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Invazivni meningokokové onemocnéni (IMO) patii i v dobé pokrokd moderni mediciny mezi infekéni onemocnéni s vysokou
smrtnosti a vysokym vyskytem celozivotnich zavaznych nasledk(i u prezivsich. Jsou popisovany atypické pribéhy IMO zejména ve
spojeni's nékterymi séroskupinami meningokoka a/nebo s poruchami komplementu. U séroskupiny Y v poslednich letech v fadé
zemi prevazuje hypervirulentniklonalni komplex cc23, ktery plsobi atypicky pribéh IMO, ¢asto s klinickym obrazem pneumonie,
s vysokou smrtnosti. U séroskupiny W v poslednich letech v fadé zemi pfevazuje hypervirulentni klonalni komplex cc11, ¢asto
jeho ,UK-modifikace”, ktery pasobi atypicky pribéh IMO, ¢asto s gastrointestinalnimi pfiznaky, s vysokou smrtnosti. Pfitomnost
«atypickych” ptiznakl a/nebo nepiitomnost ,typickych” pfiznak( ztézuji klinickou diagnostiku IMO. U pacientU s deficitem termi-
nalnich slozek komplementu vznika vyssi vnimavost ke vzniku IMO. Je doporuceno sledovéni poruch komplementu u pacient
s opakovanym IMO, u rodinného vyskytu IMO a u pfipadt IMO zpUsobenych vzacnymi séroskupinami Neisseria meningitidis. Vzhle-
dem k vyssimu riziku vzniku IMO u pacientl s poruchou komplementu je doporucovéano sledovani téchto pacientl a prevence
vzniku IMO ockovéanim (MenB vakciny a konjugované tetravakciny A, C, W, Y) a/nebo podévéanim preventivnich davek antibiotik.

Kli¢ova slova: invazivni meningokokové onemocnéni, atypické pribéhy, poruchy komplementu.

Invasive meningococcal disease: atypical clinical courses and complement disorders

Despite advances in modern medicine, invasive meningococcal disease (IMD) belongs to infectious diseases with a high fatality rate
and a high rate of serious lifelong sequelae in survivors. Atypical courses of IMD have been described, particularly in association
with some meningococcal serogroups and/or complement disorders. In serogroup Y, the hypervirulent clonal complex cc23 has
been predominant in a number of countries in recent years, causing an atypical course of IMD, often with a clinical presentation
of pneumonia, with a high fatality rate. In serogroup W, the hypervirulent clonal complex cc11, commonly its “UK-modification”,
has been predominant in a number of countries in recent years, causing an atypical course of IMD, often with gastrointestinal
symptoms, with a high fatality rate. The presence of “atypical” symptoms and/or the absence of “typical” symptoms make the
clinical diagnosis of IMD difficult. In patients with a deficiency of the terminal complement components, a higher susceptibility to
developing IMD occurs. It is recommended to monitor complement disorders in patients with recurrent IMD, in familial occurrence
of IMD, and in cases of IMD caused by rare serogroups of Neisseria meningitidis. Given the higher risk of developing IMD in patients
with a complement disorder, it is recommended to follow these patients and prevent the development of IMD with vaccination
(MenB vaccines and conjugate tetravaccines A, C, W, Y) and/or administer prophylactic doses of antibiotics.

Key words: invasive meningococcal disease, atypical course, complement disorders.

Uvod kym vyskytem celozivotnich zavaznych nasledkd  hu (Waterhouse-Friderichsendv syndrom) je pro
Invazivni meningokokové onemocnénf (IMO)  u prezivsich. Klinické spektrum IMO je pestré: od ~ onemocnéni typicky sekéni nalez prokrvacenych
patii i v dobé pokrokl moderni mediciny mezi  benigni meningokokcemie po fulminantni sepsi,  nadledvinek. Vzacné zplisobuje meningokok loka-

infekéni onemocnéni's vysokou smrtnostia vyso- ¢ klasickou meningitidu. Pfi smrtelném pribé-  lizované zavazné onemocnéni, napiiklad purulent-
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ni perikarditidu, purulentnf artritidu, endokarditidu.
V literature jsou popisovany atypické prabéhy IMO
zejména ve spojeni s nékterymi séroskupinami
meningokoka a/nebo s poruchami komplementu.

Na zakladé antigennich odlisnosti polysa-
charidového pouzdra meningokokd jsou roz-
lisovany sérologické skupiny, z nichZ nejcastéji
séroskupina B a C pUsobi IMO. V poslednich
letech je ve svété zaznamendn vzestup séro-
skupin W a Y, které plisobi zvysenou nemocnost
a smrtnost IMO.

Molekuldrnimi metodami MLST (Multilocus
Sequence Typing) a WGS (Whole Genome
Sequencing) jsou u meningokokl zjistovany
sekvencni typy (ST) a klonaini komplexy (cc).
Nékteré z téchto klonalnich komplexU jsou ozna-
¢ovany jako hypervirulentni, vzhledem k tomu,
Ze zpUsobuiji vice pfipadt IMO a s vyssi smrtnosti
nez ostatni.

