dermatologie 2 07 19.4.2007 7:58 Str. 65 - {E

Souborné referaty (doskolovani 1ékaru) Ces.-slov. Derm. 82, 2007, No. 2, p. 65-74

Diagnostika klasickych pohlavnich chorob

Zakoucka H., Kuklova I.

Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN Praha
prednosta prof. MUDr. Jifi Stork, CSc.

Souhrn

Diagnostika klasickych pohlavnich chorob

Cilem prace je podat prehled soucasnych moznosti diagnostiky klasickych pohlavnich chorob, syfilidy,
kapavky, lymphogranuloma venereum, ulcus molle a pripomenout aktualni pravné zivazné ziakonné nor-
my a metodické pokyny MZ CR, které jsou soucasti ceské legislativy, jejiZ zacatky se datuji od roku 1922.

Klicovd slova: STI — pohlavni nemoc — diagnostika — syfilis — kapavka — ulcus molle — lymphogranuloma
venereum

Summary

Diagnostics of Classical Venereal Diseases

Paper aims to review contemporary possibilities of diagnostics of classical venereal diseases (syphilis,
gonorrhea, lymphogranuloma venereum, ulcus molle) and reminds current mandatory rules of law and
guidelines of the Ministry of Health of the Czech Republic, which are forming part of the Czech legislature
from 1922.

Key words: STI - venereal disease — diagnostics — syphilis — gonorrhea — ulcus molle — lymphogranulo-
ma venereum

. Aktudlni pravné zdvazné zdkonné normy a metodické
UvOD pokyny MZ CR jsou nepiehledné a fragmentované, pati
k nim fada zdkont, metodickych pokynt a dopliiujicich

Skupina sexudln& prenosnych infekci (STI) zahrnuje ~ VYhlaSek, napf.: .
celou fadu klinicky manifestnich nebo latentnich one-  * Zakon ¢. 258/2000 Sb., o ochran¢ vefejného zdravi.

mocnéni. V nasi zemé&pisné oblasti jsou z bakteridlnich ~ *® Vyhldska MZ CR ¢&. 195/2005 Sb., podminky pred-

infekci v centru pozornosti jednak chlamydiové infekce chazeni vzniku a Sifeni infek¢nich onemocnéni.
sérotypu D-K, jednak zastupci klasickych ,pohlavnich ¢ Smérnice & 30/1968 Véstniku MZ, o opatieni proti
nemoci” — syfilis a kapavka. Problematika chlamydio- pohlavnim nemocem, zapsand ve sbirce zakond.

vych infekei jmenovanych sérotypi byla opakovang ¢ Veéstnik MZ CR z prosince 1997, ¢astka 10 standar-
detailng publikovana, ale klasické pohlavni nemoci neby- dy vySetfovacich postup STD (18).

vaji zmitlovany tak Casto, jak by si nejen vzhledem Kk rizi-
ku soucasného pfenosu HIV zaslouzily. Proto uvadime

aktudlni moZnosti sérologické, mikrobiologické a mole-  VENERICKA SYFILIS (LUES, PRIJICE)
kularné genetické diagnostiky vybranych STI.

oy

Je to celosvétove rozsifené infekéni onemocnéni, které
nejCastéji postihuje Zeny a muze mezi 15-30 lety véku
(16). Jejim pfirozenym hostitelem je pouze ¢lovék, expe-
rimentdlné nékteré druhy vnimavych savct. 90 % ptipadd

Legislativa

V Ceské republice existuje dlouhd tradice Gspésného
boje proti infekcim. Prvni zdkonnd norma v prevenci
pohlavnich nemoci byla pfijata jiZz v roce 1922.

Préce byla ¢aste¢né podporena z Grantového tkolu IGA MZ 219564 8091-3: Porovnani screeningovych a konfirmacnich metod v diagnostice syfilidy.
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Tab. 1. Treponemata patogenni pro ¢lovéka — onemocnéni, vyskyt, hlavni zptisob pienosu
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subsp. endemicum

Puvodce Onemocnéni Oblast vyskytu Primarni zpusob prenosu
Treponema pallidum venerickd syfilis celosvétovy sexudlni, vrozena

subsp. pallidum

Treponema pallidum endemicka (nevenerickd) syfilis vlhké tropy z Ust do ust, predméty

Treponema pallidum frambézie aridni zény tropti kuZi - kontaktem
susp. pertenue
Treponema carateum pinta aridni zony tropické Ameriky kuZi - kontaktem

je preneseno pohlavnim stykem (koitdlnim, ordlnim nebo
andlnim), 10 % infekci nepohlavné (transplacentarné —
vrozend onemocnéni, ndhodny kontakt s 1€zi — 1ib4ni, pro-
fesiondlni expozice, teoreticky je mozny i pienos krevni
transfazi — v poslednich 30 letech byly v odborné literatu-
fe popsany pouze 3 pripady, nebo kontaminovanym pred-
métem — naslinénd tetovaci jehla) (obr. 2, 3, 4, 5).

