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SOUHRN

V obdobi 2006-2022 bylo v Ceské republice hlaseno v programu surveillance 958 pfipad( invazivniho meningokokového one-
mocnéni (IMO), z nichZ bylo u 21 (2,19 %) hldseno v anamnéze ockovani nékterou z vakcin proti meningokokovym onemocnénim.
Analyza dat ukazuje, Ze tyto vakciny velmi dobie chrani proti IMO. Nejcastéjsi bylo zjisténi, Ze u pacientl s IMO, ktefi méli v anam-
néze ockovani proti tomuto onemocnéni, se jednalo o absenci o¢kovani proti dané séroskupiné a/nebo nedoslo k preockovani.
Vysledky této analyzy upozorfuji na vhodnost aplikace obou vakcin, které jsou v Ceské republice dostupné: rekombinantni vak-
cina obsahujici antigeny meningokoka séroskupiny B (vakcina MenB) a konjugovand tetravalentni vakcina obsahujici antigeny
CtyF séroskupin meningokoka A, C, W, Y (konjugovana vakcina A, C, W, Y). Vysledky rovnéz upozorfuji na vhodnost preoc¢kovani
vakcinami proti meningokokovym onemocnénim a na nezbytnost co nejv¢asnéjsiho ockovani vakcinou MenB u malych déti.

KLICOVA SLOVA
invazivni meningokokové onemocnéni — o¢kovani — vakciny proti meningokokovym onemocnénim

ABSTRACT
Krizova P., Okonji Z., Honskus M.: Analysis of meningococcal vaccine uptake in patients with
invasive meningococcal disease, Czech Republic, 2006-2022

In 2006-2022, 958 cases of invasive meningococcal disease (IMD) were reported to the surveillance programme in the Czech Re-
public, of which 21 (2.19%) had a history of vaccination with one of the meningococcal vaccines. Data analysis shows that these
vaccines provide a very good protection against IMD. It was found that vaccinated patients with IMD either were not vaccinated
against the causative serogroup and/or did not receive a booster dose. The results of this analysis show the benefit of both vac-
cines available in the Czech Republic: recombinant vaccine containing meningococcal serogroup B antigens (MenB vaccine) and
tetravalent conjugate vaccine containing antigens of four meningococcal serogroups A, C, W, Y (A, C, W, Y conjugate vaccine). The
results also show the benefit of meningococcal vaccine booster doses and the need for giving MenB vaccine to young children as
early as possible.
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uvoD MenACWY-TT (MenQuadfi) a dvé rekombinantni vak-

ciny obsahujici antigeny meningokoka séroskupiny B

Invazivni meningokokové onemocnéni (IMO) patfi
celosvétové i v dobé pokroku mediciny mezi nejzavaz-
néjsi infekéni onemocnéni, s vysokou smrtnosti a s ne-
bezpetim zavaznych celozivotnich ndasledkd u pre-
zZivsich. Nejlepsi prevenci IMO je oc¢kovani vakcinami
proti meningokokovym onemocnénim. Evropskou |é-
kovou agenturou jsou registrovany a v Ceské republice
dostupné tii konjugované tetravalentni vakciny obsa-
hujici antigeny Ctyf séroskupin meningokoka A, C, W, Y
(konjugované vakciny A, C, W, Y): vakcina MenACWY-TT
(Nimenrix), vakcina MenACWY-CRM (Menveo), vakcina
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(vakciny MenB): vakcina MenB-4C (Bexsero) a vakcina
MenB-FHbp (Trumenba). Cilem ockovani proti IMO je
zajistit co nejcasnéjsi, nejkomplexnéjsi a nejdelsi pro-
tektivni imunitu oc¢kované osoby. K zajisténi co nej-
komplexnéj$i imunity proti IMO je v Ceské republice
doporuc¢ena kombinace vakciny MenB a konjugované
vakciny A, C, W, Y.

