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SEROLOGICKA DIAGNOSTIKA CHLAMYDIOVYCH INFEKCI
A TOXOPLAZMOZY
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Etiologickymi agens humannich chlamydiovych infekci jsou tfi druhy téchto intracelularnich bakterii - Chlamydia pneu-
moniae, C. trachomatis a C. psittaci. Onemocnéni zpusobena C. pneumoniae a C. psittaci jsou vétSinou diagnostikovana
nepiimo - prukazem protilatek v séru vySetfovaného pacienta. U povrchovych urogenitalnich zanéta, jejichz pavodcem je
C. trachomatis, byva vyhodnéjsi piimy priukaz agens. K detekci specifickych imunoglobulini se nej¢astéji pouziva nepiimé
mikro imunofluorescence a imunoenzymatickych metod (predevsim ELISA). Aktivita infekce se stanovuje na zakladé séro-
pozitivity ve tiidach IgA a IgM. IgA protilatky jsou typické pro reinfekce a chronické perzistujici infekce, IgM pro infekce
primarni. Chlamydiovy antigen lze prokazat primym imunofluorescen¢nim testem nebo ELISA metodou.

Diagnostika toxoplazmozy je zaloZena predevsim na sérologickych vysetfenich. Vyuziva se hlavné komplement-fixa¢ni reak-
ce a ELISA metody. Primarni infekce Toxoplasma gondii je v akutni fazi charakterizovana strmym vzestupem IgA a IgM,
pozvolnéji stoupa hladina IgG. Poté titry IgA a IgM postupné Kklesaji, IgG zustavaji zvySené (odeznivajici toxoplazmoza).
Pro latentni infekci je typicka pritomnost osamocenych IgG protilatek v nizkych az stfednich hladinach. Imunosuprimovani
nemocni jsou ohrozZeni reaktivaci infekce. I u zdravych osob se vzacné lze setkat s reinfekci jingm kmenem 7. gondii. Zvlastni
pozornost je tieba vénovat otazce toxoplazmozy v téhotenstvi.
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SEROLOGIC DIAGNOSIS OF CHLAMYDIA INFECTIONS AND TOXOPLASMOSIS

There are three species of intracellular bacteria - Chlamydia pneumoniae, C. trachomatis, C. psittaci - resulting in human
Chlamydia infections. Diseases caused by C. pneumoniae and C. psittaci are diagnosed mostly indirectly - by identification
of antibodies in serum of a patient. Direct detection of an agent is preferable in case of superficial urogenital infections
caused by C. trachomatis. Methods of indirect micro-immunofluorescence and enzymoimmunoassay (mainly ELISA) are
most often used for detection of specific immunoglobulins. Activity of an infection is determined by levels of Ig A and
Ig M classes. Ig A antibodies are typical for re-infections and chronic persistent infections, Ig M for primary infections.
Chlamydia antigen can be proved by direct immunofluorescence or ELISA method.

Diagnostics of toxoplasmosis is based above all upon serology. Complement fixation reaction and ELISA method are mainly
used. Primary infection by toxoplasma gondii in acute phase is being characterized by steep increase of IgA and IgM, IgG
level rises slowly. Then levels of IgA and IgM start to decrease gradually, IgG level continues to be increased (abating
toxoplasmosis). The typical finding for latent infection is presence of low and mid-increased levels of isolated IgG antibodies.
Patients with immunosuppression are threatened with reactivation of infection. Even healthy persons can rarely encounter a
reinfection by other strain of T. gondii. A special attention must be given towards toxoplasmosis in pregnancy.

Key words: Chlamydia, Toxoplasma gondii, serologic diagnostics.

