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Analyza epidemiologickych a molekularnich
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onemocnéni v Ceské republice za obdobi 1993-2020
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SOUHRN

Cil: V této studii prezentujeme analyzy epidemiologickych a molekularnich dat surveillance invazivniho meningokokového one-
mocnéni (IMO) v Ceské republice (CR) za obdobi 1993-2020, které je pro moznost porovnani trend(i rozdéleno do ¢ty sedmiletych
obdobi: 1993-1999, 2000-2006, 2007-2013 a 2014-2020.

Material a metody: Data surveillance IMO vznikaji propojenim dat Narodni referencni laboratofe pro meningokokové nakazy
s epidemiologickymi daty rutinné hlasenymi do informacnich systému infekénich nemoci s vyloucenim duplicit. Metodou sek-
venace celého genomu (WGS) byly analyzovany vybrané izolaty z IMO. V této studii jsou analyzovana WGS data 323 izolat(, které
zpUsobily IMO v CR mezi roky 1993-2020.

Vysledky: Za celé sledované obdobi 1993-2020 bylo v programu surveillance IMO zjisténo 2 674 onemocnéni, z nichz 272 skoncilo
umrtim na IMO.V prvnim sedmiletém obdobi byla zjisténa nejvy3si nemocnost 2,2/100 000 obyvatel v roce 1995, ve tfetim obdobi
byl zaznamendan pozvolny pokles nemocnosti z 0,8 na 0,6/100 000 obyvatel a v poslednim obdobi tento pokles pokracoval az do
0-11 mésicl, na druhém misté byla vékova skupina 1-4 roky a na tfetim misté vékova skupina 15-19 rokl. Nejvice onemocnéni
zpUsobily meningokoky séroskupiny B (43,6 %), nasledované séroskupinou C (34,9 %), séroskupinou Y (1,8 %) a séroskupinou W
(1,5 %). Séroskupina X byla zjisténa pouze u tfi onemocnéni. Celkova smrtnost IMO za celé sledované obdobi byla 10,2 % a ve
srovnavanych obdobich neklesala. Z hlediska séroskupin za celé sledované obdobi zplsobily nejvyssi smrtnost meningokoky sé-
roskupiny Y (14,6 %), ndsledované séroskupinou W (12,5 %), séroskupinou C (12,0 %) a séroskupinou B (8,1 %). Z hlediska vékovych
skupin za celé sledované obdobi byla nejvyssi smrtnost zjisténa ve vékové skupiné 65 a vice rokll (24,7 %).

Data WGS 323 izolatll z IMO z let 1993-2020 ukazala nejpocetnéjsi zastoupeni osmi klonalnich komplexG: cc11, cc44/41, cc32,
€C267, cc23, cc18, cc35 a cc865. Izolaty séroskupiny C, cc11 z posledniho sledovaného obdobi, tvofi dvé vzéjemné geneticky od-
lisné populace s odlisnymi fenotypy, které jsou geneticky vzdalené od linie izolatd cc11 z prvnich dvou obdobi. Ve studovaném
souboru byla zastoupena unikatni ¢eska subpopulace izolatl séroskupiny W (ST-3342, cc865), zachycena pouze v poslednich dvou
sledovanych obdobich (2007-2020), jejiz pozice na fylogenetické siti podporuje teorii, ze tato subpopulace séroskupiny W vznikla
na Uzemi CR z izolatd séroskupiny B mechanismem zmény séroskupiny (,capsule switching”). Klonalni komplexy cc41/44, cc32,
€c267, cc18 a cc35 jsou v pfevazné vétsiné tvoreny izolaty séroskupiny B, zatimco cc23 je tvofen vyhradné izolaty séroskupiny Y.
Zavéry: Analyza dat surveillance za 28leté obdobi potvrzuje, Ze sou¢asné nastaveni vakcinaéni strategie v CR, tj. o¢kovani malych
déti a adolescentli kombinaci vakciny MenB a konjugované tetravakciny A, C, W, Y, nejlépe odpovida dlouhodobé epidemiologické
situaci IMO v CR.
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ABSTRACT
K¥izova P., Honskus M., Okonji Z., Musilek M., Kozakova J.: Analysis of epidemiological and molecular data
from invasive meningococcal disease surveillance in the Czech Republic, 1993-2020

Aim: An analysis is presented of epidemiological and molecular data from invasive meningococcal disease (IMD) surveillance in
the Czech Republic (CR) for 1993-2020, comparing trends in four seven-year periods: 1993-1999, 2000-2006, 2007-2013, and
2014-2020.

Material and Methods: IMD surveillance data are generated by linking National Reference Laboratory for Meningococcal Diseases
data and epidemiological data routinely reported to the infectious diseases information systems, with duplicate data removal.
Whole genome sequencing (WGS) was used for analysis of selected isolates from IMD cases. In this study, WGS data are analysed
on 323 isolates recovered from IMD cases in the Czech Republic between 1993-2020.

Results: Over the entire study period 1993-2020, 2,674 cases were recorded in the IMD surveillance programme, of which 272
were fatal. In the first seven-year period, the highest incidence rate of 2.2/100,000 population was reported in 1995, a gradual de-
cline from 0.8 to 0.6/100,000 was observed in the third period, and in the last period, this decline continued until 2020, achieving
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a low of 0.2/100,000. In all four study periods, the age group 0-11 months was the most affected, followed by 1-4-year-olds and
15-19-year-olds. Serogroup B caused the highest number of cases (43.6%), followed by serogroups C (34.9%), Y (1.8%), and W
(1.5%). Serogroup X was only found in three cases. The overall case fatality rate in the entire study period was 10.2%, with no de-
cline seen in the four periods. The highest case fatality rate was associated with serogroup Y (14.6%), followed by serogroups W
(12.5%), C (12.0%), and B (8.1%). In terms of age, the highest case fatality rate was observed in people aged 65+ (24.7%).

