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SOUHRN

Cil: Cilem studie byla analyza vlivu pandemie covidu-19 na epidemiologickou situaci invazivniho meningokokového onemocnéni
(IMO) a na molekularni charakteristiky izolat Neisseria meningitidis zpGsobujicich IMO v Ceské republice.

Material a metody: Studie vychazela z dat surveillance IMO za obdobi 2018-2024 (k 27. 5. 2024) a analyzovany celogenomovou
sekvenaci (WGS) byly vsechny dostupné izolaty N. meningitidis z IMO z téchto let. Pro analyzu vlivu pandemie covidu-19 bylo sle-
dované obdobi rozdéleno na tii srovnavané etapy: pre-covidové obdobi (2018-2019), obdobi pandemie covidu-19 (2020-2022)
a post-covidové obdobi (2023-2024).

Vysledky: V diisledku zavedeni epidemiologickych opatieni proti pandemii covidu-19 doslo v Ceské republice, podobné jako
v ostatnich zemich, k poklesu poctu infek¢nich onemocnéni prenasenych vzdusnou cestou, véetné IMO. Po uvolnéni téchto epi-
demiologickych opatieni viak nedoslo v Ceské republice k op&tnému vzestupu po¢tu IMO, na rozdil od fady jinych zemi. Charak-
terizace izolatll z IMO metodou WGS prokazala, Ze v pribéhu covidového a post-covidového obdobi doslo k postupné zméné
populace meningokoka, které v Ceské republice pasobi IMO. U izolatli N. meningitidis séroskupin C, W a Y Ize sledovat postupny
a vyrazny pokles celkové heterogenity — z deseti rliznych klondlnich komplexd zachycenych v pre-covidovém obdobi na pouhé
tfi v post-covidovych letech (cc11, cc23 a cc103). Zaroven byla zjisténa vyznamnd redukce izolatd N. meningitidis C; cc11. U izolatd
N. meningitidis B 1ze naopak pozorovat narlst celkové heterogenity béhem obdobi pandemie covidu-19 a jeji opétovnou redukci
Zavér: V pretrvavajicim poklesu poctu IMO v Ceské republice mé roli i zavedeni Ghrady o¢kovani MenB vakcinou a konjugovanou
vakcinou A, C, W, Y pro malé déti (v kvétnu 2020) a pro adolescenty (v lednu 2022). K udrzeni nizkych po¢td IMO v Ceské republice
je zadouci pokracovat v o¢kovani MenB vakcinou a konjugovanou vakcinou A, C, W, Y dle doporuéeni Ceské vakcinologické spo-
le¢nosti CLS JEP.

KLICOVA SLOVA
invazivni meningokokové onemocnéni (IMO) — Neisseria meningitidis — sekvenace celého genomu (WGS) - vliv pandemie covidu-19 —
vliv ockovani proti IMO - MenDeVAR index

ABSTRACT

Okonji Z., Honskus M., Musilek M., Kiizova P.: Whole genome sequencing (WGS) characterisation of
Neisseria meningitidis from invasive meningococcal disease in the Czech Republic in 2018-2024 -
analysis of the impact of the COVID-19 pandemic

Objective: To analyse the impact of the COVID-19 pandemic on the epidemiological situation of invasive meningococcal disease
(IMD) and molecular characteristics of Neisseria meningitidis isolates causing IMD in the Czech Republic.

Material and Methods: The study was based on IMD surveillance data for 2018-2024 (as of 27 May 2024), and all available
N. meningitidis isolates from IMD of these years were subjected to whole genome sequencing (WGS). To analyse the impact of the
COVID-19 pandemic, the study period was divided into three parts: the pre-COVID period (2018-2019), the COVID-19 pandemic
period (2020-2022), and the post-COVID period (2023-2024).

Results: As a result of the implementation of the COVID-19 control measures, similar to other countries, there has been a decline
in the incidence of air-borne infections including IMD in the Czech Republic. However, unlike many other countries, there has not
been a resurgence of IMD in the Czech Republic following the release of these epidemiological measures. WGS characterisation of
IMD isolates showed a gradual change in the population of meningococci causing IMD in the Czech Republic during the COVID-19
and post-COVID periods. For N. meningitidis isolates of serogroups C, W, and Y, a gradual and significant decline in overall hetero-
geneity can be observed - from ten different clonal complexes detected in the pre-COVID period to only three in the post-COVID
years (cc11, cc23, and cc103). At the same time, a significant reduction was observed in N. meningitidis C isolates; cc11. In contrast,
an increase in overall heterogeneity can be observed for N. meningitidis B isolates during the COVID-19 pandemic period, followed
by its decline again to overall lowest values in the post-COVID period.
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Conclusion: The fact that MenB vaccine and conjugate vaccine A, C, W, Y started to be covered by health insurance for young
children (in May 2020) and adolescents (in January 2022) also appears to play a role in the persistent decline of IMD in the Czech
Republic. In order to maintain the low incidence of IMD in the Czech Republic, it is desirable to continue vaccination with MenB
vaccine and conjugated vaccine A, C, W, Y in accordance with the recommendations of the Czech Society of Vaccinology of the

Czech Medical Association of Jan Evangelista Purkyné.
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uvoD

Data surveillance invazivniho meningokokového
onemocnéni (IMO) v Ceské republice jsou k dispozici od
roku 1993 a dokumentuji nejvyssi hodnoty nemocnosti
v letech 1995 a 1996 (2,3, resp. 2,1/100 000 obyvatel).
Nemocnost postupné klesala do roku 2000 na hodnotu
0,7/100 000, poté doslo ke kratkodobému vzestupu ne-
mocnosti s vicholem v roce 2002 (1,2/100 000) a v na-
sledujicich letech zaznamenala nemocnost sestupny
trend v rozmezi od 1,0 do 0,4/100 000 [1]. Na rozdil od
sestupného trendu nemocnosti, ma smrtnost IMO se-
trvaly stav — v prdméru 10 % a v rizikovych vékovych
skupinach dosahuje smrtnost jesté vyssich hodnot.