Etiologie

Celed: Spirochaetaceae

Rod: Treponema

Druh: Treponema pallidum subspecies pallidum
(TPP)

Pfibuzna agens (tab. 1): Treponema pallidum subsp.
endemicum, Treponema pallidum subsp. pertenue, Trepo-
nema carateum zpusobuji nevenerické treponematozy,
onemocnéni nejcastéji détské populace endemickych
oblasti (tropy a subtropy). Zna¢nd genetickd piibuznost
(>95 %) mezi témito bakteriemi se projevuje ve shodné
morfologii a protilitkové odpovédi makroorganismu na
probihajici onemocnéni. Dosud proto neni mozné odliSit
bakterie mikroskopii nativniho preparatu, pfimou imu-
nofluorescencni mikroskopii, prikazem vytvofenych pro-
tilatek ani béZné pouZivanymi molekularné-genetickymi
metodami (tab.1). Z dalSich zastupci rodu Treponema

mohou nékteré nepatogenni bakterie plsobit obtiZe pii
diagnostice (zvlasté pfi pfimé zastinové mikroskopii) —
Treponema denticola (1, 11, 23).

Kontagiozita

Treponema pallidum subsp. pallidum je mimotadné
citlivi k podminkdm vnéjs$iho prostfedi. Vzhledem
k tomu je nej¢astéji prenesena velmi intimnim kontaktem
— pohlavni styk, vertikalni pfenos z matky na plod, vyji-
mecné ostatnimi zpiisoby. Profesiondlni infekce je moZzna
na dermatovenerologickych, gynekologickych, neonato-
logickych, stomatologickych (z 1€zi v duting ustni) praco-
vistich, v laboratofich pracujicich s lidskym biologickym
materidlem nebo s Zivym virulentnim kmenem 7repone-
ma pallidum subsp. pallidum, kde obvykle hraje roli
zanedbani bezpecnostnich pfedpisi — nepouZivani
ochrannych pomcek, poruseni reZimu price s biologic-
kym materidlem. Primérné 30% infek¢nost se v ¢asném
obdobi (do 2 let po infekci) pohybuje od 10 do 60 %
(uplatiiuje se vliv prostiedi, velikost infekéni davky,
vlastnosti mikro- i makroorganismu). Je vdzéna na kon-
takt s materidlem obsahujicim Ziva virulentni treponema-
ta. S trvanim infekce a pfechodem do pozdniho latentni-
ho obdobi nemoci postupné kles4.

Epidemiologie
Incidence nové zachycenych onemocnéni v CR se od
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Graf 1. Incidence syfilidy na 100 000 obyvatel v CR 1990-2005.
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roku 1990 znacné zvySila (graf 1), podobna situace posti-
huje od roku 2000 také staty EU (Velk4 Britanie, Némec-
ko, Holandsko, Belgie). Velkou roli v Sifeni v populaci
hraje zejména rizikové sexudlni chovéini a rovnéz priliv
migrantl z oblasti s nesrovnatelné vyssi incidenci (6, 16)
(graf 1).

Diagnostika

Vzhledem k zévaZnosti a povaze onemocnéni neni
indikovéna pouze klinickym podezienim, ale je rovnéz
soucasti obligitnich vySetfovacich schémat (Ziakon
¢. 258/00 Sb., vyhlaska ¢.195/05 Sb.):
e u darci krve, tkdni a orgdnt
e v ramci prenatdlni péce
e zékladni screening novorozencu
» predoperacni piiprava
* 7a hospitalizace

Rozsah povinného zdkladniho vyhleddvaciho vySetie-
ni na piijici je specifikovan ve vyhlasce ¢. 195/2005 Sb.
§ 7 odst. 2: ... ,Lékaf dale provadi klinické a sérologic-
ké vySetfeni na prijici s pouzitim jedné nespecifické
a jedné specifické reakce u vSech téhotnych Zen ve 3.
a 7. mésici t€hotenstvi, i pupecnikové krve kazdého
novorozence, u kazdé Zeny pied provedenim interupce”.
NedodrZeni téchto norem miiZe nasledovat postih (4,
7, 11).

Primd diagnostika

Detekce bakterie TPP v biologickém materialu je
vhodnd prakticky pouze pro manifestni stadia, kdy je bio-
logicky materidl s treponematy pristupny odbéru a kdy
Ize ocCekdvat jejich pfitomnost v dostateCném mnozZstvi.
VyuZiti a standardizace pfimych testll jsou vSak ovlivné-
ny celou fadou podminek, které mohou vyrazné sniZit cit-
livost vySetieni (lidsky faktor, ¢asova prodleva, niklady
na provedeni testu a jeho skute¢ny vyznam pro konkrétni
stanoveni diagndzy).

Zastinova mikroskopie — zdkladni, standardni vySet-
feni pii podezfeni na syfilitickou 1ézi na kiZi nebo slizni-
ci. Umoziiuje vySetfit serozni exsudat ze syfilitickych
1ézi, likvor (CSF), amniovou tekutinu apod. (obr. 1, 2, 3).

Obr. 1. Treponema pallidum subsp. pallidum v zastinu (pod-
le Stavy).

o

Obr. 2. Syfilis I erosiva na vnitinim listu predkozky.

Obr. 3. Syfilis I — ulcus durum v koutku qst.

Jde o vySetieni nativniho preparitu a vyZaduje okamZité
zpracovani zkuSenym persondlem. Identifikace bakterie
spociva v posouzeni morfologie a motility (zna¢né ovliv-
néni viskozitou prostiedi a subjektivni chybou) (1, 8, 9,
10). Metoda neni vhodna pro vySetfeni tkani (z technic-
kych divodi), vzorky odebrané z tstni dutiny mohou byt
fale$né pozitivni, je moZnd zaména se zcela morfologic-
ky shodnou, nepatogenni Treponema denticola (11).