Ur¢ovani séroskupin, sekvencnich typd a klo-
nalnich komplexd u N. meningitidis plsobicich
IMO ma vyznam nejen pro sledovani epidemio-
logické situace, ale muaze byt dllezitou informa-
ci i pro hodnocenf klinického pribéhu tohoto
onemocnéni. Séroskupina B je geneticky velmi
nehomogenni, vyskytuiji se rizné klonalnfi kom-
plexy, IMO probiha vétdinou jako meningitida.
U séroskupiny C v poslednich letech v fadé ze-
mi prevazuje hypervirulentni klonalni komplex
ccl1, ktery plisobf septicky prabéh IMO s vysokou
smrtnosti. U séroskupiny Y v poslednich letech
v fadé zemi prevazuje hypervirulentni klonaini
komplex cc23, ktery pUsobi atypicky prabéh IMO,
¢asto s klinickym obrazem pneumonie, s vysokou
smrtnosti. U séroskupiny W v poslednich letech
v fadé zemf prevazuje hypervirulentn{ klonainf
komplex cc11, ¢asto jeho ,UK-modifikace”, ktery
pUsobi atypicky pribéh IMO, ¢asto s gastroin-
testindlnimi pfiznaky, s vysokou smrtnostf (1, 2).

Klinicky pribéh IMO ve vztahu
k séroskupinam N. meningitidis
Vztah klinického prabéhu IMO k sérosku-
pindm meningokoka byl studovan v Anglii na
souboru 340 pacient( s laboratorné potvrzenym
onemocnénim (3). Meningitida byla castéji zjisté-
na u IMO zplsobeného séroskupinou B, zatimco
pneumonie prevazovala u IMO zpUsobeného
séroskupinou Y. U gastrointestindlnich prabe-
h{ IMO prevazovala séroskupina W. V souboru
nebyly pfipady IMO zpUlsobené séroskupinou C
diky zavedené plo3né vakcinaci MenC vakcinou.
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Vzestup IMO zpUsobenych séroskupinami Y
a Wbyl zaznamenan celosvétove. V Evropé v roce
2010 byl nejvyssi vzestup nemocnosti zplsobe-
ny séroskupinou Y zjistén ve Svédsku, Norsku,
Finsku a Svycarsku (4). Studie ECDC (Evropské
centrum pro kontrolu nemoci) ukdzala vzestup
IMO zpUlsobenych séroskupinou Y v osmi statech
(celkovy ro¢ni vzestup v obdobi 2004-2014 byl
10,6 %) a vzestup IMO zpUsobenych séroskupi-
nou W (zejména v Anglii v obdobi 2010-2014)
(5). Evropsky vzestup IMO zpUsobenych séro-
skupinou W byl prokdzan i v nasledujicim obdobf
2013-2017, kdy celkové zastoupenf této sérosku-
piny stouplo z pocétecnich 5 % na 19 %, nejvice
zasazené zemé byly Anglie, Holandsko, Svycarsko
a Svédsko (6). V retrospektivni analyze souboru
175 piipadd IMO zplsobenych séroskupinou Y ve
Svédsku v obdobf 1995-2012, byl zjisten vyssi vek
pacientl (medidn 62 rokd), vysoka smrtnost (9 %)
a vysoky podil rizikovych faktor (imunodeficity
25 %, koufeni 17 %). IMO probihalo nej¢astéji jako
bakteriemie (35 %) a meningitida (33 %), byl viak
zjistén vysoky podil pneumonie (19 %) a artritidy
(10 %) (7).

V Holandsku byl zaznamenan od ffjna 2015
vzestup IMO zpUsobeného N. meninditidis W,
ccl1. Zavaznost a klinicky pribéh IMO zplsobe-
ného séroskupinou W ve srovnani s ostatnimi sé-
roskupinami byl studovéan za obdobi 2016-2018
(8). UIMO zplsobeného séroskupinou W byl
nejcastéjsi prlbéh sepse (46 %), méné casto
meningitida (17 %) nebo pneumonie (12 %),
u 45 % pfipadd byly zjistény respiracni prizna-
ky. U 16 % probihalo prljmové onemocnéni,
bez pfiznakd typickych pro IMO. Smrtnost IMO
zpUsobeného séroskupinou W byla vyssi (16 %)
nez u IMO zpUsobeného jinymi séroskupinami.

Také v Ceské republice je uIMO zazname-
nan v poslednich letech vzestup séroskpiny Y
a W (9). U séroskupiny Y je podobné jako v fadé
jinych zemi nejcastéji zjistovan hypervirulentni
cc23. U séroskupiny W nenf v Ceské republice
na rozdil od jinych zemi zaznamenan Casty vy-
skyt hypervirulentniho ccl1, nybrz zde zjistuje-
me v posledni dekddé specificky ,cesky” klon
N. meningitidis W, cc865, ST-3342 (10).