Pandemie covidu-19 probihala v Ceské republice od
bfezna 2020 a tak jako v ostatnich zemich, byl v boji
s touto pandemii aplikovan vakcinacni pfistup spo-
lu s epidemiologickymi opatfenimi, kterd méla branit
pfenosu infekce vzdusnou cestou. Vzhledem k témto
opatfenim byl v Ceské republice, stejné jako v ostat-
nich zemich, zjistén pokles vyskytu infekénich one-
mocnéni prenasenych vzdusnou cestou [2-6]. Pokles
IMO v souvislosti s epidemiologickymi opatfenimi proti
pandemii covidu-19 prokézal i mezinarodni projekt IRIS
(Invasive Respiratory Infection Surveillance), kterého se
Ceska republika ucastni [7, 8].

Vseobecné se ocekdvalo, Zze po uvolnéni téchto epi-
demiologickych opatteni dojde k rychlému navratu
Cetnosti infekénich onemocnéni prenasenych vzdus-
nou cestou, v¢etné IMO, k predpandemickym hod-
notam. V fadé zemi se toto ocekavani rychle naplnilo
[9, 10], Ceska republika viak patfi mezi zemé, kde pocet
IMO stale nedosahl hodnoty zjistované pred pandemii
covidu-19. Vyznamny vliv na tuto situaci ma jisté i vak-
cinaéni strategie proti IMO v kazdé zemi. Ceska repub-
lika patfi mezi jednu z mala zemi, kde je ockovani proti
tomuto onemocnéni hrazeno ze zdravotniho pojisténi.
Od 1. 1. 2018 je dle zakona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném
zdravotnim pojisténi, hrazeno ockovani proti IMO
u pojisténcl s vybranymi zdravotnimi indikacemi. Od
1. 5. 2020 bylo novelou zdkona zafazeno mezi o¢kova-
ni hrazend ze zdravotniho pojisténi ockovani malych
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déti MenB vakcinou a konjugovanou tetravakcinou A,
C, W, Y. Od 1. 1. 2022 vstoupila v platnost dalsi novela
zdkona, ktera rozsifila Uhradu o¢kovani MenB vakcinou
a konjugovanou tetravakcinou A, C, W, Y i pro adoles-
centy (14-15 let véku). Rovnéz byly zpresnény zdra-
votni indikace oc¢kovani proti IMO u osob s poruchami
imunity. Od 1. 1. 2024 vstoupila v platnost dalsi novela
zdkona, ktera rozsifila Uhradu o¢kovani MenB vakcinou
a konjugovanou tetravakcinou A, C, W, Y pro adoles-
centy do 16 let véku.

Cilem nasi studie je analyza vlivu pandemie covidu-19
na epidemiologickou situaci IMO a na molekularni cha-
rakteristiky izoldtG Neisseria meningitidis zpUsobujicich
toto onemocnéni v Ceské republice.

MATERIAL A METODY

Surveillance IMO

Program surveillance IMO byl v Ceské republice
zaveden v roce 1993. Data surveillance IMO vznikaji
propojenim dat Narodni referencni laboratofe pro
meningokokové nakazy (NRL) s rutinné hlasenymi
epidemiologickymi daty (EPIDAT/ISIN), s vylou¢enim
duplicit. Pfipady IMO jsou v databazi surveillance za-
fazovany do jednotlivych rokd a mésicli dle data po-
¢atku onemocnéni. Definice pfipadu IMO je v souladu
s evropskou i ¢eskou legislativou [11, 12]. Analyzy dat
surveillance IMO v Ceské republice jsou kazdoro¢né
publikovany ve Zpravach Centra epidemiologie a mi-
krobiologie SZU Praha a tyto ¢lanky jsou dostupné na
webu NRL [13].

Ve studovaném obdobi 2018-2024 (k 27. kvétnu
2024) bylo v systému surveillance IMO zjisténo 189
onemocnéni. Pro analyzu vlivu pandemie covidu-19
bylo toto obdobi rozdéleno na tfi srovnavané etapy:

1. etapa pre-covidové obdobi (2018-2019): zjisténo
105 IMO

2. etapa covidové obdobi (2020-2022): zjisténo
61IMO

3. etapa post-covidové obdobi (2023-2024): zjisténo
23 IMO
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Izolaty Neisseria meningitidis

Do studie byly zafazeny vsechny izolaty N. meningi-
tidis (celkem 121) z IMO z Ceské republiky, které byly
zaslany do NRL mezi lety 2018-2024 (k 27. kvétnu),
coz predstavuje 64 % z poctu 189 IMO zjisténych ve
stejném obdobi v programu surveillance. Uvedené
procento je srovnatelné se zahrani¢nimi studiemi [14,
15]. NRL neziskala izolaty z 23 ptipadt IMO, které byly
do programu surveillance zafazeny pouze na zdkladé
hldseni do ISIN a ze 45 pripadd IMO diagnostikovanych
pouze metodou PCR.