Prima imunofluorescence (DFA-TP) — klade sice
stejné naroky na erudici persondlu pfi odbéru a zpracova-
ni vzorku, umoZiuje vSak vySetfovat fixovany preparét
(serdzni exsudat z 1ézi, CSF, amniovou tekutinu, tkan¢)
s Casovym odstupem v adekvatné vybavené laboratofi.
Eliminuje také problém morfologické shody s nepatogen-
nimi treponematy z ustni dutiny. Nevyhodou jsou nikla-
dy na techniku (fluorescen¢ni mikroskop) a nedostupnost
komer¢niho diagnostika na naSem trhu.

Impregnace kovy (stfibfeni) — piivodni histologicka
metodika je zdlouhavé a zatiZend fadou artefakti (zména
morfologie mikrobi).

Inokulace zvirecimu hostiteli (RIT — Rabbit Infecti-
vity Test) — zcela experimentdlni metoda, kterd nema pro
klinickou praxi redlny diagnosticky vyznam.

Molekularni diagnostika (PCR — Polymerase Chain
Reaction, polymerazova fetézova reakce) je amplifikani
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metoda pro prikaz specifickych konzervativnich useka
genomu. NamnoZeni specifickych cilovych sekvenci
pomoci polymerizové fetézové reakce umoziuje amplifi-
kaci cilové sekvence v genetickém materidlu, fadové
nejméné 10°. Vyuziti PCR k pfimému prikkazu DNA TPP
v suspektnich lézich a v likvoru pfindsi témét 100% spe-
cificitu (treponemata, kterd se vyskytuji v nasi zemépisné
oblasti maji pouze 5% homologii genomu s TPP). Citli-
vost testu je srovnatelnd s RIT a bliZi se 1 mikroorganis-
mu/5 pl. Jako biologicky materiél pro prikaz ptitomnos-
ti mikroba Ize pouZzit stéry z 1ézi, biopsii, plnou krev, CSF,
tkan, amniovou tekutinu, placentarni trofoblastické klky,
do parafinu zalité tkdn€. Materidl neni nutné zpracovavat
bezprostiedné po odbéru a je mozné jej pfepravovat bez
zvl4Stnich opatfeni, pokud je cilovou molekulou DNA.
Stanoveni piitomnosti 7PP v CSF je specifické (neni
zkiiZena reaktivita s boreliemi ¢i jinymi bakteriemi, pfi-
padné viry) a mé rozhodujici vliv na prognézu onemoc-
néni i strategii terapie (3, 9, 17).

Prima hybridizace je diagnostika pomoci vazby defi-
novaného useku genetického materidlu patogenu se spe-
cifickou znacenou sondou, pro prikaz piivodce syfilis je
vétSinou mélo citliva.

Neprimd diagnostika

Prikaz protilatek v séru, plazmé nebo CSF; u imu-
nokompetentniho pacienta je mozné nalézt protilatkovou
odpovéd na pfitomnost treponemat sérologickymi testy
zhruba od 4.-5. tydne po infekci a dile vétSinou béhem
celého Zivota (a to i po uspésné 1é¢bé, tr. IgG) (obr. 4, 5).
Spolehlivost a reprodukovatelnost vySetfeni protilatek
v krvi a likvoru je divodem jeho nezastupitelnosti pfi
rutinni diagnostice (7, 8, 11, 12, 13, 20, 21).

Netreponemové testy zahrnuji pritkaz nespecifickych
antikardiolipinovych protilatek (mikro- a makroflokulac-
ni metodiky — RPR, VDRL aj.). Jsou vyuZivany (v kom-
binaci s treponemovymi testy) ke screeningu a k posou-
zeni aktivity choroby a uspéS$nosti 1é¢by (vzestup, resp.
pokles titru protilatek). Jsou vSak zatiZzeny pomérné vyso-
kym procentem (2-10 %) fale$n€ pozitivnich vysledki
(tab. 2) a také vyskytem fale$né negativnich reakci

Obr. 4. Syfilis II maculosa na trupu.

o

Obr. 5. Syfilis II na jazyku — plaques lisses.

(v pocatku onemocnéni pfed sérokonverzi; u pozdni
latentni syfilidy pfedstavuje az 30 % piipad(;; zondlni
fenomén u akutni syfilidy). Zonalni fenomén se muZe
projevit u sér s vysokym titrem specifickych a nespecific-
kych protilatek v dobé akutni syfilidy (1-2 %) a znamena
unik aktivnich, infek¢nich pfipadii onemocnéni. V tomto
pfipadé€ je v nefedéném séru vysledek vySetfeni negativ-
ni, se stoupajicim fedénim dochézi k rozvoji pozitivni
reakce aZz do endpointu titrace. Vzhledem k uvedenym
skute¢nostem neni vhodné pouZzivat netreponemové testy
jako jediny screeningovy test. Protilatky jsou detekova-
telné jiZ cca 4 tydny po infekci.

