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Moznosti laboratornej diagnostiky Neisseria
gonorrhoeae a jej aktudlna rezistencia proti
antibiotikam
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Kvapavka je druhd najcastejsie sexudlne prenosna infekcia. Cefalosporiny tretej generacie ostali ako jedinou moznostou pre empiricku
liecbu gonorey. Dolezita je dosledna diagnostika a zaroven spravne zvolena terapia, aby sa zabranilo zvySovaniu rezistencie. V roku 2014
sme zaznamenali 2,7 % rezistentnych kmenov proti cefiximu. Penicilinové, chinolénové a tetracyklinové antibiotika sa vo velkej miere
na Slovensku pouzivaju v empirickej terapii gonokokovych infekcii aj napriek ich vysokej rezistencii.
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The options for laboratory diagnosis of Neisseria gonorrhoeae and the current situation of antimicrobial resistance.

Gonorrhoea is the second most common bacterial sexually transmitted infection. Third-generation cephalosporins are the last remaining
options for first-line treatment of gonorrohea. Consistent diagnosis and a suitable therapeutic option are necessary to prevent increasing
resistance. In 2014, cefixime resistant isolates were detected in 2.7 % cases. In Slovakia, penicillin, tetracycline and quinolone antibiotics

are widely used in the first-line therapy of gonococcal infections in spite of their high resistance.
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Kvapavka - gonorea

Gonorea je po chlamydiovych infekcidach druhé najcastejsie diagnos-
tikované pohlavne prenosné ochorenie. Vyvolava ju gram-negativny
diplokok Neisseria gonorrhoeae, ktory adheruje a preniké do sliznice, kde
vyvoldva zépal. Této infekcia je obycajne lahko liecitelnd a v pripade Uspes-
nej lie¢by nezanechdva trvalé nasledky. Lie¢ba sa stala problematickou
po objaveni sa a ndslednom zvysenf rezistencie na pouzivané antibioti-
kd, preto treba venovat pozornost dokladnej laboratérnej diagnostike
a spravne zvolenej liecbe.

Klinické priznaky

K prenosu kvapavky dochddza takmer vylu¢ne prostrednictvom
sexudlneho styku, preto najcastejsie postihuje mocovo-pohlavné organy.
U muzov sa gonorea prejavuje typickym hnisavym vytokom z mocovej
rury, bielej az Zltej farby a rezanim alebo palenim pri moceni. U Zien hlieno-
vitym az hnisavym vytokom z posvy, bolestou v podbrusf a pri pohlavnom
styku. Bezpriznakovy priebeh infekcie sa uddva u 10 % muzov a 50 %
Zien. Nelie¢ené alebo nespravne lie¢ené ochorenie moéze prejst do chro-
nického stadia. U Zien moze postupujica infekcia zasiahnut Bartoliniho
Zlazu a organy malej panvy (PID). U muzov sa chronické infekcia prejavi
naj¢astejsie zapalom nadsemennikov (epididimitis). U oboch pohlavf
v pripade zanedbanej liecby moze prist az k systémovej infekcii, ktora
sa prejavuje polyartralgiou, tenosynovitidou a dermatitidou. Zriedkavo
sa systémova infekcia moze prejavit sepsou, endokarditidou alebo me-
ningitidou. K prenosu infekcie z chorej matky do oka novorodenca méze
prist pri pérode. O¢né forma sa vyskytuje i u dospelého ¢loveka pri nedo-
stato¢nej osobnej hygiene autoinfekciou z genitélnej oblasti. Zriedkavé
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nebyvaju ani faryngedine a rektalne infekcie v zavislosti od sexudlnych
praktik pouzivanych postihnutou osobou. Maju nespecifické priznaky,
ktorymi su: podrazdena sliznica, bolest hrdla, svrbenie alebo bolest v ko-
nec¢niku. Vo vécsine pripadov extragenitalnych infekcii sa na ne nemysli
a ostavaju nediagnostikované. Takito pacienti su rezervodrom na dal3ie
Sirenie infekcie (1, 2).

Diagnostika

Mikroskopické a kultiva¢né vy3etrenie

Kultivacné vysetrenie zostdva Standardnym postupom v diagnostike
kvapavky. Vhodné je hlavne v akiitnom $tadiu infekcie. Dokazuje pritomnost
Zivotaschopnych baktérii. Toto vysetrenie moze byt falosne negativne v pri-
pade predchadzajlcej antibiotickej terapie. Vzorky sa kultivujui na selektivnej
pode v atmosfére so zvysenou koncentréciou CO,. Izolované kmene st dalej
identifikované diagnostickymi testami. Vyhodou tejto metédy je moznost
stanovenia citlivosti na antibiotikd, <o ma vyznam pre spravnu volbu liecby,
vzhladom na zvysujucu sa rezistenciu. SUcastou kultivatného vysetrenia je
aj mikroskopické vysetrenie, ktoré je rychle a v pripade pozitivneho nélezu
uz v den prijatia vzorky umoznuje predbezne diagnostikovat gonokokovu
infekciu na zaklade pritomnosti leukocytov a gramnegativnych diplokokov
v typickom mikroskopickom obraze.

