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Invazivni meningokokové
onemocneéniv Ceske republice

— analyza epidemiologické situace
a doporuceni k vakcinacni strategii

K¥izova Pavla, Vackova Zuzana, Musilek Martin, Kozdakova Jana

NRL pro meningokokové nakazy, SZU, Praha

SOUHRN

Cil prace: Analyza dat surveillance invazivnich menin-
gokokovych onemocnéni (IMO), vcetné dat moleku-
larni epidemiologie. Doporuceni vakcinacni strategie,
odpovidajici soucasné epidemiologické situaci IMO
v Ceské republice a dostupnosti meningokokovych
vakein.

Materidl a metodika: Data surveillance IMO jsou tvo-
fena v Narodni referenéni laboratofi pro meningoko-
koveé nakazy (NRL) kompilaci dat rutinné hlasenych
(EPIDAT) a dat NRL, s vylou¢enim duplicit. 1zolaty
Neisseria meningitidis (N.m.) zaslané do NRL jsou
konfirmovany a detailné charakterizovany dle mezi-
narodné platnych a verifikovanych metod. 3
Vysledky: Souc¢asna epidemiologicka situace IMO v CR
je relativné prizniva - nemocnost se jiz nékolik let po-
hybuje pod hodnotou 1/100 000 obyvatel, dlouhodo-
by trend nemocnosti IMO (1970-2012) vSak ukazuje,
ze za sledovanych vice nez 40 let doslo k mirnému
vzestupu celkové nemocnosti. V poslednich letech je
zaznamenan navrat do typické prevalence séroskupi-
ny B, kterd dosahuje az 75%. V této situaci vsak nelze
prehlédnout, natoz podcenit, v CR postupny vzestup
IMO pUlsobenych séroskupinou Y, vykazujici vysokou
smrtnost. Hypervirulentni klonalni komplex ccll pri-
znacny pro N.m.C:2a:P1.2,5 se rozsifil v CR od roku 1993
do roku 2004, v nasledujicich letech vSak doslo k jeho
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poklesu a v soucasnosti se v CR vyskytuji hyperviru-
lentni klonalni komplexy typické pro N.m.B (cc18, cc32,
ccd1/44, cc269). Primeérna celkova smrtnost IMO v CR
béhem obdobi surveillence je 10%, lisi se vSak podle
séroskupin: nejvyssi smrtnost zplsobila séroskupina
Y (16,7% ), séroskupina C (12,3%) a séroskupina W135
(1,7 %), zatimco smrtnost zplsobend séroskupinou B
byla 7,8%. Ve vékové skupiné pod jeden rok véku pre-
vySuje nemocnost IMO zpUsobeného séroskupinou B
nékolikanasobneé (3-5krat) tuto nemocnost ve vékovych
skupinach 1-4 roky a 15-19 rokd po celou dobu surveil-
lance. Nejvyssi pocty IMO zplsobeného séroskupinou B
jsou zaznamenany v 3.=7. mésici prvniho roku véku.
Zaveér: Na zakladé dat surveillance IMO v CR doporu-
Cuje NRL vakcinacni strategii k zajisténi solidni ochrany
jednotlivce. K ziskani co nejSirsi imunity je doporucena
kombinace konjugované tetravakciny A,C,Y,W135
anove registrované MenB vakciny vyvinuté metodou
reverzni vakcinologie. K ziskani dlouhodobé imunity je
potfeba provadet pfeockovani, jehoz frekvence zavisi
na veéku pri primovakcinaci.

KLiCOVA SLOVA

invazivni meningokokové onemocnéni
- surveillance - vakcinacni strategie -
meningokokova vakcina

logy data. Vaccination strategy recommendations
based on the current epidemiological situation of
IMD in the Czech Republic and availability of menin-
gococcal vaccines.

Material and methods: IMD surveillance data are
compiled by the National Reference Laboratory for
Meningococcal Disease (NRL) from routinely reported
data and NRL data after clearing out duplicate data.



Neisseria meningitidis (N.m.) isolates referred to the
NRL are confirmed and characterized in detail accor-
ding to internationally validated methods.