Tab. 2. Pfi¢iny faleSné pozitivnich vysledkia v netreponemo-
vych testech

Akutni Chronické
Hepatitidy autoimunitni onemocnéni
PiiuSnice abnormality imunoglobulint

Infek¢éni mononukledza uzivani drog

Plané nestovice Stari
Ostatni virové infekce lepra
Malérie malignity
Rozséhly infarkt myokardu nevenerické treponematozy
Rozséhlé poskozeni tkdné

(popéleniny, crush sy)

Ockovani

Gravidita

UZivani drog

VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) mik-
rotest je mikroskopicky netreponemovy test vhodny
k vySetieni séra i likvoru (podle WHO je jedinym z netre-
ponemovych testll ur¢enym pro standardni vySetfeni lik-
voru). M4 vSechny pfednosti i nedostatky své skupiny,
véetné vyskytu zondlniho fenoménu.

RPR (Rapid Plasma Reagin) test — obdoba VDRL
mikrotestu s makroskopicky vizualizovanou reakci (kar-
bonové Castice, pigmenty).

Treponemové testy jsou zaloZeny na principu detekce
specifickych protilatek proti antigenim 7PP (lipoprotei-
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nim). Patfi k nim testy screeningového panelu (TPHA,
TP-PA, EIA, ELISA, chemiluminiscence) i konfirmacni
testy k ovéfeni diagndzy. Je mozZno jimi oddélené vySet-
fovat IgM tiidu protilatek (posouzeni aktivity syfilidy
a uspéSnosti 1écby, intrauterinni infekce). Samozfejmé
i zde je nutné pocitat s moznym vyskytem faleSné nega-
tivnich reakci, zejména v inkubacni dob€ a na pocitku 1.
stadia ( cca 2 % u testl pro tfidu IgG a az 30 % u testl pro
ttidu IgM), a fale$né pozitivnich (cca 1-2 %) reakci (tab.
3). Sérokonverzi jsou schopny zachytit okolo 5.-6.
tydne po infekci.

Tab. 3. Priciny falesné pozitivnich reakci v treponemovych
testech

AKutni Chronické
Hepatitidy autoimunitni onemocnéni
Boreli6za abnormality imunoglobulint

Infek¢ni mononukleéza nevenerické treponematozy

Malarie malignity
Ockovéni

UzZivani drog

Idiopatické

1. Screeningové treponemové testy — v prubéhu vyvo-
je od 60. let (hemaglutinace) az po soucasnost (ELISA,
imunochromatografie, chemiluminiscence) se zvySila
jejich specificita a citlivost. Pozitivita pfetrvava dlouho-
dobé i po Gspésné 1€cbé a je obrazem prodélané infekce.
Protilatky zachycované témito testy piestupuji placentar-
ni bariéru (tf. IgG), a nejsou proto vhodné pro diagnosti-
ku infekce plodu.

MHA-TP (Microhemaglutinace Treponema pallidum) —
obdoba diivéjsiho zkumavkového TPHA testu (Treponema
pallidum haemaglutinace) v mikrotitra¢nich desti¢kéch.
Nosi¢em specifickych antigent jsou zvifeci krvinky. Pracu-
je s minimdlnim mnoZstvim séra, plazmy nebo likvoru.

TP-PA (Treponema Pallidum Particule Aglutination) —
principidlné shodny test s MHA-TP. Nosi¢em specific-
kych antigend jsou namisto zvifecich krvinek inertni
Zelatinové barevné Castice, coZ vede k vySSi stabilité
vyrobenych SarZi testl.

ELISA a EIA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent
Assay, Enzyme Imuno Assay) — varianty total (pro vSech-
ny tfidy protilatek soucasné) a pro stanoveni tf. IgG jsou
vhodné ke screeningovému vySetieni séra, plazmy nebo
likvoru. Vyvoj pfindsi na trh stéle citlivéjSi diagnostiku
s odpovidajici specificitou. Jsou vhodné zejména pro
vySetfovani vétsich skupin vzorkl, umoZiiuji automatiza-
ci. Vyhovuji podminkdm spravné laboratorni praxe a nut-
nosti dokumentovat kazdy procesni krok reakce.

Imunochromatografické testy — jsou ureny pro
rychlou diagnostiku v urgentnich ptipadech nebo v terén-
nich studiich s rizikem niz$i citlivosti u pocinajicich
a vyhasinajicich onemocnéni. Detekuji pfitomnost vSech
trid protilatek spole¢né vizualizovanych barevné v reakci
se specifickymi antigeny fixovanymi v nitrocelulézové
membrang.

o

Latex-aglutina¢ni testy — stanovi pfitomnost specific-
kych protilatek bez rozliSeni tfidy aglutinaci latexovych
¢astic nesoucich specifické antigeny 7PP. Jsou rovnéz
urceny pro rychlé vyhledavaci testovani.

Chemiluniscencni testy (CLIA) — stanovi pfitomnost
protilatek odectenim kvanta svételné energie vyzarené po
reakci konjugatu vazaného na specifické protilitky se
startovaci reagencii.

2. Konfirmacni testy — slouzi k ovéfeni pozitivity
vyhleddvacich reakci a potvrzeni diagnézy. Skupina zahr-
nuje metody pro detekci protilatek ve tfidé IgG a IgM
(detekce IgM slouzi k posouzeni aktivity onemocnéni
a uspélnosti 1éCby).

