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Souhrn

Matouskova M, Hanus$ M, Kralova V, Fran-
cisci-Prochazkova E, Rehak J. Prakaz Chla-
mydia trachomatis v moci a mocové trubici

Cil:

Cilem prace je porovnani validity a ekono-
mické relevance vysetteni PCR u vzorkid moce
a uretralnfho sekretu.

Metody a vysledky:

Infekce vyvolané Chlamydia trachomatis maji
v nasi populaci vysokou prevalenci. Presna data
v Ceské republice nejsou znama, protoze one-
mocnéni nepodléha povinnému hlaseni. One-
mocnéni ma obvykle asymptomaticky ¢i oligo-
symptomaticky priibéh. Priikaz infekce je tech-
nicky i ekonomicky naro¢ny. S citlivosti metody
nartistd vyznamné cena, kterou zdravotni pojis-

tovna za stanoveni diagnézy hradi. K nejvhod-
néj$im a nejcitlivéj$im metodikdm patii ampli-
fika¢ni metody PCR a LCR. Kromé ceny je jejich
pouziti limitovéno i frekvenénim omezenim.

Zavér:

Restrikce vy$etfeni vyznamné zvySuje prav-
dépodobnost opominuti spravné diagndzy se
zévaznymi zdravotnimi ddsledky a dopadem
na kvalitu Zivota partnerd.

Klicova slova:
Chlamydia trachomatis, metodiky prikazu,
PCR detekce.

Summary

Matouskova M, Hanus$ M, Kralova V, Fran-
cisci-Prochazkova E, Rehak J. Chlamydia
trachomatis detection by PCR in urine and
urethral swab

Aim:

The aim of the present paper is a comparison
between the validity and the economic rele-
vance of the PCR examination in samples of
urine and urethral secretion.

Methods and results:

Infections provoked by Chlamydia trachomatis
have a high prevalence in our population. Pre-
cise data concerning the Czech Republic are not
known because the disease is not obligatorily
reportable. The disease usually has an asym-
ptomatic or an oligosymptomatic course. The
detection of the infection is technically as well
as economically demanding. Along with more
sensitive methods, there is a significant increase
of cost covered by the insurance company for



determining the diagnosis. The PCR and LCR
amplification approaches belong to the most
convenient and most sensitive methodologies.
Apart from the price, their application is also
limited by a frequency restriction.

Conclusion:

Restriction of both examinations (urine and
urethral swabs) leads to high probability of
missing the correct diagnosis. So that negative
impact on QL of patients and their health sta-
tus can be expected.

Key words:
Chlamydia trachomatis, methodology of dete-
ction, PCR detection.

UvVOD

Infekce vyvolané Chlamydia trachomatis ve svété
presahuji 90 miliont ptipadi ro¢né. Prevalenc-
ni data v Ceské republice nejsou zndma, protoze
onemocnéni nepodléhd povinnému hlasen.
Onemocnéni obvykle probihd s minimem
obtizi u obou pohlavi (1). Na urologicka pra-
covi$té prichazeji méné casto pacienti s akutni
chlamydiézou. Mnohem ¢astéjsi jsou prolongo-
vané formy infekci, na které nasedaji bakterial-
ni infekce (tab. 1, 2). Nemocni uvadéji typické

Tab. 1.Klinické obrazy priinfekci Chlamydia tracho-
matis

Chlamydia trachomatis - klinické nalezy

zeny - cervicitidy, salpingitidy, uretralni
syndrom, endometritis

- GEU, sterilita (fibroprodukce)

- vertikdIni pfenos na plod

muzi - uretritidy, uretraIni syndrom,
konjunktivitidy

spole¢né « Reiterdv syndrom (navic ¢asto
dermatitida)
« Fitz-Hugh-CurtisGv syndrom

(perihepatitida s infiltraci kapsuly jater)

Tab. 2. Vyskyt chlamydiovych infekci v souboru
(zdroj dat Urocentrum Praha)

