NFEKCE UREAPLAZMATY A MYKOPLA

PREHLEDOVE CLANKY (
ATY V UROGENITALNT KLINICKE PRAXI

Infekce ureaplazmaty a mykoplazmaty
v urogenitalni klinické praxi

doc. MUDr. Miloslav Salavec, CSc.!, Mgr. Radek Sleha, Ph.D.2, MUDr. Miroslav Louda, Ph.D.3,

doc. RNDr. Vanda Bostikova, Ph.D.?, Mgr. Sylva Janovska, Ph.D.?, prof. MUDr. Pavel Bostik, Ph.D.2
'Klinika nemoci koznich a pohlavnich FN a LF UK, Hradec Kralové
2Katedra epidemiologie, FVZ UO, Hradec Kralové

3Urologicka klinika FN a LF UK, Hradec Kralové

Clanek se zabyva mykoplazmatickymi infekcemi urogenitalniho traktu. Shrnuje definici, morfologii, biochemické vlastnosti,
patogenetické aspekty, jakoz i klinicky obraz, komplikace, konsekvence, diagnostiku a doporucenou terapii urogenitalnich my-
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Infections of ureaplasma and mycoplasma in urogenital clinical practice

Mycoplasma and Ureaplasma infections of genitourinary tract are reviewed. Definiton, pathogen morphology, biochemial prop-
erties, pathogenesis as well as clinical presentation, diagnostical tools and recommended management of such infections are

summarized.
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Uvod

Definice mykoplazmat

Mykoplazmata jsou unikatni prokaryotni mik-
roorganismy schopné samostatného rdstu mimo
hostitelskou burnku. Uvedena skupina bakteri
zahrnuje i vyznamné patogenni druhy vyvoldva-
jict infekce lidského respira¢niho a urogenitéiniho
traktu. Mykoplazmata pfedstavuiji skupinu az 180
species zjistovanych u lidi, savct, plazd, ryb, ale
i v rostlinné fsi. Skupina oznacovand jako genitalni
mykoplazmata zahrnuje species ¢asto zjistovanych
v genitourindrnim traktu sexudlné aktivnich jedin-
¢ jako komensalni agens i jako patogeny plsobici
rizné infekce. Ze 7 mykoplazmat detekovanych
v genitourindrnim traktu jsou pouze nésledujici
species jasné asociovana s vyvojem onemocné-
ni: Ureaplazma urealyticum a U. parvum (oznacenf
jako Ureaplazma spp.) a dale Mycoplazma hominis

a Mycoplazma genitalium. Nicméné M. hominis
a Ureaplazma spp. Jsou Casto izolovany v doInim
urogenitalnim traktu zdravych dospélych muzd
i zen. Kolonizace je spojovéna s mladsim vékem,
nizkou urovni socioekonomického stavu a promis-
kuitni aktivitou partner(. Tato species jsou pficinou
non-gonokokovych uretritid a bakteridini vagindzy,
cervicitidy a endometritidy. Infekce u Zzen se mo-
hou sifit ascendentnim zpUsobem a vést k rozvoji
zanétlivého onemocnéni panve (pelvic inflamma-
tory disease — PID), v prlibéhu gravidity i k rozvoji
chorionamnionitis a dal$ich komplikaci gravidity.
| kdyZz byla mykoplazmata popsénajiz v roce 1898,
je problematika morbidity a mozného vlivu na
reprodukéni schopnosti stale ne zcela jasna.

Historie
Prvni mykoplazmata byla v souvislosti

s onemocnénim u ¢lovéka izolovana v roce

1937. Jednalo se pravdépodobné o M. homi-
nis, vykultivované z abscesu Bartholiniho zla-
zy. Béhem nésleduijicich let byly identifikovany
i dalsi druhy mykoplazmat schopné vyvolat
onemocnéni u lidi, jako jsou M. pneumoniae -
plvodné oznacované jako PPLO (pleuropneu-
monia-like organism, 1944), M. fermentans (1952)
nebo M. genitalium (1980; dle zdroje CD v roce
1981, prvni organismus s popsanym syntetickym
geonomem na svété v J. Craig Center Institute
JCVI-01, USA). V roce 1954 pak byla od muzt
s negonokokovou uretritidou izolovéna prvnf
ureaplazmata. Jednalo se o bakterie podobné
mykoplazmatlm, které se vsak lisily svou mor-
fologif a predevsim velikosti kolonii narostlych
na zivnych médiich. Tyto mikroorganismy byly
proto oznaceny jako T-forma mykoplazmat (z an-
gl. tiny — drobny). Od roku 1974 byly T-kmeny
zafazeny do nové vytvoreného rodu Ureaplazma
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jako druh U. urealyticum (schopnost Stépit ureu).
Dva biovary ureaplazmat — Ureaplazma urealyti-
cum a Ureaplazma parvum, jsou nyni oznacovany
jako separatni species. Separace téchto species
je mozna pouze molekuldrmé biologickymi me-
todami PCR. To je i divodem fazeni do jednoho
nazvu Ureaplazma species. Ureaplazma parvum
je asi nejcastéji detekovana v réznych klinic-
kych vzorcich, ale Ureaplazma urealyticum je
signifikantné vétsim patogenem u onemocnéni
typu uretritidy u muz0. Termin mykoplazma-
ta je vsoucasné dobé uzivan k obecnému
oznaceni mikroorganismt skupiny Mollicutes,
tedy nejen Mycoplazma sp., ale i Ureaplazma sp.,
Anaeroplazma sp. a dalsich rodd. Pro infekci ¢lo-
véka maji vyznam 2 rody (genera) - Mycoplazma
a Ureaplazma z ¢eledi Mycoplazmataceae (6).