FTA-ABS (fluorescenc¢ni-absorb¢ni) IgG test — je
povazovan za standardni konfirmacni test s vysokou cit-
livosti (sérokonverze opakované dokumentovana jiz ve 2.
tydnu po infekci) a specifi¢nosti. Jako antigen pro vazbu
protilatek vyuZziva pfimo usmrcené Treponema pallidum
subsp. pallidum kmene Nichols. Specificnost reakce je
zvySena vysycenim spole¢nych protilatek (napf. s rody
Borrelia a Leptospira) sorbentem pfipravenym z Trepone-
ma phagedensis Reiter.

Westernblot IgG — umoZni identifikaci protilatek
proti jednotlivym hlavnim antigenim Treponema palli-
dum (ziskanym z virulentniho kmene Nichols) a tim
i lepSi posouzeni vyvoje onemocnéni. Jednotlivé tiidy
protilatek se odliSuji monospecifickymi konjugéty
(11,15).

Immunoline assay IgG — identifikace protildtek ve tf.
IgG proti hlavnim antigenm Treponema pallidum ptipra-
venym rekombinantné nebo synteticky.

TPI (Nelsontiv-Mayertiv Treponema pallidum imobi-
liza¢ni test) — prvni specificky test uvedeny do praxe na
konci 40. let 20. stoleti. Protilatky (imobiliziny, které za
ucasti komplementu zpisobuji imobilizaci a néslednou
lyzu bunék TPP) se objevuji na pfelomu primarniho
a sekundarniho stadia syfilidy. Pivodné byl povaZzovan za
doZivotni marker kontaktu s infekci. Béhem let praxe a ve
srovnani s ostatnimi specifickymi testy se vSak ukdazalo,
7e dochazi po delsi dobé ke spontdnni negativizaci (vymi-
zeni imobilizin{) i u pacienti s nelé¢enym onemocnénim.
PrestoZe je zatiZen pouze malym procentem faleSné pozi-
tivnich reakci, ndroky na provedeni testu (vybaveni labo-
ratofe, dostupnost Zivého virulentniho kmene TPP,
vySkoleny persondl) odsouvaji metodiku mezi superkon-
zilidrni konfirmac¢ni vySetfeni.

FTA-ABS IgM - vyuZiva konjugat proti lidskym IgM
protildtkdm. Vzhledem ke kompetici IgG a IgM protilatek
o antigenni determinanty Treponema pallidum v prabéhu
reakce je jeho citlivost mald.

19S IgM FTA-ABS - vzhledem k nutné piedchozi
separaci IgM frakce séra je tento specificky a citlivy test
uréen spiSe pro experimentdlni praci.

19S IgM SPHA (19S IgM Solid Phase Haemadsorb-
tion) — test je zaloZeny na principu capture (vychytani)
IgM protilatek z vySetfovaného materidlu pred vizuali-
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zaci (nosicem specifickych antigent jsou zvifeci krvin-
ky nebo syntetické mikropartikule). Tento princip zvy-
Suje citlivost metodiky. Déle je moZné urceni titru proti-
latek a jeho nasledné sledovani v pribéhu dispenzarni
péce.

ELISA IgM — moderni testy fesi fadu tskali vySetfeni
protildtek IgM tfidy a postupné se stivaji citlivéjSimi
a specifictéjSimi. Uplatni se pii posuzovani aktivity one-
mocnéni a odliSeni syphilis congenita.

Western blot IgM — umoZni identifikaci protilatek
v dané tfidé proti jednotlivym hlavnim antigeniim Trepone-
ma pallidum a tim i lep$i posouzeni vyvoje onemocnéni.

V ramci feSeni grantového ukolu IGA MZ: ,,Porovna-
ni sérologickych screeningovych a konfirmacnich metod
v diagnostice syfilidy” byla v pribéhu let 2004-2005
vzdjemné porovndna senzitivita 11 sérologickych metod
slouZzicich k diagnostice syfilidy. Byly pouZity referen¢ni
screeningové metody: TPPA (Fujirebio), VDRL, ELISA
screen TA (Bio-Rad), ELISA total Pathozyme syphilis
competition (Omega), Rapid test Determine TP (Abbot)
a referen¢ni konfirmacni séroreakce: 19S IgM SPHA,
FTA-ABS IgG, 1gM , ELISA IgM (Dia.Pro) a Western-
blot IgG a IgM (MarDx).

Celkem bylo testovano 212 sér, u nichZ bylo znamo, Ze
obsahuji antitreponemové protildtky prokdzané minimal-
né jednim treponemovym a jednim netreponemovym tes-
tem. Celkem 109 sér pochédzelo z NRL pro diagnostiku
syfilidy a 103 ze sérologické laboratofe Ustavu klinické
biochemie. V 92 pfipadech se jednalo o nové zéchyty, tzn.
Ze séra byla vySetiena pred 1é¢bou a ve 120 piipadech se
jednalo o léCenou syfilidu, nejcastéji ve stadiu pozdni
latence. Séra byla ziskdna od 80 Zen a 132 muZa.

Pii porovnani viech sérologickych ndlezi bez ohledu
na stadium onemocnéni vykazoval pii detekci IgG nej-
vyS$§i citlivost Western blot IgG, TP-PA, Elisa screen TA
(shodné 99,5 %), Rapid test Determine byl pozitivni
v 98,1 %, niz§i citlivost mél FTA-ABS IgG (96,2 %)
a Elisa total Pathozyme syphilis competition (89,2 %).