Results: The current epidemiological situation of IMD
is relatively favourable - the incidence rates have been
below 1/100,000 population for several years, but
show a slightly upward trend over more than 40-year
period (1970-2012). A return to the typical prevalence
of serogroup B accounting for up to 75% of cases has
recently been shown. In this context, the upward trend
in IMD caused by serogroup Y associated with a high
case fatality rate in the Czech Republic cannot be
overseen or even underestimated. The hypervirulent
clonal complex ccll characteristic of N.m.C:2a:P1.2,5
prevailed in this country between 1993 and 2004,
but decreased in the following years and currently,
hypervirulent clonal complexes characteristic of N.m.B
(ccl8, cc32, cc41/44, and cc269) are the most common
in the Czech Republic. The average overall case fatality
rate in the Czech Republic is 10%, but varies between
causative serogroups: the highest case fatality rate
has been caused by serogroup Y (16.7% ), followed
by serogroup C (12.3%), and serogroup W135 (11.7%),

uvob

Rok 2013 je dvacatym rokem, kdy v Ceské republice
(CR) probiha program surveillance invazivnich me-
ningokokovych onemocnéni (IMO), ktery Narodni
referenc¢ni laboratof pro meningokokové nakazy
(NRL) zahajila v roce 1993 ve spolupraci s epide-
miology, mikrobiology a klinickymi 1ékafti celé
republiky poté, co zde byl zjistén vyskyt nového
hypervirulentniho klonalniho komplexu Neisseria
meningitidis (N.m.), zptsobujiciho zvySeni nemoc-
nosti a smrtnosti IMO. Definice IMO v programu
surveillance odpovida EU definici pfipada: [http://
www . ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/
strategies_principles/Pages/case_definitions.aspx]
zroku 2008. NRL je zapojena do evropskych projek-
ti (EU-MenNet: http://neisseria.org/nm/emgm/
eumennet/, IBD-LabNet, TESSy: http://ecdc.euro-
pa.eu/en/activities/surveillance/tessy/pages/tessy.
aspx, EMERT: http://emgm.eu/emert/), které kro-
mé jiného zahrnujii mezinarodni kontrolu kvali-
ty laboratorni diagnostiky IMO a charakterizace
N.m., v€etné molekuldrnich metod. Laboratorni
potvrzeni IMO a charakterizace N.m. dosahuji v CR
po celou dobu surveillance vysoké procento. Jsou
tedy k dispozici validni, mezinarodné srovnatelna
surveillance data IMO za dvacetileté obdobi. Kromé
téchto dat surveillance IMO jsou téZ k dispozici
data NRL od sedmdesatych let a data rutinniho
hlaSeni od ¢tyticatych let.

while serogroup B only accounts for a case fatality rate
of 7.8%. In the age group under one year, the incidence
of IMD caused by serogroup B remains three to five
times as high as in the age groups 1-4 years and 15-19
years throughout the surveillance period. The highest
numbers of IMD cases caused by serogroup B have
been reported in 3-7-month-olds.

Conclusion: Based on the IMD surveillance data from
the Czech Republic, the NRL recommends a vaccina-
tion strategy to provide an adequate protection to
individuals. To induce an immune response as wide
as possible, the tetravalent meningococcal conjugate
vaccine A,C,Y,W135 in combination with the newly re-
gistered MenB vaccine designed by reverse vaccinology
should be given. To maintain immunity, subsequent
booster doses are required at intervals depending on
the primary vaccination age.
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Vyvoj meningokokovych vakcin ma dlouhou his-
torii a teprve v recentnim obdobi zac¢inaji byt
k dispozici oc¢kovaci latky, jejichz kombinace
umoznuje témér univerzalni ochranu proti de-
vastujicimu a vysoce smrtelnému invazivnimu
meningokokovému onemocnéni. Od dubna 2012
je v Evropé registrovana meningokokova konju-
govana tetravakcina A, C, W135a Y pro pouziti od
12 mésich véku a starSich (NIMENRIX) a v srpnu
2013 byla roz§ifena registrace meningokokové
konjugované tetravakciny (MENVEO) pro pouziti
od 2 mésicti véku. Pfi implementaci vhodné stra-
tegie preockovani lze vybudovat dlouhodobou
ochranu o¢kovanych jedincti proti témto ¢tyfem
séroskupindam. V lednu 2013 byla v Evropé dosa-
Zena registrace nové MenB vakciny (BEXSERO)
vyvinuté metodou reverzni vakcinologie, kterou
1ze aplikovat od 2 mésicli véku. Poprvé v historii
je tedy mozZnost vybudovat Sirokou (téméf univer-
zalni) a dlouhodobou (celoZivotni) antimeningo-
kokovou imunitu ockovanych jedincti kombinaci
konjugované tetravakciny A,C,Y,W135 a MenB
vakciny, jejich aplikaci v casném véku a nasled-
nym pieockovanim.