Morfologie a geneticka informace

Mykoplazmata jsou nejmensi a nejjedno-
dussi mikroorganismy schopné samostatné-
ho Zivota mimo hostitelskou burnku. Velikost
bakteridlnich bunék se pohybuje v zavislosti
na rdstovych podminkach v rozmezi 0,3-1 um.
Ve srovndni s ostatnimi bakteriemi jsou bur-
ky mykoplazmat vybaveny pouze minimalnim
mnozstvim organel — plazmatickou membra-
nou, ribozomy a bakteridlnim chromozomem.
Charakteristickou vlastnosti mykoplazmat je
absence pevné (rigidni) bunécné stény, cmz
se vyrazné odliduji od ostatnich prokaryot. Na je-
jich povrchu se nachdzi pouze tenka tiivrstevna
membrana, dosahujici tloustky priblizné 10 nm.
Tato membrana je ze dvou tfetin sloZena z pro-
teind a jednu tfetinu tvorf lipidy. Vyznamnou
slozkou membrany jsou dale fosfolipidy a cho-
lesterol, ktery odpovida za osmotickou integritu
bakteridlnich bunék (6).

Absence bunécné stény je pficinou pfiroze-
né rezistence mykoplazmat na beta-laktamova
antibiotika a pleomorfniho charakteru bakterial-
nich bunék. Uvedené mikroorganismy se mohou
vyskytovat ve formé tycinek, piipadné ovalnych
UtvarQ az vldken rlzné délky. Zaroven je vsak
tato absence bunécné stény pficinou vyssi na-
chylnosti mykoplazmat k vyschnuti.

Mykoplazmata se rozmnozuji podobné
jako jind prokaryota jednoduchym bindrnim
délenim. Genera¢nf doba mezi jednotlivymi
délenimi dosahuje v zavislosti na druhu pfibliz-
né 1-2 hodin. Samotné délenf za¢ina replikacf
bakteridlniho genomu, které mlze zaostavat

za délenfm cytoplazmy. Nasledkem toho pak
vznikaji mnohojadernd vlakna, kterd naslednée
fragmentuji na zdkladnf elementy.

Mykoplazmata prodélala v prlibéhu evoluce
znac¢nou redukci svého buné¢ného genomu.
Jejich geneticka informace je ulozena do cent-
ralniho chromozomu, ktery je tvofen cirkularnf,
dvouvldknovou deoxyribonukleovou kyselinou.
Mykoplazmata se vyznacuji nejmen3i genetic-
kou informaci oproti ostatnim prokaryotnim
bunkam. Ve srovndni s genetickou informaci
Escherichia coli, dosahuje genom mykoplazmat
pfiblizné 1/6 jeji velikosti. Pfikladem je geneticka
informace M. genitalium, jehoz genom patfi s 580
Kbp k nejmensim vibec.

Biochemické vlastnosti,
citlivost, patogenetické
aspekty a patogeneze
mykoplazmatickych infekci
Redukovana velikost genetické informace
ulozené v bakteridlnich bunkach je pfic¢inou
nizké biochemické a biosyntetické aktivity
mykoplazmat. Soucasné je dlivodem prevaz-
né parazitického zpUsobu Zivota, zaméfeného
na ziskavani esencidlnich latek nezbytnych pro
existenci mykoplazmat. Mykoplazmata Ize na
zakladé jejich schopnosti vyuzivat glukézu délit
na glykolytické a neglykolytické druhy. Prvni
skupina, kam patfi M. genitalium nebo M. pneu-
moniae ziskava energii hydrolyzou glukozy.
Neglykolytickd mykoplazmata pak vyuzivaji jako
zdroj energie L-arginin (M. hominis).
Ureaplazmata pak tvoff samostatnou skupinu
ziskavajici az 95 % energie ve formé adenosintrifo-
sfatu (ATP) hydrolyzou mocoviny, prostfednictvim
enzymu uredzy. Zbylych 5 % tvorby ATP je pravdé-
podobné vysledkem substratové fosforylace (6).
Zmeéna pH v okoli mnozicich se bunék bak-
terif postupné vytvafi nepfiznivé podminky pro
jejich existenci. Pfidanim vhodného acidobazic-
kého indikatoru (napf. fenolova cerven) do kulti-
vacnich médif Ize rist mykoplazmat vizualizovat.

Citlivost k vngjsSim podminkam
Mykoplazmata jsou aerobni (M. pneumoniae)
nebo fakultativné anaerobni mikroorganismy,
vyzadujici pfitomnost 5-15% CO, v atmosféfe
pfi jejich kultivaci na pevnych pddach. Optimalnf
inkubacni teplota pro mykoplazmata je 36-37°C.
Mykoplazmata jsou citliva na vyschnutf, pfi-
¢inou je jiz zminénd absence bunécné stény.
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Teploty nad 60°C a UV zafeni mykoplazmata
spolehlivé inaktivujf (6).

Antigenni struktury
a faktory virulence

Mezi nejdilezitéjsi antigeny a soucasné
faktory virulence mykoplazmat patii adhezivni
struktury na povrchu jejich membrény. Jednd se
zejména o proteiny nebo lipoproteiny, umoziujict
mykoplazmatlm pfilnuti na povrch hostitelskych
bunék. Jako priklad takovychto antigend Ize uvést
MagpB (P140) u M. genitalium nebo P1 a P30 ad-
hezin u M. pneumoniae. Podobnou funkci plnf
i tzv. Vaa (Variable adherence-associated adhesin)
protein, P120 a P80 u M. hominis nebo jiné anti-
geny ze skupiny LMPs (z angl. Lipid associated
membrane proteins). Nejvyznamnéjsim antige-
nem prokdzanym u U. urealyticum je tzv. MBA
(zangl. Multiple banded antigen) lipoprotein (4).
Vysokd variabilita ve struktufe povrchovych adhe-
zinG umozniuje mykoplazmattm unikat Gcinkdm
imunitniho systému hostitelského organismu
a vyustitv pfipady perzistentniinfekce (obrézek 1).