The WGS data for 323 IMD isolates from 1993-2020 showed the highest representation of eight clonal complexes: cc11, cc44/41,
€32, cc267,cc23,cc18, cc35, and cc865. Isolates of serogroup C, cc11, from the last study period form two genetically distinct popu-
lations with distinct phenotypes that are genetically distant from the lineage of cc11 isolates from the first two periods. The study
population included a unique Czech subpopulation of serogroup W isolates (ST-3342, cc865), recorded only in the last two periods
(2007-2020), whose position in the phylogenetic network supports the theory that the serogroup W population in the Czech Repu-
blic originated from serogroup B isolates as a result of serogroup switch (capsule switch). Clonal complexes cc41/44, cc32, cc267,
cc18, and cc35 are predominantly composed of serogroup B isolates, while cc23 includes exclusively serogroup Y isolates.

Conclusions: The analysis of surveillance data over a 28-year period confirms that the vaccination strategy currently used in
the Czech Repubilic, i.e., vaccination of young children and adolescents with a combination of MenB vaccine and quadrivalent
conjugate ACWY vaccine, appears to be the most appropriate in the context of the long-term epidemiological situation of IMD

in the CR.

KEYWORDS
invasive meningococcal disease - surveillance - case fatality rate — Neisseria meningitidis — serogroup — whole genome sequencing
(WGS)
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uvoD tetravalentni vakciny obsahujici antigeny séroskupin

Invazivni meningokokové onemocnéni (IMO) patfi
i v dobé vyznamnych pokrokd moderni mediciny mezi
infekéni onemocnéni s vysokou smrtnosti a vysokym
vyskytem zdvaznych celozivotnich nasledkd u prezi-
vsich. Ve svété je zaznamenano roéné vice nez milion
pfipadd IMO s primérnou smrtnosti 10-20 %, ktera
viak mlze dosdhnout az 40 % u onemocnéni vyvola-
nych hypervirulentnimi klony meningokoka [1-3]. Ne-
bezpecnost tohoto onemocnéni spociva kromé jiného
i v rychlosti rozvoje zdvazného klinického stavu, kdy
béhem nékolika hodin z plného zdravi mize byt paci-
ent ohrozZen na zivoté [4].

Vzhledem k vysoké smrtnosti IMO a vysokému pro-
centu celozivotnich nasledku je dllezité proti tomuto
onemocnéni oc¢kovat. Podkladem pro vakcina¢ni stra-
tegii v kazdé zemi maji byt validni epidemiologicka
data. V Ceské republice (CR) jsou k dispozici hlasena
data nemocnosti od roku 1943, zpocatku vsak tato
data zahrnovala pouze jeden z klinickych projevd IMO
- meningitidu. V roce 1993, kdy Narodni referencni la-
boratof pro meningokokové nakazy (NRL) zjistila v CR
vyskyt nového hypervirulentniho klonu meningokoka
(Neisseria meningitidis C, klonalni komplex cc11), ktery
zpUsobil skokové zvyseni nemocnosti a smrtnosti IMO,
byl zahajen program surveillance IMO ve spolupraci
NRL s mikrobiology, epidemiology, biostatistiky a in-
fektology celé republiky. Data surveillance IMO zahr-
nujici i molekularni charakteristiku meningokok{ jsou
mezinarodné srovnatelnd a pravidelné hldsena do me-
zinadrodnich databazi.

K oc¢kovani proti IMO jsou Evropskou lékovou agen-
turou registrovany a v CR dostupné tfi konjugované
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meningokoka A, C, W a Y: vakcina MenACWY-TT (Ni-
menrix), vakcina MenACWY-CRM (Menveo), vakcina
MenACWY-TT (MenQuadfi) a dvé rekombinantni vak-
ciny obsahuijici antigeny meningokoka séroskupiny B
(MenB vakciny): vakcina MenB-4C (Bexsero) a vakcina
MenB-FHbp (Trumenba). Cilem ockovani proti IMO je
zajistit co nejcasnéjsi, nejkomplexnéjsi a nejdelsi pro-
tektivniimunitu ockované osoby. K zajisténi co nejkom-
plexnéjsi imunity proti IMO je doporu¢ena kombinace
konjugované tetravakciny A, C, W, Y a MenB vakciny.

Strategie zavadéni oc¢kovani proti IMO je v jednotli-
vych zemich rdzna. Ceska vakcinologicka spole¢nost
Ceské lékarské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné
(CVS CLS JEP) ve spolupraci s NRL pfipravuje a aktua-
lizuje doporuceni pro oc¢kovani proti IMO a predklada
podklady k upraveé legislativy o ockovani proti tomuto
onemocnéni. Od 1. 6. 2020 je platné aktualizované do-
poruceni pro ockovani proti IMO s detailnimi informa-
cemi pro o¢kovani kojenct a malych déti, adolescent(
a mladych dospélych a rizikovych skupin. Toto doporu-
&eni je dostupné na webovych strankach CVS [5] a na
webovych strankach NRL [6].

Od 1. 1. 2018 je podle zdkona ¢. 48/1997, o vefejném
zdravotnim pojisténi, § 30 hrazeno oc¢kovani proti IMO
u pojisténcd s vybranymi zdravotnimi indikacemi. Od
1. 5. 2020 bylo novelou zdkona mezi hrazena ockovani
zafazeno ockovani malych déti MenB vakcinou a kon-
jugovanou tetravakcinou A, C, W, Y. Od 1. 1. 2022 vstou-
pila v platnost dalsi novela zakona, ktera rozsitila uhra-
du ockovani i pro adolescenty, je-li o¢kovani zahdjeno
od dovrseni ¢trnactého do dovrseni patnactého roku
véku. Rovnéz byly zpfesnény zdravotni indikace ocko-
vani proti IMO u osob s poruchami imunity.
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V této studii prezentujeme analyzy epidemiologic-
kych a molekularnich dat surveillance IMO v CR za ob-
dobi 1993-2020, které je pro moznost porovnani tren-
dl rozdéleno do ctyf sedmiletych obdobi: 1993-1999,
2000-2006, 2007-20013 a 2014-2020.