Cilem naSeho sdéleni je analyza epidemiologické
situace IMO v CR a doporuceni vakcina¢ni stra-
tegie, kterd odpovida soucasné epidemiologické
situaci IMO a soucasnému stavu vyvoje a dostup-
nosti meningokokovych vakcin.
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MATERIAL A METODIKA

Data surveillance IMO jsou tvofena v Narodni
referen¢ni laboratofi pro meningokokové nakazy
(NRL) kompilaci dat rutinné hlasenych (EPIDAT)
a dat NRL, s vyloucenim duplicit.

Pripady IMO zahrnuté do databaze surveillance
odpovidaji EU definici pfipadi z roku 2008 [http://
www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillan-
ce/strategies_principles/Pages/case_definitions.
aspx].

I1zolaty Neisseria meningitidis (N.m.) zaslané do NRL
jsou konfirmovany a detailné charakterizovany
podle mezindrodné platnych a verifikovanych
metod [http://pubmlst.org/neisseria/].

VYSLEDKY

Souclasna epidemiologicka situace IMO v CR je
relativné prizniva - nemocnost se jiz nékolik
let pohybuje pod hodnotou 1/100 000 obyvatel -
grafl. V poslednich letech je rovnéz zaznamenan
navrat do typické prevalence séroskupiny B, ktera
dosahuje az 75%. V této situaci vsak nelze pfe-
hlédnout, natoZ podcenit, v CR postupny vzestup
IMO ptisobenych séroskupinou Y - graf 2, podobné
jako je zaznamenano v nékterych evropskych
imimoevropskych zemich, s nejvy$si nemocnosti
i smrtnosti u adolescentti.

Dlouhodoby trend nemocnosti IMO (1970-2012)
ukazuje, Ze za sledovanych vice nez 40 let doslo
k mirnému vzestupu celkové nemocnosti, s dosa-
Zenim maximalnich hodnot v obdobi 1995-1999
- graf 3. Vzestupy celkové nemocnosti vyvolava
IMO zptisobené séroskupinou C, zatimco nemoc-
nost IMO zplisobeného séroskupinou B nevykazu-
je takové vykyvy, nicméné v dlouhodobém hori-
zontu i zde doSlo k mirnému vzestupu.
Zminény vzestup nemocnosti IMO zplisobeného
séroskupinou C vyvolal hypervirulentni klonalni
komplex ccll, ktery se v CR objevil v roce 1993
a v pfedchozich dvaceti letech zde prokazatelné
nebyl zjistén. Tento hypervirulentni klonalni
komplex ccll pfiznacny pro N.m.C:2a:P1.2,5 se
§ifil v CR do roku 2004, v nasledujicich letech
vSak doslo k jeho poklesu a v souc¢asnosti se v CR
vyskytuji hypervirulentni klonalni komplexy
typické pro N.m.B (ccl8, cc32, cc4l/44, cc269)
- graf 4.