Pro zhodnoceni dopadu epidemiologickych opatfeni
proti pandemii covidu-19 na populaci meningokoki
plsobicich IMO v Ceské republice byly studované izo-
laty rozdéleny do tfi obdobi podle roku zac¢atku one-
mocnéni. Pocty izolatll z tfi srovnavanych obdobi se
postupné snizovaly, nicméné procento ziskanych izola-
th se zvy3Sovalo:

- pre-covidové obdobi (2018-2019): 66 izolat(i ze 105

IMO (62,8 %)

. covidové obdobi (2020-2022): 39 izolatd z 61 IMO

(63,9 %)

« post-covidové obdobi (2023-2024): 16 izolatl z 23

IMO (69,6 %).

Bakteridlni kultury izolatl byly vyockovany na co-
kolddovy Mueller-Hinton agar a kultivovény pfi 37 °C
a 5% CO, atmosféfe po dobu 18-24 hodin. Identifi-
kace N. meningitidis byla provedena pomoci kitu API
NH (BIOMERIEUX), séroskupiny byly stanoveny stan-
dardnimi sérologickymi metodami (Pastorex Menin-
gitis Bio-RAD, antisera N. meningitidis ITEST, Bio-RAD)
a v pfipadé potieby ovéreny metodou RT-PCR [16].
Genoskupiny byly ur¢eny analyzou kapsuldrnich loku-
s, kterou umoznila celogenomova data [17, 18]. K izo-
laci DNA byl nejdfive vyuzivan QlAamp DNA Mini Kit
(QIAGEN) [19], v pozdéjsich letech doslo k nahrazeni
manualni izolace DNA automatickym izolatorem MCA
1602 MaqCore Super za pouziti MagCore Genomic
DNA Bacterial Kitu dle manudlu vyrobce [20, 21]. Ce-
logenomova sekvenace byla realizovana na platformé
Illumina MiSeq a vysledkem byly prekryvajici se sek-
vence o délce priblizné 300 bp. K sestaveni genom
jednotlivych izolatd z primarnich sekvenacnich dat byl
pouzit software Velvet de novo Assembler s vyuzitim
scriptu Velvet-Optimiser [22]. Vysledné genomy bakte-
ridlnich izolatl byly nahrany do mezinarodni databaze
PubMLST [23, 24], nasledné automaticky skenovény
a charakterizovany v lokusech fine-typingu (variabil-
ni regiony gentl porA a fetA) [25], MLST genech (abcZ,
adk, arokE, fumC, gdh, pdhC a pgm) [26] a genech anti-
genl MenB vakcin (nhba, nadA a fHbp) [27]. Na zékla-
dé alelového profilu MLST gent byly izoldty pfifazeny
k sekvenac¢nimu typu (ST) a pokud to bylo mozné, tak
i k ptislusnému klonalnimu komplexu (cc). Kombinace
peptidovych variant dvou variabilnich regiont protei-
nu PorA (VR1 a VR2) a peptidovych variant tfi antigen(

MenB vakcin (NHBA, NadA a FHbp) definovala u izolatt
BAST typ (Bexsero Antigen Sequence Type) [28]. Nové
alelové varianty gent a peptid byly skenovany ma-
nualné a predlozeny do PubMLST databéze, do které
byly zafazeny po schviéleni a anotaci kurdtora. Stejnym
zplUsobem byly do PubMLST databaze pridany i nové
profily ST a BAST typy. Vsechna publikovand WGS data
jsou verejné dostupnd v databazi PubMLST. Genomy
izolatd byly vzajemné porovnany programem BIGSdb
Genome Comparator Tool [24] s vyuzitim nejnovéjsiho
core genome (cgMLST) schématu - N. meningitidis cg-
MLST v3 (1329 lokust) [29]. Vzdalenostni matice (dis-
tance matrices), které jsou zalozeny na poctu alelovych
rozdill mezi kazdou dvojici srovnavanych genom(, byly
vygenerovany automaticky programem BIGSdb Geno-
me Comparator Tool a fylogenetické sité byly nasledné
zkonstruovany s pomoci programu SplitsTree4, ktery
vyuziva algoritmus NeighborNet [30]. Fylogenetické
sité byly upraveny grafickym editorem Inkscape [31].

Na zakladé indexu MenDeVAR, ktery je jednim z ana-
lytickych nastrojia databdze PubMLST, byl u vsech
studovanych MenB izol4tl definovan predpokladany
funk¢ni Ucinek MenB vakcin (MenB-4C, MenB-FHbp).
MenDeVAR index je zalozen na pfitomnosti peptido-
vych variant vakcinacnich antigent a jejich citlivosti na
protilatky v baktericidnim testu [32]. Jednotlivé izolaty
jsou nasledné zafazeny do ctyf rdznych skupin ve vzta-
hu k obéma MenB vakcindm. Izoldty obsahujici jeden
nebo vice antigenl v identické alelové varianté, ktera
se nachdzi v MenB vakcinéch, jsou oznaceny jako vak-
cinou pokryté s pfesnou shodou. Izolaty, které obsahuji
jeden nebo vice antigend, u kterych byla v experimen-
talnich studiich pozorovana zktizena reaktivita, se de-
finuji jako vakcinou pokryté se zkfizenou reaktivitou.
Treti skupinu tvofi izoldty, které nesou alespori jeden
antigen v alelové varianté, pro kterou nejsou zatim
dostupnd data z baktericidniho testu a ¢tvrta je skupi-
na vakcinou nepokrytych izolatd (u alelovych variant
vsech pfitomnych vakcinac¢nich antigend nebyla zkfi-
Zena reaktivita v experimentalnich studiich prokazana).
Izoldty, u kterych byla detekovana presna shoda nebo
zkfizend reaktivita vakcinac¢nich antigen(, jsou ozna-
Ceny jako vakcinou pokryté. Na zakladé predpokladu,
ze minimalné 50 % izolatd, pro které nejsou dostupna
data z baktericidniho testu [33], Ize povaZovat za vak-
cinou pokryté, byla tato hodnota zobrazena v grafech
indexu MenDeVAR [34-36].