Dokaz DNA Neisseria gonorrhoeae metédou PCR
Najmodernejsie su molekularno-biologické diagnostické metddy,

ktoré dokazuju pritomnost DNA gonokokov vo vzorke. Vyhodou PCR

vysetrenia je jeho vysoka senzitivita. Deteguje aj mftve alebo malo vitdlne



baktérie, ktoré by kultivatné vysetrenie nedokazalo. V pripade pozitivneho
nélezu je vhodné doplnit kultivacné vysetrenie a stanovit citlivost na anti-
biotikd. Vyhodou tejto metddy je aj moznost sUcasne vysetrit pritomnost
DNA Chlamydia trachomatis spolu s DNA Neisseria gonorrhoeae z jednej
vzorky. Limitujucim faktorom moze byt v pripade vzoriek z faryngu alebo
rekta falo$na pozitivita, pretoze nie je vylicena skrizend reakcia s DNA
komenzélnych neisérii pritomnych v hrdle. V tomto pripade je preto po-
trebné potvrdit pozitivny nélez kultivatnym vysetrenim, pripadne inou
molekularno-biologickou metédou.

Odber materialu

Na kultivacné vysetrenie je vhodnym materidlom u muzov vyter
z uretry a ejakulat. U Zien vyter z cervixu alebo posvy. Pri podozreni na
kvapavku je vhodné odobrat aj vyter z tonzil alebo z rekta, podlfa sexu-
alnych praktik pacienta. V pripade o¢nej infekcie sa odoberd ster z o¢nej
spojovky. Tampdny musia byt viozené do transportnej pddy a v obdobf
transportu uchovavané priizbovej teplote, pretoZe gonokoky su citlivé na
vonkajsie prostredie a zmenu teploty. Na Ziadanke je potrebné vyznacit
pozadované kultivacné vysetrenie na Neisseria gonoorhoeae. V pripade
potreby je mozné odobrat tekuté materidly ako hnis, punktat, krv na
hemokultdru alebo likvor.

Na vysetrenie pritomnosti gonokokovej DNA sa na odber pouziva
Specidlna odberové suprava dodavana laboratériom, ktord pozostava
z dvojice tampodnov a skimavky s tekutym transportnym médiom. Je
mozné pouzit aj iny vhodny tampdn na vyter z urogenitdlneho traktu,
tampodn sa vsak musi vlozit do skiimavky bez transportného média.
Vhodnym materidlom z hladiska komfortu pacienta je prvy prid ranného
mocu, ktory obsahuje dostatok epitelovych buniek a baktérii zo sliznice
mocovej rury. Mozné je vysetrit aj vzorky LBC odobraté na cytologické
vysetrenie v rdmci skriningu karcinému kr¢ka maternice.

V pripade neuspesnej antibiotickej terapie je vhodné opakovat kulti-
vacnu analyzu o 3 az 7 dni po ukoncenf lie¢by. V pripade, Ze je vysledok
negativny, po tyzdni od ukoncenia terapie je potrebné zopakovat analyzu
metddou PCR. U pacientov po Uspesnej lie¢be je odporicané zopakovat
analyzu metédou PCR 2 tyZdne po ukonceni terapie.

Prehlad rezistencie na antibiotika

Gonokoky si postupne vytvorili rezistenciu proti antibiotikam, ktoré
sa pouzivaju v liecbe. Zo vietkych skupin antibiotik ostali cefalosporiny
tretej generdcie jedinou volbou na empirickd terapiu. V Azii boli dokonca
izolované kmene, ktoré boli rezistentné proti vietkym dostupnym antibio-
tikdm (3). Dolezity je neustdly monitoring vyvoja rezistencie a aktualizécia
smernic pre antibioticku terapiu. V Eurdpe tuto funkciu vykonédva Eurdpske
centrum pre kontrolu a prevenciu choréb (ECDC) prostrednictvom pro-
gramu EuroGASP (European Gonococcal Antimicrobial Surveillance
Programme). V rdmci tohto programu sa vykonava testovanie citlivosti
na antibiotikd zaslanych izolatov zo vietkych zdcastnenych krajin. Prehlady
atrendy vyvoja rezistencie su vyhodnocované spolu s epidemiologickymi
datami ziskanymi pomocou dotaznikov. Tieto Udaje su velmi cenné na
tvorbu stratégie na spomalenie Sirenia rezistencie, najma prostrednictvom
aktualizacie smernic pre terapiu a diagnostiku ochorenia a $frenim osvety

Obrdzok 1. Prehlad rezistencie kmenov N. gonorrhoeae proti antibiotikdm
v roku 2014

=

ELEisBREaL,

CFM CTR =1
W citlhy

W rezl Y mink Ald

Obrdzok 2. Pouzité antibiotikd v empirickej terapii kmenov N. gonorrho-
eae izolovanych v roku 2013
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medzi odbornou verejnostou. Stcastou surveillance je aj zavedenie hla-
senia a Setrenia pripadov zlyhania terapie cefalosporinmi tretej generacie
do epidemiologického informacného systému (EPIS). Slovensku republiku
v tejto surveillance zastupuje laboratérium HPL, spol. s r. 0. v spolupraci
s niektorymi dalsimi mikrobiologickymi laboratériami.