MATERIAL A METODY

Surveillance invazivniho meningokokového
onemocnéni

Data surveillance IMO vznikaji propojenim dat NRL
s epidemiologickymi daty rutinné hlaSenymi do in-
formacnich systému infekénich nemoci s vylou¢enim
duplicit. Pripady IMO jsou v databazi surveillance zara-
zovany do jednotlivych rokd podle data po¢atku one-
mocnéni. Definice pfipadu IMO je v souladu s evrop-
skou i ¢eskou legislativou [7, 8]. Do analyzy incidence
IMO za obdobi 1993-2020 je zahrnuta populace celé
CR, pocty obyvatel ke konci kazdého kalendafniho
roku byly ziskany z udaja Ceského statistického Ufadu
[9]. Analyzy dat surveillance IMO v Ceské republice jsou
kazdoro¢né publikovany ve Zpravach Centra epide-
miologie a mikrobiologie SZU Praha a tyto ¢lanky jsou
dostupné na webu NRL [10].

Charakterizace izolatii N. meningitidis

NRL provadi konfirmaci, urceni séroskupiny a urceni
sekvenacniho typu (sequence type, ST) se zafazenim
do klonalniho komplexu (clonal complex, cc) u vsech
dorucenych izolatd N. meningitidis z IMO. Séroskupi-
ny jsou urcovany klasickymi sérologickymi metodami

25

a ovéreny molekuldrni metodou polymerazové reté-
zové reakce v realném case (RT-PCR). Metodou multi-
lokusové sekvenacni typizace (MLST) jsou urceny ST,
které jsou pfifazeny do cc na zakladé dat dostupnych
v mezindrodni databazi PubMLST [11]. Metodou sekve-
nace celého genomu (WGS) byly analyzovany vybrané
izolaty z IMO [12]. Soucasti této studie je WGS analyza
323 izolatli z IMO v Ceské republice z let 1993-2020.
Izolaty byly porovnany na drovni rozliseni 1 605 lokust
(core genome MLST) v programu Genome Comparator,
ktery je soucasti PUbMLST databaze. ,Distance matrix’,
které jsou zaloZzené na pritomnosti a genetické varia-
bilité vsech definovanych lokusd napfi¢ srovnavany-
mi izolaty, byly vygenerovany automaticky a na jejich
zakladé byly sestaveny fylogenetické sité programem
SplitsTree4, ktery vyuziva algoritmus NeighborNet. Edi-
tace a Uprava fylogenetickych siti probéhla v grafickém
editoru Inkscape.

VYSLEDKY

Epidemiologicka data surveillance IMO

V prvnim sedmiletém obdobi surveillance IMO (1993
az 1999) byla zjisténa nejvyssi nemocnost 2,2/100 000
obyvatel v roce 1995, ve druhém obdobi (2000 az 2006)
hodnoty nemocnosti kolisaly v rozmezi 0,7 az 1,2/100 000.
Ve tretim obdobi (2007-2013) byl zaznamenan pozvol-
ny pokles nemocnosti z 0,8 na 0,6/100 000 obyvatel
a v poslednim obdobi (2014-2020) tento pokles pokra-
Coval az do roku 2020 na nejnizsi hodnotu 0,2/100 000
(s vyjimkou mirného vzestupu v roce 2017) - obr. 1.
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Obr. 1. Celkova nemocnost IMO, CR, 1993-2020, surveillance data
Figure 1. Overall incidence of IMD, CR, 1993-2020, surveillance data
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Obr. 2. V&kové specifickd nemocnost IMO, CR, 1993-2020, surveillance data
Figure 2. Age-specific incidence of IMD, CR, 1993-2020, surveillance data
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Obr. 3. IMO dle séroskupin, CR, 1993-2020, surveillance data
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Figure 3. IMD cases by serogroup, CR, 1993-2020, surveillance data

Ve viech ctyfech sledovanych obdobich byla nejvyssi

nemocnost ve vékové skupiné 0-11 mésict, na druhém
misté byla vékova skupina 1-4 roky a na tfetim misté
vékova skupina 15-19 rok{ - obr. 2.V téchto tfech veé-
kovych skupinach byl také zaznamenan nejvétsi pokles
nemocnosti v pribéhu sledovanych obdobi.

Za celé sledované obdobi 1993-2020 bylo v progra-
mu surveillance IMO zjisténo 2 674 onemocnéni. Nej-
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vice onemocnéni zpUsobila séroskupina B (1165 one-
mocnéni = 43,6 %), nasledovana séroskupinou C (934
onemocnéni = 34,9 %) — obr. 3. Séroskupiny W a Y byly
urceny jako puvodci IMO u méné nez 2 % piipadu: sé-
roskupina W (40 onemocnéni = 1,5 %), séroskupina Y
(48 onemocnéni = 1,8 %). Séroskupina X byla zjisténa
pouze u tfi onemocnéni. U 464 onemocnéni (17,4 %)
nebyla séroskupina zjisténa (N. meningitidis ND).
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Obr. 4. IMO dle séroskupin a vékovych skupin, CR, 1993-2020, surveillance data
Figure 4. IMD cases by serogroup and age group, CR, 1993-2020, surveillance data
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Obr. 5. IMO dle séroskupin a sledovanych ¢ty obdobi, CR, 1993-2020, surveillance data
Figure 5. IMD cases by serogroup and study period, CR, 1993-2020, surveillance data

Nejvyssi absolutni pocet onemocnéni byl za celé sle-
dované obdobi zjistén ve vékové skupiné 15-19 rokl
(645), kde nejvyssi zastoupeni mély meningokoky sé-
roskupiny C (303) nasledované séroskupinou B (199)
- obr. 4. Na druhém misté v po¢tu onemocnéni byla
vékovd skupina 1-4 roky (529), kde nejvyssi zastoupeni
mély meningokoky séroskupiny B (241) néasledované
séroskupinou C (174). Na tfetim misté byla vékova sku-

pina 0-11 mésict (433), kde nejvyssi zastoupeni mély
meningokoky séroskupiny B (286) néasledované séro-
skupinou C (72).