VYSLEDKY A DISKUSE

Epidemiologicka situace IMO v Ceské republice -
surveillance data

Z celkového poctu 189 IMO za obdobi 2018-2024
(k 27. kvétnu 2024) bylo zjisténo v pre-covidovém ob-
dobi 105 onemocnéni, v covidovém obdobi 61 a v post-
-covidovém obdobi 23 onemocnéni. V pre-covidovém
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obdobi bylo 105 IMO zpUsobeno prakticky stejnou mé-
rou séroskupinou B (MenB) (39,0 %) a séroskupinou C
(MenC) (42,8 %), séroskupiny W (MenW) aY (MenY) zpU-
sobily malé procento IMO (6,7 % a 4,8 %). V covidovém
obdobi bylo z 61 IMO nejvice zpisobeno MenB (54,1 %)
a podil MenC prudce klesl (18,0 %). Stouplo vsak pro-
cento IMO, u kterého nebyla séroskupina urcena (Men-
ND) (13,1 %). MenW a MenY zpUsobily malé procento
IMO (v obou pfipadech 6,6 %). V post-covidovém ob-
dobi nebyl zaznamenan vzestup IMO, ale naopak dalsi
pokles na 23 onemocnéni (k 27. kvétnu 2024) a dalsi
vzestup podilu MenB na 65,2 %, MenC zpUsobila 17,4 %
aMenY pouze 4,3 %.V roce 2024 (k 27. kvétnu) bylo IMO
zplsobeno pouze MenB.

V pre-covidovém obdobi bylo nejvice onemocnéni
zjisténo ve vékovych skupinach 0-11 mésicl, 1-4 roky
a 25-34 rokd (obr. 1). V nejmladsi vékové skupiné mir-
né prevladala séroskupina B oproti séroskupinam pre-
ventabilnim tetravakcinou A, C, W, Y. V druhych dvou
vékovych skupinach byly séroskupiny preventabilni
tetravakcinou A, C, W, Y a séroskupina B zastoupeny
prakticky stejnou mérou. V covidovém obdobi bylo
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nejvice onemocnéni zjisténo ve vékovych skupinach
0-11 mésicd a 1-4 roky. V nejmladsi vékové skupiné
mirné prevladala séroskupina B, ve vékové skupiné
1-4 roky byly séroskupina B a séroskupiny preventa-
bilni tetravakcinou A, C, W, Y zastoupeny prakticky
stejnou mérou. V post-covidovém obdobi byl zazna-
menan dramaticky pokles IMO ve viech vékovych
skupinach a onemocnéni bylo zpUsobeno prevazné
séroskupinou B.

Vzhledem k nastavenym opatienim proti Sifeni pan-
demie covidu-19 byl v letech 2020-2022 zaznamenén
v Ceské republice snizeny vyskyt IMO, obdobné jako
v dalsich zemich a podobné jako u jinych onemocnéni
pfendsenych vzdusnou cestou [2-8]. K tomuto pokle-
su poctu IMO jisté prispélo i zavedeni thrady ockovani
proti IMO v Ceské republice vakcinou MenB a konjugo-
vanou tetravakcinou A, C, W, Y (v kvétnu 2020 pro malé
déti a v lednu 2022 pro adolescenty). Po ukonceni
opatreni proti Sifeni covidu-19 byl v roce 2023 oceka-
van vzestup IMO, podobné jako u jinych onemocnéni
prenasenych vzdusnou cestou. V Ceské republice viak
k tomuto vzestupu IMO od roku 2023 nedoslo.
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Obr. 1. Invazivni meningokokové onemocnéni podle véku a séroskupin, surveillance data NRL pro meningokokové nakazy

(n=189), Ceska republika, 2018-2024

Figure 1. Invasive meningococcal disease by age and serogroup, NRL surveillance data for meningococcal disease (n = 189), Czech

Republic, 2018-2024
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Roli v této skutecnosti hraje i strategie ockovani proti
IMO, kdy v Ceské republice v post-covidovém obdobi
pokracuje implementace uhrady ockovani proti IMO
vakcinou MenB a konjugovanou tetravakcinou A, C,
W, Y pro malé déti i pro adolescenty. Data Narodniho
registru hrazenych zdravotnich sluzeb (NRHZS) zve-
fejnénd na webovych strdnkdch Narodniho zdravot-
nického informacniho portalu (NZIP) ukazuji nejvétsi
vzestup proockovanosti u malych déti MenB vakcinou
na 70,8 % (ro¢nik narozeni 2021), oproti 65,9 % (ro¢nik
narozeni 2020) a 7,6 % (ro¢nik narozeni 2019) a mirny
vzestup i u konjugované tetravakciny A, C, W, Y na 54 %
(ro¢nik narozeni 2020), oproti 53,1 % (ro¢nik narozeni
2019) a 23,9 % (ro¢nik narozeni 2018). U adolescentu
je dle zverejnénych dat proockovanost nizsi, u MenB
vakciny: 26,7 % (ro¢nik narozeni 2008) a 38,3 % (ro¢nik
narozeni 2007) i u konjugované tetravakciny A, C, W, Y:
22,7 % (ro¢nik narozeni 2008) a 33,9 % (ro¢nik narozeni
2007) [37].