Primeérnda celkova smrtnost IMO v CR béhem
obdobi surveillence je 10%, 1i$i se vSak podle séro-
skupin: nejvys$si smrtnost zplisobila séroskupina
Y (16,7 % za celé obdobi), séroskupina C (12,3%)
a séroskupina Wi135 (11,7 %), zatimco smrtnost
zplisobena séroskupinou B byla 7,8 % - graf 5.
Vékoveé specifickd nemocnost IMO vykazuje za
celé obdobi surveillance v CR typickou dvouvr-
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Graf 1. Incidence invazivniho meningokokového onemocnéni, Ceska republika, 1943-2012
Fig. 1. Incidence of invasive meningococcal disease, Czech Republic, 1943-2012
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Fig. 3. IMD incidence - overall and specific by serogroups of N. m., Czech Republic, 1970-2012
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Graf 4.  Hlavni hypervirulentni komplexy N. meningitidis pGsobici IMO, Ceska republika, 1993-2012
Fig. 4. Major causative hypervirulent complexes of N. meningitidis, Czech Republic, 1993-2012
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Graf 5. Smrtnost IMO podle séroskupin Neisseria meningitidis, Ceska republika, 1993-2012. (n = 2283)
Fig. 5. IMD case fatality rates by causative serogroup of Neisseria meningitidis, Czech Republic, 1993-2012. (n = 2283)
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Graf 6. IMO - vékové specifickd nemocnost, Ceska republika, 2010, 2011, 2012
Fig. 6. IMD - age-specific incidence, Czech Republic, 2010, 2011, 2012

cholovou kfivku, s vyraznym maximem nemoc-
nosti u nejmlads$ich déti 0-11 mésicti a druhym,
méné vyraznym maximem u adolescentti 15-19
rokd - graf 6. Vyjimkou byl rok 2012, kdy doslo
k oplosténi krivky vékové nemocnosti, u ado-
lescentli a mladych dospélych (20-24 rokd) byla
zaznamenana témeér stejna nemocnost.
Srovnani nemocnosti IMO ve vybranych vékovych
skupinach (potencionalné cilovych pro vakci-
naci) ukazuje, Ze ve vékové skupiné pod jeden
rok véku prevysuje nemocnost IMO zpisobené-
ho séroskupinou B nékolikanasobné (3-5krat)
tuto nemocnost ve vékovych skupinach 1-4 roky
a 15-19 rokl po celou dobu surveillance - graf 7,
zatimco nemocnost IMO zpiisobeného sérosku-
pinou C ma v téchto tfech vékovych skupinach
vzajemneé podobné hodnoty a stejnou dynamiku
ve sledovanych letech - graf 8. Nepiehlédnutelna
je i skutec¢nost, Ze nemocnost IMO zptisobeného
séroskupinou B je po celou dobu surveillance vyssi
ve vSech tfech sledovanych vékovych skupinach,
nez nemocnost IMO zplisobeného séroskupinou C
a Ze u déti pod jeden rok véku ma nemocnost IMO
zplisobeného séroskupinou B v poslednich dvou
letech vzestupny trend.

NRL provedla analyzu vékové specifické nemoc-
nosti IMO zpiisobenych séroskupinami A+ C+Y
+ W135 dohromady, IMO zptisobenych séroskupi-
nou B a IMO s neurcenou séroskupinou, za obdobi
2002-2012 - graf 9. Ve vSech vékovych skupinach

zplisobuje nejvyssi nemocnost séroskupina B a do-
sahuje nejvyssich hodnot u déti pod 1 rok véku.
Nemocnost zptisobend séroskupinami A+ C+Y +
W135 je nejvyssi u 15-19letych.

Analyza IMO zplsobenych séroskupinou B u déti
pod dva roky véku v mési¢nich vékovych inter-
valech za obdobi 2003-2013 (25.k.t.) ukazala, Ze
nejvyssi pocty onemocnéni jsou zaznamenany
ve 3.-7. mésici prvniho roku véku - graf 10.

Na zakladé analyzy epidemiologické situace IMO
v CR a dostupnosti meningokokovych vakcin (roz-
Sifeni registrace konjugované tetravakciny A, C,
Y, W135 pro malé déti a registrace MenB vakciny)
pfedlozila NRL navrh k aktualizaci doporuceného
postupu pro ockovani proti meningokokovym
onemocnénim.