Nejvétsi pokles poctu IMO byl zaznamendn u séro-
skupiny Cv prvnich tfech obdobich (568, 199 a 61 one-
mocnéni). V poslednim obdobi doslo ale u séroskupiny
C k opétovnému vzestupu (106 onemocnéni) — obr. 5.
U séroskupiny B byl ve druhém a tfetim obdobi zazna-

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2022, ro¢. 71, ¢. 3
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Obr. 6. IMO dle séroskupin, vékovych skupin a sledovanych &tyf obdobi, CR, 1993-2020, surveillance data
Figure 6. IMD cases by serogroup, age group, and study period, CR, 1993-2020, surveillance data

menan mirny vzestup (351 a 349 onemocnéni) oproti
prvnimu obdobi. V poslednim sledovaném obdobi
doslo k vyraznému poklesu (164 onemocnéni), pfesto
vsak byla séroskupina B v tomto obdobi nejcetnéjsi
ve srovnani s ostatnimi séroskupinami. Séroskupina W
byla zjisténa ve viech ¢tyfech obdobich, se stoupajicim
trendem (2, 11,6 a 21 onemocnéni). Séroskupina Y byla
zjisténa v celém sledovaném obdobi, s vy3si frekvenci
ve druhém a tfetim obdobi (8, 14, 16 a 10 onemocnéni).
Séroskupina A byla zjisténa v nizké a klesajici frekvenci
(11,7,1 a1 onemocnéni). Séroskupina X byla zazname-
nana pouze v poslednich dvou obdobich (2 a 1 one-
mocnéni). V pribéhu celého obdobi byl zaznamenan
vyrazny pokles onemocnéni, u kterych nebyla sérosku-
pina zjisténa (254, 105, 77 a 28 onemocnéni).

Nejvyraznéjsi pokles poctu IMO z hlediska vékovych
skupin byl zaznamenan ve skupiné 15-19 rokd (321,
188, 92 a 44 onemocnéni) - obr. 6.V nejmladsich véko-
vych skupinéach byl pokles po¢tu onemocnéni pomalej-
$i: ve véku 0-11 mésicd: 179, 110, 82 a 62 onemocnéni;
ve véku 1-4 roky: 246, 104, 118 a 61 onemocnéni a obé
vékové skupiny v poslednim obdobi pocetné prevysi-
ly vékovou skupinu 15-19 roku. V ostatnich vékovych
skupinach byl pokles po¢tu onemocnéni pomaly, ve
vékové skupiné 65 a vice rokll byl pocet onemocnéni
ve vsech srovnavanych obdobich podobny, s mirnym
vzestupem v poslednim obdobi.

Ze zjisténych 2 674 IMO skoncilo 272 dmrtim na IMO.
Pocet umrti ve Ctyfech srovnavanych obdobich po-
stupné klesal (119, 74, 46 a 33 umrti). Celkovda smrtnost
IMO za celé sledované obdobi byla 10,2 % a ve srovna-
vanych obdobich neklesala.
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Z hlediska séroskupin za celé sledované obdobi zpU-
sobily nejvyssi smrtnost meningokoky séroskupiny Y
(14,6 %), nasledované séroskupinou W (12,5 %), séro-
skupinou C (12,0 %) a séroskupinou B (8,1 %) - obr. 7.
Vysokd smrtnost meningokok( séroskupiny X (33,3 %,
v grafu neuvedeno) je zatizena chybou malych cisel: za
celé sledované obdobi byla pouze 3 onemocnéni zplso-
bena séroskupinou X. Smrtnost zplsobena meningoko-
ky jednotlivych séroskupin se ménila v prabéhu srovna-
vanych ¢tyi obdobi — obr. 8. Nejvyssi smrtnost zpUsobily
meningokoky séroskupiny Y v prvnich dvou obdobich
(25,0 % a 21,4 %) a na druhém misté ve smrtnosti byly
meningokoky séroskupiny W v poslednich dvou obdo-
bich (16,7 % a 14,3 %). Tieti pozici ve smrtnosti mély
meningokoky séroskupiny C, kde se hodnoty ve ¢tyfech
srovnavanych obdobich pohybovaly v rozmezi 10,4 % az
13,1 %. Onemocnéni zplsobend meningokoky sérosku-
piny B vykazovala ve srovnavanych obdobich smrtnost
v rozmezi 7,4 % az 10,4 %. V poslednim srovnavaném
obdobi byla nejvyssi smrtnost zplsobena meningokoky
séroskupiny W, zatimco smrtnost zplsobena meningo-
koky séroskupin B, Ca Y byla v tomto obdobi na podob-
nych hodnotach v rozmezi 10,0 % az 10,4 %. Onemocné-
ni zplsobena meningokoky séroskupiny A vykazovala
smrtnost pouze ve druhém obdobi (14,3 %).

Z hlediska vékovych skupin za celé sledované obdo-
bi byla nejvys$si smrtnost zjisténa ve skupiné 65 a vice
rokud (24,7 %), na dalSich pozicich byly vékové skupiny
0-11 mésicd, 1-4 roky, 20-24 rok( a 45-54 rok(, kde
se smrtnost pohybovala mezi 11,2 % a 11,9 % — obr. 9.
Vékové specifickou smrtnost ve srovnavanych ¢tyrech
obdobich ilustruje obrazek 10.
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Obr. 7. Smrtnost IMO dle séroskupin, CR, 1993-2020, surveillance data
Figure 7. IMD case fatality rate by serogroup, CR, 1993-2020, surveillance data
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Obr. 8. Smrtnost IMO dle séroskupin a sledovanych ¢tyf obdobi, CR, 1993-2020, surveillance data
Figure 8. IMD case fatality rate by serogroup and study period, CR, 1993-2020, surveillance data
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Obr. 9. Smrtnost IMO dle vékovych skupin, CR, 1993-2020, surveillance data
Figure 9. IMD case fatality rate by age group, CR, 1993-2020, surveillance data
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Obr. 10. Smrtnost IMO dle vékovych skupin a sledovanych ¢tyf obdobi, CR, 1993-2020, surveillance data
Figure 10. IMD case fatality rate by age group and study period, CR, 1993-2020, surveillance data