Ceska vakcinologicka spole¢nost CLS JEP (CVS) ve
spolupraci s Narodni referencni laboratofi pro menin-
gokokové nakazy (NRL MEN) pfipravuje a pravidelné
aktualizuje doporuceni pro oc¢kovani proti IMO, rovnéz
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pfipravuje podklady k Upravé legislativy pro ockova-
ni proti tomuto onemocnéni. Od 6. 3. 2023 je platné
aktualizované doporugeni CVS pro ockovani proti
IMO s detailnimi informacemi pro ockovani kojencl
a malych déti, adolescentl a mladych dospélych, rizi-
kovych skupin. Toto doporuceni je dostupné na webo-
vych strankach CVS [1] a na webovych strankach NRL
MEN. Od 1. 1. 2018 je dle ceské legislativy hrazeno
ockovani pacientll se zdravotni indikaci: proti inva-
zivnim meningokokovym infekcim, pneumokokovym
infekcim, invazivnimu onemocnéni vyvolanému pu-
vodcem Haemophilus influenzae typ b a proti chfipce.
Od 1. 5. 2020 bylo mezi hrazend oc¢kovani legislativné
zafazeno oc¢kovani malych déti vakcinou MenB a kon-
jugovanou vakcinou A, C, W, Y aod 1. 1. 2022 i ockova-
ni adolescentl vakcinou MenB a konjugovanou vakci-
nouA, CW,Y.

MATERIAL A METODY

Podkladem pro vakcina¢ni strategii jsou v Ceské re-
publice data surveillance IMO. Tento celorepublikovy
program zahajila NRL v roce 1993. Data surveillance
IMO jsou konzistentni, mezindrodné srovnatelnd a jsou
hldsena do mezinarodnich databézi. NRL kazdoro¢né
publikuje analyzu dat surveillance IMO ve Zpravach
Centra epidemiologie a mikrobiologie [2], rovnéz byla
publikovana analyza dlouhodobych dat surveillance
(31

Od roku 2006 jsou do databaze surveillance IMO do-
pliovany udaje o oc¢kovéni téchto pacientd vakcina-
mi proti meningokokovym onemocnénim, které jsou
sledovany v celorepublikovych hlasicich systémech
infekénich onemocnéni (ISIN/EPIDAT). Hlaseni udajl
o ockovani je vyplrovano u vice nez 80 % IMO.

VYSLEDKY A DISKUSE

V tomto kratkém sdéleni uvadime analyzu dat
o ockovani pacientl s IMO vakcinami proti meningo-
kokovym onemocnénim, se zohlednénim dostupnosti
téchto vakcin v Ceské republice v jednotlivych letech:
konjugovana monovalentni vakcina obsahujici antigen
meningokoka séroskupiny C (konjugovana vakcina
MenC) byla dostupna od roku 2001, konjugovana te-
travalentni vakcina obsahujici antigeny ¢tyf séroskupin
meningokoka A, C, W, Y (konjugovana vakcina A, C, W,
Y) od roku 2013 a rekombinantni vakcina obsahujici
antigeny meningokoka séroskupiny B (vakcina MenB)
od roku 2014.

V obdobi 2006-2022 bylo v Ceské republice hlaseno
v programu surveillance 958 pfipadd IMO, z nichz 85
skon¢ilo umrtim. Celkovd smrtnost IMO v tomto ob-
dobi byla 8,9 %. Z téchto 958 IMO bylo zaznamenano
21 (2,19 %), u nichz bylo hlaseno v anamnéze ockovani

nékterou z vakcin proti meningokokovym onemocné-
nim - tabulka 1.

Z téchto 21 IMO bylo 13 zpUsobeno séroskupinou B,
dvé onemocnéni séroskupinou C, jedno onemocnéni
séroskupinou W a u péti IMO nebyla séroskupina zjis-
téna.