Chlamydiové infekce u Clovéka zpusobuji tfi druhy
téchto intracelularnich bakterii. NejrozSifenéjsi Chlamy-
dia (Chlamydophila) pneumoniae zplsobuje prevazné respi-
raéni infekce, ale i artritidy. Diskutovan je jeji vztah k ate-
roskleroze, astmatu, nékterym typtim nadord a k jinym
onemocnénim. Dal§im pro ¢lovéka vyznamnym druhem
je C. trachomatis - etiologické agens trachomu, infekce uro-
genitalniho traktu s naslednymi poruchami plodnosti, kon-
junktivitid, proktitid, faryngitid a artritid. I tato species je
podezirana z ucasti na vzniku nékolika typi zhoubnych
nadorovych onemocnéni. Nejmensi vyznam ma zooantro-
popatogenni druh C. psittaci, jehoZ primarnim hostitelem
jsou ptaci a savci. Clovék je infikovan aerogenné zejména
zaschlym trusem ptakd, infekce se Casto rozvine do po-
doby pneumonie s charakteristicky prolongovanym pribé-
hem. Typicky pro chlamydie je oligo- ¢i asymptomaticky
chronicky zanétlivy proces s vyznamnou fibroprodukci.
Bezpiiznakovost je vSak Casto pouze zdanliva, nebot infi-
kovany jedinec ma priznaky, které se nedavaji do souvislos-
ti s chlamydiemi. U pacientii s HLA B 27 se Casté&ji vysky-
tuji klinické symptomy (2, 5, 9, 11, 16-18).

Sérologicka diagnostika chlamydiovych infekci je moz-
na jednak pfimo (prikazem antigenu), jednak nepfimo
prikazem protilatek v séru ¢i jinych biologickych materia-
lech. V pfipadé€ infekci zplisobenych druhy C. pneumoniae
a C. psittaci ma vét§i vyznam diagnostika nepfima. V pfipa-
dé C. trachomatis je nutno rozliSovat, zda se dosud jedna
o proces povrchovy, omezeny na sliznice (uretritis), a nebo
zda jiz doSlo k jeho priniku hloubéji (prostatitis, salpingi-
tis). Rada povrchovych zanétil neni pro imunitni systém
dostatecnym podnétem pro tvorbu protilatek a jejich detek-
ce v séru miZe selhat. VEétsi nadé&ji na uspéch ma tedy pri-
kaz antigenu, pfipadné patrani po lokalnich protilatkach
(napriklad v cervikalnim sekretu). U hloub¢ji lokalizova-
nych procest je dulezitéjsi stanoveni sérovych imunoglobu-
lind, protoZe antigen lze na periferii prokazat jen ojedinéle
(1, 2, 5, 16-18).

I. Prukaz protilatek

Pouzivaji se tfi druhy testii: komplement-fixacni reakce
(KFR), nepfimy mikroimunofluorescencni test (MIFT) a
imunoenzymatické metody (pfedev§im ELISA). Antigen
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pouzivany v KFR ma pouze rodovou
specifitu a neumoznuje tedy odlisit jed-
notlivé druhy chlamydii. KFR se v sou-

Sérologicky nalez

Interpretace

Tabulka 1. Hodnoceni sérologicky pozitivnich nalezd u chlamydiovych infekei

Alternativni interpretace
(méné pravdépodobna)

anamnestické protilatky

anamnestické protilatky

chronicka perzistujici infekce

casné dobé povaZuje za obsolentni, !9 (nizké titry)
o ey o4qe . . , L, ¥ [ 1

protoze jeji citlivost je velmi nizka. |9G (strednititry)
IgG (vysoké titry)'

chronicka perzistujici infekce

anamnestické protilatky

MIFT byl donedavna jedinym testem,

, . . . . lgA, 1gG (nizsi titry)'
ktery umoznoval detekci species-speci- 9A. 1gG (nizs titry)

reinfekce

primarni infekce

chronicka perzistujici infekce

fickych protilatek. Jako antigen v tom- IgA, 19G (vysoké titry)’

chronicka perzistujici infekce reinfekce

to pfipadé slouzi Cisténa elementarni  ga: reinfekce primarmi infekce
téliska jednotlivych druhii chlamydii. chronickd perzistujici infekce
MIFT je akceptovan jako zlaty stan- IgA,IgG, IgM primarni infekce reinfekce
dard v sérologické diagnostice chlamy- - chronicka perzistujic infekce
diovych infekci, jeho hodnoceni viak 196 IgM primarn infekce reinfekce