Charakterizace N. meningitidis metodou WGS
Celkové zastoupeni séroskupin ve studovaném sou-
boru bylo nésledujici: MenB (n = 60), MenC (n = 42),
MenW (n = 10), MenY (n = 8) a u jednoho izolatu nebyla
séroskupina ur¢ena (MenNG). WGS data umoznila ana-
lyzu kapsularnich lokust a tim i stanoveni genoskupiny
u jednotlivych izoldth. U 118 izolatl byla zjisténa ge-
noskupina ve shodé se séroskupinou, u 2 MenW izolat(

byla stanovena genoskupina E a izolat MenNG byl pfifa-
zen ke genoskupiné B. Sekvenacni typy studovanych
izolatd pfislusely k 20 rdznym klonalnim komplexdm:
cc11 (n = 37), cc213 (n = 11), cc41/44 (n = 10), cc35
(n=6),cc23,cc103,cc1157,cc9316 (n =5), cc18, cc269
(n=4), cc32, cc174, cc865 (n = 3), cc162, cc461 (n = 2),
€c22, cc92, cc106, cc167, cc4821 (n = 1) a u zbylych 11
izolatl nebyl jejich sekvenacni typ pfifazen k zadnému
z klonalnich komplex( (ccUA).

Prvni skupinu z pre-covidovych let 2018-2019 tvo-
fi 66 izolat, které v nasi studii reprezentuji predpan-
demickou strukturu populace meningokok(: MenC
(n=31), MenB (n = 24), MenW (n = 7) a MenY (n = 4).
Obdobi pandemie covidu-19 (2020-2022) je zastou-
peno 39 izolaty: MenB (n = 24), MenC (n = 8), MenW
(n=3), MenY (n=3)aMenNG (n=1).Treti obdobi, post-
-covidové (2023-2024) je zastoupeno 16 izoldty: MenB
(n=12), MenC (n = 3) a MenY (n = 1) (obr. 2). Vyrazny
pokles po¢tu IMO v Ceské republice béhem pandemie
onemocnéni covid-19 Ize pozorovat napfic¢ séroskupi-
nami, nicméné nejvyraznéjsi byl u izoldtd MenC, na-
opak nejméné ovlivnény byly izoldty MenB. Pfekvapivé
po roce 2023, po ukonceni viech epidemiologickych
opatfeni proti pandemii covidu-19, dochazi v Ceské
republice oproti o¢ekdvanému opétovnému vzestupu
ke stalému poklesu poctu IMO. Trend post-covidového
poklesu je shodny s covidovym - nejvyraznéjsi pokles

@ MenC = MenB

® MenW

B MenY B MenNG

50

2018-19

2020-22

2023-24 roky

IMO invazivni meningokokové onemocnéni
MenNG  séroskupinu nebylo mozné urcit

Obr. 2. Studované izoldty N. meningitidis z invazivniho meningokokového onemocnéni podle sé-
roskupin (n = 121), Ceska republika, obdobi pre-covidové (2018-2019), covidu-19 (2020-2022)

a post-covidové (2023-2024)

Figure 2. N. meningitidis isolates from invasive meningococcal disease by serogroup (n=121), Czech
Republic, pre-COVID (2018-2019), COVID-19 (2020-2022), and post-COVID (2023-2024) periods
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Obr. 3. Studované izolaty N. meningitidis séroskupin C, W a Y (n = 61), zastoupeni klonalnich komplex,
Ceska republika, obdobi pre-covidové (2018-2019), covidu-19 (2020-2022) a post-covidové (2023-2024)
Figure 3. N. meningitidis isolates of serogroups C, W, and Y (n = 61), representation of clonal complexes,
Czech Republic, pre-COVID (2018-2019), COVID-19 (2020-2022), and post-COVID (2023-2024) periods
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Obr. 4. Studované izolaty N. meningitidis séroskupiny B (n = 60), zastoupeni klonalnich komplexd, Ces-
ka republika, obdobi pre-covidové (2018-2019), covidu-19 (2020-2022) a post-covidové (2023-2024)
Figure 4. N. meningitidis serogroup B isolates (n = 60), representation of clonal complexes, Czech Re-
public, pre-COVID (2018-2019), COVID-19 (2020-2022), and post-COVID (2023-2024) periods