WGS data IMO

Na fylogenetické siti jsou zobrazeny genetické vzta-
hy 323 meningokok(i z IMO v Ceské republice mezi
roky 1993-2020, které byly celogenomové osekveno-
vany - obr. 11. Tento soubor tvofi izolaty séroskupin: B
(n=173),C(n=83),Y(n=35),W({n=24)aX(n=3).
U zbylych péti izolatd nebyla séroskupina urcena (NG).
Nejpocetnéji zastoupenych bylo nasledujicich osm klo-
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nalnich komplexG: cc11 (n = 92), cc41/44 (n = 27), cc32
(n=27),cc269 (n=23),cc23 (n=17),cc18 (n=16),cc35
(n = 15) a cc865 (n = 10). V nasem souboru byly déle
zjistény izolaty mnoha dalsich komplex(: cc22, cc60,
€c92, cc103, cc116, cc162, cc167, cc174, cc213, cc231,
€292, cc334, cc461, cc750a cc1157. U 49 izolatl se ob-
jevila takovéd kombinace MLST gend, kterd nebyla zatim
k Zddnému klondalnimu komplexu pfifazena (ccUA).
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Figure 11. Genetic diversity of 323 isolates from IMD, CR, 1993-2020

Nejpocetnéji je na fylogenetické siti zastoupen klo-
nalni komplex cc11 (n = 92), ktery formuje dvé hlavni
linie a obsahuje izolaty tfi rdznych séroskupin: C, BaW.
Prvnilinie je tvorena izoldty séroskupin C a B, které jsou
blizce ptibuzné a oproti ocekdvani netvoii samostatné
stojici subpopulace, které by odpovidaly jejich sérosku-
pindm. Od druhé linie komplexu cc11 rychle odstupuje
subpopulace izolat séroskupiny W a déle je tato linie

tvofena vyhradné izolaty séroskupiny C. Zajimavosti
je také izolat séroskupiny B (ST-3537, cc11), ktery na
fylogenetické siti lezi zcela samostatné a nevykazuje
pfibuznost ani k jedné z hlavnich linii cc11. P¥i pohle-
du na detailni fylogenetickou sit klonalniho komplexu
cc11 je patrné, ze zatimco izolaty prvni hlavni linie byly
zachyceny predevsim v prvnich dvou sledovanych
obdobich 1993-2006, viechny izolaty tvofici druhou
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Figure 12. Genetic diversity of 92 cc11 isolates from IMD, CR, 1993-2020

hlavni linii cc11 pochazi z posledniho sledovaného
obdobi (2014-2020) - obr. 12. Detailni fylogeneticka
sit cc11 také dokumentuje fakt, ze izolaty séroskupi-
ny C, cc11 z posledniho sledovaného obdobi tvofi dvé
geneticky odlisné subpopulace — ST-11.F1 (n = 17)
a ST-11.F2 (n = 20), které jsou definovany dvéma svy-
mi dominantnimi fenotypy: C: P1.5,2:F3-3:5T-11 (cc11);
rST-2328; BAST-3 (ST-11.F1) a C: P1.5,2:F3-3:ST-11
(cc11); rST-51365; BAST-8 (ST-11.F2).

Klonalni komplex cc41/44 je v souboru zastoupen 27
izolaty séroskupin B, C a NG, s jasnou pfevahou izolatl
séroskupiny B — obr. 11. Pfi pohledu na fylogenetickou
sit Ize cc41/44 popsat jako jasné oddéleny klastr izola-
t0, ktery je uvniti vysoce heterogenni. Soucasti tohoto
genetického klastru jsou i izolaty, u kterych doslo k tak
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rozsahlym mutacim MLST gend, Ze jejich ST nebyly ke
komplexu cc41/44 pfifazeny, prestoze jsou izolatim
cc41/44 zietelné pribuzné.

Dalsi geneticky klastr je tvofen izolaty tfi vzdalené
pfibuznych klonalnich komplext (cc32, cc35 a cc269),
ve kterych dominuje opét séroskupina B.V rdmci toho-
to genetického klastru se formuji dvé kompaktni linie
komplextd cc32 a cc35, které jsou tvoreny vysoce pfi-
buznymi izoldty (pfedevsim u cc35). Linie klonalniho
komplexu cc269 vykazuje vyssi miru vnitfni heteroge-
nity a pomérné brzy od ni odstupuji geneticky vzdale-
né;jsi subpopulace izolatd cc269.

Séroskupina B je dominantnii u 16 izolat(l vysoce he-
terogenniho komplexu cc18, ktery, stejné jako cc41/44,
sdruzuje na fylogenetické siti i izolaty nepfifazené k cc18.
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Klonalni komplex cc23 je tvofen vyhradné izolaty
séroskupiny Y a na fylogenetické siti je znazornén jako
kompaktni linie, ktera se rozdéluje na dvé sesterské
sublinie. Jedna z téchto sublinii je tvofena izolaty, kte-
ré byly zachycené pouze v prvnich dvou sledovanych
obdobich (1993-2006), druhou sublinii tvofi pfevazné
izolaty z let 2007-2013 (3. obdobi).

Unikatni ceska subpopulace osmi izolat séroskupi-
ny W (ST-3342, cc865), kterou jsme popsali v roce 2018
[23], tvoli spolu s jednim vysoce pfibuznym izolatem
séroskupiny B (ST-3342, cc865) z roku 2010 samostatné
stojici geneticky klastr, ke kterému déle patfi pouze dva
dal3i izolaty: vice pfibuzny izolat séroskupiny B (ccUA)
avzdalené pfibuzny izolat Y (cc103). V3echny izolaty to-
hoto genetického klastru byly zachyceny vyhradné ve
3. a 4. sledovaném obdobi (2007-2020).