Dalsim faktorem virulence je schopnost pro-
dukce oxidovych nebo superoxidovych radikall
popsana dfive u M. pneumoniae, indukujici oxi-
dativn( stres na postizenych epiteliich. Neméné
dulezitym faktorem virulence je uredzova aktivi-
ta U. urealyticum. Amoniak vznikajic v dlsledku
hydrolyzy mocoviny navozuje lokéIni cytotoxicky
efekt. Ureaplazmata déle produkuiji lgA-protedzu,
degradujici slizni¢ni vrstvu IgA imunoglobuling,
coz jim nésledné usnadnuje kolonizaci mukoz-
nich povrchd v urogenitalnim Ustroji. V souvislosti
s ureaplazmaty byla jiz dffve zaznamenana tvorba
fosfolipdz A a C a nukledz. Fosfolipdzova aktivita
U. urealyticum je pravdépodobné odpovédné za
indukci predcasnych porodl nebo spontdnnich
potratd u lidi. Pricinou je hydrolyza placentarnich
fosfolipid(i a nasledna produkce volné arachido-
nové kyseliny, stimulujici tvorbu prostaglandi-
n0. Mykoplazmata jsou déle schopna aktivovat
makrofagy a lymfocyty nebo stimulovat tvorbu
cytokint (5).

U nékterych kmen0 U. urealyticum izolova-
nych ze zanétlivych procesl byla rovnéz pro-
kdzdna schopnost tvorby biofilm0. Ty mohou
byt pficinnou selhdni antimikrobidInf terapie.
V minulosti byla zaznamenana zvysena odolnost
kmen( tvoficich biofilmy vici erythromycinu
a chinolontim. Biofilmy zvysuji rovnéz odolnost

ureaplazmat vici plsobeniimunitniho systému
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Obr. 1. Patogeneze infekci Mycoplasma genitalium (5)
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hostitele a mohou tak souviset s ¢astym chro-
nickym prdbéhem mykoplazmovych infekci.
Ackoliv jsou mykoplazmata obecné povazo-
vana za extraceluldrni organismy, je jejich intra-
celularnf lokalizace povazovéna za jeden z dal-
Sich potencidlnich faktord virulence. V minulosti
byl tento jev pozorovan u tzv. ,AIDS asociova-
nych mykoplazmat” jako naptiklad M. penetrans,
dale M. pneumoniae a M. genitalium. Diaz-Garcia
et al. (6) potvrdili intraceluldrni vyskyt M. homi-
nis ve spermatocytech. Intraceluldrni lokalizace
umoznuje mykoplazmatdm unikat plsobenf
imunitnfho systému hostitelského organismu.
MUze soucasné souviset s ¢astym chronickym
prabéhem infekci a byt pricinou zvysené odol-
nosti mykoplazmat k antimikrobidlnim I&tkam.
Zaznamendana byla rovnéz schopnost M. hominis
pronikat a mnozit se uvnitf jiného venerického
patogenu, a to Trichomonas vaginalis. Tato spoji-
tost mezi obéma mikroby mdze byt ukdzkovym
prikladem kooperace, vyhodné pro patogeny.

Patogeneze

Mykoplazmata jsou obligatni parazité.
Prostfednictvim adhezinl proteinové povahy
se nejprve prichyti na povrch hostitelskych bu-
nék, které jsou nasledné poskozovany produkty
jejich metabolismu i hydrolytickymi enzymy
(spontanni ¢iin vitro mutanty s deficitem expre-
se cytadhezinu MgPa ztraci schopnost hemagu-
tinace ¢i adherence k bunécnym strukturam).

www.urologiepropraxi.cz
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Poskozeni
tkané

Plasticky charakter membrany mykoplazmat na-
poméhd k jejich tésnéjsimu pfilnuti k membrané
hostitelské buriky, ktera je nasledné ochuzova-
na o esencidlni latky jako jsou aminokyseliny,
cholesterol, vitaminy a jiné pro mykoplazmata
nezbytné rlstové faktory. Epitely s oslabenymi
bunkami jsou pak citlivéjsi k rozvoji infekéniho
zanétu i pro dalsi mikroorganismy. M. genitalium
je schopno obejit imunitni systém hostitele diky
antigennim variacim, modulaci imunity a snad-
no dochdzi ke vzniku rezistence na antimikro-
bidIni latky, coz mUze vést k rozvoji perzistentni
infekce (obrazek 1). Peptid methionin superoxid
dismutdza MsrA je pravdépodobné faktorem
virulence M. genitalium. Adheziny byly popsany
i uM. hominis. Do patogeneze zasahuje i deple-
ce argininu, produkce amoniaku a aktivita mem-
branovych enzym( fosfolipazy a aminopeptidd.
U Ureaplazma sp. jsou urcité transportéry zeleza
a MBA protein (hlavni rozpozndvany antigen)
povazovany za faktory virulence.

K poskozeni hostitelského organismu do-
chazi i v disledku cytotoxického plisobeniamo-
niaku, ktery vznika pfi metabolickych procesech
neglykolytickych mykoplazmat a ureaplazmat.
Vyznamny je rovnéz podil imunitniho systé-
mu. U. urealyticum mohou stimulovat tvorbu
prozanétlivych cytokind, zejména interleukinu
IL-1B a prostaglandinu E2, které jsou rizikovym
faktorem pro indukci pred¢asného porodu u té-
hotnych Zen.V souvislosti s M. hominis byla po-
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dritickymi burikami. Tvorba uvedeného interleu-
kinu mUZe souviset s autoimunitnimi chorobami,

pozorovanymi v souvislosti s M. hominis (6).

