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ABSTRAKT

Klinicko ekonomické zhodnoceni diagnostickych pristupi k prikazu infekce
Chlamydia trachomatis:

V diplomové praci je rozebrano ptimé a nepiimé stanoveni C.trachomatis a dale
sestavena literarni reSerSe na zdkladé uz existujicich odbornych ¢lankd a guidelines.
Néklady na zdravotni péci spojenou s touto infekci Ize podle zahrani¢nich studii pro
populaci velikosti Ceské republiky odhadnout na cca 5,6 milionti K& ro¢né. Bohuzel
vzhledem k Casto asymptomatickému priabéhu onemocnéni (70-80 % ptipadil) nelze
diagnozu stanovit na zdklad€ prostého klinického vySetfeni. Je nutné volit mezi pfimym
a nepifimym prikazem infekce. Piesto, ze je klinickymi studiemi prokdzan vyznam piimé
diagnostiky metodou detekce nukleové kyseliny a tato metoda je povazovana za zlaty
standard, dochdzi ¢asto v klinické praxi k nespravné volbé neptimého priikkazu infekce
pomoci detekce protilatek a tim selhdni testu, zvySeni nakladi a posSkozeni zdravi
pacienta. Pomoci Analyzy nakladové efektivity byli vypoc¢itané ptimé naklady z pohledu
zdravotnického zafizeni (Narodni referenéni laboratoi pro chlamydie) a jsou porovnané
s pfimymi naklady z pohledu zdravotni pojistovny. Pfimé naklady na provedeni metody
PCR z pohledu zdravotnického zafizeni tedy c¢ini 2346,96 K¢, z pohledu zdravotni
pojistovny 1566,55 K¢&. Citlivost sérologického vySetieni pii detekci infekce Chlamydia
trachomatis ve srovnani s prikazem nukleové kyseliny mikroba se lisila podle typu
infekce. U infekce biovarem lymphogranuloma venereum Chlamydia trachomatis byla
témet srovnatelnd s ptimym prikazem 93,62 %; u vice nez 58x Castéjsi infekce sérovary
D—K Chlamydia trachomatis byla pouhych 46,77 %. Dale byl vypocitan ICER, kolik
musi doplacet zdravotni zafizeni a zdravotni pojistovna za kazdé procento citlivosti PCR
testu oproti neptimé imunofluorescence. V piipadé onemocnéni LGV zdravotni zafizeni
zaplati 211,61 K¢, a zdravotni pojistovna 147,49 K&. Za kazdé procento citlivosti
v piipad¢ sérovaru D-K zaplati zdravotnické zatizeni 18,09 K¢ a zdravotni pojistovna
12,15 K¢&. Vysledky prace objektivizovaly predpoklady pievzaté ze zahrani¢ni odborné
literatury (v CR nebyla v poslednich 20 letech tato data hodnocena) a potvrdily nutnost
dasledného vyzadovani spravné klinické praxe a jeji podporu v oblasti laboratorni
diagnostiky.

Klicova slova

Chlamydia trachomatis, lymphogranuloma venereum, citlivost,
microimunofluorescenece, polymerazova fetézova reakce, sérovar, naklady



ABSTRACT

Clinical and economic evaluation of diagnostic approaches for detection of
Chlamydia trachomatis infection:

This master thesis describes direct and indirect determination of C.trachomatis and
further compiles a theoretical research based on existing scientific articles and guidelines.
According to foreign studies, the cost of health care associated with this infection can be
estimated at approximately 5,6 million CZK per year for a Czech Republic population
size. Unfortunately, due to often asymptomatic course of the disease (in 70-80 % of
cases), the diagnosis cannot be based on a simple clinical examination. It is necessary to
select either direct or indirect laboratory method of determination to confirm infection
incidence. Although clinical studies have demonstrated the importance of direct
diagnostics of nucleic acid detection, which is considered as the gold standard, the usage
of indirect method of antibody detection is falsely chosen instead. The antibody detection
method often leads to the test failure, increased costs, and damage to patient's health.
Utilizing the Cost Effectiveness analysis, costs were calculated from the medical facility
(National Reference Laboratory for Chlamydia) perspective and compared with the costs
of the health insurance company. The final costs of performing the direct PCR method
from the medical facility and health insurance company perspective therefore amount to
CZK 2346,96 and CZK 1566,55, respectively. The sensitivity of serological test for the
Chlamydia trachomatis detection compared to the detection of microbic nucleic acid
varied according to the infection type. In the Lymphogranuloma venereum (LGV) type of
Chlamydia trachomatis infection, the sensitivity was nearly comparable to the direct
detection method result of 93,62 %. However, in more than 58 times more frequent
infection with the D-K serovar of Chlamydia trachomatis the sensitivity resulted in only
46,77 %. Furthermore, the ICER was calculated to state additional expenses for each
sensitivity percent of the PCR test against indirect immunofluorescence. In case of LGV,
the medical facility and the health insurance company pay extra CZK 211,61 and CZK
147,49, respectively. In case of the D-K serovar, each sensitivity percent costs the medical
facility and the health insurance company CZK 18,09 and CZK 12,15, respectively. The
results of this thesis confirmed the assumptions taken from foreign scientific literature (in
the Czech Republic, these data have not been evaluated in the last 20 years) and signified
the need for consistent requirements on good clinical practice and its support in the field
of laboratory diagnostics.

Keywords

Chlamydia trachomatis, Lymphogranuloma venereum, sensitivity,
microimmunofluorescence, polymerase chain reaction, serovar, costs
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Seznam symbolu a zkratek

Zkratka Vyznam

CPN Chlamydia pneumoniae

CTR Chlamydia trachomatis

DFA Deterministic finite-state automaton

DNA Deoxyribonukleova kyselina

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control
EHP Evropsky hospodatsky prostor

EIA Enzyme Immunoassay

ELISA Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

EU Evropska unie

GST Proteomické studie fuznich proteinti

LGV Lymphogranuloma venereum

LPS Lipopolyscharidovému antigenu

MIF Imunofluorescenece

MOMP Mouse monoclonal antibody specific

NAAT Nucleic acid amplification test

ORF Open reading frame

PCR Polymerase chain reaction

PIA Proteome immunoassays

PID Pelvic inflammatory disease

POCT Point of care tests

QALY Quality-adjusted life year (pocet ziskanych let Zivota)
RDT Rapid diagnostic test

SARA Smad Anchor for Receptor Activation, a protein
STI Sexually transmitted infections

TN Tubularni neplodnost

UNDP United Nations Development Programme
UNFPA United Nations Population Fund

WHO World Health Organization




1  Uvod

Tradi¢ni pfistup k laboratornimu diagnostickému testovani na infekce C. trachomatis
spocival v inokulaci bunééné kultury vzorkem odebranym z urogenitdlniho traktu
pacientl. Technologie detekce antigenii a hybridizace nukleovych kyselin byly vyvinuty
v osmdesatych a devadesatych letech 20. stoleti a nachazeji Siroké uplatnéni v diagnostice
diky mensSim narokiim na ndklady, odbornost, zachovani Zivotaschopnosti béhem
pfepravy a Casu potfebnému k dosazeni vysledkli. V posledni dekad¢ byly vyvinuty
technologie amplifikace nukleovych kyselin a pouziti téchto testi nas naucilo, Ze
kultivace neni tak citliva a ze prevalence infekce C. trachomatis je ve vétsiné populaci
vyssi, nez se diive predpokladalo.

Nepiimy priukaz chlamydiové infekce je zalozen na stanoveni titru protilatek
metodami ELISA a Imunnoblot, pfipadné¢ imunofluorescenece (MIF). V zacatku
onemocnéni je detekovan nejprve titr protilatek proti rodové spolecnému
lipopolysacharidu a teprve v pribéhu dalsich tydna se tvoti druhove specifické protilatky
anti-MOMP, které ve ttidé IgM sveédéi pro Casnou fazi piimoinfekcee, ve tiidé IgA o akutni
nebo perzistujici infekci a IgG protilatky pietrvavajici i roky jsou ditkazem jiz prodélané
infekce. U déti do 2 let v€ku, pro nevyzralost B-lymfocytl, je nedostate¢na tvorba
protilatek proti LPS a druhové specifické protilatky jsou zde nezastupitelné. Prikaz
proteinti tepelného Soku chHsp muze svédcit pro vlekle probihajicim onemocnéni,
chronicitu a perzistenci infekce. Nepiima vySetfeni chlamydiovych infekci dokresluji
celkovy klinicky obraz pacientdi, samotnd nemohou vypovidat o stavu chlamydiové
infekce a méla by se provadét vzdy spolecné s vySetfenimi na piimy prikaz chlamydii, a

to vSe za uzké spoluprace klinika a mikrobiologa (1).

Diagnosticky pfistup je vyznamné ovlivnén klinickymi projevy a druhem chlamydie,
kterou chceme piimo nebo nepiimo prokazat. Nepiimy prikaz infekce pomoci detekce
protilatek je u C. trachomatis (CTR) urcen pro chronicky aktivné probihajici onemocnéni,
kde o¢ekavame spornou nebo zadnou piitomnost CTR na periferii, napf. poruchy fertility
v souvislosti se zanétlivym postizenim vejcovodu, Reiteriiv syndrom apod. Vzhledem k
vysokému pozadi rodovych protilatek vyvolanych béznym kontaktem s C. pneumoniae
(CPN) je vhodné pouzit pro testovani metody prokazujici protilatky proti druhovym
antigenim (MIF, ELISA, Western blot).

Prikaz nukleové kyseliny C. trachomatis v klinickém materialu je podle WHO
povazovan za zlaty standard v diagnostice tohoto patogenu. Klicovym krokem
diagnostického procesu je ucinnd a sensitivni izolace DNA. V diagnostickych
laboratofich se predev§im kvili cené béZzné vyuzivda manudlnich metod izolace
nukleovych kyselin. Stile vys$§i pozadavky na standardizaci a kvalitu vysledkl
poskytovanych diagnostickymi laboratofemi vedou k zavadéni automatickych
provozi (2).



Nedavny piehled existujicich programii screeningu chlamydii v Evropé ukazal
znacné rozdily v fizeni a provadéném screeningu chlamydii (3). Prestoze se v klinické
praxi a pfi pilotnich studiich vyskytuje mnoho screeningovych aktivit, existuje jen malo
organizovanych screeningovych programt, i kdyZ nékolik zemi zvazuje implementaci.
Stavajici screeningové programy, jako je britsky narodni screeningovy program a
americky program prevence neplodnosti, jsou organizovany jako dobrovolné. V
Nizozemsku je pilotni proaktivni program systematického screeningu. V Ceské republice
je diagnostika C. trachomatis zalozena na klinické rozvaze oSetfujiciho lékaie a
pravidlech suveillance infek¢énich nemoci (Vyhlaska 473/2008 Sb.).

Diikazy o dopadu screeningu na jednotlivce a na Uroven vetejného zdravi jsou
omezené. Ackoli existuje mnoho studii, které ukazuji souvislost mezi infekci chlamydii
a neplodnosti, vétSina z téchto studii je retrospektivni, prifezova a ve vybranych
populacich pacienti. Dlikazy o dopadu screeningu by meély pfednostné vychdzet z
kvalitnich klinickych studii.

V ramci soucasného stavu problematiky byla provedena analyza soucasného stavu
ptistupt k detekci C. trachomatis. Na zaklad¢ ziskanych informaci ze studii vyplyva, ze
senzitivita a specifita pfimé diagnostiky CTR je vynikajici, oproti diagnostice nepiimé.
Z ¢ehoz rovnéz vyplyva vyuziti amplifikaéni techniky pozitivity DNA/RNA jako
standardu pro diagnostické postupy C. trachomatis. Samotné sérologické vySetieni k
detekci genitalni infekce chlamydiemi neni vhodné.

V ramci souCasného stavu problematiky byly dale analyzovéany studie nakladové
efektivity identifikace Chlamydia trachomatis pii provadéni ptimé a nepiimé diagnostiky
na bazi PCR testem a sérologie. V tomto vyzkumu vSechna ekonomickd hodnoceni
predpokladala de facto, ze screening na C. trachomatis byl G¢inny, a poté souhlasil s
hypotézou, Ze screening asymptomatickych zen na C. trachomatis je nakladové efektivni
a ve skuteCnosti minimalizuje naklady ve vSech scénafich, které jsou v soucasné dobé
nabizeny. Z I¢katského hlediska je toto zjiSténi nepiekvapivé. Predpokladanymi disledky
infekce C. trachomatis jsou zanétliva onemocnéni panve (PID), mimodélozni t€hotenstvi
a neplodnost, coz to vS§e mizZe byt velmi ndkladné z hlediska zdravotni péfe a ztraty
produktivity.

Kapitola metody popisuje metodické ptistupy, jez jsou v ramcei vyzkumné ¢asti prace
aplikovany. Kapitola blize specifikuje zptisob provedeni ptimé a nepiimé detekce C.
trachomatis, v¢etné zptisobu sbéru a typu dat a statistického zpracovani dat. Je zde rovnéz
nastaven pristup pro stanoveni nakladové efektivity screeningovych metod z perspektivy
zdravotnického zafizeni a pojistovny.



2 Prehled soucasného stavu

Do konce 90.let byla diagnostika C. trachomatis do zna¢né miry zavisla na tradi¢nich
metodach, jako je kultivace, pfimy enzymovy imunotest (EIA), a pfimé barveni
fluorescenénimi protilatkami. C. trachomatis je intracelularni gramnegativni bakterie.
Infekce muize byt bez priznakd u 80 % zen, coz muze ztézovat diagnostiku a detekci (4).
Chlamydie ma nejvyssi prevalenci mezi mladymi muzi a zenami. Ve svété vice nez
13,5 % zen ve veéku 25 let mé infekce dolnich mocovych cest a pohlavnich orgéni, tento
podil se snizuje na 4,9 % u zen starSich (5).

U jedinct ve véku 15-49 let se vyskytuje piiblizné¢ 131 milionii novych ptipada
chlamydiové infekce rocné€, s mirou vyskytu 38 na 1000 zen a 33 na 1000 muzi. Mezi
nevirovymi sexualné pfenaSenymi infekcemi jde o nejdrazsi infekcei, ktera stoji zdravotni
systém zemé velikosti Ceské republiky na nakladech za zdravotni pééi piiblizné 5,6
miliont korun ro¢né (6).

Ma-li byt dosazeno kontroly chlamydiové infekce, jeji ¢asty asymptomaticky pribéh
vyzaduje screening, Ve Svédsku byly od 80. let zavedeny postupy snizujici vyskyt
infekce a incidence chlamydiové infekce a vyskyt jejich komplikaci klesl. Kvili
zavaznosti komplikaci infekce chlamydiemi a jejich disledkiim na zdravi a dopadiim na
ekonomiku hlediska ekonomického zdravi, nyni n€kolik dalSich zemi, v€etné Spojeného
kralovstvi, Francie, Holandska, a Finska, pfijalo opatfeni ke sniZeni prevalence této
infekce.