Ze 13 IMO zpUsobenych séroskupinou B bylo 7 pfi-
padl zjisténo v letech 2008-2011 u pacientld ve véku
15-25 rok(, ktefi byli o¢kovani v letech 2004-2006
konjugovanou vakcinou MenC. Nejednalo se tedy
o selhani vakciny, ale o ockovani proti jiné sérosku-
piné Neisseria meningitidis, nez kterd zpUsobila IMO.
U jednoho pfipadu IMO (6 rokll) z roku 2007 nebyla
v hlaseni uvedena aplikovana vakcina, ale na zakladé
informace o dostupnosti vakcin Ize predpokladat, ze
i tento pacient byl o¢kovan konjugovanou vakcinou
MenC. Dvé onemocnéni byla zjisténa v roce 2017:
u 23letého pacienta, ktery byl ockovan v roce 2008
konjugovanou vakcinou MenC, a u 17letého pacienta,
ktery byl o¢kovan v roce 2007 konjugovanou vakcinou
MenC a v roce 2017 konjugovanou tetravakcinou A,
C, W, Y. Také u téchto dvou pfipadd IMO se nejednalo
o selhani vakciny, ale o o¢kovani proti jiné séroskupiné
N. meningitidis, nez ktera zpGsobila IMO. V roce 2021
byl zjistén jeden ptipad IMO zpUsobeny séroskupinou
B u 5mési¢niho ditéte s nedokonéenym zékladnim
ockovanim vakcinou MenB. Dité bylo ockovano jed-
nou davkou vakciny MenB ve ¢tyfech mésicich véku
a nez bylo mozno dokonc¢it zékladni oc¢kovaci sché-
ma druhou dévkou, onemocnélo. Nejednalo se tedy
o selhani vakciny, protoze nebylo dokoncené zékladni
ockovani. V roce 2022 bylo u opakovaného pfipadu
IMO zpUsobeného séroskupinou B hlaseno ockovani
dvéma davkami vakciny MenB ve dvou a péti mésicich
véku. Prvni IMO u tohoto ditéte probihalo jako menin-
gokokova meningitida v deviti mésicich véku, druhd
ataka IMO jako akutni meningokokova sepse v deseti
meésicich véku. Toto opakované IMO Ize tedy jako jedi-
né za celou dobu sledovani oznacit, jako prilomovou
infekci. Izoldt z tohoto IMO byl testovan metodou se-
kvenace celého genomu (WGS) a vysledna genomova
data byla ulozena do mezinarodni databaze PubMLST
[4], kde jsou dostupna pod identifikacnim cislem
ID-123387. U izoldtu byla zjisténa nova alelova varian-
ta MLST (Multilocus Sequence Typing) genu adk (941),
kterd vznikla jedno-nukleotidovou tranzici na paté
pozici. S ohledem na nové popsanou alelu MLST genu
byl podle tohoto izolatu popsan a registrovan v da-
tabazi PUbMLST novy sekvenacni typ ST-17633, ktery
byl zafazen k hyperviruletnimu klondlnimu komplexu
€c269. Tento izolat zaroven nesl dosud nepopsanou
kombinaci ribozomalnich genl - ribozomalni profil
rST-242203. Analyza kapsuladrniho regionu potvrdila
spravnost prifazeni izolatu k séroskupiné B, vsechny
klicové kapsularni geny byly pfitomny v aktivnich ale-
lovych variantach, coz potvrdilo schopnost izolatu pro-
dukovat kapsularni peptid. Kombinace peptidovych
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Tabulka 1. Pacienti s IMO o¢kovani vakcinami proti meningokokovym onemocnénim, Ceska republika, 2006-2022, surveillance data
Table 1. Vaccinated patients with IMD, Czech Republic, 2006-2022, surveillance data

. . . | Vék vdobé onemocnéni S.,erOSkf‘,p,l na Rok ockovani a vakcina Vék v dobé ockovani
onemocnéni zpusobujici IMO
6r B ?

2007 neuvedeno

2008 7r ND 2007 - konjugovana MenC 7r
2008 177 C 2004 - polysacharidova A+C 13r
2008 15r B 2006 - konjugovana MenC 13r
2008 19r B 2005 - konjugovana MenC 161
2009 177 B 2004 - konjugovana MenC 5r
2009 17r B 2006 - konjugovana MenC 14r
2009 18r B 2004 - konjugovana MenC 13r
2009 25r B 2005 - konjugovana MenC 21r
2010 177 ND 2007 - konjugovana MenC 14r
2011 161 B 2005 - konjugovana MenC 10r
2011 18r ND 2008 - konjugovana MenC 14r
2011 17r ND neuvedeno ?
2015 23r NG 2015 - konjugovana MenACWY 23r
T st
2017 23r B 2008 - konjugovana MenC 14r
W ke o
2019 27 r C 2004 - konjugovana MenC 12r
2021 5m B 2021 - MenB jedna déavka 4m
2022 9m B 2022 - Men B dvé déavky 2m+5m
2022 10 m B 2022 - Men B dvé davky 2m+5m