Epidemiologie

Mykoplazmata se mohou frekventované vy-
skytovat na sliznici nosohltanu nebo genitélniho
ustrojf jako komenzélové. Z celkového poctu 18
druht izolovanych u lidf jsou jako patogenni po-
vazovéna pouze nékterd. Do této skupiny patfi
zejména M. pneumoniae, a dale pak skupina ge-
nitalnich mykoplazmat mezi néz fadime M. geni-
talium, M. hominis a U. urealyticum. M. pneumoniae
je plivodcem 40% komunitnich pneumonii u déti
starsich 5 let. Prevalence M. genitalium je udavana
v rozmezi 1-6 %, pro M. hominis 5-15 % a 20-40 %
pro U. urealyticum. Vyssi vyskyt genitélnich druhd
mykoplazmat v populaci je zavisly na fadé faktor(
jako jsou pohlavi, vék, pocet sexudlnich partnerd
nebo socialné-ekonomicky status.

Siteni M. pneumoniae probiha vzdusnou ces-
tou kontaminovanym aerosolem. K pfenosu ge-
nitalnich druhd mykoplazmat dochdzi zejména
pfimou cestou, kontaktem sliznic. Nejcastéji se
jedna o horizontalni pfenos pfi pohlavnim styku.
Mozny je rovnéz i vertikdIni pfenos pfi prichodu
porodnimi cestami v pribéhu porodu. Vzacnéji
byly popsany i pfipady prenosu infekce vyvolané
M. hominis nebo U. urealyticum na pfijemce béhem
organové transplantace. Rizikové jsou zejména za-
sahy v oblasti urogenitalniho systému (ledviny), ale
i srdce, plic nebo slinivky bfisni. Déle byly oba druhy
vykultivovany ze sliznice respira¢niho Ustroji (6).

Onemocnéni vyvolana
mykoplazmaty

UrogenitaInf infekce

Nejvyznamnéjsim pavodcem infekci uroge-
nitdlniho traktu je M. genitalium. Tento obligatni
patogen je frekventované prokazovan u muzd
s akutni i chronickou negonokokovou uretri-
tidou (NGU), s prevalenci pohybujici se mezi
10-30 %. M. genitalium u muz( bylo v nékte-
rych pracich déle spojovano s balanopostitidou
a prostatitidou. M. genitalium je zodpovédna za
vyvoj NGU nezavisle na pfitomnosti Chlamydia
trachomatis a Ureaplazma spp. M. genitalium je
téZ asociovano s priblizné 30 % perzistentnich
¢i rekurentnich uretritid a mdze byt spojovano
s post-gonokokovou uretritis, balanopostitis,
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prostatitis a epididymitis. Infekce M. genitalium
u zen se vetsinou klinicky manifestuje vagi-
nalnim vytokem, cervicitidou nebo zanétem
v oblasti panve. Tyto infekce mohou az u 75%
piipadd probihat asymptomaticky, pficemz mo-
hou byt etiologickym faktorem tubarnf sterility.
Infekce M. genitalium v priibéhu téhotenstvijsou
rovnéz rizikovym faktorem spontannich potratd
a pfedcasnych porod (6). Problematika panev-
nich zanétd je pfedevsim doménou gynekologU.
Urologové Castéji fesi problematiku obecnéjsi
oblasti syndromu panevnich bolesti.

Ostatnf druhy genitalnich mykoplazmat jako
M. hominis a U. urealyticum jsou povazovany za
podminéné patogenni bakterie podilejici se na
infekcich lidského urogenitdlniho traktu. Vyskyt
obou bakteridInich druht v muzském urogenital-
nim Ustrojf je uvadén nejcastéji v souvislosti s ne-
gonokokovymi uretritidami a jejich komplikacemi.
U muzd zjistujeme az 70 % symptomatickych fo-
rem (uretritis) s dysurif, s vytokem, zarudlym Ustim
uretry, vyjimecné s $ffenim az k postizeni prostaty
a nadvarlat a moznosti vzniku tzv. SARA — sexually
aquired reactive artritis. V souvislosti s témito zané-
ty je zaznamenan vyssi vyskyt zejména U. urealyti-
cum, dosahujici az 29% oproti 19% pro M. hominis.
Oba druhy jsou dale izolovany od nékterych paci-
entl s akutni epididymitidou. Konecné byly agens
typu M. genitalium ve specifickych pfipadech pro-
kazovany i u chronickych prostatitid. Barykova et al.
(10) prokazali zastoupeni obou druhd v prostatické
tkdni, kdy v 15,6 % vzorcich potvrdili pfitomnost M.
hominis av 0,8 % U. urealyticum. Autofi soucasné
zminujf potencidlni souvislost mezi jejich vyskytem
a karcinomem prostaty.

Infekce urogenitalniho traktu
a lidska neplodnost

Infek¢ni onemocnéni genitalniho traktu se
mohou podilet na vzniku reprodukénich po-
ruch a vést az k trvalé neplodnosti. Pri¢inou
jsou zejména rlizné zmény v pohlavnim Ustroji
vzniklé nasledkem zanétlivych procesU. Infekce
genitalniho Ustroji jsou pricinou az 15 % pripa-
dd neplodnosti u lidi. Pro urologa/androloga je
vysetfeni mozné infekce jen ¢asti problematiky.
Viylouceni STD je obvyklou soucasti vstupniho
vysetfenf reprodukenich center.

Neplodnost muzU a infekce
Mezi nejcastéjsi priciny neplodnosti u muzd
jako nésledku infekéniho procesu patii poruchy

spermiogeneze, ovlivnénifunkce spermatocytd,
porucha ¢innosti pohlavnich z1dz nebo obstruk-
ce semindlniho ustroji.

