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— Souhrn * Summary

Za rok 2018 bylo v programu surveillance hlaSeno 26 zavaznych onemocnéni zptisobenych Haemophilus influen-
zae. Do NRL pro hemofilové nakazy bylo odeslano k ovéfeni 19 kmenu H. influenzae a jeden izolat DNA. Pavodci
dalSich 6 onemocnéni byli identifikovani jen v regiondlnich laboratofich. Celkova nemocnost ¢inila 0,25/100000
obyvatel, nejvyssi byla ve vékové skuping 0-11 mésict (1,75/100000 obyv.), dle ve vékové skupiné 1-4 roky
(0,67/100000 obyv.) a na tfetim misté ve vékové skupiné 65 let a vice (0,58/100000 obyv.). Tti onemocnéni sepsi
a dvé onemocnéni pneumonii skoncila umrtim, celkova smrtnost ¢inila 19,2 %. Nej€astéjsi klinickou formou byla
sepse (13 onemocnéni) a meningitida (7 onemocnéni).

V roce 2018 nebylo zjisténo zadné zédvazné onemocnéni H. influenzae b (Hib), ani nebylo zaznamenano Zadné
selhani Hib vakcinace. Z klinického materialu byl nejcastéji izolovan neopouzdieny H. influenzae (HiNT), ktery
zpusobil 16 piipadli onemocnéni (4 meningitidy, 9 sepsi, 3 pneumonie). Opouzdfeny kmen H. influenzae e (Hie)
vyvolal dvé onemocnéni (1 meningitida, 1 sepse) a opouzdieny H. influenzae f (Hif) byl piivodcem také dvou one-
mocnéni (1 meningitida, 1 pneumonie). Sest izolat H. influenzae (1 meningitida, 3 sepse, 2 pneumonie) nebylo
bliZe identifikovano.

Metodou multilokusové sekvencni typizace (MLST) byly urceny sekvencni typy u 18 izolatd H. influenzae (2 Hie,
2 Hif a 14 neopouzdienych izolatd HiNT). Pfi charakterizaci dvou izolatd Hie vykazoval jeden izolat sekvencni
typ ST18 a druhy jeho jednolokusovou variantu ST122. Oba izolaty Hif vykazovaly shodny ST124. Pfi testovani
14 izolatt HiNT bylo zjisténo 13 riznych sekvencnich typu.

V letech 2009-2018 bylo zaznamenéno 213 zavaznych onemocnéni zpiisobenych H. influenzae. Nejvyssi vékoveé
specifickd nemocnost byla opakované zjiSténa u déti do jednoho roku véku a starSich osob (65 let a vice). Zavazné
onemocnéni zpuisobené H. influenzae bylo spojeno se smrtnosti v priméru 13,6 % (0-19,2 %). Ve sledovaném
obdobi byla nejcastéji hlaSenou klinickou formou sepse (101 piipadil) a meningitida (61 piipadll). Nejcast&jSim
ptivodcem byl neopouzdieny HiNT, ktery vyvolal 120 onemocnéni (56 %). Opouzdieny Hif byl ptivodcem 20 za-
vaznych onemocnéni (9 %) a opouzdieny Hie 12 zdvaZznych onemocnéni (6 %). Opouzdieny kmen Hib zptisobil ve
sledovaném obdobi pouze 9 zadvaZnych onemocnéni (4 %). Identifikace 52 pivodct zdvaZznych onemocnéni (25 %)
probihala jen na droven H. influenzae bez dalsi typizace.

In 2018, 26 cases of invasive Haemophilus influenzae disease were reported in the surveillance programme. Nine-
teen Haemophilus influenzae (H. influenzae) strains and one DNA isolate were referred to the National Reference
Laboratory for Haemophilus Infection for confirmation. Six other causative strains were only identified in regional
laboratories. The overall incidence rate was 0.25 per 100000 population, and the most afflicted age groups were
0-11 months (1.75/100000), followed by 1—4 years (0.67/100000) and 65 years and over (0.58/100000). Three
cases of H. influenzae disease and two pneumonia cases were fatal, and the overall case fatality rate was 19.2 %.
The most common clinical forms were sepsis (13 cases) and meningitis (seven cases).