Najvacsia pozornost sa momentalne venuje rezistencii cefalosporinov
3. generdcie, ktoré ostali jedinou skupinou antibiotik vhodnych na empi-
rickd terapiu gonokokovych infekcii. Sledovanie rezistencie cefalosporinov
bolo zaradené do eurdpskej surveillance v roku 2009, ked rezistencia proti
cefiximu dosahovala 5,1 %, najvyssia bola v roku 2010 8,7 %, v roku 2011
76 % a v roku 2012 bol zaznamenany pokles rezistencie na 3,9 %.
Rezistencia na ceftriaxon bola zaznamenand velmi sporadicky. Penicilindzu
produkovalo priblizne 10 % kmenov. Najvyssiu rezistenciu dosahuje ci-
profloxacin, v roku 2009 63 %. V roku 2012 to bolo 50 %. Rezistencia proti
azitromycinu bola okrem roku 2009 menej ako 10 % (4).

Vroku 2014 sme v laboratéridch HPL, spol. s r. o, kultiva¢nym vysetrenim
dokézali 225 pripadov gonokokovej infekcie. Rezistencia proti cefiximu (CFM)
dosiahla 2,7 %, ¢o je pod 5 % hranicou, ked je eSte mozné antibiotikum pouzit
ako liek prvej volby. Citlivost na ceftriaxdn (CTR) bola testovand iba pri kme-
noch, ktoré mali hrani¢ni MIC, alebo boli rezistentné na cefixim. Pri tychto
kmerioch nebola zaznamenana rezistencia proti ceftriaxénu. Na penicilin
(PNC) bolo citlivych len 17,3 % kmenov. Rezistencia proti ciprofloxacinu (CIP)
dosiahla 674 % a na tetracyklin (TTC) bolo citlivych 44,6 % kmenov (obrazok 1).
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V rdmci ziskavania epidemiologickych udajov pomocou dotaznikov
bolo zistované, aké antibiotika boli pouzité v empirickej terapii. Podla
eurdpskej smernice st volbou na liecbu v prvej Iinii cefalosporiny 3. gene-
racie, ktoré boli podané len v 30 % pripadov. V ostatnych pripadoch boli
podané antibiotiké chinolénové (23 %), tetracyklinové (22 %), penicilinové
(19 %) a makrolidové — azitromycin (6 %) (obrazok 2). Pouzivanie antibiotik,
proti ktorym je vy3sia ako 50 % rezistencia, je v empirickej terapii neefektiv-
ne, predlzuje sa tak diskomfort pacienta a zvysuije sa riziko dalsieho Sirenia
infekcie. Azitromycin nie je vhodné pouZit v monoterapii gonokokovej
infekcie, ale iba v kombindcii s inymi antibiotikami.

Terapia gonokokovych infekcii

Akutna gonokokova infekcia je v pripade pouzitia adekvétnej terapie
pomerne lahko liecitelna. Dolezity je vyber antibiotika na liecbu v prvej
Iinii. Vzhladom na vysoku rezistenciu zo vietkych skupin antibiotik ostali
vhodné na pouzitie v empirickej terapii len cefalosporiny 3. generacie.
V pripade nekomplikovanej akutnej infekcie je mozné podat intramus-
kuldrne ceftriaxdn 500 mg v jednorazovej davke alebo perordlne cefixim,
400 mg v jednorazovej davke spolu s azitromycinom perordine 2 g.

Podla eurdpskych odporucani sa v empirickej terapii odportca podavat
v prvej Iiii ceftriaxdn intramuskularne (5). Vzhladom na preskripcné ob-
medzenie ceftriaxdnu a nizsiu rezistenciu ako 5 % pri cefixime v Slovenskej
republike je alternativnou moznostou podanie cefiximu. Cefalosporiny mézu
mat znizeny Ucinok na Neisseria gonorrhoeae v hrdle v pripade faryngedlnej

infekcie, preto by mal byt sicasne podany aj azitromycin peroralne 2 g
v jednorazovej davke. Azitromycin mé s cefalosporinmi synergicky Ucinok a je
ucinny aj v pripade sticasnej chlamydiovej infekcie. Ostatné antibiotikd by mali
byt pouZité len na zaklade vysledkov testovania citlivosti v pripade, Ze je kmen
na dané antibiotikum citlivy. Je moZné podat ciprofloxacin perordlne 500 mg
v jednorazovej davke. Tetracyklinové antibiotikd sa odportcaju podavat iba
v kombindcii s cefalosporinmi 3. generécie v pripade terapie komplikovanych
infekcif alebo pri sicasnej chlamydiovej infekcii (doxycyklin perordlne 100 mg
dva razy denne po obdobie 7 az 10 dni).
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