Oc¢kovani konjugovanou tetravakcinou A, C,

Y, W135;

1. U preadolescentti ve véku 11-14 rokii provést ocko-
vani jednou davkou konjugované tetravakciny A,
C, W-135aY, které je podle nejnovéjsich doporu-
Ceni vhodné provést za 5 let od aplikace predchozi
davky konjugované vakciny. Toto ockovani by
bylo preockovanim u preadolescentdl, ktefi jiz
byli ockovani meningokokovou konjugovanou
¢i polysacharidovou vakcinou a primovakcinaci
u téch, kteti ockovani nebyli.

2. Ockovanijednou davkou meningokokové kon-
jugované tetravakciny A, C, W-135aY je vhodné
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Graf 8. Nemocnost IMO N.m.C - specifické podle véku, Ceska republika, 1993-2012
Fig. 8. Age-specific incidence of IMD caused by N.m.C, Czech Republic, 1993-2012
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Graf 9.  IMO - vékové specifickd nemocnost podle séroskupin, Ceska republika, 2002-2012
Fig. 9. Age-specific incidence of IMD by causative serogroup, Czech Republic, 2002-2012
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Graf 10.  Kumulativni po¢et IMO N.m.B u déti do dvou let véku v mési¢nich intervalech, Ceska republika, 2003-2013 (25.k.t.)
Fig. 10. Cumulative cases of IMD caused by N.m.B in children under two years of age by monthly intervals, Czech Republic,
2003-2013 (calendar week 25)
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aplikovat u malych déti, zpravidla ve véku 1-2
roky, s ohledem na zvazeni individualniho
rizika, zejména pred nastupem do kolektivu.

3. U predskolnich déti ve véku 5-6 rokli provést
pfeockovani jednou davkou konjugované tet-
ravakciny A, C, W-135 a Y, které je podle nej-
novéjsich doporuceni vhodné provést za 5 let
od aplikace prvni davky konjugované tetra-
vakciny. Toto o¢kovani by bylo pfeockovanim
u déti, které jiz byly ockovany meningokokovou
konjugovanou ¢i polysacharidovou vakcinou
a primovakcinaci u téch, které ockovany ne-
byly.

4, O ockovani (pfeockovani) jednou davkou kon-
jugované tetravakciny A, C, W-135a Y je mozné
uvazovat i u dospélych osob.

Oc¢kovani MenB vakcinou:

1. Oc¢kovani malych déti co nejdfive v prvnim
roce zivota, nejlépe v prvnim pilroce (zakladni
ockovani tfemi davkami), pfeockovani mezi
12.-23. mésicem véku.

2. O ockovani jednou davkou MenB vakciny je
mozné uvazovat i u adolescentd.

Doporuceni ockovani konjugovanou tetravak-
cinou A, C, Y, W135 bylo aktualizovano Ceskou
vakcinologickou spole¢nosti (CVS) v prosinci 2012
ajeumisténo na jejim webu [http://www.vakci-
nace.eu/doporuceni-a-stanoviskal a bylo pfijato
Narodni imuniza¢ni komisi (NIKO). Doporuceni
ockovani MenB vakcinou je v soucasné dobé dis-
kutovano CVS a NIKO.

DISKUSE

Recentni publikace dokladaji, Ze epidemiologicka
situace IMO se muZe rychle ménit v ¢ase i lokalité
a zavéry publikaci i diskusi na odbornych speciali-
zovanych konferencich doporucuji, aby strategii
aplikace meningokokovych vakcin urcily Narodni
imunizacéni komise podle epidemiologické situa-
ce v jednotlivych zemich [1-4, http://emgm.eu/
meetings/emgm?2011/ abstracts.pdf, http://www.
emgm2013.com/].

