni
studie smétujici k vyvoji MenB vakciny konstruované
genetickymi metodami. Zaroveii v Ceské republice pro-
biha klinicka studie jiné z MenB vakcin konstruovanych
genetickymi metodami.

Pracovnici NRL v roce 2008 prezentovali ziskané vy-
sledky v zahrani¢nich i tuzemskych casopisech [1-5].

V roce 2008 byl ukoncen projekt IGA feSeny tymem
NRL ,,Studium hypervirulentnich komplexi Neisseria
meningitidis metodami molekuldrni biologie a moZnosti
prevence jejich vyskytu v Ceské republice vakcinaci®,
ktery byl ohodnocen Cenou ministra zdravotnictvi za 1é-
katsky vyzkum za rok 2008 (http://www.mzcr.cz/Odbor-
nik/Pages/816-udeleni-ceny-ministra-zdravotnictvi-pro-
rok-2008.html).

NRL pro meningokokové nikazy od roku 2008 spolute-
§i projekt podporovany z finan¢nich mechanismi EHP/
Norsko ,,Sekven¢ni charakterizace vybranych bakteriél-
nich agens puisobicich zévazna onemocnéni v CR* — Pro-
jekt CZ0127 [http://www. sekvenace.cz/].

Autofi deékuji vS§em mikrobiologim, epidemiologim
a klinickym lékafim za spolupraci pfi realizaci progra-
mu aktivni surveillance invazivniho meningokokového
onemocnéni v Ceské republice.
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