ND = not done - séroskupina nebyla urcena

NG = non-groupable - nelze zafadit do zadné séroskupiny

r — roky, m - mésice

ND = not done - serogroup was not determined

NG = non-groupable - cannot be assigned to any serogroup
r - years, m — months

variant dvou variabilnich oblasti proteinu PorA (VR1
a VR2) a peptidovych variant tii antigen MenB vakcin
(NHBA, NadA a FHbp) definuje u izolatd N. meningiti-
dis BAST typ (Bexsero Antigen Sequence Type) [5]. Na
zakladé toho je mozné stanovit teoretické pokryti da-
ného izolatu obéma vakcinami MenB pomoci indexu
MenDeVAR (Meningococcal Deduced Vaccine Antigen
Reactivity), ktery je zalozen na kombinaci informaci
o pfitomnosti jednotlivych antigennich variant a cit-
livosti antigennich variant na protilatky v baktericid-
nim testu [6]. U tohoto izolatu B: P1.19-1,15-11: F1-7:
ST-17633 (cc269) byl zjistén novy BAST typ 4679 a na
zakladé indexu MenDeVAR byl zafazen do skupiny izo-
14t s nepredvidatelnym teoretickym pokrytim, a to ve
vztahu k obéma vakcindm MenB.

Dva pacienti s IMO zpUsobenym séroskupinou C byli
ockovani v roce 2004. V roce 2008 onemocnél 17lety
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pacient, ktery byl o¢kovéan polysacharidovou vakcinou
A + C, kterd vyvoldva jen kratkodobou imunitu. V roce
2019 onemocnél 27lety pacient, coz je 15 let po ocko-
véani konjugovanou vakcinou MenC. U obou pacientt
tedy doslo k onemocnéni za delsi dobu, nez po jakou
poskytuji uvedené vakciny ochrannou imunitu.

Jeden pacient s IMO zplsobenym séroskupinou W,
ktery onemocnél v roce 2018 ve véku 51 rok, byl o¢ko-
véan v roce 2013 konjugovanou vakcinou MenC a v roce
2016 vakcinou MenB. Nejedna se tedy o selhani vakcin
proti meningokokovym onemocnénim, jednd se o ab-
senci o¢kovani proti dané séroskupiné.

U péti pacientl s IMO, ktefi onemocnéli v obdobi
2008-2015, ve véku 7-23 rokd, nebyla séroskupina
meningokoka urcena a/nebo nebylo mozno jeji urceni
(N. meningitidis ND/NG). Nelze tedy hodnotit moznost
prevence téchto IMO vakcinaci.
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Vék nemocnych v dobé onemocnéni byl v rozmezi 5
mésict az 51 rokl. Nejvyssipocet IMO (11) byl zazname-
nan ve vékové skupiné 15-19 rokd: sedm onemocnéni
bylo zpUsobeno séroskupinou B, jedno onemocnéni
séroskupinou C a u tfi onemocnéni nebyla séroskupi-
na zjisténa - tabulka 2. Po tfech onemocnénich bylo
zjisténo ve vékovych skupindch 0-11 mésicl (vSechna
zpUsobena séroskupinou B) a ve vékové skupiné 20-24
rok{l (dvé onemocnéni zplsobila séroskupina B, u jed-
noho nebyla séroskupina zjisténa). Dvé onemocnéni se
vyskytla ve vékové skupiné 5-9 rokll (zplisobené séros-
kupinou B a meningokokem, kde nebyla séroskupina
urcena). Po jednom onemocnéni se vyskytlo ve vékové
skupiné 25-34 rokl (séroskupina C) a 45-54 rok{ (sé-
roskupina W).