Vzhledem Kk soucasné ptiznivé epidemiologické
situaci IMO v CR, probihd zde ofkovani proti
meningokokovym nakazam jako nepovinné, dob-
rovolné ockovani. Z tohoto divodu je nutno pred-
pokladat nizkou prooc¢kovanost populace a nelze
spoléhat na efekt kolektivni imunity, na rozdil
od zemi, kde je meningokokova konjugovana
vakcina zafazena do Narodnich imunizaénich
programu a proockovanost je vyssi. Pri predpo-
klddané niz8i proockovanosti meningokokovou
konjugovanou tetravakcinou A, C, Wi135a Y v CR
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je tedy zadouci postavit strategii doporuceného
postupu pro ockovani proti meningokokovym
onemocnénim na zdkladé solidni ochrany jedin-
ce, nikoli kolektivni ochrany populace.

Dals$im faktorem, ktery je nutno vzit v avahu je
skutecnost, Ze postvakcina¢ni imunita i u konju-
govanych vakcin vyvane dfive, neZ bylo ptivodné
predpokladano. Nejnovéjsi vysledky ukazuji,
Ze posilovaci davka u konjugovanych menin-
gokokovych vakcin je nezbytna a Ze optimalni
doba pro pfeockovani je cca 5 let [5, 6]. Cim je
ockovany jedinec mladsi, tim je krats$i doba pro
pfeockovani.

Konjugovana tetravakcina je optimalni z hlediska
zajisténi co nejsirsi dostupné ochrany, zejména
pfi ¢astém cestovani mladych osob do oblasti se
zvySenym vyskytem IMO zplsobenym sérosku-
pinami A, C, Y a W135. V Evropé je v poslednich
letech zaznamenan zvySeny vyskyt IMO zpiiso-
benych séroskupinou Y [7] a jak bylo recentné
prezentovano na 12. konferenci EMGM (European
Monitoring Group on Meningococci), nékteré
zemé jiz zafadily konjugovanou tetravakcinu
do ockovani adolescentii, napiiklad Rakousko.
Slozka Y obsazena v tetravakciné navic zajistuje
ochranu proti meningokoku séroskupiny Y, ktera
i v Ceské republice zplisobuje nejvyssi smrtnost
ze vSech séroskupin, na dalsim misté je smrtnost
zplisobena séroskupinou Wi35a C.

Kvalitni surveillance IMO, vcetné molekularni
epidemiologie, je nezbytna k rychlému detekova-
ni zvySené nemocnosti a smrtnosti IMO a ziskani
podkladd k doporuceni odpovidajici vakcinaéni
strategie. Recentné byl timto zplisobem ve svété,
vCetné Evropy, zjiStén naptiklad zvySeny vyskyt
IMO s vysokou smrtnosti u muzt majicich sex
s muZzi, zpsobeny hypervirulentnim komplexem
N.m.C, ccll a ECDC doporucilo implementaci
piislusné vakcinacni strategie [8]. Ceska republi-
ka musi tomuto hypervirulentnimu klonalnimu
komplexu vénovat zvySenou pozornost - na roz-
dil od fady evropskych i mimoevropskych zemi
patfime mezi zemé bez ploSné vakcinace proti
témto meningokokim.

Specidlni pozornost je nutno vénovat IMO ptiso-
benému N.m.B, kde po cela 1éta surveillance IMO
specifickd vékova nemocnost u déti pod jeden
rok véku je 3-5krat vyssi, nez u déti 1-4letych
a 15-19letych. Nejvyssi nemocnost IMO N.m.B
je stabilné zaznamendvana v prvnim ptlroce Zi-
vota. UN.m.B piisobicich IMO v CR je sledovano
pokryti novou MenB vakcinou jak sekvencnimi
metodami, tak MATS (Meningococcal Antigen
Typing System). Metodou MATS bylo ve spolupraci
prazské a némecké NRL prokdzano 74% pokryti
u N.m.B pilisobicich IMO v CR [9].



ZAVER

Na zdkladé dat surveillance IMO v CR doporucuje
NRL vakcinacni strategii k zajisténi solidni ochra-
ny jednotlivce. K ziskani co nejsirsi imunity je
doporucena kombinace konjugované tetravakciny
A, C, Y, W135 a noveé registrované MenB vakciny
vyvinuté metodou reverzni vakcinologie. K zis-
kani dlouhodobé imunity je potfeba provadét
preockovani, jehoz frekvence zavisi na véku pfti
primovakcinaci.
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