Rozdilny vliv epidemiologickych opatfeni proti pan-
demii covidu-19 na slozeni populace meningokoku
plsobicich IMO v Ceské republice je patrny ze zastou-
peni klondlnich komplexd u izolatl MenB a MenCWY
v priibéhu tfi studovanych obdobi. U izolatli MenCWY
(obr. 3) Ize sledovat postupny a vyrazny pokles celko-
vé heterogenity — z 10 rdznych klonalnich komplext
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zachycenych mezi lety 2018-2019 na pouhé 3 v post-
-covidovych letech 2023-2024 (cc11, cc23 a cc103).
Graf zarovent dokumentuje vysoce vyznamnou reduk-
ci izolath C; cc11, které v Ceské republice v pre-covi-
dovych letech vyrazné a dlouhodobé dominovaly [1,
36]. U izolatd MenB (obr. 4) Ize naopak pozorovat na-
rist celkové heterogenity béhem obdobi pandemie
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covidu-19 (2020-2022) a jeji opétovnou redukci na
(2023-2024). Toto snizeni heterogenity vyrazné zmé-
nilo strukturu populace izolatd MenB pUsobicich IMO
v Ceské republice. Zatimco ¢ast klonalnich komplext
prekonala obdobi pandemie covidu-19 pouze s redukci
své Cetnosti (cc18, cc41/44 a cc213), jiné klonalni kom-
plexy, které patfily dfive mezi ¢etné, vymizely uplné
(cc32, cc35, cc269 a cc1157). V post-covidovém obdo-
bi byl zachycen jeden izoldt MenB; cc103 a dva izolaty
klonalniho komplexu cc865, ktery byl zjistén jiz béhem
pandemického navyseni heterogenity MenB. Naopak
izolaty klonalnich komplext cc162, cc174 a cc461, které
se béhem tohoto navyseni rovnéz objevily, v post-covi-
dovych letech detekovany nebyly. U izolat MenB; ccUA
doslo béhem pandemie ke snizeni poctu, po kterém do-
$lo k opétovnému navyseni v post-covidovém obdobi.
Na fylogenetické siti reprezentujici genetické vztahy
izolatd MenCWY zaujimaji dominantni pozici izolaty
cc11, které pochazi predevsim z pre-covidového a co-

52/19; W; ST-106 (cc106)

44/22, W ST-1157 (cc1157)
12/22; NG; ST-3200 (ccd821)

2/19; C; ST-3346 (ccd1/44)
21/19; C; ST-3346 (ccd1/44)

52/18; C; ST-1946 (ccd61) o \

87/18; W; ST-2077 (cc174)
61/18; ¥; ST-1466 (cc174)

11720
319

24118
33120

W; ST-3342; cc9316

66/19; ST-6800

40/20, ST-23
25/19; 8T-23

61/23; ST-23 Y; cc23

54/22; ST-23

3718, Y, ST-92 (cc92)

52/22; Y, ST-168 (cc167)

vidového obdobi (obr. 5). S vyjimkou samostatné linie
dvou izolatl MenW patfi vdechny izolaty cc11 k séro-
skupiné C, stejné tak i jediny izolat cc11 z post-covido-
vého obdobi (42/23), ktery, s ohledem na svou pozici na
fylogenetické siti, pfedstavuje rudiment plvodni ¢eské
populace izolatd C; cc11. Zajimavosti je izolat 44/19,
ktery jako jediny neni souc¢ésti homogenni populace
Ceskych izoldt C; cc11, ale tvori samostatnou a gene-
ticky zna¢né odlisnou linii. Ctyfi vysoce pfibuzné izola-
ty MenG; ST-5133 tvofi na fylogenetické siti kompaktni
linii klonalniho komplexu cc103, ke kterému patiii dva
izolaty séroskupiny C z post-covidového obdobi (20/23
a 36/23). Jediny izolat séroskupiny Y z post-covidového
obdobi (61/23) byl prifazen ke komplexu cc23, ktery
je na fylogenetické siti zastoupen péti izolaty s vyssi
mirou vzijemné heterogenity. Izolaty MenW; cc9316
(dfive cc865), které byly specifické pro Ceskou repub-
liku a které predstavovaly zna¢nou cast zachycenych
MenW izolatl predevsim v pre-covidovém obdobi [38],
nebyly od roku 2021 detekovany.

@ 20182019
30123
28722 @ 20202022

20023

@ 20232024

v 42019, W: §T-1281 (cc22)

C; ST-5133
cc103
44/19; C; ST-11
W\ g
\-\-"'._
cc1
37/20
53/18 18/18; ST-15753
g 34/18
Kp 36/20
54118
@ 77118 73/18 43/18 51/19
0 07 49/18 93118  8/20 10/19
- \W: ST- 32/18 CO@% 78/18 57119 1/20 85/19
119 W ST 1S 67/18 21118 58/18 101/19 30/18
I1e W, ST-11 12/20 5118 23/20 65118 65119
67/19 26/20 70119 34/20

Obr. 5. Studované izolaty N. meningitidis séroskupiny C, W aY (n = 61), zobrazeni genetické diverzity (cgMLST), Ceska republika, 2018-2024
Figure 5. N. meningitidis serogroup C, W, and Y isolates (n = 61), genetic diversity display (cgMLST), Czech Republic, 2018-2024
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Obr. 6. Studované izolaty N. meningitidis séroskupiny B (n = 60), zobrazeni genetické diverzity (cgMLST), Ceska republika, 2018-2024
Figure 6. N. meningitidis serogroup B isolates (n = 60), genetic diversity display (cgMLST), Czech Republic, 2018-2024