Infekce pfidatnych pohlavnich 714z (pro-
stata) jsou ¢astou pfic¢inou snizené reproduke-
ni schopnosti. Tyto infekce jsou pfimo spojeny
se zhorsenymi spermiologickymi parametry,
a to predevsim redukovanou pohyblivosti
(motilitou) spermif, jejich snizenou vitalitou
a zvysenym poctem morfologickych abnor-
malit. Soucasné snizuji fertiliza¢ni schopnost
spermif a jsou spojeny s patologickymi se-
minalnimi markery (7). Vyznamnym rizikem
pro muzskou plodnost jsou dale infekeni
prostatitidy, snizujici objemy ejakulatl a ob-
sah energetickych zdrojl pro spermatocyty
(fruktdzy). Negativni efekt na plodnost u muzl
byl v minulosti prokdzén u Chlamydia tracho-
matis, Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli
a jinych enterobakterii. U jinych patogennich
mikroorganismu je efekt na muzskou plod-
nost v soucasné dobé predmeétem studia
fady odbornych pracovist v izké spolupréci
s klinikami asistované reprodukce. PGvodce M.
genitalium sice vykazuje konzistentni prikazy
asociace s postizenim uretry u muzQ, nicmé-
né asociace s muzskou infertilitou a s jinymi
syndromy postizeni muzského anogenital-
niho traktu zUstdvd nezndma. M. genitalium
byl detekovan u epididymitid v omezeném
poctu pfipadl bez dalsiho rozsahlého sledo-
vani a Setfent.

Z hlediska muzské fertility maze u bakteridl-
nich infekci hrét roli vyznamny vliv mikroorga-
nism0 na pohlavni buriky. Mikroorganismy
pUsobi na spermatocyty pfimo, adhezi na po-
vrch spermatocytd a naslednymi celuldrnimi
interakcemi. Tyto interakce ovliviuji zejména
motilitu spermatocytl. Zdvaznym faktorem
zhorsujici kvalitu ejakuldtd u muzl je vyskyt
protildtek aglutinujicich spermatocyty. K jejich
tvorbé zpravidla dochdzi v disledku naruse-
ni celistvosti hemato-testikuldrni bariéry, napf.
v dUsledku probihajici infekce, a ndsledném kon-
taktu vyzravajicich spermatocytl s imunitnim
systémem. Vznikajici anti-spermatické protilatky
pak inhibuji pohyblivost spermif a snizujf jejich
schopnost penetrovat cervikalnim hlenem, ne-
bo mohou vyvolat kaskddu reakcf vedoucich
k lyze pohlavnich bunék. Tyto protildtky mohou
rovnéz ovlivnit pribéh akrosomalni reakce, pfi

niz dochazi ke splynuti membran akrosomu
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a hlavicky spermie. Tim se uvolni hydrolytické
enzymy umisténé v akrosomu, nezbytné pro
prdnik spermie obalem vajicka.

Nepiimy vliv mikroorganismt na muzskou
plodnost spociva v produkci metabolitd, pfi-
padné toxin{ a snizovani energetickych zdrojd
pfitomnych v seminaini plazmé.

Neplodnost Zen a infekce
mykoplazmaty

Vliv na zenskou fertilitu byl v minulosti proka-
zan u pohlavné prenosnych infekci vyvolanych
N. gonorrhoeae a Ch. trachomatis. Vyznamnou
pficinou neplodnosti, zejména v rozvojovych
zemich, je dale Mycobacterium tuberculosis. Podil
ostatnich patogend, zejména genitdlnich my-
koplazmat a ureaplazmat, Gardnerella vaginalis
a dalsich mikroorganism, je v sou¢asné dobé
intenzivné studovan. M. genitalium byl castéji de-
tekovan v cervixu a v endometriu zen se zanétli-
vym onemocnénim panve (Pelvic inflammatory
disease - PID), ale data o frekvenci vyvoje PID
u zen infikovanych M. genitalium nejsou dosta-
te¢né provéfena. Jedind studie ve Svédsku zjistila
vyznamné zvyseni rizika postabortalniho PID
u zen infikovanych M. genitalium. Nékteré epide-
miologické studie zabyvajici se sérologif zZjistily
Castejsi pfitomnost protilatek proti M. genitalium
u zen s tubarné podminénou infertilitou. Dle
pouze 2 studif (USA, Peru) bylo zjisténo vyssi
riziko pfed¢asnych porodu.

Laboratorni diagnostika

Laboratorni diagnostika urogenitalnich my-
koplazmat spociva zejména na piimém prika-
zu plvodce v klinickém materialu metodami
kultiva¢nimi nebo molekuldrné-biologickymi.
K fadé téchto vysetreni jsou k dispozici zvlastni
odbérové sady. V praxi se pouziva nejvice am-
plifika¢nich metod PCR.

VySetfovany material

K prikazu urogenitainich mykoplazmat
jsou nejcastéji odebirany stéry z kr¢ku déloz-
niho u Zen, vytéry z mocové trubice a ejakulat
u muzU. K vysetfenf je mozno dale uzit plodovou
vodu, biopticky materidl nebo moc.

Vzhledem k citlivosti mykoplazmat k pod-
minkdm vnéjsiho prostfedi je nezbytné mate-
ridl ur¢eny zejména ke kultivacnimu vysetieni
zasilat v transportnim médiu, pfipadné provést

kultivacnf vysetfeni bezprostfedné po odbéru.

www.urologiepropraxi.cz
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Obr. 2. Rust na PPLO agaru (A) a morfologie kolonii (B) M. hominis po 5denni inkubaci pfi 37 °C v 5%
atmosfére s CO, pfi zvéteni 125x (autor: Radek Sleha)

Obr. 3. Rdst na PPLO agaru (A) a morfologie kolonii (B) U. urealyticum po 5denni inkubaci pfi 37 °C

v 5% atmosfére s CO, pii zvétseni 125x (autor: Radek Sleha)

Kultivacni naroky
a rdstoveé vlastnosti

Mykoplazmata patfi vzhledem ke zvysenym
nutri¢nim pozadavklm mezi obtizné kultivovatel-
né mikroorganismy. Pro jejich Uspésné kultivace je
proto nezbytné uzit komplexni kultiva¢ni média.