Podle odhadt WHO z roku 2015 je urogenitalni chlamydiova infekce (etiologické
agens: Chlamydia trachomatis sérovary D-K, CTR) nejcastéjsi bakterialni pohlavné
pfenosnou infekci a kazdy rok se celosvétové vyskytuje pfiblizn€ 131 milionii novych
ptipadi (6).

Hluboky panevni zanét je celosvétové velkym zdravotnim, socialnim
a ekonomickym problémem. Dulezité jsou i jeho prozanétlivé nasledky (tubularni sterilita
a mimodélozni te¢hotenstvi). V evropskych studiich byla u 60 % pfipada jako ptivodce
salpingitis diagnostikovana CTR.

Chlamydiové infekce jsou v Ceské republice nadale podcetiovany, neni zaveden rutinni
screening a pretrvava jejich vysoka incidence. Piiznaky infekce u Zen jsou nejcastéji
posevni vytok a dysurie (maximalné v§ak u 20-30 % infikovanych pacientek). Pomérné
Casté je 1 postkoitalni krvaceni. Chlamydialni zanéty panevnich organi jsou provazeny
bolestmi v panevni, délozni a adnexalni oblasti. U muzi je infekce obtizné odlisitelna od
gonokokové uretritidy. Presna prevalence v Ceske republice neni znama, ale udaje z
okolnich stati udavaji vyskyt u 5-15 % osob celkové populace. Nejrizikovéjsi skupinou
je sexualn¢ aktivni mladez (zvlasté divky) do 20 let a dospéli (predevsim zeny) ve véku

v

20-24 let. Nejcastejsi je vyskyt u adolescentnich divek a mladych zen.



Utinnost profylaktické 1é¢by byla studovana u Zen podstupujicich umé&lé preruseni
téhotenstvi (UPT). Metaanalyza ukézala, ze pocet infekci po zdkroku lze snizit na
polovinu (RR 0,58; Cl 0,47-0,71) a ze profylaxe ma byt upfednostiiovana pied
screeningem a 1é¢bou. V randomizované studii srovnavajici profylaxi proti chlamydiim,
kapavce a bakterialni vagindze versus strategie screeningu a lécby byla zhodnocena
antibioticka profylaxe jako stejné ucinna jako politika screeningu a 1écby pfi minimalizaci
infekci po potratu a zvySeni nakladu je efektivni.

ECDC provedlo v roce 2012 systematicky prizkum vyhledavaciho testovani
chlamydii v c¢lenskych statech a pokryval tfinact klicovych ukazateld napti¢ sedmi
doménami. Zprava z prizkumu porovnava odpovédi z 28 zacastnénych Clenskych stati
EU / EHP s hlasenou ¢innosti v roce 2007.

Celkov¢ doslo od roku 2007 k vyraznému pokroku ve vyvoji a provadéni politiky
kontroly chlamydii v Evrop€. Doslo k nartistu podilu zemi s organizovanymi ¢innostmi
v oblasti kontroly chlamydii. Dal$i zvySeni se tyka podilu zemi, které v tomto piipadé
zahrnuji depistaz a nabizeji oportunni testovani alespon jedné skupiné obyvatel. Posileni
kontrolnich ¢innosti v§ak neni konzistentni ve vSech zemich a stale ptetrvavaji vyrazné
odchylky ve vykazované kontrole chlamydii ve vSech ¢lenskych statech EU / EHP (7).

Hodnoceni je zakladni soucasti jakékoli strategie intervence v oblasti vefejného
zdravi, a proto by mélo byt soucasti bézné strategie kontroly chlamydii. Hodnoceni
zohlednuje Sirsi perspektivu a je podkladem pfi rozhodovani, zda by kontrolni zasah, nebo
program intervenci, mél pokracovat, zménit se, nebo byt prerusen. Hodnoceni a jeho
zjisténi jsou specifické pro jednotlivé sluzby. Hodnoceni strategie kontroly chlamydii 1ze
obecné rozd¢lit na tyto slozky:

1) Sifeni a provadeni / zavadeni strategie;
2) provedeni intervence (v&etné podpory zdravi, klinickych sluzeb a dozoru);
3) dopad strategie na EU a stav populace.

Aby byl screeningovy program efektivni, musi pouzivat nejpiesnéjsi dostupny
diagnosticky test. V soucasné dobé& existuje shoda ohledné toho, ktery diagnosticky
nastroj pouzit jako screeningové zatizeni nebo kterou metodu odbéru vzorkl pouZit.
Za ,Zlaty standard“ pro detekci chlamydii se povazuji amplifikaéni metody (PCR atd.),
které maji vysokou senzitivitu i specifitu. Tyto testy maji dalsi vyhodu v tom, Ze jsou
ucinné pro pouziti u neinvazivnich vzorkd, jako jsou moc¢ a vulvalni vytéry.

Vysoce presné testy amplifikace nukleovych kyselin (NAAT) jsou k dispozici
v rozvinutém svété, ale vyzaduji robustni laboratorni infrastrukturu a vySkoleny personal.
Tyto NAAT nejsou dostupné ani piistupné pacientim v rozvojovém svété. Testy urcené
pro provadeéni v ordinaci 1ékate (POCT), které jsou cenové dostupné, citlivé, specifické,
uzivatelsky ptivétiveé, rychlé, dodavané koncovym uZivateliim, nevyzadujici ptistrojové
vybaveni, mohou mit vyznamny dopad na spravu STI za méné¢ naronych podminek
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(5).Pomoci piesnych a rychlych CTR POCT by mohli byt pacienti okamzité
diagnostikovani a pii pozitivité¢ neprodlené G¢inné vhodné 1é¢eni. Pfedchazelo by se tim
komplikacim  a  dalSimu  pfenosu  infekce a  vznikl by  prostor
k poradenstvi a zjisténi kontaktl. Komercné jsou dnes k dispozici jednoduché rychlé
POCT pro diagnostiku a screening infekci CTR, ale o jejich spolehlivosti jsou k dispozici
jen omezené udaje. Diagnosticka iniciativa WHO STI pro zdravi a vyzkum, vcetné
zvlastniho programu UNDP / UNFPA / UNICEF/ WHO / Svétové banky zamétené na
vyvoj a vyzkum v oblasti lidské reprodukce, usiluje o usnadnéni a podporu piistupu ke
kvalitnim hodnocenym STI POCT v rdmci narodnich programt STI poskytovanim
poradenstvi Clenskym statim WHO a dalSim pfisluSnym institucim veiejného zdravi
ohledn¢ spolehlivosti a provoznich charakteristik novych komeréné dostupnych
diagnostickych testti STI, které 1ze pouzit ve vSech zemich.

2.1 Preanalyticka faze

2.1.1 Prima detekce

Pro diagnostiku oc¢nich infekci se odebird vytér ze spojivkového vaku nebo stér
z rohovky. Pro pritkkaz chlamydii pfi infekcich urogenitalniho traktu je tfeba provést
vytéry tak, aby bylo odebrano co nejvice bunécného materidlu (epitelii). Pii infekci
zenského urogenitalniho traktu je ¢asto vhodné k vySetieni odeslat vytér cervixu spolu
s vytérem uretry. Odbér uretralnich vzorkd se provadi tamponem Sroubovitym vsunutim
do hloubky 3-4 cm; pacient by nemél pied odbérem nejméné 2 h mocit. Prikaz v prvni
porci moci je ucinnou neinvazivni formou detekce chlamydii u muzd i Zen, ale pfi
chronickych infekcich je zatizen rizikem faleSné negativity z diivodu Casto velmi nizké
koncentrace v tomto materialu (chlamydie se pti kolonizaci uretry mohou, ale nemusi do
modi uvoliovat). U Zen existuje realné riziko pfitomnosti infekce pouze v cervixu a diky
tomu fale$né negativniho nalezu v moci. Na vySetfeni se odebira prvnich 15 ml moce
(neni nutna ranni moc¢, ale je tfeba dodrzet odstup od posledniho moceni nejméné
2 hodiny, stejné¢ jako u vytéru z uretry), vzorek se do vySetfeni uchovava v chladu
(+4 °C); pti delsim uchovédni je mozné mo¢ zamrazit. Pro stanoveni chlamydiové
kontaminace spermatu je tfeba vySettit minimalné 200 pl ejakulatu. Pti odbéru vzorki je
treba vZdy dodrzovat zasady sterility, vloZzit je do zkumavky bez transportniho média
a uchovat nebo transportovat pii +4 °C do 24 h. V ptipad¢ delSiho uchovavani zamrazit
na -20 °C. Vysetfeni krve neni pro pfimou diagnostiku zpravidla pfinosné.

2.1.2 Neprima detekce

K priikazu protilatek je mozné vyuzit sérum nebo plasmu odebrané venepunkci
periferni Zily za aseptickych podminek. Material je nutné separovat od krevnich elementt
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nejpozdéji do 72 hodin po odbéru. Skladovani je mozné pti chladnickové teploté (4 °C)
do 5 dnd, pfi delsim odstupu je nutné ulozeni pti -20°C.

2.2 Diagnostika

Testovani na chlamydii je indikovano u pacientli s urogenitalnimi, anorektalnimi
a ofnimi pfiznaky. Diagnostické postupy pro detekci infekci CTR zahrnuji piimé i1
nepiimé metody. Lokalizované infekce byly obecné vySetfovany testy pro piimou detekci
patogenu, jako je kultivace na bunéénych liniich, testy na antigeny (EIA, piimé
fluorescen¢ni protilatky (DFA) a imunochromatografie RDT), testy hybridizace a
amplifikace nukleovych kyselin. Neptimé metody zavisi na detekci protilatky proti C.
trachomatis a mohou byt pouzity pro diagnostické vyhodnoceni chronické nebo invazivni
infekce (PID, LGV) a po infekénich komplikacich, jako je sexudlné ziskana reaktivni
artritida (SARA). Za téchto podminek patogeny piekroCily epitel a nemusi byt
detekovatelné ve vytérech. Sérologie je nevhodnd pro diagnostiku akutnich infekei
dolnich genitalii a analniho traktu, protoze protilatkova odpovéd’ je detekovatelna az po
tydnech az mésicich a je ¢asto méné vyrazna.

2.2.1 Prima detekce

Pro detekci chlamydii existuji kultivaéni metody, enzymové imunotesty a metody
detekce nuleovych kyselin (NAT), ale NAT je nejlepsi s ohledem na jeji detekéni citlivost
a specificitu. Nejpresnéjs$i metodou stanoveni je DNA amplifika¢ni diagnostika, z niz se
v posledni dob¢ pouziva predevsim RealTime PCR metoda. Podle klinickych studii PCR
diagnostika umoznuje detekovat minimalné o 15 % vice pozitivnich piipadd nez
kultiva¢ni vySetieni. RealTime PCR detekci 1ze provadét z klinického materidlu jako je
mo¢, vaginalni a cervikalni stéry, sperma nebo stéry z mocové trubice, biopsie tkani aj.
V souc€asné dobé je mozné kombinaci rliznych cili v jedné reakci detekovat nejen
pritomnost patogennich druhti, ale také sérotyp. Ten byl piivodné stanovovan reakci se
specifickym fluorescenéné znaCenym antisérem, piedpokladem testu byla kultivace
C. trachomatis. Molekularni metody jsou rychlé a vhodné i pro detekci gent antibiotické
rezistence, kterd se v dneSni musi pfipadné provadét na bunécnych kulturach. Hodnota
téchto novych testl v diagnostickych a epidemiologickych studiich, jako je identifikace
incidence trachomu, okulourogenitalnich infekci nebo lymphogranuloma venereum,
je nesporna.

2.2.2 Neprima detekce

Testovani na protilatek proti chlamydiim neni pouzitelné pro diagnostiku lokalnich
epitelidlnich infekci a infekci dolnich mocovych cest a pohlavnich orgadni, protoze
protilatky jsou prokazatelné az se zpozdénim nékolika tydnd, titry protilatek mohou byt
nizké a mnoho sérologickych testli neni schopno rozlisit protilatky proti riznym druhtim
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chlamydii. Na druhé strané¢ mlze byt sérologie uzite¢na pii diagnostice chronickych
a invazivnich infekei (PID, LGV, SARA). Ve vétsiné téchto ptipadid jsou bakterie
nezjistitelné v anogenitalnich vytérech nebo moci a pro vyhodnoceni plvodce
chlamydiové infekce mohou byt pouzity sérologické udaje (8). ProtoZze pietrvavajici
infekce CTR a komplikace ascendentnich infekci jsou obvykle spojeny s pozitivni
protilatkovou odpoveédi, negativni sérologie s nejvétsi pravdépodobnosti vylucuje
zapojeni chlamydii. Na druhé strané pozitivni sérologie neptedstavuje jednoznacny dikaz
ptitomné chlamydiové infekce (9).

Proteomické studie fuznich proteintt GST piedstavujici 908 z 918 znamych ORF
genomu CTR identifikovala 27 imunitné dominantnich proteini, které reagovaly s vice
nez 50 % lidskych sér u pacientii s potvrzenou infekci CTR. V jiné studii byla proteomika
pouzita ke srovnani profilu protilatek u pacientd s tubarni neplodnosti (TN) a normalni
plodnosti. Bylo identifikovano pét proteini, které byly reaktivni pouze v séru od pacienti
s TN (10). Reaktivita proti témto proteinim byla také detekovana v nékterych sérech od
pacienti s akutni infekci, ale tato séra vykazuji dodatecnou reaktivitu proti jinym
proteiniim, které nebyly pozorovany v séru pacienti s chronickymi infekcemi. Tyto
vysledky jsou slibné, coz ukazuje na riiznou reaktivitu protilatek pti akutni a chronické
CTR infekci, kterd by mohla byt pouzita k charakterizaci konkrétnich panelt protilatek
jako moznych markert pro rtizna stadia infekce (11).

2.3 Systematicky prezkum

Databaze MEDLINE, PubMed, GLOBAL HEALTH, byly vyuzity pro ucely této
préace. Hledané vyrazy byly nésledujici: (chlamydia AND Chlamydia trachomatis AND
C. trachomatis) AND (rychly test ¥ NEBO rychlé stanoveni * NEBO diagnostika *) AND
(vyhodnoceni NEBO vykonové charakteristiky NEBO validace NEBO vykon NEBO
citlivost NEBO specificita NEBO senzitivita). Vyrazy byly hledany jak v ¢esting,
tak i v anglicting.