Genetické vztahy ceskych izolatl séroskupiny B jsou
znazornény na samostatné fylogenetické siti (obr. 6).
Barevné zvyraznéné linie pocetnéjsich klonalnich kom-
plext Ize rozdélit do dvou hlavnich skupin. Prvni skupi-
nu tvofi linie komplexd s kontinualnim zastoupenim ve
vsech sledovanych obdobich (cc18, cc41/44 a cc213).
Druha skupina obsahuje linie, které v post-covidovém
obdobi zachyceny nebyly (cc32, cc35, cc269 a cc1157).
Nejpocetné;jsi (n = 11) je kompaktni linie geneticky bliz-
kych izoldt cc213, kterd obsahuje dva post-covidové
izolaty (1/23 a 30/24). Vysoce heterogenni klonalni
komplex cc41/44 je na fylogenetické siti zastoupen
osmi izolaty, z nichz dva pochazi z post-covidového ob-
dobi (76/23 a 33/24). Podobnou miru vzajemné hetero-
genity jako u cc41/44 vykazuiji i Ctyfi izolaty cc18, mezi
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kterymi je i jeden izoldt z roku 2024 (17/24). Izolaty tfi
vzdalené pfibuznych klondlnich komplext cc32, cc35
a cc269, které byly v pre-covidovém a covidovém ob-
dobi pravidelné detekovany, nejsou v post-covidovém
obdobi zastoupeny ani jedinym izolatem. Izolat 31/23
(ccUA) nicméné vykazuje ptibuznost k izolatim cc269.
Z&dny post-covidovy izolat nepattil ani k linii klonalni-
ho komplexu cc1157. Dva izolaty MenB sekvenacniho
typu ST-3327 (36/24 a 40/24) z roku 2024 tvofi na fylo-
genetické siti spolu s izoldtem 42/20 stejného ST linii
komplexu cc865. Jeden MenB izolat z post-covidového
obdobi (3/23) patfil ke klondlnimu komplexu cc103
a Ctyfi post-covidové izolaty rliznych ST (31/23, 39/23,
8/24 a 26/24) nebyly pfifazeny k zddnému z klonalnich
komplex( (ccUA).
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Z 24 MenB izolatd z pre-covidového obdobi (2018 az
2019) bylo indexem MenDeVAR stanoveno pokryti vak-
cinou MenB-4C u 8 izoldtl (u 2 presnd shoda, u 6 zkfi-
Zena reaktivita), 2 izolaty byly oznaceny jako vakcinou
nepokryté a pro zbylych 14 nebyla zatim v PubMLST
databazi dostupnd dostatecnd data (obr. 7). Pokryti
vakcinou MenB-FHbp bylo stanoveno u 14 izolatl (u 1
presnd shoda, u 13 zkfizena reaktivita) a pro ostatnich
10 izolath nebyla dostupnd data. V covidovém obdobi
(2020-2022), které je zastoupeno rovnéz 24 MenB izo-
laty, bylo pokryti vakcinou MenB-4C zjisténo u 7 izolatl
(u 6 pfesnd shoda, u 1 zkfizena reaktivita), jako vakcinou
nepokrytych bylo definovéno 5 izolatl a pro zbylych 12
chybéla data. Pokryti izolat vakcinou MenB-FHbp v co-
vidovém obdobi bylo zjisténo u 13 (u 3 presna shoda,
u 10 zkfizena reaktivita) a pro zbylych 11 izolatl neby-
la dostupna data. Ze souboru 12 MenB izolatl z post-
-covidového obdobi (2023-2024) byly indexem Men-
DeVAR oznaceny jako pokryté vakcinou MenB-4C dva
(u 1 pfesnd shoda, u 1 zkfiZzena reaktivita), 2 izolaty byly
oznaceny jako vakcinou nepokryté a pro 8 chybéla data.
Pokryti vakcinou MenB-FHbp bylo stanoveno u 4 izol3-
tl (u viech zkfizend reaktivita) a pro zbylych 8 nebyla
dostupna data. Za predpokladu, ze by polovina izolatd,
pro které chybi v databazi PubMLST data MenDeVAR in-
dexu, byla vakcinami pokryta, dosahovalo by teoretické
procentualni pokryti vakcinou MenB-4C 62,5 % (2018 az
2019), 54,2 % (2020-2022) a 50 % (2023-2024). U vak-

ciny MenB-FHbp by za stejnych podminek bylo teore-
tické pokryti 79,2 % (2018-2019), 77,1 % (2020-2022)
a 66,7 % (2023-2024). U obou MenB vakcin tedy muze-
me pozorovat rostouci pocet MenB izolatd, které jsou
teoreticky témito vakcinami nepokryté. Pokryti MenB
izolat MenB vakcinami prezentuji i dalsi mezinarodni
studie a vysledky z Italie, Portugalska, Recka a Spanél-
ska jsou srovnatelné s vysledky z Ceské republiky [15].
MedDeVAR index je mezindrodné uznavan a doporu-
¢en jako indikator teoretického pokryti meningokokd
obéma MenB vakcinami [15] a je dostupny v databazi
PubMLST pro kazdy izolat, ktery obsahuje data pfislus-
nych vakcinacnich antigenG. Nové studie, véetné této
z Ceské republiky, dokumentuji stoupajici podil izolatG
s novymi alelovymi variantami genli pro MenB antige-
ny. Na tento pfirozeny evolucni proces, ktery modifiku-
je sekvence vakcinac¢nich antigent, ma vliv cela rada
vnéjsich faktor(. V pripadé silnych evolu¢nich tlakd, ja-
kymi jsou bezpochyby oc¢kovani nebo epidemiologic-
ka opatreni spojend s pandemii covidu-19, m{ize dojit
i k vyrazné zméné bakteridlni populace, coz bylo pozo-
rovano i v pfipadé studovanych izolatl N. meningitidis
z Ceské republiky. Jelikoz pro stanoveni indexu MenDe-
VAR databazi PubMLST jsou pro stéle nové vakcinacni
antigeny nezbytna stale nova data z experimentalnich
studii, dochazi k nardstu podilu izolatd, pro které ne-
jsou k dispozici dostate¢nd data v databazi PubMLST
a v dusledku toho klesa teoretické pokrytiizoldti MenB