Zakladni padou pro kultivaci mykoplazmat
je tzv. PPLO bujon nebo agarové plda.

Pro vizualizaci rlstu mykoplazmat jsou Zivné
pudy dale obohacovany o specifické substraty
a acidobazicky indikdtor — fenolovou cerveri.
Pouzity substrat je zavisly na detekovaném
druhu. Pro mykoplazmata se pouziva arginin
nebo glukdza. V piipadé ureaplazmat se jednd
o mocovinu. Stépenim uvedenych substratd
vlivem rlistu mykoplazmat dochézi ke zméné pH
média, na coz reaguje fenolova cerven barevnou
zmeénou (obrazky 2, 3).

Kultivace je metodou ¢asové naro¢nou,
a proto se rutinné ne vzdy uziva.

Molekularné biologické metody
Vedle kultiva¢nich metod jsou v klinické pra-

xi v diagnostice mykoplazmat rutinné vyuziva-

ny také molekuldrné biologické metody. Jejich

www.urologiepropraxi.cz

vyhodou je vyssi citlivost a pfedevsim rychlost
prikazu uvedenych agens ve vysetfovaném
materidlu ve srovnani s klasickymi kultiva¢nimi
metodami. Nevyhodou jsou naopak vy3si ndkla-
dy na pfistrojové vybaveni a material.

K nejcastéji vyuzivanym technikdm z této
skupiny patfi zejména amplifikacni metody, ja-
ko je napt. polymerazova retézova reakce (PCR)
a jeji modifikace. Principem uvedenych metod
je amplifikace (namnozeni) nukleovych kyselin
specifickych pro uvedené druhy a jejich nasled-
né vizualizace napt. prostrednictvim gelové
elektroforézy. Siroké uplatnéni v dne$ni dobé
stale ¢astéji nalézd i Real-Time PCR, jejiz pred-
nosti je citlivy detekenf systém, zaznamenava-
jici nardst fluorescencniho signalu v prabéhu
amplifika¢ni reakce. Metoda rovnéz umoznuje
kvantifikovat mnozstvi bakteridIni ndloze ve
vysetfovaném materidlu. Real-Time PCR de-
tekcilze provadét z klinického materialu jako je
moc¢, vaginalni a cervikdIni stéry, sperma nebo
stéry zmocové trubice (EliGene Mycoplazma
hom/gen LC; GeneProof Mycoplazma geni-
talium/hominis PCR Kit — mog¢, stér, distribu-
ce GeneProof, a.s,; EliGene Ureaplazma LC;
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GeneProof Ureaplazma PCR Kit — mo¢, stér,
distribuce GeneProof, a.s.). Na rozdil od ostat-
nich metod odhali PCR Zivotaschopné, ale i jiz
usmrcené mikroorganismy. Detekenfi limit je
mnohem nizsi nez u kultivace, PCR vykazuje
také vyssi senzitivitu a vysledky jsou dostupné
jiz béhem jednoho dne. Komplikaci této me-
tody mUze byt pfitomnost inhibitorl PCR ve
vzorku. Toto Ize vsak odhalit kontrolou pomoci

referen¢niho kmene (9).

V nasich podminkéch lze vysetfit napf.
vzorky moce a vytéry soupravou E-swab s te-
kutym médiem (cena jednotlivého kitu 500 K¢,
samostatny vzorek necelych 2000 K¢). Vzhledem
k technologii zpracovani se laboratore snazi
zpracovat doporuceny plny pocet vzorkl dle
kapacity pfistroje, a timto zptsobem i redukujf
cenovy naklad na jednotlivéa vysetieni. Casova
odezva vysledku je 1 tyden. Pfi poZadavku na
statimové vysetteni zaplati Zadatel vyssi cenu
dle aktudIni vyvazenosti pfistroje. Dalsi dostupné
kity uvedeny jiz vyse — viz napt. GeneProof kity
pro diagnostiku M. genitalium a U. urealyticum.

Vzorky pro analyzu musi byt oznaceny stit-
kem se jménem a pfijmenim pacienta a datem
narozenf (nebo rodnym ¢islem). Vhodny materidl
pro detekci M. genitalium:

B cervikdInf stér, provedeny sterilni odbéro-
vou soupravou DNAPAP Cervical Sampler,
do transportu ulozit vzorek pfi teploté +4
az+25°C,

B vytérzuretry u muzd ulozeny do STM (sou-
¢ast odbérové soupravy DNAPAP Cervical
Sampler), do transportu uloZit vzorek pfi
teploté +4 az +25°C,

B mocovy sediment (prvni proud moci), do
transportu uloZit vzorek v chladnicce.

Odbérové soupravy poskytuje fada labora-
tofi na pozadani zdarma.

PoZadované vysetfeni a vydani zavére¢né
zpravy je dostupné béhem 7-10 pracovnich
dnll po prevzeti vzorku (v zavislosti na poctu
pfijatych vzork v daném obdobi). V pfipadé
vzorku s oznacenim STATIM je vysetreni a vydani
zavérecné zprdvy provedeno do 2-3 pracov-
nich dnd po prevzeti vzorku. Zavére¢né zpravy
o vysledku jsou z laboratote zasilany pisemné
pouze zadavateli vysetien( — [ékafi, oprdvnéné-
mu indikovat molekuldrné genetické vysetreni.