Literarni prehled ukazal, Ze celosvétové se
IMO zpUsobené séroskupinou W prezentuje
atypickymi pfiznaky, z nichz nejcastéjsi jsou:
gastrointestindlni symptomy, septicka artritida,
pneumonie, zavazné infekce hornich dychacich
cest —zejména epiglotitida, myokarditida, myo-
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perikarditida (11-14). Atypicka klinicka prezenta-
ce IMO je spojena s vyssi smrtnosti a mize vést
k chybnym diagnézam. V celosvétové literatufe
je k dispozici fada publikaci, které upozornujf
na atypické prabéhy IMO zplsobené sérosku-
pinami W a Y s vysokou smrtnosti a na nezbyt-
nost rychlé etiologické laboratornf diagnostiky
a rychlé kauzélni terapie (15, 16).

Vzestup dfive vzacnych séroskupin Y a W
se promitl do zmeény vakcinacni strategie: v fa-
dé zemi byla konjugovand monovakcina proti
meningokoku séroskupiny C nahrazena konju-
govanou tetravakcinou proti meningokokdm
séroskupin A, C, W, Y (5).

V Ceské republice je doporuceno k o¢kovani
proti IMO aplikovat konjugovanou tetravakcinu
proti séroskupindm A, C, W, Y a vakcinu proti sé-
roskupiné B (17). Od 1. 5. 2020 bylo zafazeno mezi
hrazend ockovan( dle zakona 205/2020 o ochrané
vefejného zdravi ockovani malych déti proti inva-
zivnim meningokokovym infekcim zplsobenym
meningokokem skupiny B, je-li ockovénizahdjeno
do dovrseni sestého meésice véku, a proti invaziv-
nim meningokokovym infekcim zpUsobenym
meningokokem skupiny A, C, W, Y, je-li ockovanf
provedeno jednou davkou v druhém roce Zivota.

Laboratorni diagnostika IMO
Vzhledem ke skutec¢nosti, ze klinické pfi-

znaky IMO mohou byt zplsobeny fadou jinych

etiologickych agens, je laboratorn{ potvrzeni
etiologie N. meningitidis nezbytné (18). Ddraz
na laboratorni potvrzeni etiologie IMO klade
evropska definice pfipadu onemocnéni z roku

2012 Ceska legislativa. K laboratornimu potvrze-

nf etiologie IMO je pozadovan pozitivni vysledek

alespon jednoho z nédsledujicich vysetfent:

B |zolace Neisseria meningitidis z primarné ste-
riinfho mista (napfiklad krev nebo mozko-
misni mok, nebo méné ¢asto, z kloubni,
pleurdIni nebo perikardiaini tekutiny, pfi-
padné z aspirdtu z petechii a sufuzi).

B Detekce nukleové kyseliny N. meningitidis
z primarné sterilniho mista.

B Detekce antigenu N. meningitidis z primarné
sterilniho mista.

B Mikroskopicky prikaz gramnegativnich di-
plokokl z primérné sterilnfho mista.

Ve vyhldsce o surveillance IMO se zddraznuje
nutnost ur¢ovaniagens az do Urovné sérologic-

ké skupiny N. meningitidis. Provedeni odbéru na
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kultivacni vysetfeni pfed nasazenim antibiotické
terapie je zde uvedeno jako povinné. Kmeny
N. meningitidis izolované z klinického materidlu,
ktery je za normalnich podminek sterilni, jsou
zasilany do Ndrodni referen¢ni laboratofe pro
meningokokové nakazy k dalSimu urcovani.
Interpretace nalezu N. meningitidis z nesterilniho
klinického materidlu je obtiznd, pro laboratorni
potvrzeni IMO nenf tento nalez validnia ani ne-
odpovida mezindrodnf klasifikaci.

Procento laboratorné potvrzeného IMO se
v Ceské republice vyznamné zvysilo zavedenim
programu surveillance v roce 1993, dal3i zlepsenti
pfineslo zavedeni metody PCR. V poslednich
letech je metodou PCR potvrzovéno pres 40 %
IMO, z toho u vice nez 20 % je PCR jedinou po-
zitivni metodou (9).

Atypické klinické priibéhy IMO
Priblizné 90-95 % viech meningokokovych
onemocnéni se manifestuje jako meningitida,
sepse a smisend forma onemocnéni (sepse s me-
ningitidou). Relativné vzacna je nezdvazna akutni
meningokokcemie. Ostatni formy jsou raritni, zahr-
nuji chronickou meningokokcemii, purulentni ar-
tritidu, perikarditidu a pleuritidu, meningokokovou
pneumonii. Postizeni sliznic se manifestuje jako
meningokokova konjunktivitida a uretritida (18).
Pfitomnost ,atypickych” pfiznakd a/nebo
nepiftomnost ,typickych” pfiznakd ztézuje klinic-
kou diagnostiku IMO. Atypickeé klinické prabéhy
IMO jsou vyzvou jak z hlediska rychlého urcenf
etiologie onemocnén, tak z hlediska rychlého
nasazeni Uc¢inné kauzalni terapie. DlleZitost
vyuzivani metody PCR, zejména u atypickych
pribéhd IMO, byla zddraznénai v Ceské repub-
lice, kde touto metodou byla potvrzena fataini
meningokokova sepse zpUsobend séroskupinou
W s Umrtim za 4 hodiny po pfijeti k hospitalizaci
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