DISKUSE

Celosvétové je akceptovana skute¢nost, ze IMO pa-
tfi mezi nejzavaznéjsi infek¢ni onemocnéni vzhledem
k vysoké smrtnosti a vyskytu zavaznych celozivotnich
nasledkl u prezivsich. Epidemiologie IMO se celosvé-
tové neustdle méni z ¢asového i regiondlnich hlediska
a k témto zménam dochazi vlivem kombinace seku-
larnich trendd vyskytu IMO a vakcinacnich strategii
jednotlivych zemi. Ve svétové literatuie je viak malo
publikaci poskytujicich analyzu epidemiologickych
i molekuldrnich dat IMO za del3i ¢asové obdobi.

Data surveillance IMO v CR jsou po celou dobu trvani
od roku 1993 konzistentni a mezinarodné srovnatelna.
Analyza dat za 28leté obdobi surveillance IMO umoz-
fuje hodnotit i ukazatele, které je v jednotlivych letech
obtizné hodnotit, vzhledem k malym poctiim onemoc-
néni — distribuce séroskupin ve vékovych skupinach,
smrtnost v relaci k vékovym skupinam a séroskupinam,
distribuce klonalnich komplex{ v relaci k séroskupi-
nam a genetické vztahy mezi klonalnimi komplexy.

V poslednich letech je celosvétové zaznamenan
pokles incidence IMO, smrtnost viak zUstava vysoka.
Pokles IMO v CR v poslednich letech je tedy v souladu
s celosvétovym trendem. Smrtnost IMO je v CR nizsi
nez v fadé zemi [1-3], v pribéhu sledovanych let viak
nebyl u nds zaznamenan jeji pokles.

Za vétSinu IMO jsou celosvétoveé odpovédny menin-
gokoky sesti séroskupin: A, B, C, W, X aY, v zemich Evro-
py pfevazuje séroskupina B, se vzestupem séroskupin
W a Y v poslednich letech [1, 2, 13-15]. V CR za 28leté
obdobi surveillance IMO vyrazné pfevazuji séroskupiny
B a C, v nizké frekvenci jsou séroskupiny W a Y, které
vsak vykazuji vzestup v poslednich obdobich a zpuso-
buji vysokou smrtnost.

Molekuldrni charakterizace meningokok pusobicich
IMO celosvétové ukazuje, Ze vétsina onemocnéni je
zpUsobena klondlnimi komplexy (cc), které jsou ozna-
¢ovany jako hypervirulentni a u nékterych klonalnich

komplex{ byla prokdzana spojitost se séroskupinami,
napfiklad cc41/44 a cc32 jsou typické pro séroskupinu
B, cc11 pro séroskupinu C a séroskupinu W, cc23 pro
séroskupinu Y [16-18]. Vyskyt klonalnich komplext pa-
sobicich IMO v Ceské republice je z velké ¢asti v soula-
du s trendy pozorovanymi v Evropé [19-21]. Nicméné
nékteré nase vysledky se s evropskymi trendy rozcha-
zi. Napfiklad zahrani¢ni subpopulace séroskupiny W
(cc11), nazyvana ,novel-UK strain” a pUsobici v Anglii
recentni vzestup IMO [18], byla v celém souboru ces-
kych izolatl zjisténa pouze jednou. Tato modifikace,
kterd byla téZ zodpovédna za IMO na celosvétovém se-
tkani skautl v Japonsku v roce 2015 a sifila se nasledné
po Evropé [22], se do CR nedostala, pfestoze ¢esti skau-
ti se tohoto setkani ucastnili.

V Ceském souboru izolatd séroskupiny W byla oproti
zminéné subpopulaci cc11 popsana unikatni subpo-
pulace izolatd sekvenacniho typu ST-3342 (cc865) [23].
Vsechny tyto izolaty vykazuji vzajemné vysokou piibuz-
nost a byly zachyceny vyhradné mezi lety 2011-2018.
Vzacny sekvenacni typ ST-3342 ve spojeni se sérosku-
pinou W byl podle mezindrodni databidze PubMLST
detekovan pouze v CR. Ve spojeni se séroskupinou B
byl ST-3342 zaznamenan u izolatd z let 2010-2013 v CR
(n = 4) a Polsku (n = 3). Tyto skutec¢nosti spolu s pozici
izolatu B (ST-3342, cc865) uvnitf klastru osmi izolatd sé-
roskupiny W na fylogenetické siti podporuiji teorii, pod-
le které subpopulace izolatd W (ST-3342, cc865) vznikla
na Uzemi CR z izolat( N. meningitidis B zménou séros-
kupiny (,capsule switching”) [24].

Diky metodé WGS bylo mozné popsat i komplikova-
né genetické vztahy izolatd hypervirulentniho klonal-
niho komplexu cc11, které by béznymi sekvenac¢nimi
metodami pusobily jako identické. Izolaty sérosku-
piny C, cc11, které byly v CR zachyceny v poslednim
sledovaném obdobi (2014-2020) tvofi odliSnou linii,
kterd je geneticky zna¢né vzdalend od linie izolatl
cc11 z pfedchozich tfi obdobi. V rdmci této nové li-
nie izolatd C, cc11 byly navic popsany dvé oddélené
subpopulace.

Vzhledem k opatfenim proti onemocnéni covid-19
byl i v CR, podobné jako v jinych zemich, zaznamenan
pokles IMO a dalSich vzdusnych bakteridlnich nakaz
[25-28]. Lze ocekavat, Ze s uvolnénim opatfeni dojde
opét k vzestupu IMO, coz bylo jiz zaznamenano v An-
glii u adolescent(i a mladych dospélych koncem roku
2021 pro IMO zplisobenému séroskupinou B, proti kte-
rému nejsou adolescenti v Anglii o¢kovani [29]. V CR,
kde je legislativné zajisténa uhrada ockovani MenB
vakcinou a konjugovanou tetravakcinou A, C, W, Y od
kvétna 2020 pro malé déti a od ledna 2022 pro dospi-
vajici (je-li ockovani zahajeno od dovrseni ¢trnactého
do dovrseni patnactého roku véku), Ize ocekavat, ze
i po uvolnéni opatieni proti onemocnéni covid-19 ne-
dojde k zavaznému vzestupu IMO v téchto vékovych
skupinach, které byly v minulosti z hlediska vyskytu
IMO rizikové.