Nejprve byla identifikovana systematicka review. Pokud k tomuto tématu nebylo
zvetejnéno zadné systematické review, byly identifikovany piipadové studie, prifezové
nebo kohortové studie.

Kromé& toho, byly provéfeny referenéni seznamy WHO Globalni strategie
zdravotnického sektoru a pokyny Evropského centra pro prevenci a kontrolu nemoci.

Do studie byly zahrnuty pouze systematické recenze a metaanalyzy zvefejnéné
v anglickém jazyce po roce 2000, protoze diagnosticka technologie pro amplifikaci
nukleovych kyselin nebyla do té doby rutinné ploSné¢ zavedena. Intervence se musi
zaméfit na screening a cenu vySetieni chlamydii. Dal§i parametry vyhledavani byly
stanoveny nasledovn¢:

e zaméfeni intervence na screening a cenu vySetfeni chlamydii

13



e pocet testil na chlamydie
e rychlost testovani
e opakovani zkousky a / nebo rychlost 1écby chlamydie

Zlepseni kontroly chlamydiové infekce nutn€ nevyzaduji zmény typu kontrolnich zasaht,
ale Casto ji Ize dosahnout posilenim stavajicich intervenci.

V idealnim piipad¢ by se hodnoceni mélo zaméfit na vysledky dosazené strategii kontroly
chlamydii. Definovani vhodnych procesnich a vystupnich opatfeni pro komponenty
strategie kontroly chlamydii mize byt naro¢né kvuli nejistotam v dikazni bazi.
Naptiklad, cil procesu, ktery se diva na Cast testované cilové skupiny, mize poskytnout
informace o absorpci intervence, ale nemusi byt spojen s prevalenci v populaci.

Tato literarni reSerSe zahrnovala vSechny metody pro diagnostiku urogenitalni
chlamydiové infekce. Cilem bylo poskytnout piehled Gdaji o pfesnosti diagnostickych
testll pro detekci asymptomatické infekce chlamydii.

V Tabulce 2.1 jsou uvedeny studie které znazornuji, ze pfima diagnostika je mnohem
citlivejsi a efektivnéjsi, naptiklad ve studii Gaydos et al. (12) citlivost testu je téméf
100 %. Tyto vysledky ukazuji, Ze pfima diagnostika (RT-PCR) mulZe byt pouZita
k pfesnému testovani pacientii a pfipadné i v misté péce, ¢imz se potencialné zlepsi usili
0 kontrolu chlamydii. V diplomové praci bude vyhodnocena citlivost sérologickych
metod v porovnani s pozitivnim prukazem patogenniho agens a moznost vymezeni
pritomnosti aktivni infekce z vysledki provedenych vySetieni a informaci zjisténych na
zaklad¢ studii.
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Tabulka 2.1 - Seznam zpracovanych studii na zdakladé literdrni reserse

Autofi studie a Zemé Poudite test Tvo vzorks Referenéni Velikost vzorku a Citlivost (95 | Specificita
. uzi
rok studie d P test populace %) (95 % CI)
Gramovo barveni APTIMA CT | 7185 ,vysoce 83.8 % 74.1 %
Bartelsman et | Amsterdam, | Uretralni vytér Uretralni assay rizikovych* muzi, (81.2-86.1 %) (73.0—
.£—00. 0
al. 2015 (13) Netherlands (véetnd tampon (Hologic, symptomatickych i 75.2 %)
asymptomatickych) USA) asymptomatickych
London, Gramovo barveni BD Viper Ox 208 93.7 %
Pond et al. UK o Uretralni symptomatickych
Uretralni vytér System (BD, LT (67.7-99.6 %) -
2015 (14) tampon USA) pacientil (pramérny
vek 31 let)
1722 sexualné
. aktivnich Zen,
Aptima tomatickych a
Sym
Combo 2 assay ymp , y, 996 %
Cepheid (Hologic asymptomatickych, ’
Gaydos et al. P Endocervikélni 9 na Klinikdch OB- 97.4 % (99.1-
2013 (12) USA GeneXpert CT/NG " USA) & GYN. STD 99.8 %)
r ] i) |— .
(NAAT) e ProbeTec ET v STl (91.0-99.7) b
dospivajicich,
System (BD, ceincho zdravi
veremeno zdravil
USA) !

nebo planovani

rodiny

15




COBAS

Chlamydia Rapid TaqMan 223 7en ve véku 18+,
et Port Vila, | Test, Diagnostics Analyzer CT | - 1linice 74.2% 95.7 %
Hurly et al.
y Vanuatu for the Real World | vaginglni vyter | 358 (Roche, reprodukéniho (61.5-84.5 %) (91.3-
2014 (15) (SAS) USA) o L s
zdravi, t€hotné Zeny 98.2 %)
nejsou vylouceny
. COBAS 4Ine
ACON Chlamydia 229 sexualné 227 0 100 %
Bogota, . . AMPLICOR aktivnich Zen, vék 70
Nun“ez-Forero | ~oiompi Rapid Test Device | Endocervikalni (99.7—
olombia . o Analyzer 14-49 let, bez (2.9-42.5 %)
et al. 2016 (16) (immunoassay) Vyter A 100 %)
CT/NG assay | priznaki UTI (bez
(Roche, USA) téhotnych Zen)
London Automated Urine BD Viper Qx | 208 93.7 %
’ S A System (BD, icky
Pond et al. UK Prutokov‘a , Mot UySA ( sy@pto?latlfky?h , (67.7-99.6 %) ]
2015 (14) cytometrie prvni ) pacientl (primérny
ranni moci vek 31 let)
COBAS
88.9 %
AMPLICOR 22.5% ’
Van Dommelen | Maastricht, | Handilab-C Vaginalni vytér 735 zen ve véku 16+, (13.0-31.7 %) (86.4-
etal. 2010 (17) | Netherlands | (detekce enzymil) | (sebrany) Analyzer na klinice STI TRt 913 %)

CT/NG assay
(Roche, USA)
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COBAS

AMPLICOR
S 17.1%
Van Dommelen | Maastricht Test Biorapid Vaginalni vytér | Analyzer 763 7 ¢ku 16+ 93.7%
y . aginaini cr Z€n ve ve ,
Chlamydia Ag ginatnt vy y en ve veku (8.9-252%) | (91.9-
etal. 2010 (17) | Netherlands ) (sebrany) CT/NG assay | naklinice STI
(detekce antigenu) 95.5 %)
(Roche, USA)
| 3763 tehotnych Zen 245 0 26 %
Farr et al., 2016 | Austria, . x 2 70
) ELISA, BioTest | Sérum - ve veku 18+ (23.0-
(18) Vienna (12.0-22 %)
32.8 %)
Kh Shamsur et | Auburn,
ELISA Sérum - 185 darcu krve - 43,3 %
al., 2019 (19) | AL, USA
Kh Shamsur et | Auburn, MIE S& 185 déred ke 61 %
al., 2019 (19) | AL, USA erum aret kive ’
Hufnagel et al., | Maastricht,
PIA Sé - 232 7 741 - 48.5 %
2019 (20) Netherlands erum Zen a fmtza ’
Miralpeix et al., | Barcelona, | Multivaria¢ni Sé 93 Zen ve veéku 18— 449 23 0
. crum -
2019 (21) Spain analyza 56 let ° ’
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2.3.1 Zkoumani primych nakladii na systém zdravotni péce spojeny se
screeningem chlamydii

Sou¢asné postupy screeningu v Evropé a Severni Americe se lisi. Napiiklad ve Svédsku
existuje politika aktivované detekce a zaméfena na Zeny mladsi 25 let, zatimco v Ceské
republice neexistuje zadny formalni screeningovy program. VétSina dukaza, které
podporuji screening na Chlamydia trachomatis (CTR), jako zpisob, jak zabranit
zanétlivému onemocnéni panve (PID) a komplikacim zejména v oblasti fertility, je
odvozena z epidemiologickych dat. Jedina randomizovana kontrolovana studie (RCT)
screeningu na CTR byla provedena ve Spojenych statech a bylo prokdzano, ze selektivni
screening snizil vyskyt PID o 56 % béhem 1 roku sledovani. Rada studii (5), (24-26), (11)
hodnotila ndkladovou efektivitu screeningu na asymptomatickou CTR. Tato recenze se
pokousi tyto studie zhodnotit a vydat doporuceni pro budouci praxi a vyzkum. Nedavny
prehled literatury vydany Evropskym stfediskem pro prevenci a kontrolu nemoci (ECDC)
uvedl, ze 9 z 10 studii zahrnutych do piezkumu shledalo, Ze alespon jedna screeningova
strategic byla nakladové efektivni (22). Pfed hodnocenim studie byly nominovany
nasledujici typy ekonomickych hodnoceni:

e Analyza nakladové efektivity (véetné minimalizace nakladi), s jednorozmérnym

vysledkem, jako je PID,
e Analyza nakladu a uzitku, kde byla zkoumana kvalita a zlepSeni zdravotniho stavu

obyvatel — zadna z nalezenych studii nespadaly do této kategorie,
e Analyza nékladi a ptinost, kde byly pfinosy oceniovany a porovnavany s naklady

a pfinosy alternativni strategie.
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Tabulka 2.2 - Pfimé ndklady na péci spojenou se screeningem chlamydii

Naklady (EUR)
Autor (rok), zemé Zaméreni screeningu
PID* TFI*
Adams et al. (2007), Zeny, které zménily v poslednich 6
. . 171 6752
Anglie (23) mésicich partnera, Zeny a muzi 20+
Roberts et al. (2007), . .
. Zeny a muzi ve véku 12-62 let 3635 546
Anglie (24)
Heterosexualni populace 100 000
De Vries et al. (2006), muzd a Zen s pomérem pohlavi 1: 1 a
) o 917 1605
Nizozemsko (25) rovnomérnou veékovou distribuci nad
15 az 29 let.
Deogan et al. (2010), 1 480 osob testovano (864 Zen a 616
- 680 2401
Svédsko (26) muzi)
Ong et al. (2015),
. Téhotné Zeny ve véku 16-25 let 242 -
Australie (27)
Tuite et al. (2012), Roky 1991 a 2009 u populace ve véku 1082
Kanada (28) 10 az 39 let.

*PID — Zanétliva onemocnéni panve (Pelvic Inflammatory Disease)
*TFI — Tubularni faktor neplodnosti (Tubal factor infertility)

Z téchto 6 ¢lankt uvedenych v Tabulce 2.2 byly extrahované udaje o nakladech. Ve
vSech uvedenych ¢lancich PID je Castym nasledkem infekce CTR, proto se piimo
zahrnuje do screeningovych programu vétSiny zemi. Ve vSech uvedenych studiich byla
pouzivana ptima diagnostika CTR. Mnoho narodnich smérnic zahrnuje (kazdoro¢ni)
screening mladych (<25 let) sexudlné aktivnich Zen jako spravnou lékatrskou praxi.
Vhodnost screeningu pro prevenci nemoci se obvykle posuzuje podle Wilsonovych a
Jungnerovych principti, a to jsou: prospéch (pfinos), neposkozeni, zamezeni rizik,
autonomie a spravedlnost. Screening chlamydii byl posouzen jako spliiujici tato kritéria
bud’ cela, nebo Castecné (29). V systematickém piezkumu (30) vsak byly zjistény kritické
otazky tykajici se ucinnosti screeningu chlamydii, protoze v dostupné literatuie nebyl
nalezen zadny diikaz podporujici oportunni screening.

Vyskyt C. trachomatis v populacich je explicitné modelovan pomoci matematickych
navrhl. Také jen malo studii se pokusilo kvantifikovat zdravotni vysledky z hlediska
kvality a kvantity prozitych let zivota (QALY), coz by umoznilo srovnani screeningu
chlamydii s jinymi intervencemi ve zdravotnictvi nebo s jednozna¢nymi prahovymi
hodnotami nakladové efektivity, jak bylo nyni stanoveno v zemich jako USA, Velka
Britanie a Nizozemsko.
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Napiiklad De Vries (31) odhadl, ze screening chlamydii kazdé 2 roky v Nizozemsku by stal 3300
EUR za ziskanou QALY, zatimco Adams (23) odhadl, Ze by toto provéfeni ve Spojeném
kralovstvi stalo 27 000 EUR, pokud by se provadé¢lo kazdorocné, tato periodicita byla navrzena
podle doporuceni Narodniho screeningového programu Chlamydia ve Velké Britanii. Obé studie
zkoumaly screening muzl i Zen ve struktufe populacné dynamického modelu. Hu a jeho team
(32) zjistili poméry nakladové efektivity a vyslo jim méné nez 10 000 USD na QALY pro celou
fadu specifickych screeningovych strategii pouze pro mladé Zzeny. Jejich model byl vsak zalozen

spiSe na statické nez na preferované popula¢né dynamické struktufe.

Tabulka 2.3 - Predpokiady a vysledky nakladové efektivnosti screeningu na C. trachomatis

Autori Pravdépodobnost | Podil (%) Naklady na jednotku
TN produkce (EUR)
Townshend and Turner (11) 0,10 62 3598
Welte (33) 0,11 5,6 5400
Evenden (34) 0,12 17 4284
Adams (23) 0,11 24 18489
De Vries (31) 0,11 6,8 5400
Roberts (35) 0,18 24 11481

Pravdépodobnost vzniku tubuldrni neplodnosti (TN), vyjadfeno jako riziko po
zanétlivém onemocnéni panve, neni-li uvedeno jinak; podil souvisejici s primérem TN
na diskontovanych tsporach nakladu, jako procento celkovych tspor nékladi na v§echny
zvazované komplikace; pfepoctené naklady na piipad TN, pouze zdravotni ndklady, neni-
li uvedeno jinak (vSe, jak je uvedeno v ¢lancich nebo pievzato od autort).

Tento podil byl pfesné¢ definovan jako odhadovand uspora naklad pfi sniZeném
poctu ptipadli TN délend vSemi usporami odhadovanymi v pfislusnych dokumentech.

Ze studie De Vries (31) mizeme navic dospét k zavéru, ze podil QALY, ktery lze
pricist primérné tubularni neplodnosti na celkovém poctu ziskanych QALY se pohybuje
od 27 do 33 %. Tento rozsah odpovidé diskontnim sazbam uplatilovanym na QALY ve
vysi 4 a 1,5 % respektive, pficemz 4 % odrazi predchozi nizozemsky pokyn pro
diskontovani a 1,5 % odrazi aktualizovany pokyn, ktery je nyni v platnosti (36).