Vyskyt chlamydiovych infekci

chlamydie samostatné 9%
chlamydie +,béznd" uroinfekce 83 %
chlamydie + ureaplazmata 2%
chlamydie + ureaplazmata +,bézny" uropatogen 6%

ptiznaky recidivujicich infekci dolnich mo-
¢ovych cest. Klinicky obraz sdruzené infekce
dolnich mocovych cest zahrnuje postizeni jak
mocovych cest, tak i rodidel. Chlamydiova in-
tekee je prakticky ve 100 % etiologickym agens
pti vzniku tubdrni sterility. Neztidka prichazeji
nemocni z revmatologie s podezienim na Rei-
tertiv syndrom a pozitivnim HLA B27. V téchto
ptipadech byva prtikaz Chlamydia trachomatis
v urogenitalni oblasti zna¢né obtizny.

K detekci vyuzivime rizné citlivé metody
stanoveni. K nejcitlivéj$im, ale i k nejdraz$im
fadime amplifika¢ni metody - polymerazovou
fetézovou reakci (PCR) a vazbu na ligandy
(LCR). Podle platného c¢iselniku ma pacient
néarok na dvé vySetfeni za ptil roku bez ohledu
na typ vySetieni.

Ke stanoveni Chlamydia trachomatis vySet-
fujeme material ziskany abrazi (stérem) z mo-
¢ové trubice a vzorek cerstvé moce. Nezbytny
je dostate¢ny odstup, minimalné dvouhodino-
vy, od predchozi mikce. Pokud je to technicky
mozné, je nejvhodnéjsi vysetfeni ranni modi.
Soucasti diagnostického postupu je kultiva¢ni
vy$etteni uretralniho (u muzt) nebo vaginal-
niho stéru a mikrobiologické vysetfeni moce
(obr. 1). U indikovanych pacientii dopliujeme
stanoveni STI (sexually transmitted infections)
o vySetfeni HPV (human papilloma virus),
RRR k vylouceni lues a detekei HIV.

MATERIAL A METODA

Ke stanoveni Chlamydia trachomatis vySet-
fujeme uretralni stér a mo¢ po predchozim,
alespon dvouhodinovém odstupu od predchd-
zejici mikce. K detekci Chlamydia trachomatis
pouzivame metodiky PCR.

V letech 2006 a 2007 jsme vysetfili 1381
vzorki u chlamydia naivnich pacientt, nejcas-
téji v ramci detekce patogenni flory u recidi-
vujicich infekei mocovych cest a pfi vySetfeni
sexualnich partnert. Obvykly klinicky nalez
u obou pohlavi byl oligo- ¢i spiSe asympto-
maticky. Pouze u Zen s recidivujicimi infekty
se cyklicky pti akutizaci obtizi klinicky nalez
zhorsil pti bakterialni kolonizaci dolnich mo-
¢ovych cest a pii bakterialni vaginoze.

U v8ech nemocnych je soucdasti diagnosti-
ky STI mikrobiologické vysetfeni moci, vagi-
néalniho sekretu u zZen a uretralniho u muzi,
dale vySetfeni ureaplazmat (tab. 2). Podle
klinickych nalezt dopliiujeme i vySetfeni ke
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Obr. 1.
Odbeérové sety ke stanoveni STI

stanoveni HPV infekce, kultiva¢ni vysetieni
ejakulatu, prostatického sekretu a dalsi. Do-
pliikova vysetteni vsak dale prodrazuji cenu
diagnostiky.

VYSLEDKY

Z celkového poctu 1381 vzorki bylo 19 % pozi-
tivnich, tj. u 268 pacientd. Z nich bylo 123 zen
a 145 muzi. Vichni nemocni byli bez ptiznakt
nebo pouze s minimalnimi symptomy, upomi-
najicimi recidivujici infekce mocovych cest.