% m nepokryto

® nedostateéna data v PubMLST W pokryto zkfiZenou reakei

B pokryto pfesnou shodou
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Obr. 7. Teoretické pokryti studovanych MenB izol4t( (n = 60) MenB vakcinami podle indexu MenDeVAR, Ceska republika, obdobi
pre-covidové (2018-2019), covidu-19 (2020-2022) a post-covidové (2023-2024)

Figure 7. Theoretical coverage of MenB isolates (n = 60) by MenB vaccines according to the MenDeVAR index, Czech Republic,
pre-COVID (2018-2019), COVID-19 (2020-2022), and post-COVID (2023-2024) periods
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vakcinami [14, 39]. MenDeVAR index tedy muze vyraz-
né podhodnocovat skute¢nou efektivitu MenB vakcin
a v soucasné dobé jsou diskutovany ndvrhy na moznos-
ti jeho zlep3eni [40]. Pfesto je pokryti MenB vakcinami
stale vyhovujici a ockovéni obéma MenB vakcinami je
doporuéeno v zahrani¢i i v Ceské republice [41, 42].

Vzhledem ke genetické variabilité N. meningitidis
je mezindrodné doporu¢ovano implementovat ge-
nomickou surveilalnce IMO a nyni probihd projekt
ECDC ,Genomic based EU/EEA surveillance of invasive
meningococcal disease’, kterého se Ceska republika
ucastni. V Ceské republice nedoslo v post-covidovém
obdobi k vzestupu IMO zplsobeného séroskupinami
W a Y, které bylo zaznamenano napfiklad ve Francii,
kde je aplikovdna pouze konjugovand monovakcina
MenC [10]. Tato skutec¢nost je jisté ovlivnéna tim, ze
v Ceské republice probiha o¢kovani konjugovanou te-
travakcinou A, C, W, Y. Podobné jako v Ceské repubilice,
byl v Anglii po uvolnéni opatfeni proti pandemii covi-
du-19, zaznamenan vzestup IMO zplsobeny zejména
MenB. Pretrvévajici nizké pocty IMO zplsobené me-
ningokoky ostatnich séroskupin, jsou i v Anglii davany
do souvislosti s o¢ckovanim adolescentd konjugovanou
tetravakcinou A, C, W, Y [9].

ZAVERY

Epidemiologicka situace IMO se v Ceské republice
v poslednich letech zménila. V disledku zavedeni epi-
demiologickych opatfeni proti pandemii covidu-19,
doslo v Ceské republice v letech 2020-2022, podobné
jako v jinych zemich, k poklesu poctu infek¢nich one-
mocnéni pfenasenych vzdusnou cestou, véetné IMO.
Charakterizace izolati z IMO metodou WGS prokazala,
ze v covidovém obdobi (2020-2022) doslo ke zméné
populace meningokok(, které v Ceské republice pliso-
bi IMO a tato zména se promita i do post-covidového
obdobi. U izolatli MenCWY lze sledovat postupny a vy-
razny pokles celkové heterogenity — z 10 rtiznych klo-
nalnich komplex zachycenych mezi lety 2018-2019
na pouhé 3 v post-covidovych letech 2023-2024 (cc11,
cc23 a cc103). Zaroven byla zjisténa vysoce vyznamna
redukce izolatll C; cc11, které v Ceské republice v pre-
-covidovych letech vyrazné a dlouhodobé dominova-
ly. U izolatli MenB Ize naopak pozorovat narust celko-
vé heterogenity béhem obdobi pandemie covidu-19
(2020-2022) a jeji opétovnou redukci na celkové nej-
niz8i hodnoty v post-covidovém obdobi (2023-2024).
Toto snizeni heterogenity vyrazné zménilo strukturu
populace izolatli MenB plsobicich IMO v Ceské repub-
lice. Zatimco ¢ast klonalnich komplext prekonala ob-
dobi pandemie covidu-19 pouze s redukci své ¢etnosti
(cc18, cc41/44 a cc213), jiné klonalni komplexy, které
patiily dfive mezi cetné, vymizely Uplné (cc32, cc35,
€c269 a cc1157). Naopak izolaty klonalnich komplexu
cc162, cc174 a cc461, které se béhem tohoto navyse-
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ni rovnéz objevily, v post-covidovych letech deteko-
vany nebyly. Po uvolnéni epidemiologickych opatfeni
proti pandemii covidu-19 v Ceské republice nedoslo
k vzestupu poctu IMO, na rozdil od nékterych ostat-
nich zemi. Vyznam v pokracujicim poklesu poc¢tu IMO
v Ceské republice ma zavedeni Ghrady o¢kovéani MenB
vakcinou a konjugovanou vakcinou A, C, W, Y pro malé
déti (v kvétnu 2020) a pro adolescenty (v lednu 2022).
Pokryti MenB vakcinami je stale vyhovujici a ockova-
ni obéma MenB vakcinami je doporuceno v zahranici
i v Ceské republice. K udrzeni nizkych po¢tti IMO v Ces-
ké republice je zaddouci pokracovat v o¢kovani MenB
vakcinou a konjugovanou vakcinou A, C, W, Y dle do-
poruceni Ceské vakcinologické spole¢nosti CLS JEP. Pro
udrzeni kvalitni surveillance IMO v Ceské republice je
zadouciinadale pokracovat s implementaci molekular-
nich metod.
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