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Invazivní meningokokové onemocnění – atypické 
klinické průběhy a poruchy komplementu
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Invazivní meningokokové onemocnění (IMO) patří i v době pokroků moderní medicíny mezi infekční onemocnění s vysokou 
smrtností a vysokým výskytem celoživotních závažných následků u přeživších. Jsou popisovány atypické průběhy IMO zejména ve 
spojení s některými séroskupinami meningokoka a/nebo s poruchami komplementu. U séroskupiny Y v posledních letech v řadě 
zemí převažuje hypervirulentní klonální komplex cc23, který působí atypický průběh IMO, často s klinickým obrazem pneumonie, 
s vysokou smrtností. U séroskupiny W v posledních letech v řadě zemí převažuje hypervirulentní klonální komplex cc11, často 
jeho „UK-modifikace“, který působí atypický průběh IMO, často s gastrointestinálními příznaky, s vysokou smrtností. Přítomnost 
„atypických“ příznaků a/nebo nepřítomnost „typických“ příznaků ztěžují klinickou diagnostiku IMO. U pacientů s deficitem termi-
nálních složek komplementu vzniká vyšší vnímavost ke vzniku IMO. Je doporučeno sledování poruch komplementu u pacientů 
s opakovaným IMO, u rodinného výskytu IMO a u případů IMO způsobených vzácnými séroskupinami Neisseria meningitidis. Vzhle-
dem k vyššímu riziku vzniku IMO u pacientů s poruchou komplementu je doporučováno sledování těchto pacientů a prevence 
vzniku IMO očkováním (MenB vakcíny a konjugované tetravakcíny A, C, W, Y) a/nebo podáváním preventivních dávek antibiotik. 

Klíčová slova: invazivní meningokokové onemocnění, atypické průběhy, 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.

Úvod

Invazivní meningokokové onemocnění (IMO) 

patří i v době pokroků moderní medicíny mezi 

infekční onemocnění s vysokou smrtností a vyso-

kým výskytem celoživotních závažných následků 

u přeživších. Klinické spektrum IMO je pestré: od 

benigní meningokokcemie po fulminantní sepsi, 

či klasickou meningitidu. Při smrtelném průbě-

hu (Waterhouse-Friderichsenův syndrom) je pro 

onemocnění typický sekční nález prokrvácených 

nadledvinek. Vzácně způsobuje meningokok loka-

lizované závažné onemocnění, například purulent-
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ní perikarditidu, purulentní artritidu, endokarditidu. 

V literatuře jsou popisovány atypické průběhy IMO 

zejména ve spojení s některými séroskupinami 

meningokoka a/nebo s poruchami komplementu.

Na základě antigenních odlišností polysa-

charidového pouzdra meningokoků jsou roz-

lišovány sérologické skupiny, z nichž nejčastěji 

séroskupina B a C působí IMO. V posledních 

letech je ve světě zaznamenán vzestup séro-

skupin W a Y, které působí zvýšenou nemocnost 

a smrtnost IMO. 

Molekulárními metodami MLST (Multilocus 

Sequence Typing) a WGS (Whole Genome 

Sequencing) jsou u meningokoků zjišťovány 

sekvenční typy (ST) a klonální komplexy (cc). 

Některé z těchto klonálních komplexů jsou ozna-

čovány jako hypervirulentní, vzhledem k tomu, 

že způsobují více případů IMO a s vyšší smrtností 

než ostatní. 

Určování séroskupin, sekvenčních typů a klo-

nálních komplexů u N. meningitidis působících 

IMO má význam nejen pro sledování epidemio-

logické situace, ale může být důležitou informa-

cí i pro hodnocení klinického průběhu tohoto 

onemocnění. Séroskupina B je geneticky velmi 

nehomogenní, vyskytují se různé klonální kom-

plexy, IMO probíhá většinou jako meningitida. 

U séroskupiny C v posledních letech v řadě ze-

mí převažuje hypervirulentní klonální komplex 

cc11, který působí septický průběh IMO s vysokou 

smrtností. U séroskupiny Y v posledních letech 

v řadě zemí převažuje hypervirulentní klonální 

komplex cc23, který působí atypický průběh IMO, 

často s klinickým obrazem pneumonie, s vysokou 

smrtností. U séroskupiny W v posledních letech 

v řadě zemí převažuje hypervirulentní klonální 

komplex cc11, často jeho „UK-modifikace“, který 

působí atypický průběh IMO, často s gastroin-

testinálními příznaky, s vysokou smrtností (1, 2). 