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2022, ro¢. 71, ¢. 3



ZAVERY

Nemocnost IMO v CR postupné klesa, za 28leté ob-
dobi surveillance byl zjistén pokles celkové nemoc-
nosti z 2,2 na 0,2/100 000 obyvatel. Ve vSech srovnava-
nych sedmiletych obdobich surveillance byla nejvyssi
vékové specifickd nemocnost v nejmladsi vékové sku-
piné 0-11 mésicy, na druhém misté byla vékova sku-
pina 1-4 roky, na tfetim misté vékova skupina 15-19
roku. Za celé sledované obdobi nejvice IMO zplisobily
meningokoky séroskupiny B (43,6 %), nasledované sé-
roskupinou C (34,9 %). Zastoupeni téchto séroskupin
se vSak ve srovnavanych ¢tyfech obdobich surveillan-
ce lisilo: v prvnim obdobi byla nej¢etné&jsi séroskupina
C, od druhého obdobi byla nejcetnéjsi séroskupina B.
Meningokoky séroskupin W a Y byly urc¢eny jako pU-
vodci IMO u méné nez 2 % pfipadu (1,5 %, resp. 1,8 %),
s postupnym vzestupnym trendem v jednotlivych ob-
dobich. Celkova smrtnost IMO za celé sledované ob-
dobi byla 10,2 % a na rozdil od nemocnosti neklesala.
Z hlediska vékovych skupin za celé sledované obdo-
bi vykdzala nejvyssi smrtnost skupina 65 a vice roku
(24,7 %), na dalsich pozicich byly vékové skupiny 0-11
mésicll, 1-4 roky, 20-24 rokl a 45-54 roku, kde se
smrtnost pohybovala mezi 11,2 % a 11,9 %. Nejvyssi
smrtnost za celé sledované obdobi vykazovaly menin-
gokoky séroskupiny Y (14,6 %), nasledované sérosku-
pinou W (12,5 %), séroskupinou C (12,0 %) a sérosku-
pinou B (8,1 %).

Data WGS ceskych izolatd z IMO z let 1993-2020
ukdzala nejpocetnéjsi zastoupeni osmi klondlnich
komplex@: cc11, cc44/41, cc32, cc267, cc23, cc18, cc35
a cc865. Izolaty séroskupiny C, cc11 z posledniho sle-
dovaného obdobi tvofi dvé vzajemné geneticky od-
lisné subpopulace s odlisnymi fenotypy, které jsou
geneticky vzdalené od linie izoldth cc11 z prvnich
dvou obdobi. Ve studovaném souboru byla zastoupe-
na unikatni ¢eska subpopulace izolatd séroskupiny W
(ST-3342, cc865), zachycend pouze v poslednich dvou
sledovanych obdobich (2007-2020), jejiz pozice na fy-
logenetické siti podporuje teorii, Ze tato subpopulace
séroskupiny W vznikla na tzemi CR z izolat( séroskupi-
ny B mechanismem zmény séroskupiny (,capsule swit-
ching”). Klonalni komplexy cc41/44, cc32, cc267, cc18
a cc35 jsou v prevadzné vétsiné tvoreny izolaty séro-
skupiny B, zatimco cc23 je tvofen vyhradné izolaty sé-
roskupiny Y. Dynamika zmén genetickych vztah(i mezi
izolaty pUsobici IMO v CR v priibéhu sledovanych 28
let ukazuje dllezitost sledovani WGS dat, ktera spolu
s epidemiologickymi daty jsou podkladem k upfesno-
vani vakcinacni strategie.

Analyza dat surveillance za 28leté obdobi potvrzu-
je, ze sou¢asné nastaveni vakcinaéni strategie v CR, tj.
ockovani malych déti a adolescentdl kombinaci vakci-
ny MenB a konjugované tetravakciny A, C, W, Y, nej-
lépe odpovidd dlouhodobé epidemiologické situaci
IMO v CR.

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2022, ro¢. 71, ¢. 3

PUVODNI PRACE

LITERATURA

20.

Parikh SR, Campbell H, Bettinger JA, et al. The everchanging
epidemiology of meningococcal disease worldwide and the
potential for prevention through vaccination. J Infect, 2020;
81(4):483-498. DOI: 10.1016/}.jinf.2020.05.079. PMID: 32504737.
Whitaker R, Gomes Dias J, Ramliden M, et al. The epidemiology
of invasive meningococcal disease in EU/EEA countries, 2004—
2014. Vaccine, 2017; 35(16):2034-2041. DOI: 10.1016/j.vacci-
ne.2017.03.007. PMID: 28314560.

European Centre for Disease Prevention and Control. Invasive
meningococcal disease. In: ECDC. Annual epidemiological re-
port for 2017. Stockholm: ECDC; 2019.

KFizovd P, Roznovsky L. Meningokokové onemocnéni. MAX-
DORF 2011, ISBN 978-80-7345-239-1.

Ceska vakcinologické spole¢nost CLS JEP. Doporuéeni a stano-
viska [online]. 2022. Dostupné na www: https://www.vakcinace.
eu/doporuceni-a-stanoviska

Narodni referen¢ni laboratof pro meningokokové nakazy. O¢ko-
vani proti meningokokovym onemocnénim [online]. Dostupné
na www: www.szu.cz/ockovani-proti-meningokokovym-one-
mocnenim

Vyhlaska MZ ¢. 473/2008 Sb. Vyhlaska o systému epidemiolo-
gické bdélosti pro vybrané infekce [online]. Dostupné na www:
<www.zakonyprolidi.cz/cs/2008-473>

EUR-Lex. Access to European Union law [online]. 2018. Dostup-
né na www: <https://eur-lex.europa.eu/legal-content/CS/TX-
T/2qid=1551343581293&uri=CELEX:32018D0945>

Cesky statisticky urad. Vékové slozeni obyvatelstva [online]. Do-
stupné na www: <https://www.czso.cz

Narodni referencni laboratof pro meningokokové nakazy. Vy-
brané publikace [online]. Dostupné na www: http://www.szu.
cz/nrl-pro-meningokokove-nakazy-publikace

PubMLST database: Public databases for molecular typing and
microbial genome diversity. Dostupné na www: <https://pub-
mist.org/organisms/neisseria-spp/>

Honskus M, Okonji Z, Musilek M, et al. Detailed molecular cha-
racterization of Neisseria meningitidis isolates by whole geno-
me sequencing (WGS), Czech Republic, 2010-2019. Epidemiol
Mikrobiol Imunol, 2021; 70(3):168-177. PMID: 34641691.
Ladhani SN, Beebeejaun K, Lucidarme J, et al. Increase in ende-
mic Neisseria meningitidis capsular group W sequence type 11
complex associated with severe invasive disease in England and
Wales. Clin Infect Dis. 2015; 60(4):578-585. DOI: 10.1093/cid/
ciu881. PMID: 25389259.