No case of invasive H. influenzae b (Hib) disease or Hib vaccine failure was reported in 2018. The most frequent
clinical isolates were non-encapsulated H. influenzae (HiNT), which were recovered from 16 cases (four cases of
meningitis, nine cases of sepsis, and three cases of pneumonia). Two cases (meningitis and sepsis) were caused by
an encapsulated strain of H. influenzae e (Hie). Encapsulated H. influenzae f (Hif) was identified as the cause of
two other cases (meningitis and pneumonia). Six H. influenzae isolates were not identified in detail (from one case
of meningitis, three cases of sepsis, and two cases of pneumonia).

Using multilocus sequence typing (MLST), sequence types were identified in 18 H. influenzae isolates (two Hie, two
Hif, and 14 non-encapsulated isolates HiNT). Of two Hie isolates, one was assigned to ST18 and the other to ST122,
its single locus variant. Both Hif isolates were ST124. Fourteen HiNT isolates were assigned to 13 different ST.

Two hundred and thirteen cases of invasive H. influenzae disease were reported in 2009 to 2018. The highest age-
-specific incidence was repeatedly found in children under one year of age and adults aged 65 years and over. The
average case fatality rate was around 13.6 % (range 0-19.2 %). The most frequent clinical forms in 2009-2018
were sepsis (101 cases) and meningitis (61 cases). The most common causative agent was non-encapsulated HiNT,
responsible for 120 cases (56 %). Encapsulated Hif was isolated from 20 invasive cases (9 %) and encapsulated
Hie from 12 invasive cases (6 %). Encapsulated Hib accounted for nine invasive cases (4 %) over the study period.
Fifty-two (25 %) invasive H. influenzae strains were identified only to the species level without further typing.
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V roce 1999 byl v Ceské republice zahajen celore-
publikovy program surveillance zavaznych onemocnéni
zpusobenych H. influenzae b (Hib). Koncem roku 2008
byl tento program rozsifen i na sledovani zavaznych one-
mocnéni zplsobenych H. influenzae ,,non-b*“, kam patii
opouzdiené kmeny H. influenzae a, c, d, e, f a neopouzdiené

kmeny HiNT. V &ervenci roku 2001 bylo v Ceské republice
zapocato rutinni ockovani déti do jednoho roku véku Hib
vakcinou [1 a 2].

Databaze aktivni surveillance v roce 2018, tak jako
v predchozich letech, vznikla propojenim rutinné hlaSenych
epidemiologickych dat (EPIDAT/ISIN) s databazi NRL pro
hemofilové nakazy a databazi klinickych vzorkt vySetfenych
v PCR laboratofi.

V roce 2018 bylo v programu surveillance hlaSeno
26 zavaznych hemofilovych onemocnéni.

Do NRL pro hemofilové ndkazy bylo doruceno k ovéteni
a bliz8imu urceni 20 izolatd hemofild, které splnily kritéria
pro zatazeni do H. influenzae surveillance: 2 kmeny Hie,
2 kmeny Hif, 15 kmenti HiNT a jeden izolat DNA z likvoru,
ktery byl pomoci metody real-time PCR urcen jako neopouz-
dfeny HiNT. DalSich 6 ptivodct zdvaznych hemofilovych

Tabulka 1: Invazivni onemocnéni H. influenzae - distribuce klinickych forem dle vékovych skupin a typu H. influenzae (poéty amrti
v zavorce), absolutni pocet a vékoveé specificka nemocnost, CR, 2018, Surveillance data.

Vékové Klinické formy Absolutni | Nemocnost
SR Meningitida (7) Sepse (13) Pneumonie (6) c‘;tl)lf:rtn na 383‘200
Hie Hi f Hi NT Hi Hie Hi NT Hi Hi f Hi NT Hi
0-11m 1 1(1) 2(1) 1,75
1-4r 1 1 1 3 0,67
25-34r 1 1 0,07
35-d4r 1 1 0,06
45-54 1 2(1) 2(1) 0,14
55-64 r 1 1 1 1 1 5 0,38
65+ r 1 1 1 5(1) 1(1) 1 2(1) 12 (3) 0,58
Celkem 1 1 4 1 1 9(2) 3(1) 1 3(1) 2(1) 26 (5) 0,25

Hi e — Haemophilus influenzae e; Hi f — Haemophilus influenzae f; Hi NT —

typizace; (n) — amrti

Haemophilus influenzae netypovatelny; Hi — Haemophilus influenzae bez

Graf 1: Invazivni Hib onemocnéni, CR, 1987-2018; 1987-1992 (Krajska roéni hlaseni); 1994-1998 (EPIDAT) od 1999 surveillance data.
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Tabulka 2: Selhani Hib vakcinace, CR, 2001-2018, Surveillance data.