Klinický průběh IMO ve vztahu 

k séroskupinám N. meningitidis
Vztah klinického průběhu IMO k sérosku-

pinám meningokoka byl studován v Anglii na 

souboru 340 pacientů s laboratorně potvrzeným 

onemocněním (3). Meningitida byla častěji zjiště-

na u IMO způsobeného séroskupinou B, zatímco 

pneumonie převažovala u IMO způsobeného 

séroskupinou Y. U gastrointestinálních průbě-

hů IMO převažovala séroskupina W. V souboru 

nebyly případy IMO způsobené séroskupinou C 

díky zavedené plošné vakcinaci MenC vakcínou. 

Vzestup IMO způsobených séroskupinami Y 

a W byl zaznamenán celosvětově. V Evropě v roce 

2010 byl nejvyšší vzestup nemocnosti způsobe-

ný séroskupinou Y zjištěn ve Švédsku, Norsku, 

Finsku a Švýcarsku (4). Studie ECDC (Evropské 

centrum pro kontrolu nemocí) ukázala vzestup 

IMO způsobených séroskupinou Y v osmi státech 

(celkový roční vzestup v období 2004–2014 byl 

10,6 %) a vzestup IMO způsobených séroskupi-

nou W (zejména v Anglii v období 2010–2014) 

(5). Evropský vzestup IMO způsobených séro-

skupinou W byl prokázán i v následujícím období 

2013–2017, kdy celkové zastoupení této sérosku-

piny stouplo z počátečních 5 % na 19 %, nejvíce 

zasažené země byly Anglie, Holandsko, Švýcarsko 

a Švédsko (6). V retrospektivní analýze souboru 

175 případů IMO způsobených séroskupinou Y ve 

Švédsku v období 1995–2012, byl zjištěn vyšší věk 

pacientů (medián 62 roků), vysoká smrtnost (9 %) 

a vysoký podíl rizikových faktorů (imunodeficity 

25 %, kouření 17 %). IMO probíhalo nejčastěji jako 

bakteriemie (35 %) a meningitida (33 %), byl však 

zjištěn vysoký podíl pneumonie (19 %) a artritidy 

(10 %) (7). 

V Holandsku byl zaznamenán od října 2015 

vzestup IMO způsobeného N. meninditidis W, 

cc11. Závažnost a klinický průběh IMO způsobe-

ného séroskupinou W ve srovnání s ostatními sé-

roskupinami byl studován za období 2016–2018 

(8). U IMO způsobeného séroskupinou W byl 

nejčastější průběh sepse (46 %), méně často 

meningitida (17 %) nebo pneumonie (12 %), 

u 45 % případů byly zjištěny respirační přízna-

ky. U 16 % probíhalo průjmové onemocnění, 

bez příznaků typických pro IMO. Smrtnost IMO 

způsobeného séroskupinou W byla vyšší (16 %) 

než u IMO způsobeného jinými séroskupinami. 

Také v České republice je u IMO zazname-

nán v posledních letech vzestup séroskpiny Y 

a W (9). U séroskupiny Y je podobně jako v řadě 

jiných zemí nejčastěji zjišťován hypervirulentní 

cc23. U séroskupiny W není v České republice 

na rozdíl od jiných zemí zaznamenán častý vý-

skyt hypervirulentního cc11, nýbrž zde zjišťuje-

me v poslední dekádě specifický „český“ klon 

N. meningitidis W, cc865, ST-3342 (10). 

Literární přehled ukázal, že celosvětově se 

IMO způsobené séroskupinou W prezentuje 

atypickými příznaky, z nichž nejčastější jsou: 

gastrointestinální symptomy, septická artritida, 

pneumonie, závažné infekce horních dýchacích 

cest – zejména epiglotitida, myokarditida, myo-

perikarditida (11–14). Atypická klinická prezenta-

ce IMO je spojena s vyšší smrtností a může vést 

k chybným diagnózám. V celosvětové literatuře 

je k dispozici řada publikací, které upozorňují 

na atypické průběhy IMO způsobené sérosku-

pinami W a Y s vysokou smrtností a na nezbyt-

nost rychlé etiologické laboratorní diagnostiky 

a rychlé kauzální terapie (15, 16). 