Amplifika¢ni metody dle vyrobce stanovuji
jednoho nebo vice pdvodcl STD (napf. soucas-
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né N. gonorrhoeae, Ch. trachomatis, M. hominis
aM, genitalium, U. urealyticum). PCR metodiky
jsou rychlé, nestanovi ale mnozstvi patogena,
procento vitdlnich bakterii a neumoznf stano-
ven citlivosti k antibiotikdim.

Uplatnéni v diagnostice mykoplazmat mo-
hou nalézt ostatni metody z oblasti molekular-
ni biologie, jako jsou sekvenovéani nebo DNA-
hybridizace.

Dalsi metody identifikace

Velky potencidl pro diagnostiku a typizaci
mykoplazmat pfedstavuje detekce molekulo-
vych spekter za uziti hmotnostniho spektro-
metru s MALDI-TOF detekcl. VySetfeni na hmot-
nostnim spektrometru MALDI-TOF je rychlé, ale
vyzaduje dostate¢né narostlou kulturu a opét
nestanovi citlivost k antibiotikim. Pfesna kulti-
vace je ndro¢na na provedenfa zejména na ¢as.
Viysledky trvaji od 2 do 4 tydnda.

Laboratorni vysetfenfjsou indikovana v pfi-
padech zjisténych nasledujicich symptom a ri-
zikovych faktor:

Symptomy
B Symptomy uretritidy u muz{

B Mukopurulentni cervicitis

B CervikdIni nebo vagindlni vytok s rizikovym
faktorem pro STI

B [ntermenstrudini ¢i postkoitalni krvaceni

B Akutni bolesti v panvi a/nebo PID

B Akutni epididymo-orchitis u muz{ < 50 let

véku

Rizikové faktory

B Jakékoliv vyse uvedené skute¢nosti u sexudl-
niho partnera

B Osoby s vysoce-rizikovym chovanim (vék
<40 leta > 3 sexudIni partnery v poslednim
roce, > 5 dlouhodobych a netestovanych
partnerd)

B SexudIni kontakt s osobami s prikazem STI
nebo zanétlivym onemocnénim panve —
PID (Pelvic Inflammatory Disease), zvl. pak
osoby s prokdzanou infekci M. genitalium

B Pred ukoncenim gravidity i pfed procedu-

rami narusujicimi cervikalnf bariéru
Terapie
Citlivost k antimikrobidlnim latkam

Mykoplazmata jsou vzhledem k absenci bu-
nécné stény pfirozené rezistentni na antibiotika,

zasahujici do jeji syntézy. Z tohoto dlvodu je
aplikace B-laktamovych a cefalosporinovych
antibiotik neefektivni.

Nejcastéjsi volbou pfi lé¢bé infekci vyvo-
lanych mykoplazmaty jsou tetracyklinové an-
tibiotika s bakteriostatickym Ucinkem. Hojné
vyuzivanymi antibiotiky z této skupiny jsou pfe-
devsim doxycyklin nebo tetracyklin. V posledni
dobé vsak narlistd pocet hldseni o vzristajici
rezistenci vci tetracyklindm i pro nékteré dru-
hy mykoplazmat. Rezistence k tetracyklinm
byla prokdzana u pfiblizné 11-19 % testovanych
kmenU M. hominis a 2 % izolovanych kment
Ureaplazma sp. (6).

Jinou moznosti antimikrobidIni terapie my-
koplazmovych infekci jsou makrolidova antibio-
tika. Mechanismus jejich Ucinku je zacilen na
syntézu proteind, kterou blokujf prostfednictvim
vazby na 23S ribozomalni RNA. Siroce rozsifeny-
mi jsou pfedevsim azithromycin a erythromycin,
uzivané zejména u infekci vyvolanych M. genitali-
um, M. pneumoniae a ureaplazmaty. Makrolidova
antibiotika jsou naopak méné vhodna pro terapii
infekci vyvolanych M. hominis, vzhledem k vyso-
ké rezistenci uvedeného mikroorganismu vUci
pUsobeni 14 a 15¢lennych makrolidd, jako jsou
azithromycin a erythromycin.

MozZnou alternativu k tetracyklinm a mak-
rolidiim predstavuji fluorochinolovd antibiotika
s baktericidnim Uc¢inkem, zamifenym na inhibici
syntézy DNA. Nevyhodou uvedené skupiny an-
timikrobidlnich latek je v3ak jejich vyssi toxicita.
Z téchto dlvodU nejsou tato antibiotika vhod-
na pro téhotné Zeny a novorozence. Nej¢astéji
uzivanymi fluorochinolony jsou ciprofloxacin
a moxifloxacin. Rezistence mykoplazmat vsak

byla zaznamendna i u téchto léciv.

Doporucené postupy

Akutnf urogenitalnf onemocnéni musi urolog
|é¢it okamzité, terapie je tedy na empirické bazi.

Vhodné je v tomto empirickém rezimu po-
danf antibiotik typu azitromycinu (1 g jednora-
zové), event. doxycyklinu v 1. linii a antibiotik
typu chinolont (Ciprofloxacin: Ciphin, Ciplox,
Ciprinol, Norfloxacin, Ofloxacin) s ohledem na
alergie a pfedchozi Ié¢bu ve 2. linii.

U chronickych stavli samoziejmé vyckava-
me s volbou a podanim antibiotika na informace
0 patogenu.