Tabulka 3: Invazivni Hib onemocnéni - distribuce dle klinickych

Skutecné el & forem (absolutni poéty), CR, 1999-2018, Surveillance data.
2 |E |5 |5 |2 |2 | 2|58 = S| 2 2| o
2001 1 1 & 2 s 8 & =2 3
2002 0 1999 54 36 6 5 0 101
2003 | 2 2 2000 69 32 12 2 2 117
2004 | 1 1 2 2001 49 31 5 7 2 94
2005 | 2 | 1 2 [ 5 2002 39 19 5 2 1 66
2006 [ 1| 4 5 2003 24 19 2 5 2 52
2007 ! 1 2004 5 15 3 0 0 23
2008 1] 13 2005 | 15 4 1 0 0 20
2009 0 2006 7 3 1 1 0 12
2 0 2007 6 0 0 0 0 6
2011 0 2008 | 3 2 1 0 0 6
22 J 2009 1 0 1 0 0 2
2 2 2010 2 0 0 0 0 2
s ! 1 2011 0 0 0 0 0 0
2015 ! ! 2012 0 0 1(2011) 0 0 1*
2016 0
2017 0 2013 0 0 0 0 0 0
2018 0 2014 0 0 1 0 0 1
Celkem | 6| 9| 1] 0| o 1| 4 | 2 2015 | 0 0 2 0 0 2
2016 1 0 0 0 0 1
2017 0 0 0 0 0 0
onemocnéni bylo identifikovano pouze v regiondlnich 2018 0 0 0 0 0 0
mikrobiologickych laboratofich na uroven H. inﬂugnzae Calkem o 61 pr % 5 R
bez odeslani do NRL po hemofilové ndkazy k ovéfeni iden-
tifikace a k typizaci. Ostatni typy H. influenzae (typ a, c, d) % %5 32 8 4 1 100

nebyly v roce 2018 prokdzany — tabulka 1.

1* onemocnéni dohlaseno z roku 2011

Graf 2: Invazivni Hib onemocnéni - klinické formy ve viech vékovych skupinach, CR, 1999-2018, Surveillance data.
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Tabulka 4: Invazivni onemocnéni H. influenzae — absolutni a relativni poéet onemocnéni na 100 000 obyvatel, celkova nemocnost, CR,
2009-2018, Surveillance data.

Vékoveé 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

A0 abs. | rel. | abs. | rel |abs.| rel. | abs. | rel. | abs. | rel | abs. | rel. | abs. | rel. | abs. | rel. | abs. | rel. | abs. | rel.
0-11m 21,67 0 0 10,85 21,68 0 0 2187 110,91 0 0 21,80 21,75
1-4r 110,24 0 0 110,22 21042 21042 110,22 21045 5]1,14 21045 310,67
59r 110,22 11021 0 0 0 0 210,40 0 0 0 0 0 0 110,17 0 0
10-14r 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 110,22 0 0 0 0 0 0 0 0
15-19r 0 0 110,16 10,17 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 110,22 0 0
20-24r 0 0 110,14 0 0 0 0 0 0 0 0 110,16 0 0 0 0 0 0
25-34r 10,06 0 0 10,06 0 0 10,06 0 0 210,14 20,14 110,07 110,07
35-44r 0 0 310,13 10,06 0 0 0 0 0 0 0 0 210,11 0 0 110,06
45-54 ¢ 10,07 210,15 10,07 0 0 310,22 210,15 30,22 110,07 31021 210,14
55-64 r 710,47 710,40 210,13 210,13 510,34 710,49 3|01 6044 10,07 510,38
65+ r 60,38 710,44 81043 410,24 90,51 9(049| 170,90 6(031| 14|070| 120,58
Celkem | 190,48 22|021| 16(0,48| 10|0,0| 22 (021| 22|021| 29|0,28| 22|01 25|0,24| 26 0,25