V modelu pro hodnoceni nakladové efektivity u zen, které podstoupi UPT, se
ukazalo, Ze pii prevalenci chlamydii 4,8 %, profylaxe poskytuje uspory nakladi oproti
screen-and-treat. Nevyhodou univerzalni profylaxe je, Ze infikované Zeny zistavaji bez
kontroly a nelze jim nabidnout benefity takové, jako lécba partnerd. Proto byla navrzena
tieti strategie zahrnujici profylaxi v dobé€ potratu s néaslednym vySetfenim kapavky a
chlamydii, aby se zajistilo odpovidajici sledovani vysledkl 1éCby a osetieni partnera.
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V Ceské republice se testovani na CTR nedéla v ramci bézného screeningu, napiiklad
Vv téhotenstvi. Testovani na CTR se provadi na zakladé klinického obrazu pacienta,
pfipadné¢ epidemiologické anamnézy. Diagnoza se optimalné miize stanovit dvéma
odliSnymi pfistupy: PCR (polymerazova tetézova reakce) ¢i prikaz specifického
lipopolysacharidu a MOMP antigenu pomoci metody ELISA nebo piimou
imunofluorescenci. Naklady na vySetfeni se vystavuji podle platného seznamu
zdravotnich vykond s bodovymi hodnotami. Seznam zdravotnich vykonti s bodovymi
hodnotami a s pravidly pro jejich vykazovani stanovi vyhlagkou MZ CR, a to na zakladé
zmocnéni z § 17 zékona €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi. [zolace DNA
extrahumanniho genomu z limitovaného mnoZzstvi vzorku se hodnoti za 331 bodu a
polymerazova fetézova reakce izolatu nebo transkriptu nukleové kyseliny véetné detekce
amplifika¢niho produktu se hodnoti podle platného ¢iselniku za 1075 bodii.

Zaveérem lze fict, ze primarni prevence prostiednictvim bezpecnéjSich sexualnich
praktik, pozornost zaméfena na sexualni zdravi a fadné poradenstvi ztistavaji zakladnim
kamenem v prevenci pohlavnich chorob. U¢inna vakcina zatim neni k dispozici. Véasna
diagndza a spravna 1écba zabrani dalSimu pienosu a rozvoji nasledkii. To bude vyzadovat
zasahy zvySujici ochotu pacientli k vyuzivani zdravotni péce a spravné tizeni ptipadi
(diagnoéza, poradenstvi a lécba partneri). Profylakticka 1é¢ba, jak se ukazalo, byla
nakladove efektivni pti UPT, ale ziistava zatizena nadmérnym podanim antibiotické 1é¢be
bez objektivniho prikazu indikace. Tento pfistup dlouhodobé odporuje antibiotické
politice rozvinutych zemi.

Pro analyzu ndkladové efektivity by se mély pouzit eXistujici a nové dukazy,
simulace, které lze provadét v ramci dynamickych matematickych modelt, a to i pies
relativni sloZitost ptistupll. Zejména dynamické pfistupy vyslovné modeluji Sifeni
chlamydii v populacich s tou vyhodou, Ze u¢innost screeningu neni odhadnuta pouze ve
skutecné testované populaci, ale navic jsou vysledky rozsifeny na populace, které nejsou
testovany, ale potencialné neptimo chranény. Modelovani tohoto neptfimého ochranné¢ho
ucinku — Casto oznaceného jako ochrana populace — je zasadni pro zlepSeni odhadu
nakladové efektivity. Relevance dynamického matematického modelovani byla
prokdzana pro screening chlamydii, ale plati i pro dalsi intervence u infek¢nich chorob,

napiiklad o¢kovani.
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2.4 Souhrnna kapitola

Analyza, ktera byla provedena v souasném stavu, prokazuje potiebu zkusenosti a
opatrnosti pii interpretaci studijnich ekonomickych hodnoceni chlamydii. Pti zvazovani
nebo uplatiovani zjisténych informaci ze studii, musime brat v uvahu, zda nasledky
souvisejici s chlamydiovou infekci a jejich odhady na naklady pouzité v analyzach
dostateCn¢ odrazeji perspektivu ekonomickych hodnoceni a jsou také vhodné pro
nasledujici interpretaci.

Na pracovisté narodni referencni laboratote pro chlamydie v praxi jasn€ vidim, Ze
terénni 1ékafi nemaji ve sméru testovani dostatecné znalosti a neni zadny statem
organizovany nafizeny screening chlamydiové infekce, pfestoze toto onemocnéni ma
velky vliv na morbiditu a néklady na zdravotni systém a Casto dochazi k chybnému
indikovani metodickych pfistupi. Urolog, gynekolog a kozZni 1ékaf jsou tii nejCastéjsi
odbornosti, které¢ s chlamydii se potkavaji s problematikou chlamydii, ale zaroven maji
limit na naklady na péci poskytovanou pacientim podle véku a diagnézy. Pokud se
odchyli od standardizovaného priméru, jsou zdravotni pojistovnou sankcionovani za
zvySeni nakladi na zdravotni péci. Mohou samoziejmé vznést objektivni ndmitky, ale
zdravotni pojisStovny to vétSinou neuznaji. Z téchto diivodu si 1€kati casto vybiraji levné
testy, 1 kdyZ nejsou nejlépe vypovidajici. Vzhledem k tomu zZe mame s tim dlouhodobé
zkuSenosti, tak bychom chtéli pfipravit metodické doporuceni, jak by méli 1ékari
postupovat.

Na zaklad¢ provedené analyzy tematiky muzu fict, Ze provedeni analyzy nakladu
ptimého a neptimého stanoveni je dulezité. Metodika mé prace popisuje specifické kroky
k dosaZeni hlavniho cile diplomové préce, a to je klinicko-ekonomické zhodnoceni
efektivity pfimé a neptimé detekce Chlamydia trachomatis.
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3 Cile prace
Tato diplomové prace si klade za cil provést klinicko-ekonomické zhodnoceni

efektivity pfimé a nepiimé detekce Chlamydia trachomatis.

V praci bude vyhodnocena citlivost sérologickych metod v porovnani s pozitivnim
prikazem patogenniho agens a moznost vymezeni pifitomnosti aktivni infekce z vysledka

provedenych vySetieni.

Z pohledu ekonomického zhodnoceni budou v diplomové praci vyc€isleny naklady
potiebné pro stanoveni diagn6zy na zakladé detekce CTR nebo protilatek a dale néklady

na zdravotni systém.
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4 Metody

Cilem této kapitoly je popsdni metod, jez jsou v ramci vyzkumné ¢ésti prace
aplikovany. Metody vyzkumné casti této diplomové prace z¢asti vychazeji z provedené
literarni reSerSe a jsou navrZzeny na zakladé metodiky jiz uskute¢nénych zahrani¢nich
studii nakladové efektivity, zptisobu sbéru a typu dat, popis pritbéhu piimého a neptimého
stanoveni a taky statistického zpracovani dat.

4.1 Sbér klinickych dat

V diplomové praci budou retrospektivné a prospektivné zpracovana data pacientd,
ktefi absolvovali vySetteni v SZU, NRL pro chlamydie (NRL/CHLA). Data byla sbirana
retrospektivné v obdobi let 2013-2016 a prospektivné v obdobi let 2019 — 2021.
Zakladnim kritériem vybéru je prokazana infekce Chlamydia trachomatis. Data jsou
anonymizovana.

U vybranych pacientli/vzorki byla sledovana nasledujici kritéria:

e v¢k pacienta,
e pohlavi,
e diagnoza,

pacient s podezienim na infekci
Chlamydia trachomatis

| piimy prikaz PCR | | nepfimy sérologicky prikaz |

|negativn|’ pozitivni | pozitivni negativni
zvaiit opakovani zvaiit opakovani

vysetieni, vysetfeni,
zhodnotit volbu zhodnotit volbu
testu testu

kontrola po Ié¢bé

Obrdazek 4.1 - Pristup k testovani na Chlamydia trachomatis
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4.2 Metody priukazu infekce Chlamydia trachomatis

4.2.1 Primy prukaz — PCR

Ve své diplomové praci jsem pouzila jednu z ptfimych metod — real-time PCR
aktualné povazovanou za zlaty standard pfimého prikazu infekce Chlamydia
trachomatis. Vybér diagnostické metody vychazi z publikovanych studii a skladby
pacient vySetfovanych v Narodni referen¢ni laboratofi pro chlamydie. Zakladem
diagnostiky je ptimy prikaz agens metodou PCR (37). Vysoka specifita (> 98 %) a
predev§im vysoka senzitivita (> 95 %) této metody umoziuje i u asymptomatickych
infekci zachyt malého mnozstvi bakterii ve vzorku (amplifikace cilové sekvence genomu
az 10°). Vysetieni jsme provedli z mode, vytéra uretry, cervixu uteri, rekta na piistroji
CFX96 Touch Real-Time PCR Detection Systém (38). PCR je zaloZeno na pouziti
primert pro 207 nukleotidovy cillokalizovany na kryptickém plazmidu CT a primert pro
cil lokalizovany v genomické DNA CTR. V kazdém béhu jsou také pouzity primery pro
vnitini kontrolu (IC) poskytnuté vyrobcem. IC je konstruovéna jako synteticky DNA
plazmid s vazebnymi oblastmi primeru identickymi s oblastmi cilové sekvence CTR (37).
Postup PCR testu zahrnuje cyklické (celkem 40 cykll) stfidani nékolika fazi zajist'ujicich
denaturaci DNA, annealing primeri, elongaci oligonukleotidt. Pro kazdou fazi je typicka
urcita teplota a délka trvani umoznujici optimalni prabéh reakce. Program zadrZeni po
dobu dvou minut pti 50 °© C a pét minut pii teploté 95 ° C, po kterém nésledoval cyklus
35 pfi teploté 91 ° C, 62 ° C a 72 ° C po dobu 10, 50 a 30 sekund, a poté udrzovaci
program po dobu péti minut pii 95 °© C (39). Piitomnost specifickych amplifika¢nich
produktl je detekovana prostfednictvim hybridizacnich sond se svételnou, barevnou
identifikaci v realném case (37).

4.2.2 Neprimy prikaz — MIFT

Nepiiméa diagnostika je zaloZzena na sérologickém prikazu protilatek. Aktivita
chlamydiové infekce se vétSinou stanovuje na zaklade séropozitivity ve tiidach IgA a IgM
(40). Imunoglobuliny A jsou spiSe nez pro akutni stadia primoinfekci typické pro
chronické perzistujici infekce a reinfekce. IgM se vyskytuji hlavné v akutni fazi primarni
infekce (sérokonverzi Ize vétSinou prokazat uz v 1. tydnu po zacatku klinickych ptiznaki)
a poté vymizi. Obcas vSak také mohou dlouhodobé¢ pretrvavat u chronickych infekci nebo
se znovu objevit pii reinfekci. Samotné IgG protilatky v nizkych az stfednich titrech jsou
povazovany za anamnestické a obvykle je 1ze prokazovat po 1éta. Jejich trvale vysokeé
hladiny vS§ak mohou signalizovat i chronickou fazi onemocnéni (u osob s defekty v tvorbé
hladiny IgA a 1gG, prokazovany byvaji rovnéz cirkulujici imunokomplexy obsahujici
mikrobialni komponenty (chlamydiovy lipopolysacharid). Reinfekce je charakterizovana
rychlou reakci IgA a vzestupem anamnestickych IgG (40).Ve své praci jsem pouzila
nepiimy mikroimunofluorescenéni test (MIFT) ve tiid€ IgG, IgA a IgM.
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MIFT — jako antigen v tomto piipad¢ slouzi CiSténa elementarni téliska jednotlivych
druhti chlamydii. MIFT je akceptovan jako zlaty standard v sérologické diagnostice
chlamydiovych infekci, jeho hodnoceni vSak vyzaduje zna¢né zkuSenosti, je Casoveé
naro¢né a mize byt subjektivni. Pomérné Casto také dochazi ke zkiizenym reakcim mezi

jednotlivymi species.

Tabulka 4.1 - Referencni hodnoty primého a neprimého pritkazii Chlamydia trachomatis

Vysledek testu Piimy prukaz Nepiimy priukaz
1gG: < 1:16
Negativni Negativni IgA: < 1:16
IgM: <1:10

Hrani¢ni - IgG: 1:16 az < 1:32
IgG: > 1:64
Pozitivni Pozitivni IgA:>1:16
IgM: >1:10

4.3 Statistické zhodnoceni laboratornich metod

Aplikaci principi  podminéné pravdépodobnosti bude provedeno statistické
hodnoceni spravnosti diagnostickych testl, tj. hodnoceni, kdy jsou diagnostické
schopnosti testu validovany proti skute¢né verifikovanému stavu testovanych osob.
V rdmci diplomové prace budou porovnany vysledky testu (pozitivni/negativni) proti
skutecné prokazatelné ptfitomnosti/neptitomnosti nemoci.

Zlatym standardem dle WHO (41) je NAAT, v¢etné polymerazové fetézové reakce
(PCR). Vsechny ostatni metody diagnostiky CTR, v¢etné jakéhokoli nového testu, je
tieba porovnat s timto ,,zlatym* standardem. Ve své praci proto porovnavam serologicky
test MIF oproti PCR.

Senzitivita

Senzitivita klinického testu se tyka schopnosti testu spravné identifikovat pacienty s timto
onemocnénim. Test se 100 % citlivosti spravné identifikuje vSechny pacienty s timto
onemocnénim. Test s 80 % senzitivitou detekuje 80 % pacienti s onemocnénim
(skutecné pozitivnich), ale 20 % s onemocnénim zlstava nezjisténo (faleSné negativnich).
Vysoka senzitivita je zjevné dulezita, pokud se test pouziva k identifikaci vazného, ale
1é¢itelného onemocnéni (42).
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Tabulka 4.2 — Matice moznych vysledkii testii

PCR
Sérologie . R . .
nemocny/pozitivni | zdravy/negativni
opravdu pozitivni | fale$n& pozitivni | celkovy pocet
pozitivni pozitivnich
A B testll
falesné negativni | opravdu negativni celkovy pocet
negativni negativnich
C D testll
celkovy pocet celkovy pocet
nemocnych zdravych

V této tabulce dva sloupce oznacuji skutecny stav subjektil, nemocnych nebo zdravych.
Radky oznacuji vysledky testu, pozitivni nebo negativni. Buitka A obsahuje skute¢né
pozitivy, tj. subjekty s onemocnénim a pozitivni vysledky testi. Subjekty bunky D jsou
zdravi jedinci se spravné uréenym negativnim testem. Dobry test bude mit minimalni
pocet v bunikach B a C. Buiika B identifikuje jedince bez nemoci, u nichZ vsak test
indikuje ,,nemoc*. Burika C ma fale$né negativy (43).

Senzitivitu testu 1ze pak spocitat dle vzorce (4.1) dosazenim vyse uvedenych parametru.

