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Lav forekomst av M genitalium
blant pasienter undersgkt for C trachomatis

Il L] . ° . .
:I:" Engelsk oversettelse av hele artikkelen pa www.tidsskriftet.no

Sammendrag

Bakgrunn. Mycoplasma genitalium far
pgkende oppmerksomhet som seksuelt
overfgrbart patogen. Sykdomsbildet
likner det ved en Chlamydia tracho-
matis-infeksjon, men det naturlige for-
lgp er ikke godt kartlagt. Det foreligger
ingen nasjonale retningslinjer for hvem
som bgr undersgkes for M genitalium.
Prevalensstudier er i hovedsak gjort
blant pasienter ved klinikker for sek-
suelt overfgrbare sykdommer. Vi har
undersgkt prevalensen i prgver fra
allmennpraksis der det var rekvirert
diagnostikk pa C trachomatis.

Materiale og metode. Det ble i perioden
1. oktober til 31. desember 2010 under-
sgkt for M genitalium i alle prgver ved
sykehuset i Molde hvor det var rekvirert
C trachomatis. Begge agenser ble
undersgkt ved hjelp av sanntids-PCR.
PCR-undersgkelsene for C trachomatis
ble utfgrt med en CE-merket og IVD-
godkjent metode fra Roche, tilsvarende
for M genitalium ble gjort med en
intern metode (in-house) der malgenet

er gap.

Resultater. | alt 950 pasienter ble
undersgkt (225 menn og 725 kvinner).
Prevalens av M genitalium og C tracho-
matis var henholdsvis 2,0 % og 10,0 %
(menn 4,0 % og 15,1 %, kvinner 1,4 %
09 8,4 %).

Fortolkning. Grunnet lav prevalens
anbefaler vi en seleksjon av pasientene
som undersgkes for M genitalium.
Forskjellen i prevalens mellom kjgn-
nene kan reflektere forskjell i indika-
sjon for prgvetaking.
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Mycoplasma genitalium far ekende opp-
merksomhet som agens for seksuelt overfor-
bar sykdom. Prevalensstudier er i hovedsak
gjort ved klinikker for seksuelt overferbare
sykdommer, der pasientene utgjer en hoyrisi-
kogruppe. Ved & kartlegge prevalensen av M
genitalium i prever fra allmennpraksis ensket
vi & fa svar pd om man ber underseke for den-
ne mikroben pa samme indikasjon som man
underseker for Chlamydia trachomatis.
Mycoplasmaspesies er blant de minste bak-
teriene man kjenner til. De mangler cellevegg
og pavirkes dermed ikke av betalaktamer eller
andre celleveggsantibiotika. M genitalium er
en ekstracelluler bakterie som utnytter epitel-
cellenes biosynteseapparat (1). Flere partner-
studier bekrefter at mikroben er seksuelt over-
forbar (2). Prevalensen varierer mellom stu-
diene som har vert gjort — fra 0,7% i en
engelsk studie med gravide til 38 % i en fransk
studie med kvinner med unormal utflod (3, 4).
Sykdomsbildet likner infeksjon med geni-
tal Chlamydia. Uretritt hos menn er godt do-
kumentert (2). M genitalium er funnet i pro-
statavev og sad hos pasienter med prostatitt,
men relevansen av dette er darlig undersokt
(2, 5, 6). Det er ogsd en mulig sammenheng
med epidydemitt (2). Man vet ikke om menn
kan fa sekveler av ubehandlet infeksjon.
Undersokelser for sammenhengen mel-
lom M genitalium og cervisitt/uretritt hos
kvinner har ikke gitt entydige resultater. Det
er en svakhet at man i de forskjellige stu-
diene bruker ulike definisjoner av uretritt/
cervisitt (2, 7). Det finnes et begrenset antall
studier der man har undersgkt sammenheng
med evre genitalinfeksjon (2). Det ser ut til
4 vaere en sammenheng, men assosiasjonen
er sannsynligvis svakere enn for C tracho-
matis (8, 9). En svensk studie viser at det er
okt risiko for salpingitt etter kirurgisk abort
ved funn av M genitalium i nedre genitalia
(8). Sammenhengen med tubar infertilitet er
darlig kartlagt, og det er motstridene funn i
de to studiene som har undersgkt dette (10,

11). I to av atte studier er det vist sammen-
heng mellom M genitalium i nedre genitalia
og spontanabort/prematur fodsel (2).

Materiale og metode

I perioden 1.10.-31.12. 2010 utforte vart
laboratorium analyse for M genitalium pé
alle prover hvor det var rekvirert diagnos-
tikk for C trachomatis. Provene var fra
symptomatiske og asymptomatiske pasien-
ter 1 et bredt aldersspekter. Rekvisisjonene
innholdt sparsomme eller ingen kliniske
opplysninger. Gravide ble ekskludert, fordi
det ikke foreligger god nok dokumentasjon
for radgivning ved positive funn. Rekviren-
tene ble informert pd forhand gjennom brev.
Publisering av materialet er godkjent av
regional etisk komité i Midt-Norge og meldt
til personvernombudet i Helse Nordmere og
Romsdal.

Urinprever ble tatt pa sterile polypropylen
plastrer. Cervix- og uretrapraver ble tatt med
STD Swab Collection and Transport Set
(Roche Molecular Systems Inc.). Urinprovene
ble ekstrahert pA MagNA Pure LC, kit Total
Nucleic Acid (Roche). Penselpravene ble
ekstrahert ved & tilsette Diluent (A CT/NG
Spec Prep, cat.no 20 759 414 122 Roche).
Analysene for begge agenser er sanntids-
PCR-metoder, med TagMan prober.