V roce 2018 nebylo zaznamenédno Zadné Hib zdvazné
onemocnéni, ani nebylo hlaSeno Zadné selhani Hib vakci-
nace — tabulka 1, 2, 3 a graf 1, 2, 3. Ve vakcinované vékové
skupiné 0-18 let onemocnélo pét déti ve véku 0-3 roky, ale
pivodcem téchto onemocnéni byl H. influenzae ,,non-b*:
v jednom pfipadé Hif (meningitida), ve tfech pfipadech
HiNT (2 pneumonie a 1 sepse) a jednou H. influenzae bez
bliZzsiho urceni (sepse) — tabulka 1.

V roce 2018 ¢inila celkovd nemocnost 0,25/100000
obyvatel. Nejvyssi vékové specifickd nemocnost byla zjis-
téna ve vékové skupiné 0—11 mésict (1,75/100000 obyv.).
Druhou nejc¢astéji nemocnou skupinou byly déti ve vékové

skupiné 1-4 let (0,67/100 000 obyv.). Na tfeti misto se podle
celkové nemocnosti dostala vékova skupina 65 a vice let
(0,58/100000 obyv.) — tabulka 1, 4 a graf 4, 5.

Tti onemocnéni sepsi a 2 onemocnéni pneumonii skonci-
la imrtim. Mezi zemielymi byl i jednomési¢ni neockovany
chlapec, u kterého bylo podezfeni na SIDS (syndrom nahlé
smrti ditéte), ale pozdé€ji byl pfipad uzavien jako imrti na
pneumonii. Celkova smrtnost v roce 2018 cinila 19,2 %
a byla ve sledovaném obdobi 2009-2018 nejvyssi — tabul-
ka 1 a 5. Nejcastéji zjiSt€nou klinickou formou byla sepse
(13 onemocnéni) a meningitida (7 onemocnéni). Pneumonie
byla hlasena Sestkrat. PGvodcem 16 zavaznych onemocnéni

Graf 3: Invazivni Hib onemocnéni - vékové specificka nemocnost, CR, 1999-2018, Surveillance data.
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Graf 4: Invazivni onemocnéni H. influenzae - celkova nemocnost H. influenzae a celkova nemocnost Hib, CR, 2009-2018, Surveillance data.
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(4 meningitidy, 9 sepsi, 3 pneumonie) byl HiNT. Dvé z4-
vazna onemocnéni vyvolal Hie (1 meningitida, 1 sepse).

Tabulka 5: Umrti na invazivni H. influenzae onemocnéni, CR, 2009-
2018, Surveillance data.

Dvé& onemocnéni vyvolal Hif (1 meningitida, 1 pneumonie). Rok | Menin- | Sepse | Pneu- | Pocet | Pocet| Celkova
V roce 2018 probihala identifikace 6 izolatdl (1 meningi- gitida OIS O":;?c' umrti sm{ot/n)ost
tida, 3 sepse, 2 pneumonie) jen v regiondlnich laborato- i
fich na drovenn H. influenzae bez dalsi typizace — tabulka 2009 19 0 0
laé. 2010 | HiNT HiNT 22 2 9,1
Surveillance data byla v roce 2018 doplnéna i o mo- 2011 Hi HiNT 16 3 18,8
lekuldrni charakteristiku izolath H. influenzae. Metodou Hi
multllovku’sove sekven.cm ,t}:plzac.e (MLST) byl?/ urcen.y 2012 HiNT 10 1 10
sekvenéni typy u 18 izolatd H. influenzae (2 Hie, 2 Hif -
a 14 neopouzdienych izolati HiNT). 2013 Hi f 22 3 136
Hi NT
Tabulka 6: Invazivni onemocnéni H. influenzae - distribuce dle Hi
klinickych forem, CR, 2009-2018, Surveillance data. X .
2014 Hi Hie 22 4 18,2
(1] [} ©
g gl .| | = i
2 @ £ = 5 ~ .
x 'S 2 2 £ 2 — Hi
& = | 8| £ £| &| &
2015 Hi 3x Hi 29 4 13,8
2009 5 8 4 2 0 19 NT
2010 6 10 5 1 0 22 2016 3xHi | HNT 22 4 18,2
2011 4 7 5 0 o | 16 NT
2012 5 4 1 0 0 10 2017 Hie 25 3 12
2013 10 8 4 0 0 22 Hif
2014 5 11 5 0 1 22 Hi
2015 3 19 6 0 1 29 2018 2x Hi | HINT 26 5 19,2
2016 8 | 10| 3 1 o | 22 NT
2017 8 11 6 0 0 25 Hi | Hi
2018 7 13 6 0 0 2% Celkem 4 20 5 213 29 13,6
CELKEM 61 101 45 4 2 213 Hi e — Haemophilus influenzae e; Hi f — Haemophilus influenzae f;
Hi NT — Haemophilus influenzae netypovatelny; Hi — Haemophilus
% 29 a7 21 2 1 100 influenzae bez typizace
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Tabulka 7: Invazivni onemocnéni H. influenzae - distribuce sekvenénich typ(i (ST) v souboru 18 izolatdl H. influenzae, CR, 2018, Surveillance