P Opravdu pozitivni A
Senzitivita = pravenp — == (4.1)
Celkovy poc¢et nemocnych A+C

Specificita

Schopnost testu spravné klasifikovat jedince jako nemocného se nazyva specificitou
testu. Citlivost a specificita jsou nepfimo umérné, coz znamend, Ze se zvySujici se
citlivosti klesa specificita testu a naopak. Specificita spoc¢iva v tom, jak test probiha u lidi,
o nichz je znamo, Ze nemaji onemocnéni. Vysoce specifické testy jsou negativni u
naprosté vétSiny pacientll bez onemocnéni (43). Tento parametr také zavisi na zakladni
biologii nemoci a vlastnostech testu. I kdyz citlivost 1 specificita zahrnuji test 1 zakladni
biologii, jsou to v zasad¢ samostatné koncepty. Specificita ultrazvuku pro zlucové
kameny zahrnuje napftiklad biologii zdravych lidi (tj. jak Casto maji pacienti bez
zluCovych kameni kal s vysokou hustotou, polypy nebo jiné napodobeniny kamene) a
vlastnosti ultrazvukového pfistroje, technika nebo hodnotitele, v pfipadné realné
nepfitomnosti zlu¢ovych kamena (42).

Specificitu testu lze pak spocitat dle vzorce (4.2) dosazenim parametru dle matice

moznych vysledk uvedenych v Tabulka 4.2.

cps s Opravdu negativni D
Specificita = — >~ — 18T _ (4.2)
Celkovy pocet zdravych D+B
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Hodnoceni validity diagnostickych testi v biomediciné

Zkoumani vlastnosti zivych systémi je diky jejich rliznosti vétSinou zatizeno urcitou
mirou nejistoty. VétSina biologickych hodnot se pohybuje ve spojité skale, ale vysledkem
diagnostiky musi byt ,,cernobilé‘ rozhodnuti, zda urcita diagndza u nemocného piitomna
JE, anebo NENI. Je t&zko si predstavit napiiklad ,,osmdesatiprocentni chiipku a zejména
nasledné jeji ,,osmdesatiprocentni terapii®. Je potieba si uvédomit i to, Ze ,,piechnané
bezpecny systém®, ktery napft. pti jakychkoliv pochybnostech povazuje vysledek testu za
pozitivni, mtze byt ve vysledku kontraproduktivni, protoze vedlejsi ucinky 1écby budou
nakonec statisticky pacienty ohrozovat vic nezZ onemocnéni samo, o ekonomické strance

takového systému nemluvé (44).

Z tohoto divodu je nutné vzdy stanovit uréitou, samoziejm¢ i tak relativné
bezpecnou, miru pravdépodobnosti, kdy uz je vysledek ,pozitivni“, a kdy jesté
,hegativni®. To ale naopak znamena, ze urcita (byt obvykle mald) ¢ast ptipadii spravné
diagnostice unikne. Vysledek kazdého diagnostického testu tedy mutize byt nasledujici:

e SP = skute¢né pozitivni (test je pozitivni a pacient je skute¢né nemocny);

e SN = skute¢n¢ negativni (test je negativni a pacient je skute¢né zdravy);

e FP = fales$né pozitivni (test je pozitivni, ale pacient neni nemocny);

e FN = fale$né negativni (test je negativni, ale pacient je nemocny) (42).
Jednoduchymi vypocty mizeme nasledné ziskat bézn€ pouzivané parametry, popisujici

validitu daného testu:

o Pozitivni prediktivni hodnota (PPV) vyjadiuje, jaka je pravdépodobnost, Ze

pozitivni test oznacil skute¢né nemocného pacienta.

SP

PPV = (SP+FP)

(4.3)

Pokud je PPV 0,95 znamena to, Ze ze 100 pozitivné testovanych je 95 skute¢né
nemocnych.
e Negativni prediktivni hodnota (NPV) vyjadiuje, jaka je pravdépodobnost, ze

negativni test oznacil skutecné zdravého pacienta.

SN

NPP =
(SN+FN)

(4.4)

Pokud je NPV 0,95 znamena to, ze ze 100 negativné testovanych je 95 skute¢né
zdravych (43) (44).
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4.4  Analyza nakladi

Identifikace jednotlivych nékladovych polozek by se dala oznacit za kli¢ovy bod
nakladové studie. Rozbor ndkladli bude velmi dilezitou soucéasti praktické Casti
diplomové¢ prace. Na naklady ve zdravotnictvi je nahlizeno z nékolika hledisek a jsou
klasifikovany do mnoha skupin. Zdravotnické naklady predstavuji zdroje vyjadiené v
monetarnich jednotkach spotfebovanych pii poskytovani zdravotni péce. Jako
vychodisko pro analyzu nakladi bude vyuzito bodové hodnoceni diagnostickych
zdravotnich vykont, které jsem vybrala k porovnani, legislativné stanovené v zdkoné¢ €.
48/1997 Sb. ,,0 vefejném zdravotnim pojisténi a provadéci vyhlasce ¢. 201/2018 Sb. ,,0
stanoveni hodnot bodu, vyse thrad hrazenych sluzeb a regula¢nich omezeni pro rok 2019
a 2020 v pozdé¢jsich novelach. Dale budu vychazet z cen diagnostickych kit které se
vyuzivaji na pracovisté NRL/CHLA.

Analyza nakladi bude vypracovana z pohledu poskytovatele zdravotni péce a
z pohledu zdravotni pojistovny. Pro analyzu budu porovnavat jen pfimé zdravotnické
naklady.

Piimé naklady tvofi naklady na minutovou sazbu laboranta za rok 2020, amortizace,
servis, specifickd tdrzba pfistrojli, spotfebni material.

Vzorem pro vypocet piimych nakladi byl soucasny kalkula¢ni vzorec, ktery je
pouzivan pro vypocet bodové hodnoty zdravotnich vykonti v Seznamu zdravotnich
vykoni s bodovymi hodnotami. Podle tohoto kalkulacniho vzorce byly vypocteny
hodnoty piimych naklada (45).

Vypocet primych nakladua - “A”
“B” — osobni naklady nositele (nositeld) vykonu
“C” — néklady na jednoucelové pfistroje pouzité pii vykonu
“D” — naklady na zdravotnicky materidl pfimo spotifebovany pii vykonu

“E” — naklady na lécivé piipravky pfimo spotiebované pii vykonu.
A=B+C+D+E (4.5)

1. Osobni naklady

Osobni naklady na laboranta, ktery provadi vykon — B — jsou vypocteny jako soucin
minutové sazby zdravotniho laboranta (F) a ¢as provadéni vykonu (G)

B=FxG (4.6)
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2. Pristroje
Naklady na jednotcelové pristroje — C — jsou souctem nakladii na amortizaci ptistroje (1)
a nakladi na specifickou udrzbu piistroje (J).

C=1+]J 4.7)
Naklady na amortizaci pfistroje — | — jsou podilem ceny pfistroje (K) a poc¢tu pouziti
ptistroje (L).

[=K-+L (4.8)

Cena pfistroje — K — byla zjisténa u ekonomického oddéleni NRL/CHLA a z ndkupnich
faktur. Pocet pouziti ptistroje — L — je podilem celkové doby pouziti piistroje (M) a ¢asu
vykonu (N).

L=M=+N (4.9)

Celkova doba pouziti ptistroje — M — je soucin Zivotnosti piistroje v letech (O), poctu
pracovnich dnti v roce (P) a ¢as uzivani ptistroje (R) pii ur¢itém vykonu.

M=0xP xR (4.10)

Zivotnost piistroje v letech (O) je uréena v registra¢nim listu piisluiného piistroje. Podet
pracovnich dnti v roce (P) je stanoven na 250.

Néklady na specifickou udrzbu pfistroje — J — jsou vypocteny jako soucin nakladdi na
specifickou udrzbu piistroje (servis) za jeden rok (S) a zivotnosti pfistroje v letech (O)
déleny poctem pouziti pfistroje (L).

J=SxO~+L (4.11)
Do hodnoty pfimych nakladii na vykon se kalkuluji nédklady na jednotcelové pfistroje,

pouzité¢ k vykonu. Jako jednoucelové pfistroje se rozumi pfistroje, pouzité pouze k
uvedenému vykonu nebo ke skupiné obdobnych vykonti.
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3. Naklady na primo spotirebovany zdravotnicky material

Naklady na pfimo spotiebovany zdravotnicky material — D — jsou vypocteny jako soucin
ceny jednotky materialu (T) a po¢tu spotiebovanych jednotek materialu (U).

D=TxU (4.12)

Cena jednotky materialu (T) a pocet spotiebovanych jednotek materialu (U) jsou zjisténé
pomoci objednavkovych listli a dodavacich faktur. Jako pfimo spotiebovany material je
kalkulovan pouze material, ktery je pfi vykonu spotiebovan obligatorné a v pocitatelném
mnozstvi.

Souhrnny vzorec pro vypocet pfimych nakladu je:

A=(Fx G x H)+[K+ (0 x P xR)+N] +[(S x 0) + L] + (T xU) (4.13)

4.5 Analyza nakladové efektivity

V diplomové praci byla pouzita Cost Effectiveness analysis (CEA) neboli Analyza
nakladové efektivity.

Metodicky analyza ndkladové efektivity vyuziva spolecné datové zdroje jako analyza
dopadu do rozpoctu. Pro ob¢ analyzy je potfebné znat naklady na novou intervenci a
naklady na stavajici intervenci, ktera je povazovana za 1é¢ebny standard. Rozdily jsou ve
velikosti cilové populace a Casovém horizontu. Zatimco CEA miize pracovat s
hypotetickou velikosti populace, kterd ma shodné vstupni charakteristiky jako populace
realnd. CEA voli ¢asovy horizont na zéklad€ pragmatického uvazZeni o redlné délce
onemocnéni (Casto desitky let pfi chronickych diagnozach) (37).

Principem analyzy nakladové efektivity je vytvofeni vztahu mezi ndklady a pfinosy
sledované zdravotnické technologie nebo 1é¢ivého ptipravku a toto srovnani je pak
nasledné porovnano s alternativni technologii/lé¢ivym piipravkem. Vysledkem jsou pak
vycislené naklady na klinickou jednotku (napft. ziskané roky Zivota). Terapeuticky mix je
definovan jakoZto procentudlni zastoupeni intervenci od té nejcast&ji uzivané po tu
nejméng Casto pouzivanou (naklady na tento mix jsou pak pocitany vazenym primérem)
(46).

Vypocet analyzy nakladové efektivity je jednou z nakladovych metod Health
Technology Assessment (HTA). CEA lze hodnotit dvéma zpisoby. Prvni spociva v
poméru nakladl a miry efektu, ktery pfindsi dand intervence. Tento vztah se nazyva cost-
effectiveness ratio dle (46):
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c
CEA=_ (4.14)

kde C [KC¢] jsou naklady na jednoho pacienta a E [efekt], ktery piinasi dand
intervence. Ziskdme tak hodnotu monetarni jednotky na jednotku efektu. Druhou
moznosti vypoctu je podil efektu dané intervence a naklada dle vzorce (46):

CEA = g (4.15)

Timto zpisobem ziskame hodnotu efektu na jednotku nakladu.

Vysledkem CEA je uréeni poméru inkrementéalnich nakladu a ptinost (ICER), ktery
umoznuje posoudit ndkladovou efektivitu hodnocené intervence oproti komparatoru.
ICER je vyjadien jako pomér rozdilu celkovych nékladl a rozdilu celkovych ptinost

hodnocené a srovnavané intervence, vypocitame ho dle vztahu (46):

_ (G =Gy
ICER = EED (4.16)

kde C1 a EI jsou naklady a efekt u hodnocené intervence a C0O a EO jsou naklady a
efekt u komparatoru. ICER vyjadiuje naklady, které je nutno vynaloZit za uc¢elem ziskani
jedné jednotky efektu navic (47).

ICER lze pouzit jako rozhodovaci pravidlo naptiklad pii alokaci zdroji. Pokud je
rozhodujici osoba schopna stanovit hodnotu ochoty k placeni (willingness to pay), je
mozné tuto hodnotu pouZit jako prahovou hodnotu. Pokud je ICER nad touto hodnotou,
bude povazovan za pftili§ drahy, a proto by nemél byt financovan, zatimco v ptipad¢, ze
ICER lezi pod prahem, mtize byt modalita posouzena jako nakladové efektivni (46) (47).
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4.6 Rozhodovaci strom

V I¢katském rozhodovani (klasifikace, diagnostika atd.) existuje mnoho situaci, kdy
je nutné rozhodovat efektivné a spolehlivé. K provadéni téchto ukolt jsou nejvhodnéjsi
koncepcni jednoduché rozhodovaci modely. Rozhodovaci stromy jsou spolehliva a
efektivni rozhodovaci technika, kterda poskytuje vysokou piesnost klasifikace s
jednoduchym znazornénim shromézdénych znalosti a byly pouzity v riznych oblastech
1ékatského rozhodovéni. Spravné rozhodnuti se stava klicovym faktorem uspésného
dosazeni cila (48).

Rozhodovaci strom ptedstavuje reprezentaci pojmu, kterd je velmi blizka
reprezentaci pojmu produkénim pravidlem. Kone¢né je velmi snadné transformovat
rozhodovaci strom na produk¢ni pravidla. Reprezentace pomoci rozhodovaciho stromu
vhodna na feSeni ukoll, které vyzaduji spolupraci s odborniky jinych vé€dnich obort, a
tedy vrozhodnuti jaky test lékai by mél pouzit. Rozhodovaci strom piedstavuje
reprezentaci rozhodovaci procedury pro klasifikaci piikladit do pfislusnych tfid. Je to
grafova struktura ve formé stromu obsahujici kofenovy uzel, mezilehlé a listové uzly.
Uzly rozhodovaciho stromu reprezentuji tfidy a jeho hrany reprezentuji hodnoty
testovaciho atributu. Z kazdého uzlu vychazi tolik hran, kolik hodnot mé testovaci atribut
v daném uzlu. Rozhodovaci stromy jsou dillezitym nastrojem pro rozhodovéni a analyzu
rizik a jsou obvykle zobrazeny ve formé grafu nebo seznamu pravidel. Jednou z

vvvvvv

vizualni povahu, jsou snadno srozumitelné a pouzitelné (49).

Tabulka 4.3 - Zdkladni symboly vyvojového diagramu (viastni tabulka)

Nazev Symbol Popis

Mezni znacka OznaCeni zacéatku a konce

vyvojového diagramu.

Rozhodovani Podminka, otazka, u které
nasleduje jeji vyhodnoceni a
vybér vhodného vystupu.