< . < . Lo s chronicka perzistujici infekce
vyZaduje znaéné zkuSenosti, je ¢asové 5 . — -

L L i L IgM ¢asné stadium primarni infekce reinfekce
naroéné a miZe byt subjektivni. Po- chronicka perzistujici infekce
mérné Casto také dochazi ke zkfize- [ga jgw Casné stadium primami infekce  reinfekce

nym reakcim mezi jednotlivymi speci-

es. V Ceské republice se nyni nejvice 1
pouziva ELISA metody. Ta vétSinou 2
neumoznuje uréeni druhu chlamydie
(podobné jako v KFR se pouZiva ge-
nus-specifického lipopolysacharidového antigenu), i kdyz
se uz na trhu objevuji prvni species-specifické ELISA sou-
pravy. Ve srovnani s MIFT je jejich senzibilita stejnd nebo
i vyssi, zvlasté v pfipad€ Casnych stadii akutnich infekci
(primarni infekce, reinfekce) (5, 10-12, 16-18).

Aktivita chlamydiové infekce se v€tSinou stanovuje na
zaklad€ séropozitivity ve tfidach IgA a IgM. Imunoglobuli-
ny A jsou spiSe neZ pro akutni stadia primoinfekci typické
pro chronické perzistujici infekce a reinfekce. IgM se vy-
skytuji hlavné v akutni fazi primarni infekce (sérokonverzi
Ize v€tSinou prokazat uz v 1. tydnu po zacatku klinickych
priznaki) a poté vymizi. Obcas vSak také mohou dlouho-
dob¢ pfetrvavat u chronickych infekci nebo se znovu obje-
vit pfi reinfekci. Samotné IgG protilatky v nizkych az stfed-
nich titrech jsou povaZzovany za anamnestické a obvykle je
Ize prokazovat po léta. Jejich trvale vysoké hladiny vSak
mohou signalizovat i chronickou fazi onemocnéni (u osob
s defekty v tvorbé IgA). Pro chronickou perzistujici chla-
a IgG, prokazovany byvaji rovnéz cirkulujici imunokomple-
Xy obsahujici mikrobialni komponenty (chlamydiovy lipo-
polysacharid). Reinfekce je charakterizovana rychlou reak-
ciIgA a vzestupem anamnestickych IgG (5, 10-12, 16-18).
Tabulka 1 shrnuje interpretace jednotlivych sérologickych
nalezd.

Problémem muze byt, Ze protilatky signalizujici aktiv-
ni infekci nachazime pomérné €asto (asi v 25 %) u zdra-
vych osob - darcil krve. NejCastéji se jedna o IgA + IgG
pozitivitu (5). V téchto pripadech je vhodné vyloucit infek-
ci C. trachomatis. Dalsi opatfeni zfejmé€ nejsou nutna.

Podobné jako v pfipadé sérologické diagnostiky jinych
infekci plati, Ze etiologii akutné probihajiciho onemocné-
ni (primoinfekce, reinfekce) potvrzuje prikaz signifikant-
niho vzestupu titrl protilatek. Verkooyen et al. (16) v této
souvislosti doporucuji nasledujici kritéria:

- nejméné trojnasobny vzestup titru IgG a/nebo IgA

chronicka perzistujici infekce

na tyto nalezy pfipada vice nez 75 % vSech séropozitivit (5)
v piipadé téchto nalezli se mlize jednat o ,fale$nou” ¢i nespecifickou pozitivitu. Je vhodné pokusit se
o priikaz sérokonverze ve tfidé IgG

- a/nebo titr IgM > 16 (MIFT), pfipadné dvojnasobny
vzestup titru IgM (ELISA)
- nebo dvojnasobny vzestup titru IgG v kombinaci s dvoj-
nasobnym vzestupem IgA
Co se tyka urogenitalnich infekci zpisobenych C. tra-
chomatis, zna¢ny vyznam pro zpiesnéni diagnostiky ma de-
tekce lokalnich protilatek, zejména ve tfidé IgA. U Zen se
prevainé odebira cervikalni sekret, u muzli seminalni te-
kutina (1, 2).