U nelécené syfilidy vykazovaly nejvyssi citlivost
metody Western blot IgG, TP-PA, EIA screen TA (shodné
98,9 %).

Testy detekujici IgM protilatky byly vzhledem k cas-
teCné absenci anamnestickych dat htfe porovnatelné.
Western blot IgM byl pozitivni v 18,8 %, ELISA IgM
v 15,6 %, 19S IgM SPHA ve 38,6 % piipadii nelécené
syfilidy. To znamena4, Ze 19S IgM SPHA vykazoval vyssi
procento biologicky fale$né pozitivnich vysledki.

U lécené syfilidy doslo pfi pouziti testu VDRL
k poklesu u 36,4 % pozitivnich nalezii. Ostatni testy dete-
kujici IgG protilatky byly srovnatelné s vyjimkou testu
ELISA total Pathozyme syphilis competition, ktery vyka-
zoval pouze 73,9% citlivost.

Podrobngjsi zavéry veetné vySetfeni kontrolni skupiny
déarct krve budou predmétem dalSiho sdéleni.

I pres rozsahlou $kalu klasickych pfimych i nepfimych
testll zGistava fada situaci, ve kterych mohou byt vysledky

o

vySetieni problematické a neumoziuji rychlé a spolehlivé

stanoveni diagndzy, jde zejména o:

* Syphilis congenita — laboratorni diagnostika se v sou-
¢asné dobé rutinn€ opird pouze o prukaz IgM protila-
tek, které nepronikaji pfes placentarni bariéru (na roz-
dil od IgG), prfimé testy béZné vyuZiviny nejsou.
Zhodnoceni sérologie je vSak zatiZeno fadou fyziolo-
gickych i patologickych jevl, umoziiujicich sérologic-
ké stanoveni diagnézy az po 18. mésici véku (iplné
vymizeni pasivné pienesenych protilatek) (21). U no-
vorozence je tedy diagnéza stanovena vzdy na zakladé
anamnézy matky, klinického stavu ditéte a nélezu pro-
tilatek v séru.

* Neurosyfilis — obtiZné odliSeni intrathekalni produkce
imunoglobulint, nutnost posoudit poruSeni hematoen-
cefalické bariéry (naprosto nezbytny je soucasny
odbér krve spolu s likvorem).

e Posouzeni infekéniho rizika — Zadny z pfimych testl
neni schopen spolehlivé detekovat pfitomnost trepone-
mat v krvi. Protilatky (IgM) mohou pouze naznacit
aktivitu procesu.

NemozZnost kultivovat TPP in vitro je vyznamnym
nedostatkem pfi objektivnim priikkazu syfilidy. S rozvo-
jem molekularni biologie a diagnostiky se nabizi nové
moznosti. Standardni test odpovidajici spravné laborator-
ni praxi (v€etné kontroly fale$né negativnich vysledki)
vhodné doplni sérologické testy, které v diagnostice syfi-
lidy maji klicovou a nezastupitelnou roli. PCR lze pouZit
k typizaci kmenid (epidemiologie syfilidy a neveneric-
kych treponemat6z) na zékladé specifickych sekvenci, ale
i ke kvantifikaci mikroorganismu, ddle k rozliSeni Zivych
a mrtvych bunék na zdkladé genové exprese pomoci RT-
PCR (reverzni PCR) a k prikazu DNA TPP v biologic-
kych archivnich materidlech atd.

V piipadé vyuZiti této metodiky lze pii diagnostice
syphilis congenita dosdhnout maximalni moZzné spolehli-
vosti vylouCenim interference s organismem matky
v dusledku pasivniho pienosu protilatek, jak bylo proka-
zano na morcatech.

Multiplexni PCR umoZiiuje soucasny prikaz vice
pvodcil (mikrobidlnich i virovych) genitalnich 1ézi z jed-
noho vzorku.

Molekularné biologické technologie, véetné PCR, lze
pouZit i k priikazu priciny rezistence TPP na antibiotika,
napf. makrolidy, tetracykliny.

KAPAVKA (GONORRHOEA)

Tato klasicka pohlavni nemoc je zndma4 jiZ po staleti.
Pfes pomérné snadnou lécitelnost ale zistdvd vyznam-
nym zdravotnim problémem zejména v souvislosti
s ostatnimi STI v¢etné HIV/AIDS a rozvojem rezistence
vici antibiotikim u nékterych kmenii gonokokd (napf.
fluorochinoloniim — Velka Britanie 9,8 % v roce 2002)
(19) (obr. 6-8).
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Obr. 6. Neisseria gonorrhoeae v barveni podle Grama —
gramnegativni diplokoky intra- i extracelularné.

Obr. 7. Akutni kapavka u Zeny.

Obr. 8. Kapavcita konjunktivitida.