Spojnice UrCuje smér jednotlivych

v

kroktli vyvojového diagramu.
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5 Vysledky

V této kapitole jsou uvedené podrobné vysledky, které jsou dilezité pro naplnéni
stanovenych cild prace. Prezentuje vysledky sbéru dat a vypocta pro posouzeni nadkladové
a diagnostické efektivity obou sledovanych ptistupti, a pro zjisténi, zda PCR vySetfeni ma

byt i nadale povazovana za test drazsi a citlivéjsi, nebo sérologie miize byt vyhodné&jsi jak
Vv cené, tak i v citlivosti.

5.1 Hodnoceni klinickych dat

V piiloze A a B jsou uvedeny dvé tabulky, ve kterych jsou reprezentované vysledky
testovani na CTR ve dvou raznych obdobich. Béhem roku 2020 az 2021 jsem sbirala data
jak retrospektivné, tak i prospektivné. Retrospektivné byla data sbirdna od roku 2013 az
do 2016, prospektivné data z obdobi 2019-2021. Pacienti jsou razeni do dvou skupin —
Lymphogranuloma venereum (LGV onemocnéni, 60 pacientd) a urogenitalni
chlamydiova infekce sérovary D-K (75 pacientl). Onemocnéni LGV je agresivnéjsi, ale
Vv praxi se snim setkavame velmi ziidka. Vysledky sérologie ukazuji, ze piitomnost
protilatek je u LGV detekovana castéji, nez ve form¢ D-K. Celkem mam vzorek o 135
pacientech, ve skupinach LGV je 12 a D-K je 13 pacientt, ktefi méli negativni vysledek
PCR testu. Tato disproporce (vys$si pocet PCR pozitivnich pacientl) je zpisobena ukoly
kladenymi na referencni pracovisté, které se soustied’uje na feSeni pro terénni pracoviste
problematickych otazek, narocnych na kvalitu diagnostika a Cetnost provedeni testu v
Case bez absolutniho akcentovéani ekonomiky provozu.

Tabulka 5.1 — Prehled vysetienych pacientii

LGV D-K Celkem
PCR pozitivni 47 62 102
PCR negativni 12 13 25
Muzi 54 68 122
Zeny 6 7 12

5.2 Statistické zpracovani dat ziskanych laboratornimi
vySetienimi

Prikaz nukleové kyseliny C. trachomatis v klinickém materialu je podle WHO

povazovan za zlaty standard v diagnostice tohoto patogena. Klicovym krokem

diagnostického procesu je uc¢innd izolace DNA. Na ziklad¢ vzorce €. 4.1 a 4.2 byla

stanovena senzitivita a specificita testu a dale prediktivni hodnota testu dle vzorce ¢. 4.3

ad.d.
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Tabulka 5.2 — Stanoveni senzitivity a specificity neprimé imunofluorescence MIF pro skupinu LGV

PCR
pozitivni negativni
pozitivni 44 6 50 celkem pozitivni
MIF
negativni 3 6 9 celkem negativni
47 12 59 celkem testl
celkovy pocet | celkovy pocet
nemocnych zdravych
parametr
senzitivita testu 93,62 %
specificita testu 50 %
prediktivni hodnota pozitivniho testu 88 %
prediktivni hodnota negativniho testu 66,67 %

Tabulka 5.3 — Stanoveni senzitivity a specificity nepiimé imunofluorescence MIF pro skupinu D-K

PCR
pozitivni negativni
pozitivni 29 11 40 celkem pozitivni
MIF
negativni 33 2 35 celkem negativni
62 13 75 celkem testli
celkovy pocet | celkovy pocet
nemocnych zdravych
parametr
senzitivita testu 46,77 %
specificita testu 15,38 %
prediktivni hodnota pozitivniho testu 72,50 %
prediktivni hodnota negativniho testu 571 %

V ptipadé¢ LGV onemocnéni test MIF mé vysokou senzitivitu, coz umoznuje odhalit
vysoky podil skute¢né nemocnych pacientii, ale bohuzel pfipadu LGV onemocnéni je
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malo, roéné 20-30 piipadi v celé Ceské republice (Obrazek 5.1). Opaény vysledek mame
v pfipadé¢ onemocnéni D-K, tam je senzitivita jen 46,77 %, coz vede k chybnému
stanoveni negativity a pfinaSi dal$i zdravotni problémy zplsobené aktivitou
nerozpoznané infekce. Pozitivni prediktivni hodnota v pfipadé obou odlisnych variant
infekce je docela vysoka, a vypovida o pozitivnich lidech ve skute¢nosti. To tedy
znamend, ze ve skupinach LGV (88 % pacientil) a v D-K (72,5 % pacientl), ktefi byli
otestovani sérologickym testem MIF s pozitivnim vysledkem, budou skutecné nakazeni.
Ovsem plati, ze u kvalitnich testi musi byt co nejvyssi vSechny zminéné hodnoty. Pfi
nizké senzitivité nam zlstanou néktetfi nakazeni neodhaleni, budou se tedy dale volné
pohybovat a zvySovat moznost ndkazy ostatnich, aniz by o tom védéli. Pfi nizké
specificité naopak za nakazené oznac¢ime mnoho téch, ktefi ji ve skuteCnosti nemaji.
Bohuzel, prediktivni negativni hodnota se velmi lisi, ve skupiné LGV pravdépodobnost,
Ze pacient nema sledovanou nemoc pii negativnim vysledku testu je 66,67 %, ale ve
skupin¢ D-K je jenom 5,71 %.

CTRD-K e (CTR LGV
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Rok
Obrizek 5.1 - Viiskyt hldsenych infekei CTR v CR 2000-2019 (zdroj: UZIS)

Na zaklad¢ zjisténych nalezti jsme pozorovali rozdil ve vyskytu séropozitivity u PCR
potvrzené infekce CTR. Soubor pacientt, ktery jsme ziskali jsme rozdé&lili zhruba na dvé
stejné ¢etné poloviny: pro LGV pacienti mladsi 35 let a star$i 35, a pro D-K mladsi 30 a
starsi 30.
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Tabulka 5.4 — Pacienti PCR pozitivni CTR LGV

Sérologie 19G
pozitivni negativni
Sérologie < 35 (mladi) 19 3 22 celkem pozitivni
I9G > 35 (staif) 26 0 26 celkem negativni
45 3 48 celkem testl

Tabulka 5.5 - Pacienti PCR pozitivni CTR D-K

Sérologie IgG
pozitivni negativni
Sérologie | < 30 (mladi) 12 18 30 celkem pozitivni
19G > 30 (stafi) 17 15 32 celkem negativni
29 33 62 celkem testl

U souboru PCR pozitivni pacienti jsme méli také piileZitost posoudit zavislost
spolehlivosti nepfimého testovaciho pfistupu (citlivost) na véku probandii. Na zakladé
zjiSténych nalezli jsme pozorovali rozdil ve vyskytu séropozitivity u PCR potvrzené
infekce CTR ve prospéch starsi pacientd.

Zamg¢fila jsem se také na moznost predikovat etiologického Cinitele obtizi, respektive
rizika infekce, na zadkladé¢ diagnézy uvedené klinickym lékafem. V souboru PCR
pozitivnich byli diagnézy zastoupeny, ve skupiné LGV a D-K.
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Tabulka 5.6 — Diagndzy u skupiny LGV

Pocet Cislo diagnozy Popis diagnézy
6X N76.0 Zanét pochvy
1x A51.3 Sekundarni syfilis
1x AB63.0 Anogenitalni bradavice
5x A56.3 Chlamydiova infekce fiti a
konecniku
24x Z720.2 Kontakt s infekcemi s

prevazné sexudlnim

zptisobem pienosu a

expozice
23x A56.0 Chlamydiova infekce dolniho
pohlavniho a mo¢ového
ustroji
Tabulka 5.7- Diagnozy u skupiny D-K
Pocet Cislo diagnézy Popis diagnézy
1x A54.6 Gonokokova infekce anu a
rekta
36X A56.0 Chlamydiova infekce dolniho
pohlavniho a mo¢ového

ustroji

6Xx A56.3 Chlamydiova infekce fiti a

konec¢niku
12x B99 Jiné neurcené infekéni
onemocnéni
3x Z10.0 Zdravotni prohlidka
zameéstnanci

7X N76.0 Zanét pochvy

1x Z52.0 Darce krve

9x 220.2 Kontakt s infekcemi s pfevazné

sexudlnim zplsobem pfenosu a

expozice

38



Z uvedeného spektra vyplyva, ze predikce etiologického vyvolavatele na zaklad¢ klinické
diagnozy neni mozné ani u takto Gzce specializovaného zdravotniho problému.

5.3 Analyza nakladu

Ve své praci jsem analyzovala piimé néklady na jednotlivé testy a diagnostické piistupy.
Vzorem pro vypocet byl kalkula¢ni vzorec pro vypocet bodovych hodnot vykonu, ktery
je zveiejnén na strankach Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky, ten jsem pfeménila
podle potieb. Pfimé naklady na izolaci jednoho vzorku, provedeni PCR a piimé
imunofluorescence pomoci testu MIF. Vypocet nakladi je zpracovan jak z pohledu
poskytovatele zdravotni péce, tak z pohledu zdravotni pojistovny. Piimé néklady z
pohledu zdravotni pojistovny byly vzaty ze seznamu zdravotnich vykoni a byly
pfepocitany z bodu na ¢eské koruny, 1 bod se rovné 0,85 korundm.

5.3.1 Osobni naklady

Nejprve bylo nutné spoditat, jaka je minutova sazba laboranta, ktery provadi urcity vykon,
ata se rovna 3,82 ké/min. Tabulka ¢. 5.6 podrobné popisuje kazdy krok vypoctu minutové
sazby.

Tabulka 5.8 - Minutova sazba laboranta

polozka pocet jednotky
fond pracovni doby 250 dni
délka dovolené 25 dni
nepiitomnost 5 dni
pritomnost na pracovisté 220 dni
pracovni doba 8 hod
pracovni doba za rok 105600 min
superhruba mzda na pracovisté NRL/CHLA 403824 rok
minutova sazba 3,82 Ké/min

5.3.2 Pristroje

Dale jsem pocitala ndklady na jednotlivé pfistroje, které se pouzivaji u kazdého vykonu.
Vysledky znazornuji tabulky ¢. 5.7, 5.8, 5.9.
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Tabulka 5.9 - Primé ndklady na pristroje, které se vyuzivaji pii izolaci vzorku na PCR

porizovaci . - naklady na
pFistroje . servis (rocné) o

cena (k¢) pristroje (k¢)
Laminarni box Heraguard™ ECO 99750 3548,53 80,69
Mini-HCL100 Termoblok s ohfevem 18285 neni 12,19
Vortex mixer PV-1 5245 neni 2,10
Centrifuga Eppendorf MiniSpin 11740 neni 7,83

Pipeta automaticka nastavitelna

5514 896,35 5,79
Transferpette® S | Brand

Tabulka 5.10 - Piimé ndklady na pristroje, které se vyuzZivaji pri provideéni PCR

porizovaci . . naklady na
pristroje . servis (rocné) .

cena (k¢) pristroje (k¢)
Laminarni box Heraguard™ ECO 99750 3548,53 80,69
CFX96 Touch Real-Time PCR

] ) 1149500 36251,49 129451
Detection Systém
Vortex mixer PV-1 5245 neni 2,10
Centrifuga Eppendorf MiniSpin 11740 neni 7,83
Pipeta automaticka nastavitelna
5514 896,35 5,79

Transferpette® S | Brand
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Tabulka 5.11 - Piimé ndklady na pristroje, které se vyuzivaji pri provadeéni primé imunofluorescence MIF

testu
o porizovaci . . naklady na
pristroje . servis (rocné) A
cena (k¢) pristroje (k¢)
Laminarni box Heraguard™ ECO 99750 3548,53 80,69
Fluorescen¢ni mikroskop Olympus
272270 5588,39 203,87
BX53M ’
Vortex mixer PV-1 5245 neni 2,10
IB-01E — Inkubator s pfirozenou
_ 25921 2500 27,28
cirkulaci
Pipeta automaticka nastavitelna
5514 896,35 5,79

Transferpette® S | Brand

5.3.3 Spotiebni material

Ve vypoctu piimych nakladt z pohledu zdravotnického zafizeni nesmi ani chybét i

spottebni materidl, ktery béhem prace potiebujeme. Tabulky €. 5.10, 5.11 a 5.12 popisuji

vSechen spotiebni materidl ktery béhem vySetfeni pouzivame.

Tabulka 5.12 - Piimé ndklady na spotrebni material, ktery se vyuziva pri izolaci jednoho vzorku na

PCR
pocet .

nazev spotirebovaného materialu spotirebovanych cena za J%antku

. (K¢)

jednotek
Rukavice 2 1,18
Spicky s filtrem 9 1,3
Mikro souprava QlAamp DNA 1 101,64
Kryozkumavka s vn&j§im Sroubovacim 1 8,82

uzaveérem

Niéklady na pFimo spotiebovany
zdravotnicky material (K¢)

124,52
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Tabulka 5.13 - Piimé ndklady na spotiebni materidl, ktery se vyuziva pii provadéni PCR jednoho

vzorku
nazev spotiebovaného materialu spot_f'le)l())(ifftln)'fch cena Z?Ii(;;inotku
jednotek

Rukavice 4 1,18
Spigky s filtrem 7 1,3
Allplex™ GU Essential Assay 1 500
Kr?/ovzkumavka s vn&jSim Sroubovacim 1 8,82
uzaveérem

Rukavy 2 7,5
Mala zkumavka 1 2,5
8tube stripy PCR 1 12,5
Vicka na stripy 1 12,5

Néklady na primo spotiebovany

zdravotnicky material (K¢) 565,14

Tabulka 5.14 - Primé ndklady na spotiebni material, ktery se vyuziva pri MIF testu jednoho vzorku

pocet cena za jednotku

nazev spotiebovaného materialu spotiebovanych ] 9

. (K¢)

jednotek
Rukavice 6 1,18
Spicky s filtrem 4 0,148
Chlamydia MIF — Focus Diagnostics 1 90
Mikrotitra¢ni desticka 1 0,065
Kryeci sklicka 1 1,5

Naklady na primo spotiebovany

zdravotnicky material (K¢&) 99,24

5.3.4 Primé naklady z pohledu zdravotnického zarizeni a zdravotni
pojistovny

Po vycisleni nakladt jednotlivych polozek lze stanovit celkové piimé naklady vSech
vykont potiebnych pro stanoveni pozitivity, resp. negativity testu. V Tabulka 5.15 jsou
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porovnany celkové piimé néklady z perspektivy zdravotnického zafizeni a zdravotni
pojistovny. Bodové hodnoty zdravotni pojistovny jsem piepocitala jako 1 bod za 0,85
K¢ (podle aktudlni vyhlasky stanovujici hodnotu bodu), v tabulce jsou znazornény jak
bodové hodnoty, tak i cena v ¢eskych korunach pro lepsi ilustraci.