Tabulka 2. Pacienti s IMO, o¢kovani vakcinami proti meningo-
kokovym onemocnénim dle véku a séroskupin N. meningitidis
zpUsobujicich IMO, Ceska republika, 2006-2022, surveillance
data

Table 2. Vaccinated patients with IMD by age and causative
serogroup, Czech Republic, 2006-2022, surveillance data

. N. m.
3

0-11m 3

1-4r

5-9r 1 1 2
10-14r
15-19r 7 1 3 11
20-24r 2 1 3
25-34r 1 1
35-44r
45-54 ¢ 1 1
55-64r

65+r
Celkem 13 2 1 5 21

ND = not done - séroskupina nebyla urcena
NG = non-groupable - nelze zafadit do zadné séroskupiny

ND = not done - serogroup was not determined
NG = non-groupable - cannot be assigned to any serogroup

V souboru 21 pacientd s IMO z obdobi 2006-2022,
ktefi méli v anamnéze ockovani vakcinou proti menin-
gokokovym onemocnénim, byla dvé onemocnéni smr-
telnd. V roce 2008 zemfiel 15lety pacient na IMO zpU-
sobené séroskupinou B, ktery byl o¢kovéan v roce 2006
konjugovanou vakcinou MenC. V roce 2010 zemfel
17lety pacient na IMO, u néhoz nebyla séroskupina
urcena, ktery byl ockovan v roce 2007 konjugovanou
vakcinou MenC.

Ve svétové literature je k dispozici jen malo publikaci,
které hodnoti vznik IMO u pacientd s ockovanim proti

tomuto onemocnéni v anamnéze. Castéji se publikace
zabyvaji moznosti vzniku IMO u oc¢kovanych pacientd,
ktefi jsou léceni Eculizumabem. Pfestoze moznost IMO
u téchto pacienta existuje navzdory vakcinaci, publiko-
vané analyzy naznacuji, ze aplikace vakcin proti menin-
gokokovym onemocnénim pfispiva k mirnéjsimu pru-
béhu IMO i u téchto pacientt [(7-9].

V Anglii byla analyzovéna data surveillance IMO
z hlediska nacasovani ockovani vakcinou MenB u 276
déti narozenych od 1. ¢ervence 2015, které mély na-
rok na vakcinu MenB v ramci narodniho imuniza¢ni-
ho programu, u nichZ se laboratorné potvrzené IMO
zplsobené séroskupinou B objevilo v obdobi od 1. zaFi
2015 do 31. srpna 2019. Vysledky ukazaly, ze velka ¢ast
téchto déti nebyla ockovana v souladu s ockovacim
schématem pro MenB vakcinu platnym v dobé publi-
kace: 8. + 16. tyden véku. Autofi navrhuji zkracenf in-
tervalu MenB vakcinace u malych déti: 8. + 12. tyden
véku [10].

ZAVER

Analyza Gdajli o ockovani vakcinami proti menin-
gokokovym onemocnénim u pacient(i s IMO v Ceské
republice ukazuje, Ze tyto vakciny velmi dobfe chrani
proti tomuto onemocnéni. V souboru 958 IMO z obdo-
bi 2006-2022 u 21 pacientt (2,19 %) bylo v anamné-
ze zaznamenano ockovani proti tomuto onemocnéni.
Nejcastéjsi bylo zjisténi, ze u pacientd s IMO, ktefi méli
v anamnéze ockovani proti tomuto onemocnéni, se
jednalo o absenci oc¢kovani proti dané séroskupiné a/
nebo nedoslo k preockovani. Vysledky této analyzy
upozorniuji na vhodnost aplikace obou vakcin, které
jsou v Ceské republice dostupné: rekombinantni vak-
cina obsahujici antigeny meningokoka séroskupiny B
(vakcina MenB) a konjugovana tetravalentni vakcina
obsahujici antigeny Ctyf séroskupin meningokoka A,
C, W, Y (konjugovana vakcina A, C, W, Y). Rovnéz tak
vysledky upozoriiuji na vhodnost preockovani vakci-
nami proti meningokokovym onemocnénim a na ne-
zbytnost co nejvcasnéjsiho ockovani vakcinou MenB
u malych déti. Dalezité je myslet také na vakcinaci u ri-
zikovych skupin populace a mit na paméti, ze prodéla-
na meningokokova meningitida nebo sepse nechrani
proti opakovani tohoto onemocnéni, naopak se jedna
o indikaci k vakcinaci.
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