Etiologie

Celed: Neisseriacae

Rod: Neisseria

Druh: Neisseria gonorrhoeae (NG)

Mezi ptibuzné druhy se fadi Neisseria meningitidis,
kterd miZe byt piileZitostné ptivodcem uretritidy (v sou-
vislosti s ordlnim sexem), a nepatogenni oralni neisserie.

o

Epidemilogie

Na rozdil od syfilidy zaznamenala incidence kapavky
po roce 1990 vyrazny pokles hldSenych piipadt (graf
2).Dtvody pro tento vyvoj mohou byt rizné — zvazuje se
napfiklad sniZeni virulence kment NG. Realisti¢téjSim se
v8ak jevi pfedpoklad, Ze jde o podhlaSenost infekce (po
uspésné 16cbé zpétné v praxi nediagnostikovatelné)
a empirickou samolécbu podle symptomi nebo u osob ve
zvySeném riziku (1, 16, 23).

Diagnostika

RovnéZ NG je velice ndro¢nd na Zivotni podminky,
nesnasi vysouSeni a nizké teploty, z toho plynou naroky
na in vitro kultivaci plivodce. Transport provadime vzdy
v transportni pidé s aktivnim uhlim nebo specidlni pro
gonokoky (zachovani vlhkosti a stabilniho netoxického
prostiedi), s nejkrat§si moZnou casovou prodlevou, za
stalé teploty (idealné se blizi 36 °C).

Pro molekuldarné genetické metody je tfeba pfesné
dodrZovat ndvod vyrobce (moZnd inhibice reakce PCR
pfi nespravném odbéru) a omezeni tykajici se validity
vySetfeni pro vzorky z riznych odbérovych mist (za stan-
dardni se obvykle povaZzuje odbér prvni porce moci nebo

vytér z uretery a cervixu) (1, 14, 23).

Primd diagnostika

Mikroskopie — standardné v barveni podle Grama je
povaZzovdna za orientani test — morfologickd shoda
zastupcl rodu Neisseria (moZnd zdména napt. s Nesseria
meningitidis). Za diagnostickou ji podle norem EU (Roz-
hodnuti 2000/96/EC) muZeme povaZovat snad pouze
u nekomplikované muZzské uretritidy (pozor na ordlni sex
v anamnéze — Neisseria meningitidis). Pfesto ale muiZe
byt jedinym pozitivnim vySetfenim v pfipadé, Ze se nepo-
daii v pribéhu transportu uchovat gonokoky schopné kul-
tivace.

Kultivace — je zdkladem standardni diagnostiky
a umoZziiuje provedeni piesné biochemické identifikace
etiologického agens (utilizace cukra atd.) a stanoveni cit-
livosti na antibiotika v&etné& detekce -laktamazy. K selha-
ni dochézi Casto pii nespravném odbéru nebo transportu
vzorkd, u pacientd, ktefi uzivali antibiotika, u chronickych
onemocnéni apod. (citlivost cca 70 %) (14).

Detekce DNA — hybridizace nebo PCR — moderni
technologie, umoziiujici prikaz NG s velkou citlivosti
(zejména PCR jako amplifikatni metoda — 98,8 %)
i v hrani¢nich situacich a s forenzni pfesnosti. Pfesto jsou
i tyto postupy zatiZzeny problémy komplikujicimi klinic-
kou praxi. Patii k nim zejména nemoZnost testovat citli-
vost na antibiotika (i kdyZ existuji pfistupy k detekci gent
rezistence), zichyt DNA mrtvych gonokokti po 16Cbé,
falesna zkrizena pozitivita s nékterymi druhy oralnich
neisserii a laktobacilu (14).

Neprimd diagnostika
Prikaz protilatek u kapavky se v praxi nevyuZiva.
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Graf 2. Incidence syfilidy na 100 000 obyvatel v CR 1990-2005.

ULCUS MOLLE (MEKKY VRED,
CHANCROID)

STI projevujici se bolestivymi ulcerativnimi 1ézemi na
genitalu s reakci spadovych uzlin. V endemickych oblas-
tech (tropy a subtropy) se vyskytuje Casto v kombinaci
s jinou STI (syfilis).

Etiologie

Celed: Pasteurellacae
Rod: Haemophilus
Druh: Haemophilus ducreyi

Epidemiologie

U nés nebyl v poslednich letech hldSen (16). Vzhledem
k turistice, v€etné sexudlni, miZe ale snadno dojit k jeho
zavleCeni, a to i z oblasti méné exotickych (USA, EU) (1,
5, 23).

Diagnostika

Primd diagnostika

Mikroskopie — vzorek pfimo z viedu nebo uzliny
v barveni podle Grama — drobné gramnegativni kokoba-
cily charakteristicky uspofddané paralelné ve shlucich ¢i
kratkych fetizcich (jako ,.hejno ryb”).VyZaduje spravny
odbér a aplikaci materidlu na podlozni skli¢ko (valivym
pohybem odbérového tamponu).

Kultivace — na specidlnich ptidach za vyssi tenze CO,
v kultivacni atmosfére. Optimdlni kultivacni teplota je
33-35 °C. Vzhledem k vzicnosti tohoto onemocnéni
v naSich podminkdach je nutné si s pfisluSnym mikrobio-

logickym pracovis§tém provedeni kultivace individudlné
domluvit.

Priitkaz DNA — PCR metodou je dostupny v endemic-
kych oblastech.

V pripadé, Ze by byla zapotiebi DNA diagnostika, je
mozZno se obratit na Statni zdravotni Gstav Praha, NRL
pro hemofily.

Neprimad diagnostika

Prikaz protilatek se neuZiva. Diive se provadél koZni
Ducreyliv test — intradermdlni aplikace inaktivovanych
hemofila (1, 5, 23).