Tabulka 5.15 - Pfimé ndklady z pohledu zdravotnického zarizeni a zdravotni pojistovny

Zdravotni zatizeni Zdravotni pojistovna
Vykon
Koruny Body Koruny Body
Izolace 342,28 402,68 288,15 339
PCR 2004,68 2358,45 1278,40 1504
Pfiméa imunofluorescence 1420.12 1670,73 920,55 1083

MIF (tfi tiidy protilatek)

5.4 Analyza nakladové efektivity

Jeden z kliCovych parametri hodnoceni nakladové efektivity testu jsou piimé
naklady na provadéni téchto testli. Ve své praci pouzivam ICER, vyjadfeny jako
ptirastkovy pomér nakladové efektivity na procento citlivosti sérologického testu.
V nasledujicich tabulkach jsou znazornény vypocty ICER z perspektivy zdravotnického
zatizeni a zdravotni pojistovny pro skupiny LGV a D-K.

Tabulka 5.16 — Vypocet ICER z perspektivy zdravotnického zarizeni

Komparator PCR Intervence sérologie
Primé naklady na
provedeni vykonu (K¢) 2346,96 1420,12
LGV 98 % 93,62 %
Citlivost
D-K 98 % 46,77 %
LGV 211,61
ICER
D-K 18,09
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Tabulka 5.17 - Vypocet ICER z perspektivy zdravotni pojistovny

Komparator PCR Intervence sérologie
Primé naklady na
provedeni vykonu (K&) 1566,55 920,55
LGV 98 % 93,62 %
Citlivost
D-K 98 % 46,77 %
LGV 147,49
ICER
D-K 12,61

Z provedenych vypocti je vidét, Zze za kazdé procento citlivosti sérologického testu
Vv pfipadé formy onemocnéni LGV jsou néklady zdravotnického zatizeni vyssi o 211,61
K¢ oproti nakladim, které proplati zdravotni pojistovna. Rozdil v citlivosti testu PCR a
MIF je jen 4,38 %, citlivost je piiblizné stejna, z ¢ehoz vyplyva, Ze v tomto piipadé
diagnostika pomoci PCR nestoji za to preplacet.

V ptipadé infekce sérotypu D-K vyslednd hodnota ICERu vypovida o tom, Ze za kazdé
procento citlivosti testu, musi zdravotni pojistovna zaplatit 12,61 K&, pticemz rozdil
v citlivosti PCR a MIF je 51,23 %, tedy vice jak polovina. V takovém piipad¢ i presto, ze
jsou naklady na diagnostiku pomoci PCR vys$§i v porovnani se sérologickym testem, je
vyssi citlivost testu natolik vyznamnd, ze se vyplati uhradit naklady za kazdé procento
citlivosti, abychom se mohli vyhnout nasledujicim komplikacim se zdravim populace.

V situaci, kdy sérologicka diagnostika neni dostatecné citliva a pietrvava potieba
detekovat etiologické agens pacientova obtizi, musi lékat provést dopliiujici vySetieni,
tedy PCR test na CTR a celkova cena za provedené ukony bude soué¢tem nakladu za oba
typy detekce (za sérologii 1420,12 K¢, za PCR 2346,96 K¢, za oboji 3767,08 K¢). To
znamena, ze na zakladé vysledku nasi studie pro infekci CTR sérotypu D-K se u 51,23 %
prodraZi vySetfeni 0 cenu serologickych testi.

5.5 Rozhodovaci strom

Cilem nize uvedeného rozhodovaciho stromu je piiblizit problém, ktery existuje
vV béZné praxi terénnich 1ékait, ktefi se snazi usettit prostiedky indukovanych nakladd,
ale bohuzel ne vzdy to redlné¢ vychazi. Divodem nejsou jen nedostatecné znalosti v
oblasti vyuziti diagnostickych metod, ty se ostatné pomérné rychle zlepsuji, ale hlavné
ekonomicky tlak, ktery je na ambulantni Iékafe vyvijen. Kromé zakladnich
ekonomickych pravidel provozu vstupuje do hry také uplatiiovani limitace na vyzadanou
péci ze strany platcl péce (zdravotnich pojistoven) a nésledna sankéni opatfeni.
Nasimulujeme béznou situaci: 1ékat na pacientovi nevidi zadné ptiznaky nebo jen zcela
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necharakteristické, avSak pacient si sté¢zuje na to, Ze ma obtize A tak se pan doktor
rozhodne pro laboratorni test a vybere bud’ pfimou detekci nebo nepiimou.

Pokud Iékat zvoli neptimou detekci, indukuje ndklady za vySetfeni tii tiid specifickych
protilatek ve vysi 1083 bodii z pohledu zdravotni pojistovny a pfimé néklady, které bude
laboratoi vykazovat na prikaz tfi tiid protilatek, jsou 1670,73 bodi. Po obdrzeni
vysledkl dostane v ptipadé€, Ze §lo o onemocnéni LGV, z 93,62 % pravdivy pozitivni
vysledek. U zbylych 6,38 % bude muset doplnit ptimé vysetieni, takze za PCR a izolaci
vzorku doplati dalich 1843 bodi. Navic infekce typu LGV se v CR vyskytuje extrémng
vzacné (20-45 ptipada za rok) a je tedy malo pravdépodobné, ze pacient bude pattit do
této skupiny. Pokud se jedna o sérovar D-K, pak pravdépodobnost, Ze odhali onemocnéni
pomoci sérologického testu, je pouze 15,38 %, tedy vice neZ o polovinu mensi nez u
LGV. I v tomto piipadé bude muset doplnit pfimé vysetfeni. Infekce CTR D-K je naopak
celosvétové i v CR nejcastdjsi bakterialni sexualnd ptenosnou infekci, v CR to
reprezentuje cca 2500 novych ptipadi ro¢né hlasenych. Realny odhad skuteéného
vyskytu je 3 - 5x vys$i. Vysledkem je, ze pokud 1ékar zvoli drazsi, ale citlivejsi piimou
metodu, usetii 1670,73 bodu, zatimco v pifipadé nepiimé metody dosdhne spravného

vysledku pfi prvnim vySetfeni maximalné ve 20 % ptipadi.

nepfima detekce - MIF pacient s podezfenim pfima detekce - PCR
na infekci Chlamydia
trachomatis

Opakovani

NEGATIVNI NEGATIVNIi—» vyetfeni, dopinéni
PCR na jiné patogeny

sérologicky
test

POZITIVNI _ ‘ POZITIVNI
(46,77 %) (98 %)
lééba
NAKLADY ZZ NAKLADY ZZ
1420,12 K& 2346,96 K&
NAKLADY ZZ
3767,08 K&

Obrazek 5.2 — Rozhodovaci strom pri vybéru diagnostického testu z pohledu klinického
zdravotnického zarizeni
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6 Diskuse

C.trachomatis je jednou z nejcastéjsich pti¢in pohlavné pienosnych chorob a muze
vazné ovliviiovat vefejné zdravi. Efektivni epidemiologické Setfeni pocinaje adekvatnim
vySetienim a stanoveni spravné diagnozy. ZvySeny pocet infikovanych osob je diky
rozsifené promiskuité, zejména u mladych lidi a provozovani nechranéného pohlavniho
styku. CTR je pfic¢inou mnoha chorob. Zpusobuje onemocnéni lymphogranuloma
venereum, trachom, zanéty spojivek, urogenitdlni infekce a novorozenecké infekce.
Infekce se projevuje az u 80 % infikovanych osob bezptiznakové. Prenos je uskutecnén
sexualnim stykem s infikovanou osobou, déale pii prichodu porodnimi cestami z
infikované matky na dité, nebo také v prub¢hu intrauterinniho Zivota.

PCR je povazovana za nejcitlivéjsi, konkrétni a specifickou diagnostickou metodu
pro detekci infekéni agens, veetné C.trachomatis to se ukazuje jak ve studii od Gaydos et
al. 2013 (12) tak i vysledky které jsme dosahli pomoci testovani.

Vyskyt infekci Chlamydia trachomatis v populaci ekonomicky rozvinutych stata je
v porovnani s ostatnimi bakteridlnimi sexualné pfenosnymi patogeny extrémné vysoky.
Zaroven charakter infekce, ktera Casto probihd jako chronické zanétlivé onemocnéni
urogenitalniho systému vedouci k trvalym patologicko-anatomickym zménam s vdznymi
dasledky pro reprodukéni zdravi jednotlivee a také, ve svém disledku, celé populace,
vyzaduje medicinskou intervenci. Bohuzel pfirozeny prab¢h infekce, pii némz je 50 % az
70 % (22) pripadi asymptomatickych, respektive oligosymptomatickych, znemoziuje
jednoznacnou klinickou diagnostiku pfi vysetieni pacienta. Pfes opakované publikovana
data (10) (40) o vhodnosti riznych diagnostickych pfistupl se v praxi stale masivné
objevuje nespravné pochopeni vyuziti ptimého a neptimého priikkazu infekce. Selhani
diagnostiky z divodu chybné zvolené strategie jednak zvySuje pfimé naklady na detekci
Chlamydia trachomatis, jednak pfispivda k nerozpoznani chronicky probihajicich
onemocnéni. Tento druhy aspekt je zdsadni pro narist celkovych nakladli na feSeni
komplikaci a dopadi na lidské zdravi. Tyka se to zejména reprodukéniho zdravi, coz je
extrémné citlivé téma, vyznamné i z popula¢niho hlediska.

Ve své praci jsem rozebrala ekonomické zhodnoceni efektivity pfimé a nepiimé
detekce CTR. Podafilo se mi shromazdit vzorky 135 pacientli s akutni infekci CTR, z
nichz 60 vzorku bylo ziskdno pomoci retrospektivniho Setfeni v ramci NRL/CHLA a m¢li
Klinicky potvrzené onemocnéni lymphogranuloma venereum (LGV), které je klasickou
pohlavni chorobou tropti a subtropli. Pivodcem jsou zvlast¢ invazivni sérovary
Chlamydia trachomatis L1, L2 a L3. Zasadni vyznam pro praxi ma i odlisna klinicka
manifestace — proktitida. Z hlediska diagnostiky je nutné po zachyceni Chlamydia
trachomatis jest¢ zajistit dourCeni sérovaru, které je mozné pouze molekularné
genetickymi metodami. Zbyvajicich 75 pacienti mélo potvrzenou CTR sérotypu D-K.
Tento typ je ptivodcem zanétl urogenitalniho traktu u muzi a Zen, avSak postizeny mohou
byt i o¢ni spojivky, eventualné i farynx. Pozdni nasledky — komplikace — se mohou
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projevovat u Zen jako zanétlivé onemocnéni v malé panvi (PID) to se rozebira v n¢kolika
studiich (3) (25) (27) s naslednou tubarni sterilitou nebo mimodé€loznimi t€hotenstvimi,
Casté jsou rovnéz spontanni potraty nebo i predéasné porody. Urogenitalni chlamydiové
infekce usnadiiuji Sifeni viru lidského imunodeficitu (HIV), jelikoZz pacienti s
chlamydiovou infekci maji vétsi vnimavost k HIV. Casté infekce CTR jsou povaZzovany
za jeden z faktorti vzniku neoplazie délozniho ¢ipku.

U vsSech archivnich vzorkli jsem provedla sérologické vySetfeni pfitomnosti
specifickych protilatek ti tfid (IgM, 1gG a IgA) pomoci metody piimé imunofluorescence
MIF na tfi tfidy protilatek. Ve skupiné pacienti s onemocnénim LGV citlivost
serologického testu MIF byla 93,62 %. Na zaklad¢ tohoto vysledku lze usuzovat, Ze tato
forma onemocnéni je velmi agresivni a imunitni systém povazuje signaly nebezpeci
spojené s touto bakterii za vyznamny podnét k tvorbé protilatek. LGV je invazivni
onemocnéni, které samo o sobé miiZze pacientovi zplsobit vyznamnou morbiditu. Z
hlediska vefejného zdravi je tedy obzvlast¢ dilezitd rychld diagnostika a 1écba LGV,
nebot’ toto onemocnéni je spojeno s prenosem HIV, syfilis a viru hepatitidy C. Obratime-
li pozornost se na vysledky nakladové efektivity, mizeme na zdkladé provedenych
vypoctu jednoznaéné fici, ze doplacet 211,61 K¢ navic za kazdé procento citlivosti PCR
testu nepfinasi vyrazny benefit, protoze 1 sérologicky test pomérné¢ dobfe umoziuje
diagnostiku infekce (pokud se zaméfime na celkové druhové protilatky). Nesmime ale
zapomenout na skuteénost, ze vyskyt LGV onemocnéni v Ceské republice je jen 25-30
piipadi ro¢né z 2500 zachycenych a potvrzenych infekci CTR. V ptipadé D-K formy
onemocnéni je situace mnohem horsi. Citlivost sérologického testu MIF dosahla pouze
46,77 %, coz ve srovnanim se studii Nun~ez-Forero et al. 2016 (16) je 0 24,07 % vyssi,
urcité tady hraje role i velikost vzorku s kterym kazdy z nas pracoval, specificita testu v
této skupiné€ byla jen 15,38 %, coz v ptipadé nasi studie vypovida o tom, Ze nemiizeme
spoléhat na pfesnost tohoto testu.

Ackoli v poslednich letech doslo k pokroku, v oblasti sérologie C. trachomatis pietrvavaji
nékteré dilezité vyzvy, které je tfeba fesit, aby se zlepSilo pouZivani a hodnota novych
sérologickych testll v kontextu vefejného zdravi (21). Pfi analyze dat bylo zaroven zjisténo,
ze rozdilna citlivost sérologického stanoveni ve srovnani s PCR se projevi v zavislosti na
véku pacienta., v tabulce 5.4 a 5.5 jsou pacienti s PCR pozitivnim testem, u mladsich
pacient 30 let séroprevalence je mensi nez u pacientt starSich 30 let. V obou biologicky
odlisnych skupinach infekci (lymphogranuloma venereum a urogenitalni infekce sérovary
CTR D-K) byla vyssi prevalence protilatek zjisténa u starSich pacientl — starSich 30 let u
infekci CTR D-K, respektive starSich 35 let u infekci LGV. Tento jev dobie koresponduje
se studiemi ovéfenym efektem opakovanych infekci ziskanych v prubéhu delsiho ¢asového
useku, zejména v ptipad¢ promiskuitnich pacientl. Stejny efekt mize mit také delSi doba
trvani chronické latentni infekce. To naznacuje, ze protilatkové odpovédi chronického
onemocnéni maji del$i Zivotnost nez odpovedi akutni faze, které samy o sobé mohou trvat
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tydny nebo mésice (50) (51). Piesto neni patrny vyrazngjsi vliv na citlivost sérologického
vySetfeni u infekci CTR sérovarti D-K.