Vzestup dříve vzácných séroskupin Y a W 

se promítl do změny vakcinační strategie: v řa-

dě zemí byla konjugovaná monovakcína proti 

meningokoku séroskupiny C nahrazena konju-

govanou tetravakcínou proti meningokokům 

séroskupin A, C, W, Y (5). 

V České republice je doporučeno k očkování 

proti IMO aplikovat konjugovanou tetravakcínu 

proti séroskupinám A, C, W, Y a vakcínu proti sé-

roskupině B (17). Od 1. 5. 2020 bylo zařazeno mezi 

hrazená očkování dle zákona 205/2020 o ochraně 

veřejného zdraví očkování malých dětí proti inva-

zivním meningokokovým infekcím způsobeným 

meningokokem skupiny B, je-li očkování zahájeno 

do dovršení šestého měsíce věku, a proti invaziv-

ním meningokokovým infekcím způsobeným 

meningokokem skupiny A, C, W, Y, je-li očkování 

provedeno jednou dávkou v druhém roce života.

Laboratorní diagnostika IMO

Vzhledem ke skutečnosti, že klinické pří-

znaky IMO mohou být způsobeny řadou jiných 

etiologických agens, je laboratorní potvrzení 

etiologie N. meningitidis nezbytné (18). Důraz 

na laboratorní potvrzení etiologie IMO klade 

evropská definice případu onemocnění z roku 

2012 i česká legislativa. K laboratornímu potvrze-

ní etiologie IMO je požadován pozitivní výsledek 

alespoň jednoho z následujících vyšetření:

 Izolace Neisseria meningitidis z primárně ste-

rilního místa (například krev nebo mozko-

míšní mok, nebo méně často, z kloubní, 

pleu rální nebo perikardiální tekutiny, pří-

padně z aspirátu z petechií a sufuzí).

 Detekce nukleové kyseliny N. meningitidis 

z primárně sterilního místa.

 Detekce antigenu N. meningitidis z primárně 

sterilního místa.

 Mikroskopický průkaz gramnegativních di-

plokoků z primárně sterilního místa.

Ve vyhlášce o surveillance IMO se zdůrazňuje 

nutnost určování agens až do úrovně sérologic-

ké skupiny N. meningitidis. Provedení odběru na 
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kultivační vyšetření před nasazením antibiotické 

terapie je zde uvedeno jako povinné. Kmeny 

N. meningitidis izolované z klinického materiálu, 

který je za normálních podmínek sterilní, jsou 

zasílány do Národní referenční laboratoře pro 

meningokokové nákazy k dalšímu určování. 

Interpretace nálezu N. meningitidis z nesterilního 

klinického materiálu je obtížná, pro laboratorní 

potvrzení IMO není tento nález validní a ani ne-

odpovídá mezinárodní klasifikaci. 

Procento laboratorně potvrzeného IMO se 

v České republice významně zvýšilo zavedením 

programu surveillance v roce 1993, další zlepšení 

přineslo zavedení metody PCR. V posledních 

letech je metodou PCR potvrzováno přes 40 % 

IMO, z toho u více než 20 % je PCR jedinou po-

zitivní metodou (9). 

Atypické klinické průběhy IMO

Přibližně 90–95 % všech meningokokových 

onemocnění se manifestuje jako meningitida, 

sepse a smíšená forma onemocnění (sepse s me-

ningitidou). Relativně vzácná je nezávažná akutní 

meningokokcemie. Ostatní formy jsou raritní, zahr-

nují chronickou meningokokcemii, purulentní ar-

tritidu, perikarditidu a pleuritidu, meningokokovou 

pneumonii. Postižení sliznic se manifestuje jako 

meningokoková konjunktivitida a uretritida (18).