LYMPHOGRANULOMA VENEREUM
(LGV)

Infekce zplisobuje zpravidla rozsdhly destruktivni
z4anét s rozpadem tkané€ a vyraznym postizenim lymfatic-
kych uzlin. Projevy jsou bolestivé a postihuji perigenital-
ni oblast a ¢asto také konec¢nik (22). Nasleduje hojent jiz-
vou s tendenci k deformacim (1, 5, 22, 23).

Etiologie

Celed: Chlamydiacae
Rod: Chlamydia
Druh: Chlamydia trachomatis, sérotypy L, L,, L,,, L3

Epidemiologie

Zhruba od roku 2003 jsou v nékterych stitech EU
(Holandsko, SRN, Spané&lsko) zachycovany piipady LGV
u muzi majicich sex s muZi. Import tohoto onemocnéni
je tedy pouze otdzkou Casu (22).
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Diagnostika

Primd diagnostika

Imunoflourescen¢ni mikroskopie — pfitomnost chla-
mydiii v materidlu z vied nebo lymfatickych uzlin.

Kultivace — na bunécnych kulturach s naslednou imu-
nofluorescencni mikroskopii, citlivost 70-85 %.

Prukaz DNA - PCR (citlivost 90-98 %) s naslednou
genotypizaci k odliSeni ostatnich non-LGV chlamydii (po
konzultaci v NRL pro chlamydie, Statni zdravotni tstav
Praha 10).

Neprimd diagnostika

Sérologicky prikaz je méné informativni, je vhodné
zachytit vzestup protildtek (ELISA, MIF — mikroimuno-
fluorescence) proti druhové specifickym antigeniim
(vnéj$im membranovym proteinim).
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DOSKOLOVANI LEKARU - KONTROLNI TEST

DIAGNOSTIKA KLASICKYCH POHLAVNICH CHOROB

(jsou mozné 1-4 spravné odpoveédi)

. Jaké postupy lze pozit k primému prikazu Trepo-

nema pallidum subsp. pallidum?

a) kultivace in vitro

b) mikroskopie v barveni podle Grama
¢) nastinovd mikroskopie

d) prikaz DNA, RNA

. Proti kterému antigenu(iim) se tvori netreponemo-

vé protilatky?

a) lipopolysacharidu

b) lipoprotientim Treponema pallidum subsp. pallidum
¢) kardiolipinu

d) flagelinu

. Proti kterému antigenu(iim) se tvori treponemové

protilatky?

a) kardiolipinu

b) lipopolysacharidu

¢) lipoproteintim Treponema pallidum subsp. pallidum
d) DNA

. Je mikroskopie podle Grama dostacujici pro stano-

veni diagnézy kapavky?

a) ano, vzdy

b) ano, ale pouze u muZské uretritidy
¢) ano, ale pouze u Zenské cervicitidy
d) ne

. Lymphogranuloma venereum je zptsobeno?

a) Chlamydia trachomatis — sérotypy L, L,, L,,, L3
b) Ureaplasma urealyticum

¢) Chlamydia trachomatis — sérotypy D-K

d) HPV

. Ktery z druhti rodu Treponema mize byt zaménén

pri nastinové mikroskopii za Treponema pallidum
subsp. pallidum?

a) Treponema phagedenis

b) Treponema hyodysenterie

¢) Treponema luiscuniculi

d) Treponema denticola

. Pivodcem ulcus molle je?

a) Treponema pallidum subsp. pallidum
b) Neisseria gonorrhoeae

¢) Haemophilus ducreyi

d) Haemophilus influenzae

. Pivodcem kapavky je?

a) Neisseria meningitidis
b) Neisseria gonorrhoeae
¢) Neisseria subflava

d) Haemophilus ducreyi

. Pivodcem venerické syfilidy je?

a) Treponema pallidum subsp. pallidum
b) Treponema carateum
¢) Treponema pallidum subsp. pertenue
d) Treponema denticola

10. Screeningové vySetfeni na syfilidu se provadi?

a) netreponemovym testem

b) treponemovym testem

¢) PCR

d) kombinaci jednoho netreponemového a jednoho
treponemového testu

Pozn. Sprdavnym zodpovézenim otdzek kontrolniho testu ziskdte 6 kreditii kontinudlniho vzdéldvdni lékarii CLK.
Sprdvné odpovédi na otdzky kontrolniho testu budou uverejnény v pristim Cisle casopisu. Ti z vds, kteri chtéji byt
zarazeni do slosovdni o ceny 82. rocniku casopisu roku 2007, necht zaslou sprdvné odpovédi na kontrolni test na
adresu redakce (Dermatovenerologickd klinika 1. LF UK a VFN, U nemocnice 2, 128 00 Praha 2) vZdy nejpozdéji
do jednoho mésice od vyddni dané¢ho cisla.

Spravné odpovédi na otazky kontrolniho testu k ¢lanku publikovaném v €. 1/2007:
Pankova, R., Taraba, P.: Psychodermatologie a psychosomaticky pristup.
Spravné odpovédi: 1a,b, 2a,b,c,d, 3b, 4a,b,c.d, 5a,b,c.d, 6a,b,c,d 7a,b,d, 8b,c,d, 9a,b,c,d, 10a,b,c,d.
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