data.

Druh Hi | Biotyp Hi | adk ailpG frdB fucK mdh pgi recA ST klinicka forma
HIE v 18 6 3 7 10 28 12 18 | sepse

HIE vV 18 6 3 18 10 28 12 122 | meningitida
HIF | 22 19 11 11 22 19 15 124 | meningitida
HIF | 22 19 11 11 22 19 15 124 | pneumonie
HINT I 1 1 1 1 1 1 5 3 | sepse
HINT I 1 1 1 1 1 1 5 3 | pneumonie
HINT I 1 1 1 13 13 25 16 12 | sepse
HINT 11} 11 2 15 8 28 26 3 34 | meningitida
HINT I 1 1 1 14 9 14 13 103 | sepse
HINT Il 1 8 1 14 22 14 13 145 | sepse
HINT 1} 1 24 18 14 55 1 5 147 | sepse
HINT 11} 33 8 16 16 17 2 3 159 | pneumonie
HINT I 40 1 1 14 1 59 3 160 | sepse
HINT Il 10 2 15 8 26 61 3 396 | meningitida
HINT \ 107 20 7 12 26 92 29 589 | sepse
HINT Il 1 11 18 18 62 1 5 836 | pneumonie
HINT Il 52 1 1 14 15 1 5 1032 | sepse
HINT I 1 147 1 14 45 14 21 2111 | meningitida

Metoda MLST byla provedena dle sjednocené metodiky
sekvenaci oblasti sedmi housekeepingovych gend (adk,
atpG, frdB, fucK, mdh, pgi arecA). Sekvenacni amplifikace
byly provedeny kitem BigDye v 3.1 s detekci fragmentil
analyzatorem ABI PRISM 3130x] dle protokold vyrobce
(Applied Biosystems, Foster City, USA). Data byla zpraco-
véana za pouZiti software Lasergene (DNASTAR, Madison,
USA) a vyhodnocena prostfednictvim celosvétové MLST
databaze [http://pubmlst.org/hinfluenzae/].

Pfi charakterizaci dvou izolati Hie vykazoval jeden
izolat sekvencni typ ST18 a druhy jeho jednolokusovou
variantu ST122. Oba izolaty Hif vykazovaly shodny ST124.

Pfi testovani 14 izolatdh HiNT mély dva izolaty shodny
sekvencni typ ST3 a dalSich 12 izolatl mélo sekvencni typy
odli$né — tabulka 7.

V letech 2009-2018 vyvolal H. influenzae 213 zavaznych
onemocnéni. Od pocatku sledovaného obdobi kolisala celko-
va nemocnost v rozmezi 0,10/100 000 obyvatel (r. 2012) do
0,28/100000 obyvatel (r. 2015). Nejvyssi v€kove specificka
nemocnost byla opakované zjisténa u déti do jednoho roku
veéku a starSich osob (65 let a vice) — tabulka 4. Zavazné one-
mocnéni zplisobené H. influenzae bylo spojeno se smrtnosti
v praméru 13,6 % (0-19,2 %), u pfipadu s letdlnim koncem
se Casto jednalo o pacienty oslabené jinou zdvaZnou nemoci