Přítomnost „atypických“ příznaků a/nebo 

nepřítomnost „typických“ příznaků ztěžuje klinic-

kou diagnostiku IMO. Atypické klinické průběhy 

IMO jsou výzvou jak z hlediska rychlého určení 

etiologie onemocnění, tak z hlediska rychlého 

nasazení účinné kauzální terapie. Důležitost 

využívání metody PCR, zejména u atypických 

průběhů IMO, byla zdůrazněna i v České repub-

lice, kde touto metodou byla potvrzena fatální 

meningokoková sepse způsobená séroskupinou 

W s úmrtím za 4 hodiny po přijetí k hospitalizaci 

(19) a meningokoková pyomyositida způsobe-

ná séroskupinou C (20). Ve světové literatuře je 

řada publikací, které upozorňují na skutečnost, 

že atypické případy IMO mohou být častější, 

než je zjišťováno a že nasazení širokého spektra 

laboratorní diagnostiky s využitím kultivačních 

i bezkultivačních metod je nezbytné (21). 

Defi cit komplementu 

modifi kuje průběh IMO 

IMO vzniká většinou u zdravých osob a zá-

važný klinický stav se vyvine často z plného 

zdraví během několika málo hodin. Interakce 

mezi komplementovým systémem a meningo-

kokem hraje významnou roli v patogenezi IMO. 

Komplementový systém působí v první linii obra-

ny proti meningokoku. U pacientů s deficitem 

terminálních složek komplementu (C5 až C9) 

vzniká vyšší vnímavost ke vzniku IMO a invazivní 

bakteriální onemocnění u nich může probíhat 

opakovaně. Kromě vrozeného deficitu terminál-

ních složek komplementu může dojít vlivem léčby 

ke vzniku sekundárního deficitu komplementu, 

například po podávání léku eculizumab, který 

blokuje tvorbu terminálních složek komplementu. 

Studie IMO u pacientů s poruchou komplementu 

v Anglii za období 2008–2017 ukázala, že deficit 

komplementu u pacientů s IMO byl vzácný, sé-

roskupina Y prevažovala u pacientů s vrozeným 

deficitem komplementu, zatímco u pacientů se 

sekundárním deficitem komplementu způsobo-

valy IMO různé séroskupiny N. meningitidis, včetně 

neopouzdřených kmenů (22). Francouzská studie 

meningokoků působících IMO u pacientů s defici-

tem terminálních složek komplementu potvrdila 

vysoké zastoupení séroskupiny Y, cc23 a W, cc11. 

Nicméně, 11 z 15 zjištěných klonálních komplexů 

patřilo mezi „nosičské“, což je podnětem ke sle-

dování deficitu komplementu u pacientů, kde 

bylo IMO způsobeno neobvyklými meningokoky 

s nízkou virulencí (23). V České republice nejsou 

poruchy komplementu systematicky sledovány 

a nelze vyloučit, že jejich frekvence může být 

vyšší, než je předpokládáno. Někteří autoři dopo-

ručují aktivní vyhledávání autoimunitních kom-

plikací pro možnost jejich prevence a léčby (24). 

Vzhledem k vyššímu riziku vzniku IMO u paci-

entů s poruchou komplementu je doporučováno 

sledování těchto pacientů a prevence vzniku IMO 

očkováním (MenB vakcíny a konjugované tetra-

vakcíny A, C, W, Y) a/nebo podáváním preven-

tivních dávek antibiotik. Nicméně, zatím nejsou 

k těmto preventivním přístupům sjednocené po-

stupy. Některé publikace uvádějí vznik IMO i po 

předchozí aplikaci vakcín proti meningokokům 

(25, 26). U pacientů se zjištěnou poruchou kom-

plementu je tedy velmi žádoucí jejich sledování 

a při vzniku suspektního IMO rychlé nasazení 

účinné léčby (27). Rutinní sledování možnosti 

poruch komplementu u všech pacientů s IMO se 

někdy nejeví jako reálné a jako efektivnější přístup 

je doporučeno sledování poruch komplementu 

u pacientů s opakovaným IMO, u rodinného vý-

skytu IMO a u případů IMO způsobených vzácný-

mi séroskupinami N. meningitidis (22, 24).

Shrnutí pro praxi

Klinický průběh invazivního meningoko-

kového onemocnění může být atypický, ze-

jména ve spojení s některými séroskupinami 

meningokoka a/nebo u pacientů s poruchami 

komplementu. Je doporučeno sledování poruch 

komplementu u pacientů s opakovaným IMO, 

u rodinného výskytu IMO a u IMO vyvolaném 

vzácnými séroskupinami meningokoka. U paci-

entů s poruchou komplementu je doporučová-

na prevence IMO očkováním a/nebo podáváním 

preventivních dávek antibiotik. 
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