Piimé naklady z pohledu zdravotnického zatizeni NRL/CHLA jsou vyssi nez ptimé
naklady, které proplaci zdravotni pojistovna, pro piimou diagnostiku PCR rozdil je
780,41 K¢&, pro nepiimé stanoveni je 499,57 K¢&. To nepochybné souvisi S tim, Ze
mnozstvi vzorku, které zpracovavame na nasem pracovisti jSou mensi nez V terénnich
laboratoftich.

Vzhledem k tomu Ze v Ceské republice za poslednich 20 let nebyla hodnocena
nakladova stranka na diagnostické testy pouzivané na detekci Chlamydii trachomatis, tato
prace bude mit obrovsky pfinos v praxi.

Jeden z dil¢ich, ale nemén¢ dulezitych cili bylo ziskat informaci o feSeni analyzy
nakladovosti diagnostickych pfistupt k pritkazu infekce CTR. Podle zjisténych informaci
je vidét, ze se hodné zemi vénuje tomuto problému. Napiiklad ve studii Ditkowsky a et.
2017 (52) se velmi podrobné rozebira screening té¢hotnych zen, a vysledkem je, ze pfi
pouziti screeningu v t€hotenstvi zdravotni systém usetii 142 660 miliontt USD. EXistuje
nékolik vyhod rozSifovani nebo zahdjeni programii screeningu chlamydii mimo
odvracenou morbiditu. Je mozZné, Ze se zvySenym screeningem bude objevena vyssi zatéz
chlamydii v populaci, coz odhali, ze program bude stale nakladové efektivnéjsi. Prace,
kterou jsme realizovali, je prvni schidek pro zdravéjsi populaci a efektivngjsi
diagnostiku.

Spocitany ICER vypovida o tom, ze 18,08 K¢ neni vysoka ¢astka pro zdravi jedince,
ale pfinasi jistotu, ze v 98 % ptipad bude nemoc odhalena.

Logickym pokra¢ovanim této prace by mélo byt metodické doporuceni pro vysetieni
infekci CTR, které bude podporovat ptimou detekci metodou PCR. Zavér prace podpofil

vysledky mezinarodnich studii a zdtraznil rozdil mezi citlivosti prikazu protilatek a
prokézanim nukleové kyseliny.
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[ Zavér

Pro diagnostiku chlamydiovych sexualné prenosnych infekci Ize volit piimy i nepfimy
pristup. Pfesto, ze je opakovanymi studiemi prokdzano, ze metodou volby je vzhledem k
citlivosti a specificité a z nich vyplyvajici pozitivni a negativni prediktivni hodnoty
detekce nukleové kyseliny testem PCR, v praxi se cCasto setkdvame s chybnym
diagnostickym postupem.

Cilem prace bylo provést klinicko-ekonomické zhodnoceni téchto piistupt a podatilo se
empiricky prokazat, ze uziti sérologie k potvrzeni infekce CTR je u jeji epidemiologicky
Cast€j$i a vyznamngjsi varianty (sérovari D-K) odborné€ i ekonomicky nevyhovujici a
nevyhodné.

Néklady vynalozené na priukaz infekce sérologicky neodpovidaji spolehlivosti vysledki
vySetfeni a zaroven tento pristup vyzaduje u vice nez 53 % doplnit dalsi laboratorni

vySetfeni, coz zvysuje naklady a prodluzuje dobu nutnou ke stanoveni infekce a zahéjeni
1écby.
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Priloha A: LGV pozitivni pacienti testovani v NRL/CHLA 2013-2016

Cislo pacienta Pohlavi Vek pri Datun:n vy§e.:tFeni MIF A MIF M
zachytu sérologie
Pacient 1 muz 45 19.02.2013 P 19.02.2013 P P N
Pacient 2 muz 25 30.05.2014 P 10.06.2014 N N N
Pacient 3 muz 28 29.02.2012 P 13.03.2012 P P P
Pacient 4 muz 33 19.04.2013 P 14.05.2013 P N N
Pacient 5 muz 40 06.06.2013 P 23.06.2013 P P N
Pacient 6 muz 35 18.06.2013 P 25.06.2013 P P N
Pacient 7 muz 37 17.07.2013 P 30.07.2013 P P N
Pacient 8 muz 35 07.11.2013 P 26.11.2013 P N N
Pacient 9 muz 42 25.12.2013 N 27.12.2013 N P N
Pacient 10 muz 22 27.12.2013 N 27.12.2013 N P N
Pacient 11 muz 36 28.03.2014 P 11.04.2014 P P N
Pacient 12 muz 33 28.03.2014 N 11.04.2014 N P N
Pacient 13 muz 49 19.11.2013 P 22.11.2013 P P N
Pacient 14 muz 30 31.12.2013 P 14.01.2014 P P nehod.
Pacient 15 muz 47 18.04.2014 P 02.05.2014 P P N
Pacient 16 muz 39 15.05.2014 P 06.06.2014 P N N
Pacient 17 muz 28 20.06.2014 P 27.06.2014 P P P
Pacient 18 Zena 26 07.11.2013 P 06.02.2014 P P P
Pacient 19 muz 34 18.06.2014 P 01.07.2014 P P P
Pacient 20 muz 42 24.06.2014 N 01.07.2014 P N P
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Pacient 21 muz 47 24.06.2014 N 01.07.2014 N N P
Pacient 22 muz 39 03.07.2014 P 11.07.2014 P P N
Pacient 23 muz 39 19.08.2014 P 29.08.2014 P P N
Pacient 24 muz 43 08.09.2014 P 09.09.2014 P P N
Pacient 25 muz 35 24.09.2014 P 02.10.2014 P P P
Pacient 26 muz 27 22.10.2014 P 29.10.2014 P N N
Pacient 27 muz 32 31.03.2015 P 16.04.2015 P N P
Pacient 28 muz 47 07.11.2014 P 20.11.2014 P P N
Pacient 29 muz 27 10.12.2014 P 06.01.2015 P N P
Pacient 30 muz 43 23.12.2014 P 11.02.2015 P N N
Pacient 31 muz 39 20.02.2015 P 10.03.2015 P N N
Pacient 32 muz 45 10.03.2015 P 07.04.2015 P P N
Pacient 33 muz 38 10.03.2015 P 19.03.2015 P P N
Pacient 34 muz 55 10.03.2015 N 19.03.2015 P P N
Pacient 35 muz 64 16.03.2015 P 27.03.2015 P N N
Pacient 36 muz 49 22.04.2015 P 30.04.2015 P P P
Pacient 37 muz 32 30.04.2015 P 11.05.2015 P N N
Pacient 38 muz 40 17.06.2015 P 01.07.2015 P P N
Pacient 39 muz 46 14.07.2015 P 24.08.2015 P P N
Pacient 40 muz 40 14.07.2015 P 25.08.2015 P P N
Pacient 41 muz 26 30.07.2015 P 24.08.2015 P P P
Pacient 42 muz 41 08.12.2015 P 18.12.2015 P P P
Pacient 43 muz 39 01.09.2015 N 04.09.2015 P P N
Pacient 44 muz 23 01.09.2015 N 04.09.2015 N P N
Pacient 45 muz 41 28.08.2015 P 04.09.2015 P P N
Pacient 46 muz 43 08.09.2015 P 08.09.2015 P N N




Pacient 47 muz 39 09.09.2015 P 15.10.2015 P P N
Pacient 48 muz 37 17.09.2015 P 16.10.2015 P P P
Pacient 49 Zena 25 18.09.2015 N 07.10.2015 P N N
Pacient 50 muz 34 18.09.2015 P 07.10.2015 N N N
Pacient 51 muz 21 23.09.2015 P 06.11.2015 P N N
Pacient 52 muz 35 07.10.2015 P 20.10.2015 P P N
Pacient 53 muz 29 22.10.2015 P 06.11.2015 N N N
Pacient 54 Zena 31 22.10.2015 N 06.11.2015 P P N
Pacient 55 Zena 43 22.10.2015 N 06.11.2015 N P N
Pacient 56 Zena 44 22.10.2015 N 06.11.2015 P N P
Pacient 57 muz 29 27.11.2015 P 16.12.2015 P P N
‘ Pacient 58 muz 23 08.12.2015 P 22.12.2015 P N P
Pacient 59 muz 31 10.12.2015 P 07.01.2016 P P N
‘ Pacient 60 Zena 24 10.12.2015 N 07.01.2016 N P N
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Priloha B: Chlamydia trachomatis D-K pozitivni pacienti testovani v NRL/CHLA 2013-2021

Vék pfi  Datum vysetfeni

Datum vysetieni

Cislo pacienta Pohlavi zachytu i sérologie MIF A
Pacient 1 muz 27 03.09.2013 P 13.09.2013 P P P
Pacient 2 muz 26 29.05.2014 P 11.06.2014 P P P
Pacient 3 muz 34 09.01.2015 P 09.01.2015 P P N
Pacient 4 muz 28 16.03.2015 P 16.04.2015 P N N
Pacient 5 muz 23 14.01.2019 P 06.04.2021 N N N
Pacient 6 muz 25 07.02.2019 P 06.04.2021 P P N
Pacient 7 muz 24 18.02.2019 P 06.04.2021 P N N
Pacient 8 muz 44 18.02.2019 N 06.04.2021 P N N
Pacient 9 muz 41 18.02.2019 N 06.04.2021 P N N
Pacient 10 muz 54 11.02.2019 P 06.04.2021 N N N
Pacient 11 muz 52 22.03.2019 P 06.04.2021 N N N
Pacient 12 muz 34 04.04.2019 P 06.04.2021 N N N
Pacient 13 muz 37 15.08.2019 P 06.04.2021 N N N
Pacient 14 muz 53 05.04.2019 P 06.04.2021 N N N
Pacient 15 muz 20 22.05.2019 P 06.04.2021 N N N
Pacient 16 muz 26 23.05.2019 P 06.04.2021 N N N
Pacient 17 zena 33 31.05.2019 P 06.04.2021 P N N
Pacient 18 muz 28 16.06.2019 P 06.04.2021 P P N
Pacient 19 muz 23 11.06.2019 P 06.04.2021 N N N
Pacient 20 muz 21 18.06.2019 P 06.04.2021 N N N
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Pacient 21 muz 23 20.06.2019 N 06.04.2021 P P N
Pacient 22 muz 28 28.07.2019 P 06.04.2021 N N N
Pacient 23 muz 38 08.07.2019 P 06.04.2021 N N N
Pacient 24 muz 29 01.07.2019 P 06.04.2021 P N N
Pacient 25 muz 35 04.06.2019 P 06.04.2021 N N N
Pacient 26 Zena 26 01.08.2019 P 06.04.2021 N N N
Pacient 27 muz 39 23.07.2019 P 06.04.2021 P N N
Pacient 28 muz 34 26.04.2019 P 06.04.2021 P N N
Pacient 29 muz 23 19.07.2019 P 06.04.2021 N N N
Pacient 30 muz 24 11.09.2019 P 06.04.2021 N N N
Pacient 31 muz 33 26.09.2019 P 06.04.2021 N N N
Pacient 32 muz 28 27.09.2019 P 06.04.2021 P P N
Pacient 33 Zena 29 30.09.2019 N 06.04.2021 P N N
Pacient 34 Zena 31 30.09.2019 N 06.04.2021 P P N
Pacient 35 muz 53 30.09.2019 N 06.04.2021 P P N
Pacient 36 muz 61 03.10.2019 P 06.04.2021 N N N
Pacient 37 muz 33 09.10.2019 P 06.04.2021 P P N
Pacient 38 muz 40 05.11.2019 P 06.04.2021 N N N
Pacient 39 muz 38 29.10.2019 P 06.04.2021 P P N
Pacient 40 muz 28 29.10.2019 P 06.04.2021 N N N
Pacient 41 muz 40 21.11.2019 P 06.04.2021 P N N
Pacient 42 muz 33 06.01.2020 P 06.04.2021 P P N
Pacient 43 muz 37 08.01.2020 N 06.04.2021 P P N
Pacient 44 muz 45 17.02.2020 P 06.04.2021 N N N
Pacient 45 Zena 23 23.03.2020 P 06.04.2021 N N N
Pacient 46 muz 33 29.06.2020 N 06.04.2021 P P N
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Pacient 47 muz 21 27.05.2020 P 06.04.2021 P N N
Pacient 48 muz 32 27.05.2020 P 06.04.2021 N N N
Pacient 49 muz 29 26.03.2020 P 06.04.2021 N N N
Pacient 50 muz 29 17.07.2020 P 06.04.2021 P N N
Pacient 51 muz 36 19.08.2020 P 06.04.2021 N N N
Pacient 52 muz 33 07.10.2020 P 06.04.2021 P P N
Pacient 53 muz 30 17.04.2020 P 06.04.2021 N N N
Pacient 54 muz 27 18.06.2020 P 06.04.2021 P N N
Pacient 55 muz 32 26.06.2020 P 06.04.2021 P N N
Pacient 56 muz 33 29.06.2020 N 06.04.2021 P P N
Pacient 57 muz 26 14.08.2020 P 06.04.2021 N N N
Pacient 58 muz 28 18.08.2020 N 06.04.2021 P P N
Pacient 59 Zena 43 20.08.2020 N 06.04.2021 P P N
Pacient 60 muz 60 24.11.2020 P 06.04.2021 N N N
Pacient 61 muz 45 26.11.2020 P 06.04.2021 P N N
Pacient 62 muz 28 21.12.2020 P 06.04.2021 P P N
Pacient 63 muz 41 07.01.2021 P 06.04.2021 P N N
Pacient 64 muz 30 08.01.2021 P 06.04.2021 N N N
Pacient 65 muz 32 13.01.2021 P 06.04.2021 N N N
Pacient 66 Zena 26 14.01.2021 P 06.04.2021 N N N
Pacient 67 muz 26 19.01.2021 P 06.04.2021 N N N
Pacient 68 muz 32 20.01.2021 P 06.04.2021 P N N
Pacient 69 muz 27 04.02.2021 P 06.04.2021 N N N
Pacient 70 muz 46 11.02.2021 P 06.04.2021 P N N
Pacient 71 muz 47 11.02.2021 N 06.04.2021 N P N
Pacient 72 muz 24 11.02.2021 N 06.04.2021 N P N




Pacient 73 muz 38 18.02.2021 P 06.04.2021
Pacient 74 muz 37 25.02.2021 P 06.04.2021 P N N
Pacient 75 muz 31 05.03.2021 P 06.04.2021
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