Graf 5: Invazivni onemocnéni H. influenzae - vékové specificka nemocnost, CR, 2018, Surveillance data.
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Graf 6: Invazivni onemocnéni H. influenzae - distribuce dle klinické
formy, CR, 2009-2018, Surveillance data.
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(novotvary, poruchy imunity) nebo vys§§im vékem — tabulka
5. Nejcastéji zjisténou klinickou formou byla v tomto obdobi
sepse (101 onemocnéni, 47 %) a meningitida (61 onemoc-
néni, 29 %). Pneumonie byla zjisténa u 45 pacientti (21 %),
artritidou onemocnéli 4 pacienti a epiglotitida byla hlaSena
jen dvakrat — tabulka 6 a graf 6. Hlavnim pivodcem zavaz-
ného hemofilového onemocnéni se stal neopouzdreny HiNT,
ve sledovaném obdobi vyvolal 120 onemocnéni (56 %).
Opouzdieny Hif byl izolovan z 20 zdvaznych onemocnéni
(9 %) a opouzdfeny Hie byl pivodcem 12 zévaZznych one-
mocnéni (6 %). Opouzdfené kmeny Hib zptisobily v obdobi
2009-2018 pouze 9 (4 %) zavaznych onemocnéni (5 sepsi,
4 meningitidy). Invazivni Hib onemocnénim postihlo 3 déti
ve vékové skupiné 1-4 roky a 6 nemocnych patfilo do véko-
vych skupin 15 a vice let. Ostatni typy H. influenzae (typ a,
¢, d) nebyly ve sledovaném obdobi izolovany. Identifikace
52 ptuvodct zavaznych hemofilovych onemocnéni (25 %)
probihala jen v regionalnich laboratofich na droveni H. in-
fluenzae nebo H. influenzae ,,non-b** bez dalsi typizace. Je
velka Skoda, Ze jedna Ctvrtina izol4tt nebyla odeslana do
NRL pro hemofilové nakazy k dalsi typizaci, a tim byly
ztraceny cenné tdaje o té€chto izolatech — graf 7.

Upozoriiujeme, Ze v souladu s legislativou existuje
povinnost izolaty H. influenzae ze zédvaZznych onemocnéni
zasilat do NRL pro hemofilové ndkazy k ovéfeni a k dalsi
typizaci. Vybizime proto mikrobiology k zasildni vSech
kment H. influenzae izolovanych z klinickych materialt za
normélnich podminek sterilnich (likvor, hemokultura, t€lni
tekutiny u sledovanych klinickych projevii) do NRL pro
hemofilové nékazy. Pfi onemocnéni pneumonii by se mély
posilat kmeny izolované z hemokultury, pfipadné soucasné
izolované i z validn€ odebraného vzorku sputa nebo broncho-
alveolarni lavaze. Do NRL pro hemofilové ndkazy je mozno
posilat i izolovanou DNA z téchto klinickych materiald.
Identifikaci a dalsi typizaci provadi NRL pro hemofilové
nakazy bezplatné.

Graf 7: Invazivni onemocnéni H. influenzae - distribuce dle typ(
H. influenzae, CR, 2009-2018, Surveillance data.
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Na zavér lze fici, Ze se v Ceské republice zdvazna
onemocnéni zpisobend H. influenzae i po zavedeni rutinni
Hib vakcinace stéle vyskytuji, ale doslo ke zméné hlavniho
puvodce onemocnéni. Zavazna Hib onemocnéni jsou v sou-
¢asné dobé jen ojedinéld a hlavnim pivodcem zavazného
hemofilového onemocnéni se stal neopouzdieny HiNT. Se
zménou puvodce doslo i ke zméné distribuce klinickych
forem. Zatimco u Hib zavaznych onemocnéni byla nejcastéji
hldSena meningitida a na druhém misté epiglotitida, nyni
prevaZzuje sepse a na druhém misté je hlaSena meningitida.
Zmeénila se i vékoveé specifickd nemocnost. Je pozorovin
Casty vyskyt onemocnéni nejen u déti, ale i ve starSich
vékovych skupinach. Je velice dileZité situaci neustale sle-
dovat a nadale pokracovat v realizaci programu surveillance
v souladu s legislativou CR i EU [1 a 2].

Autofi touto cestou dékuji vS§em epidemiologiim, mikro-
biologlim a klinickym lékarim, ktefi se aktivné podileji na
zajiSfovani programu surveillance invazivniho onemocnéni
vyvolaného H. influenzae.
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