I1. Prikaz antigenu

Chlamydiovy antigen lze prokdzat napfiklad pfimym
imunofluorescenénim testem nebo ELISA metodou. Do-
stupné jsou rtzn€ citlivé a rtizn€ specifické soupravy, je-
jichZ pouziti je pfevaZzn€ omezeno na vySetfovani materi-
alu z urogenitalniho traktu. Nevyhodou je, Ze protilatky
proti lipopolysacharidu chlamydii mohou zkfiZzené reago-
vat s jinymi gramnegativnimi bakteriemi. V posledni do-
bé se vSak objevuji nové, tzv. amplifikované imunoeseje, je-
jichzZ citlivost se v porovnani s ligazovou nebo polymerazo-
vou fetézovou reakci pohybuje mezi 85-90 % pfi témérf sto-
procentni specifité. K odbéru je nutno pouZit specialnich
tampond mikroabradujicich epitelialni bunky (6, 13, 18).

Rutinni diagnostika toxoplazmozy je prevaziné zaloZzena
na sérologickych vysetfenich, protoze pfimy prukaz 7. gon-
dii u Clovéka (napfiklad pomoci polymerazové ret€zové reak-
ce) je velmi obtizny. V Ceské republice se k diagnostice vy-
uzivda ELISA metody a komplement-fixa¢ni reakce (KFR),
pfipadné nepfimé imunofluorescence. ELISA metoda ma
vyhodu ve snadné proveditelnosti a hodnoceni, umozZnuje
stanoveni jednotlivych tfid toxoplazmovych protilatek. Vét-
§ina pracovist v Ceské republice ale stale pouziva KFR jako
zakladni metodu. Jejimi vyhodami jsou stabilita vysledki,
nizka cena a mozZnost eliminace pfipadnych nespecificky
pozitivnich nalezi ziskanych ELISA testy. V KFR jsou de-
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tekovany tzv. celkové protilatky ve tfi-
dach IgG a IgM, zmény jejich titrl jsou
béhem onemocnéni charakteristické a IgA