Toros B, Hedberg ST, Jacobsson S, et al. Surveillance of invasive
Neisseria meningitidis with a serogroup Y update, Sweden 2010
to 2012. Euro Surveill. 2014; 19(42):20940. DOI: 10.2807/1560-
7917.es2014.19.42.20940. PMID: 25358044.

Broker M, Emonet S, Fazio C, et al. Meningococcal serogroup Y
disease in Europe: Continuation of high importance in some
European regions in 2013. Hum Vaccin Immunother. 2015;
11(9):2281-6. DOI: 10.1080/21645515.2015.1051276. PMID:
26036710.

Caugant DA. Genetics and evolution of Neisseria meningitidis:
importance for the epidemiology of meningococcal disea-
se. Infect Genet Evol. 2008; 8(5):558-565. DOI: 10.1016/j.mee-
gid.2008.04.002. PMID: 18479979.

Watkins ER, Maiden MC. Persistence of hyperinvasive menin-
gococcal strain types during global spread as recorded in the
PubMLST database. PLoS One. 2012; 7(9):e45349. DOI: 10.1371/
journal.pone.0045349. PMID: 23028953.

Lucidarme J, Hill DM, Bratcher HB, et al. Genomic resolution of
an aggressive, widespread, diverse and expanding meningo-
coccal serogroup B, C and W lineage. J Infect. 2015; 71(5):544-
552.DOI: 10.1016/j.,jinf.2015.07.007. PMID: 26226598.

Brehony C, Jolley KA, Maiden MC. Multilocus sequence typing
for global surveillance of meningococcal disease. FEMS Microbiol
Rev. 2007; 31(1):15-26. DOI: 10.1111/j.1574-6976.2006.00056.X.
PMID: 17168997.

Bratcher HB, Brehony C, Heuberger S, et al. Establishment of
the European meningococcal strain collection genome lib-
rary (EMSC-GL) for the 2011 to 2012 epidemiological year.
Euro Surveill. 2018; 23(20):17-00474. DOI: 10.2807/1560-7917.
ES.2018.23.20.17-00474. PMID: 29790460.

159



PUVODNI PRACE

160

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Rodgers E, Bentley SD, Borrow R, et al. The global meningitis ge-
nome partnership. J Infect. 2020; 81(4):510-520. DOI: 10.1016/j.
jinf.2020.06.064. PMID: 32615197.

Lucidarme J, Scott KJ, Ure R, et al. An international invasive me-
ningococcal disease outbreak due to a novel and rapidly expan-
ding serogroup W strain, Scotland and Sweden, July to August
2015. Euro Surveill. 2016; 21(45):30395. DOI: 10.2807/1560-7917.
ES.2016.21.45.30395. PMID: 27918265.

Honskus M, Okoniji Z, Musilek M, et al. Whole genome sequen-
cing of Neisseria meningitidis W isolates from the Czech Republic
recovered in 1984-2017. PLoS One. 2018; 13(9):e0199652. DOI:
10.1371/journal.pone.0199652. PMID: 30212468.

Tzeng YL, Thomas J, Stephens DS. Regulation of capsule in Ne-
isseria meningitidis. Crit Rev Microbiol. 2016; 42(5):759-772. DOI:
10.3109/1040841X.2015.1022507. PMID: 26089023.
Brueggemann AB, Jansen van Rensburg MJ, Shaw D, et al. Chan-
ges in the incidence of invasive disease due to Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, and Neisseria meningitidis
during the COVID-19 pandemic in 26 countries and territories in
the Invasive Respiratory Infection Surveillance Initiative: a pro-
spective analysis of surveillance data. Lancet Digit Health. 2021;
3(6):e360-e370. DOI: 10.1016/52589-7500(21)00077-7. PMID:
34045002.

Alderson MR, Arkwright PD, Bai X, et al. Surveillance and control
of meningococcal disease in the COVID-19 era: A Global Me-
ningococcal Initiative review. J Infect. 2022; 84(3):289-296. DOI:
10.1016/.,jinf.2021.11.016. PMID: 34838594.

27.

28.

29.

Taha MK, Deghmane AE. Impact of COVID-19 pandemic and
the lockdown on invasive meningococcal disease. BVIC Res No-
tes. 2020; 13(1):399. DOI: 10.1186/s13104-020-05241-9. PMID:
32854773.

Subbarao S, Campbell H, Ribeiro S, et al. Invasive Meningococ-
cal Disease, 2011-2020, and Impact of the COVID-19 Pandemic,
England. Emerg Infect Dis. 2021; 27(9):2495-2497. DOI: 10.3201/
€id2709.204866. PMID: 34193335.

Clark SA, Campbell H, Mensah AA, et al. An increase in group B
invasive meningococcal disease among adolescents and young
adults in England following easing of COVID-19 containment
measures [Preprint]. Dostupné na www: <https://ssrn.com/ab-
stract=3998164>

Podékovani
Podpoteno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR
sreg. ¢. NV19-09-00319.

Do redakce doslo dne 29. 4. 2022.

Adresa pro korespondenci:
MUDr. Pavla Kfizovd, CSc.
SzZU Praha

Srobdrova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: pavla.krizova@szu.cz

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2022, ro¢. 71, ¢. 3