U infekci typu uretritid zplsobenych M.
genitalium uvadi uroweb.org (8) jako doporu-
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¢enou lécbu Azitromycin jednordzoveé v davce

1,0 az 1,5 g, alternativné pak Moxifloxacin, ktery

neni u nas dostupny. U uretritid zpUsobenych

Ureaplazma aurealyticum pak Doxycyklin 100

mg 2x denné per os po dobu 7 dnd, alterna-

tivné Azitromycin jednorazové v davce 1,0 az

1,59 nebo Klaritromycin 500 mg 2x denné po 7

dnU.V pfipadé akutni afebrilni bakteridIni symp-

tomatické prostatitidy a chronické bakteridlnf
prostatitidy doporucuje terapii Doxycyklinem

100 mg 2x denné po dobu 10 dnd.
Doporucené terapie M. genitalium infekce

(Evropské guidelines 2016, skupina STI, dle odkazu 1).
Aktualizované evropské smérnice dopo-

rucenych terapeutickych postupd u infekci M.

genitalium uvadi nasledujici schémata:

B Terapie 1. linie nekomplikované infekce
M. genitalium pfi absenci mutaci vedou-
cich k rezistenci na makrolidy

= Azitromycin 500 mg 1. den, déle 250 mg
denné 2-5. den (per 03).

B Terapie 1. linie nekomplikované infekce
M. genitalium s rezistenci na makrolidy

= Moxifloxacin 400 mg 1x denné po dobu
7-10 dnii (per o0s). V Ceské republice jej
Ize nahradit Levofloxacinem, jinak vazan
pod oznacenim Avelox tbl. na antibioticka
centra. U lehkych aZ stfedné zdvaznych
zanétd vnitfnich Zzenskych pohlavnich
orgdnd onemocnéni panevni oblasti,
vcetné infekce vejcovodu a infekce dé-
lozni sliznice nenf sém o sobé u téchto
druht infekci dostate¢né Ucinny, proto
nutnd dal3f antibiotika.

Optimalni trvani 1é¢by nenf zcela jasné,

nékteré observalni studie zjistily vyssi po-

Cet vylécenych po delsi terapii cervicitid

B Terapie 2. linie nekomplikované perzis-
tentni infekce M. genitalium

= Moxifloxacin 400 mg 1x denné po do-
bu 7-10 dn( (per os). V Ceské republice
je Ize nahradit Levofloxacinem a dalsimi
chinolony.

B Terapie 3. linie perzistujici infekce M. geni-
talium po 1écbé azithromycinem a moxi-
floxacinem

= Doxycyklin 100 mg 2x denné po dobu
14 dn0 (eradikace u cca 30 % pacientd).

B Terapie komplikovanych infekci M. geni-

talium (PID, epididymitis)
= Moxifloxacin 400 mg 1x denné po dobu
7-10 dnU (per 0s).

www.urologiepropraxi.cz
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Perspektivy budouci terapie

Solithromycin pfedstavuje nové vyvinu-
ty fluoroketolid a vykazuje potentni aktivitu
pro kmeny M. genitalium citlivé na azitromycin
a do urcité miry i proti kmenlm rezistentnim
na azitromycin. Citlivost byvéa rozdilné dle ty-
pu pfitomné mutace makrolidové rezistence.
Ocekavano je dosazeniaz 65 % hodnoty odlé-
¢enych solithromycinem u kmen( rezistentnich
na azitromycin. V chodu jsou klinické studie
terapie solithromycinem jednordzové u pacien-
td s kapavkou. Vsechna data o solithromycinu
ohledné efektu u M. genitalium jsou nicméné
omezena.

Jakjiz bylo vyse uvedeno, infekce M. genitalium
v gravidité mlze byt spojovana se zvysenym rizi-
kem spontannich potratt a predc¢asnych porodu.
V téchto pripadech je u infekcf citlivych na lécbu
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for Sexual Health and HIV) a doporuc¢eni CDC
(Center for Disease Control, USA), kde neni test
kontroly negativity doporucovan u asympto-
matickych pfipadd. Testy kontroly negativity
by nemély byt provedeny dfive nez 3 tydny
po zahajenf terapie. U nemocnych odpovidaji-
cich na terapii neni M. genitalium detekovatelny
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Intraceluldrni mikroorganismy jsou c¢asty-
mi patogeny nebo kopatogeny infekci dolnich
mocovych cest nebo pohlavniho Ustrojf u obou
pohlavi. Kromé pomérné vysoké incidience jsou
vyznamné i pro svoje biologické vlastnosti, které
ovliviujf jejich interakci s lidskym organismem.
Jsou to hlavné faktory, jenz brani imunitnimu
systému v Ucinném boji proti nim, a to zejmé-
na intraceluldrni vyskyt, riznorodost antigennf
struktury, vlastni obranné mechanismy (schop-
nost narusenti slizni¢nich dimer( IgA), schopnost
tvorby biofilmd apod. | pfi relativné nizké viru-

lenci jsou navic schopny vyvoldvat chronické z&-
néty, nepfiznivé ovlivhovat prostfedi pohlavnich
cest a vytvaret podminky pro vznik sekundar-
nich infekci. Z praktického hlediska je dalezité,
7e se mUze jednat o pouhé osidlent sliznic, ne-
zbytnd je pomérné komplikovana diagnostika,
existuje omezené spektrum Ucinnych antibio-
tik, narQsta rezistence na pouzivané pfipravky
a maji negativni vliv na plodnost a téhotenstvi.
Komentovany ¢lanek velmi podrobné shrnuje
nejnovéjsi poznatky z uvedené problematiky
vcetné indikacf laboratornich vy3etienf a spolu
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s historickym prehledem prispiva k nastinu ak-
tudlni situace v této oblasti. Pfiznivou zpravou je
rozsifovani a zpfesnovani diagnostickych metod
a testovani novych antibiotik. Oboji by mélo
prispét k rozsiteni nasich znalostf a lepsimu po-
chopeni plsobenf mykoplazmat a ureaplazmat
v lidském téle a zvyseni Uspésnosti écby.
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