Tabulka 2. Interpretace vysledkd sérologickych testd na prikaz toxoplazmdzy

ve shodé€ s dynamikou IgA a IgM. Anti-
gen pro tuto reakci je pfipravovan tween-

éterovou extrakci 7. gondii a je velmi

kvalitni (4, 7, 8, 14, 15).
Primarni infekce 7. gondii je v akut-

ni fazi charakterizovana strmym vze- +

stupem protilatek tfid IgA a IgM, po-
zvolngji stoupa hladina imunoglobuli-

nt G. Po odeznéni akutni faze titry IgA +
a IgM pomalu klesaji, titry IgG obvyk-
le zistavaji zvySené. Hovofime o tzv.
odeznivajici toxoplazmoéze (chronické
fazi infekce). Pro latentni toxoplazmo-
zu (kompletni encystace parazita ve
tkanich) je charakteristickd nepfitom-
nost IgA a IgM, protilatky tridy IgG
jsou prokazatelné v nizkych az stfednich titrech a pretrva-
vaji celoZivotn€. Séropozitivni je pfibliZn€ tfetina nasi po-
pulace. Popsany pribéh sérologické odpovédi na toxoplaz-
movou infekci je typicky, v praxi se vSak lze setkat s od-
chylkami. Mnohdy je obtiZné stanovit pfesnou diagnézu
z jediného vzorku séra, a proto se doporucuje opakovani
odbéru za 2-3 tydny. U imunosuprimovanych osob miize
dojit k reaktivaci infekce, ktera byva doprovazena vzestu-
pem titrl protilatek. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o pa-
cienty s poruchami funkci imunitniho systému, vysledky
jednotlivych metod a vyskyt jednotlivych imunoglobulini
nemuseji byt v souladu. Nejen u imunosuprimovanych ne-
mocnych se v posledni dob¢ diskutuje o moZnosti reinfek-
ce (superinfekce) jinym, zfejmé& antigenné znacné odlis-
nym, kmenem 7. gondii. Ta byva rovnéz signalizovana sig-
nifikantnim vzestupem titri protilatek (3, 4, 7, 8, 14, 15).
Imunoglobuliny M jsou nejlepSim markerem akutni in-
fekce, nebot se v séru objevuji jako prvni. Zpravidla vymizi
do 9 mésicli po nakaze. Pomérné Casto vS§ak mohou dlou-
hodobé pietrvavat (u 14 % pacientli jsou prokazatelné i po
vice nez 3 letech, obvykle v nizkych hladinach). Sledova-
nim poklesu IgM je moZno se orientovat, ve které fazi se
infekce pravé nachazi. Protilatky tfidy IgM mohou absen-
tovat u imunokompromitovanych, u o¢nich forem toxoplaz-
mézy a u nékterych novorozencl s kongenitalni infekci.
IgA protilatky jsou dalezitym potvrzenim akutni infekce.
Nastupuji skoro soucasné s IgM, pravideln€ vymizi do 9
mésicl. Ve srovnani s IgM neodhali az 10 % akutnich infek-
ci, protoZe je pacienti nevytvori. Imunoglobuliny G, jsou-li
pfitomny ve vys$§ich hladinach, svédéi spiSe pro odezniva-
jici neZ pro akutni infekci. Izolovana IgG pozitivita znaci
i v nizkych hladinach nesterilni imunitu. K uréeni faze
infekce je moZno vyuZit stanoveni avidity IgG protilatek
(v pribéhu infekce se postupné vytvareji IgG se stale pev-
néjsi vazbou antigenu). Toxoplazmozu se prakticky nikdy
nepodafi zachytit v samém pocatku akutni faze. Nizké
titry celkovych protilatek (< 32 v KFR) proto prevazné
(v 90 %) signalizuji latentni infekci a ojedinéle chronickou

o OB W N —

Sérologicky nalez Interpretace Alternativni
lgG IgM interpretace
anamnestické
+ - protilatky,
latentni infekce
+ + + akutniinfekce’  subakutni infekce?
chronicka infekce? 2 akutni-subakutni
* * infekce? 34
+ - subakutni infekce®  chronicka infekces
- N samot,n_y pocatek
akutni infekce® ©
- samotny pocatek

akutni infekce® ®

dle vy$ky hladin jednotlivych imunoglobulinti

nizké titry IgM a vysoké IgG svédci spiSe pro chronickou infekci a naopak

¢asto nelze urcit z jediného vzorku séra

u osob s poruchami tvorby IgA (asi 10 % nemocnych)

vzécny, spiSe raritni nélez

pro vylou€eni nespecifické IgA/IgM pozitivity je nutno prokézat sérokonverzi ve tfidé IgG

fazi onemocnéni. Teprve se stoupajicimi titry celkovych
imunoglobulinil stoupa Sance na zachyt akutni toxoplaz-
mozy (7, 8, 14, 15). Tabulka 2 shrnuje hodnoceni sérologic-
kych nalezl v diagnostice toxoplazmézy.

Zvlastni pozornost je tieba vénovat otazce toxoplazmo-
zy v té€hotenstvi. Obecné plati, Ze k pfenosu infekce na
plod miize dojit pouze tehdy, doslo-li k primarni infekci
1. gondii béhem gravidity a nebo bezprostfedné pfed oté-
hotnénim. OhroZeny jsou tedy séronegativni Zeny. Ty by
se mély podrobit vySetfeni v I. (co nejdfive po potvrzeni
gravidity), II. a III. trimestru. Pokud se u nich ve II. ¢i II1.
trimestru zjisti sérologicka pozitivita, znamena to, Ze se
v pribéhu t€hotenstvi nakazily. Je tfeba provést prenatalni
vySetfeni a zahdjit terapii. Ukazuje se vSak, Ze velmi vzac-
né€ mohou byt ohroZeny i Zeny s anamnestickymi protilat-
kami (latentni infekci), a to reinfekci antigenné odliSnym
kmenem T. gondii. Je tedy zfejmé vhodné po dobu té€hoten-
stvi sledovat i ty séropozitivni Zeny, které Ziji ve zvlasté
ohroZujicim prostfedi - chov kocek apod. (3, 4, 7, 8).