Graf 1. Vyskyt Chlamydia trachomatis v uretrdlnim
stéru, v moci a obou vzorcich

moc 24 %
uretra 48 %

celkové 28 %

Pozitivni nalez v mocové trubici jsme zjisti-
li u 75,8 % nemocnych, pozitivni nalez v moci
jsme detekovali v pouze 52,4 %. Oproti oceka-
vanym 40 % pozitivnim naleztim pti kombinaci
obou typu vy$etfeni jsme prokdzali chlamydio-
vou infekci u pouhych 28,2% (tab. 3, graf 1) (=
0,524%0,758*100). Zachyt v uretfe je signifikant-
né vyssi proti zachytu v moc¢i (p = 0,000) (graf
2) pti pouziti testu shodnosti dvou kategorii.

Srovnanim obou metod detekce, tedy ure-
tralniho stéru a vySetfeni vzorku moce, do-
jdeme k poméru selhdni mo¢ vs. uretra 2 : 1.
V grafu 3 jsou zobrazeny pouze pozitivni nale-
zy v obou vySetfovanych materidlech.

Graf 2. Shoda a selhdni detekce Chlamydia tracho-

matis
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Tab. 3. Soucasnd pozitivni identifikace Chlamydia tra-
chomatis v moci a utretre

Soucasna pozitivni identifikace onemocnéni

uretra celkem

negativni | pozitivni

moc negativni - 476 % 476 %
pozitivni 24,2 % 28,2% 524 %
celkem 24,2 % 758 % 100 %

Senzitivita PCR vyS$etfeni moce a uretralni-
ho sekretu je rozdilnd. V nasem souboru do-
sahuje 76 % pfi vySetfeni uretralniho sekretu
(v literature 75-100%) a 52% pti vySetfeni
moce, kde se literarné pohybujeme mezi 50 az
95 %. Mezi metodami je jen nizka ekvivalence,
kterd dosahuje pouhych 28 %.

Pravdépodobny odhad dolni hranice se-
lhani pfi soucasném pouziti obou metod
(=0,476*0,242 v %) dosahuje 12 %.

DISKUSE

K prikazu infekce vyvolané Chlamydia tra-
chomatis muzeme dojit nékolika postupy: kul-
tivaci patogennich intracelularnich bakterii,
immunofluorescenci (IF), immunoeseji enzy-
mu (EIA), pfimou DNA hybridizaci a polyme-
razovou fetézovou reakci (PCR) amplifikaci
specifickych cilovych sekvenci DNA. Uvedené
metodiky maji rozdilnou senzitivitu a speci-
ficitu vysetfeni. Senzitivita kultivace a EIA se
pohybuje mezi 80-90%. PCR techniky maji
senzitivitu minimalné stejnou, ale ve srovnani

e Y7

s kultivaci spiSe vyssi a vyznamné vy$si opro-

Graf 3. Pozitivni ndlezy v moci a uretrdlnim stéru

uretra 66 %

ti immunoessejim. Obé tyto techniky byvaly
povazovany za ,zlaty standard” v diagnostice
chlamydiovych infekeci.

Metodika PCR patfi k nejcitlivéjsim meto-
dam detekce patogent, ale i naptiklad nadoro-
vych markerti. Pro detekci Chlamydia tracho-
matis mohou byt pouzity k amplifikaci rtizné
cilové sekvence DNA, v¢etné kryptogennich
plazmidii, membranovych proteint (MOMP -
major outer membrane protein) nebo useky
rRNA. Na pouziti primerd zavisi, zda je poly-
merazova fetézova reakce zaloZena na detekci
plazmidd, nebo chromozomii. Metodiky ampli-
fikace rtiznych PCR eseji jsou v podstaté ekvi-
valentni. V nagem souboru je vyuzivan nested
PCR Serovars s primery PCTM3 + SERO2A (2).
Vsechny techniky PCR jsou citlivéjsi ve srovna-
ni s kultivaci tam, kde je nizka aroven replikace
v dusledku malého poc¢tu mikroorganizmd, pri
neutralizaci mikroorganizmu sIgA a konec-
né pri ztraté viability zptisobené nespravnym
skladovanim a transportem. Kultiva¢ni prikaz
chlamydii je provadén v Ceské republice pouze
primétkou E. Zampachovou v Ceskych Budgjo-
vicich a je tedy dostupny spise regionalné.