Pfi o¢ni toxoplazmoze byvaji hladiny sérovych protila-
tek nizké, protoZe lokalni proces nevyvolava vyraznéjsi sys-
témovou odpoveéd. Jsou dokonce popisovany pfipady his-
tologicky prokdzané toxoplazmové chorioretinitis u séro-
logicky negativnich pacientli. Za rozhodujici 1ze tedy po-
vaZovat oftalmologicky nalez zmén na oCnim pozadi. Pfi
transplantacich mtzZe dojit k prenosu cyst 7' gondii od dar-
ce s latentni infekci. Pokud je pfijemce organu sérologicky
negativni, mize u ného propuknout akutni, Zivot ohrozuji-
ci infekce. V téchto pfipadech je proto nezbytné spravné
stanovit také diagnozu latentni toxoplazmozy u darce i pfi-
jemce transplantatu. DalSi riziko u transplantovanych paci-
entd s latentni infekci pfedstavuje imunosupresivni 1écba,
jejimzZ disledkem muZe byt reaktivace onemocnéni. Jeji
pribéh vsak byva obvykle mirnéjsi nez v pripadé€ primarni
infekce séronegativniho prijemce (7, 8, 14).

Financéni podpora: Vyzkumny zdmér MSMT
¢ MSM 151100002
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NOVE KNIHY

L»Hypoglykemicka reakce patfi k jedné z nejcastéjSich komplikaci inzulinové terapie. Je projevem umeéle navozené
docasné nerovnovahy mezi aktualni hladinou inzulinu v krvi a dostupnosti glukdzy pro bunky. V soucasnosti se vy-
znamné zvysSuje zajem o studium hypoglykemie jako poruchy CNS. Disledky akutni a chronické neuroglykopenie
mohou pacienty vazné poSkozovat. Zatim je stale jeSt€ neuskutecnénym idealem fyziologicky stav, kdy je glykemie
regulovana zménou sekrece endogenniho inzulinu. V soucasnosti povazujeme hypoglykemii za nejb€Znéjsi a nejzavaz-
néjsi komplikaci inzulinové terapie.

Moderni studie dokladaji nepfiznivé disledky opakované hypoglykemie. Pfedevsim v souvislosti s hypoglykemii
miize dojit ke zménam mozkovych dysfunkci od mirné zmény kognitivnich funkci, zmén chovani, poruch osobnosti
az k rozsahlému poskozeni mozku a dokonce i k smrti. Je proto vZdy nutné pfistupovat ke kazdému diabetikovi indi-
vidualné, protoze neni vyjimkou, Ze pro mnohé diabetiky i jejich rodiny se nékdy hypoglykemie stava nejobavanéjSim
pravodnim projevem terapie...

...Jedna se o vybornou monografii, ktera spliuje cil, ktery si vytkla - poskytnout podrobné up-to-date informace
o tak zavazném problému, jakym hypoglykemie bezesporu je. I pfes vysokou odbornou uroven textu je psana srozumi-
telné a jeji studium nevyzaduje Zadnou jinou nez postgradualni uroven Ctenaie. Jednotlivé kapitoly na sebe logicky
navazuji bez zbytecného opakovani informaci. Kniha je doplnéna nazornymi tabulkami a grafy. Aktualni a sloZitou
problematiku hypoglykemického syndromu zvladl autor na vysoké teoretické i prakticko-medicinské urovni.”

Z recenzniho posudku prof. MUDr. Jaroslava Rybky, DrSc.
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