Vysetteni prvniho vzorku moce vede ve
srovnani s vySetfenim materidlu, ziskaného
stéry, k nejniz§imu zachytu chlamydii (3). Ke
zlepseni detekce Chlamydia trachomatis z ure-
tralnich ¢i cervikdlnich stért s vyssi senziti-
vitou jsou i nadale ovéfovany dal$i upravené
techniky PCR (4). Obdobné jsou také hledany
cesty ke zlepSeni detekce chlamydiové infekce
z prvniho vzorku moce (5).

Nejnovéji Ize prokazovat jednim soubornym
testem PCR, tzv. mPCR (multiplePCR) vice pa-
togentl (6, 7). Technika umoznuje simultanni
prikaz STI a uropatogentl, spolu s Mycoplasma
genitalis, Neisseria gonorrhoeae, Corynebacte-
rium spp. a Pseudomonas aeruginosa. Lee (6)
prokazuje jeden a vice patogentt v 10-80%
vzork ziskanych od pacientti s STD nebo chro-
nickou prostatitidou. Senzitivita eseje umoziu-
je detekovat koncentraci patogenni DNA v roz-
mezi 0,018-1,899 pg/ul. Ziejmou vyhodou je,
i pres vyssi cenu, omezeni poctu neptijemnych
stért potfebnych k prikazu patogenni flory.

Pro screening pak budou vhodné testy, kte-
ré soucasné detekuji Chlamydia pneumoniae
a Chlamydia trachomatis (8). Test dosahuje
senzitivitu aZ 89 % a umoziuje vysetfeni riizné-
ho typu materialu, at jiz jde o urogenitalni stéry,
mo¢, periferni krev ¢i bronchoalveolarni lavaz.
Tato vySetfeni vyuzivaji stanoveni druhové spe-
cifickych protilatek, tedy spole¢nych pro viech-
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ny chlamydie. V klinické praxi je pak nezbytné
odlisit, a to predev§im u vzorkd z krve, o jaky
druh chlamydiové infekce se jedna (laborator-
né pomoci rodové specifickych protilatek, tedy
konkrétnich pro ur¢ity typ chlamydie).

ZAVER

Nasim cilem bylo porovnani validity vySetfe-
ni a ekonomické relevance. Slo o zjisténi, zda by
omezeni poctu vySetfeni nebo jejich redukce
na vysetfeni moce, eventualné v kombinaci s dal-
$1 levnéjsi metodou, vedlo ke snizeni nakladnosti
stanoven{ diagnézy onemocnéni. Pokud pouzi-
vame u chronickych infekei citlivou diagnostiku
pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR), ne-
miizeme redukovat vySetfeni na pouhou analyzu
mocinebo pouze na vysetieni uretralniho sekretu.
Pro zachovani senzitivity nelze omezit pocet vy-

$etfeni. Chyba metody pak pti pouziti obou testit
dosahla v nasem souboru 12 %. Analyzou naseho
souboru dochdzime k zavéru, Ze detekce chlamy-
dif PCR metodou vzorkt mo¢i i uretralnich stért
je pro nalezity priikaz patogenu nezbytnd. Vyset-
feni pouze jednoho vzorku snizi vyznamné prav-
dépodobnost prikazu patogenu.

K restrikci finan¢ni ndro¢nosti musi vést
spiSe racionalni vyhledavani pacientek ¢i pa-
cientll nez omezeni poctu vySetfeni u indikova-
nych pripadi. Tedy téch nemocnych, ktefi za-
sadné profituji z prikazu chlamydiové infekce
a nasledné piislusné lécby. Proto bychom meéli
primarné vénovat pozornost pripadim, kde ma
diagnostika a nélezita lécba chlamydiové infek-
ce zasadni vyznam (napt. Zeny v IVF programu,
mladé divky ve fertilnim véku apod.). Pouziti
amplifika¢nich metod PCR vyznamné prispiva
k prevenci ektopické gravidity, k 1é¢bé zanétu
malé panve a tubarni sterility jako ziejmého
faktoru pti infertilité paru.
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