PCR-undersgkelsene for C trachomatis ble
utfort pA COBAS TagMan 48 med en CE-
merket og IVD-godkjent metode fra Roche.
For M genitalium ble PCR-undersgkelsene
utfort pa LightCycler 480 med en intern
metode validert ved vart laboratorium hesten
2010. Malgenet for metoden er gap, glyseral-
dehyd-3-fosfatdehydrogenase. Andre har vist
at deteksjonsgrensen for metoden er under
fem kopier, og man har ikke funnet noen
kryssreaktivitet for andre arter av Myco-
plasma (12). Valideringsrapport kan frem-
bringes pé foresparsel.

Hovedbudskap

m Det er lav prevalens av M genitalium
hos pasienter som undersgkes for
C trachomatis

m Mangel pd gullstandard ved M genita-
lium-diagnostikk gir usikkerhet rundt
testenes sensitivitet og spesifisitet

m M genitalium-diagnostikk bgr forbehol-
des pasienter med symptomer, funn
eller pavist infeksjon hos partner
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497 urinprever, 35 uretrapensler og 462
cervixpensler fra totalt 950 pasienter ble
undersekt (725 kvinner, gjennomsnittsalder
26 ar, SD 9,5 ar/225 menn, gjennomsnitts-
alder 29 ar, SD 11,2 é&r). Sju pasienter ble
ekskludert pga. inkonklusivt svar ved PCR-
undersokelse.

Resultatene ble hentet fra laboratoriets
datasystem og bearbeidet i SPSS v.17.0.
Forskjell i prevalens mellom kjennene er
beregnet med khikvadrattest. Aldersfor-
skjellen mellom M genitalium-infiserte og
C trachomatis-infiserte er beregnet ved
hjelp av Mann-Whitneys test.

Resultater

Totalprevalensen hos de 950 pasientene var
2,0% (n=19) for M genitalium og 10,0 %
(n =95) for C trachomatis. For menn var pre-
valensen henholdsvis 4,0% og 15,1 %, for
kvinner 1,4 % og 8,4 %. To kvinner (0,3 %)
og to menn (0,9 %) hadde koinfeksjon. For-
skjellen i prevalens mellom kjennene var sig-
nifikant — med p = 0,025 for M genitalium og
p = 0,005 for C trachomatis. Gjennomsnitts-
alder for M genitalium-positive pasienter var
28,3 ar (SD 2,2 ar), sammenliknet med 23,0
ar (SD 0,6 ar) for C trachomatis. Aldersfor-
skjellen var signifikant — p = 0,001 (tab 1).

Diskusjon

Styrken i vart materiale er at det utgjor det fak-
tiske utvalget som ville blitt undersekt dersom
allmennpraktikere rekvirerte diagnostikk for
M genitalium etter samme kriterier som for
C trachomatis. Prevalensen i dette utvalget,
sett 1 sammenheng med sykdommens alvor-
lighetsgrad, gir en indikasjon for om man ber
innfore denne praksisen. Man mé ta hayde for
mulige geografiske forskjeller i prevalens.

Diagnostikk av M genitalium er basert pa
genteknologiske metoder. Det finnes sa
langt ingen kommersiell test pd markedet,
men det er publisert flere interne metoder
(in-house) (13). Deteksjonsgrensen for var
metode er under fem kopier, og man har ikke
klart & vise kryssreaktivitet med andre myco-
plasmaarter (14).

Valideringen av metoden tyder pé en spe-
sifisitet pd 100 % eller tett opp mot dette.
Dessverre mangler man en gullstandard og
kjenner derfor ikke definitiv sensitivitet og
spesifisitet. Med den lave prevalensen av
M genitalium i vart utvalg risikerer man en
hey andel falskt positive prevesvar selv ved
et lite avvik fra 100 % spesifisitet. En spesi-
fisitet pa 98 % ville veere nok til at alle posi-
tive prover i vart totale utvalg kunne anses
som falskt positive. A gke pretestsannsyn-
ligheten i utvalget er derfor viktig for poten-
sielt & gke den positive prediktive verdien.

Ved & sammenlikne urinprever, penselpro-
ver fra urethra, cervix og vaginalveggen fra
samme pasient har man vist at undersekelse
for M genitalium har lavere relativ sensitivitet
for de enkelte provematerialene enn hva man
finner for C trachomatis (14, 15). Lillis og
medarbeidere angir relativ sensitivitet for
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Tabell 1 Forekomst av M genitalium og C trachomatis i testpopulasjonen. Antall positive praver
(prosentandel i parentes) er angitt separat for hvert kjgnn. Aldersfordelingen blant pasienter med
positive prgver er angitt med gjennomsnittsalder og standardavvik (SD)

Chlamydia trachomatis - antall (%)
Mycoplasma genitalium - antall (%)

Gjennomsnittsalder - &r (SD)

Gjennomsnittsalder positiv C trachomatis - ar (SD)

Gjennomsnittsalder positiv M genitalium - ar (SD)

M genitalium hos kvinner til 61,4 % for urin,
74,3 % for cervixpensel og 85,7 % for vagina-
pensel. En kombinasjon av cervixpensel og
vaginalpensel ga en sensitivitet pa 95,7 %
(16). De anbefaler at man tar prove fra cervix
og stryker samme pensel langs vaginalveg-
gen. Urinprevene i den nevnte studien hadde
vert fryst for testing/retesting. Andre har vist
at sensitiviteten faller ved frysing av urin og
at urin er mer sensitivt en cervixpensel, hen-
holdsvis 88 % og 71 % (15, 17).

Nar det gjelder menn, er det i en studie en
relativ sensitivitet pd 97,6 % for urin og
82,5 % for uretraprove (15). Var studie inn-
holdt ingen vaginalpensler, og bare 44 av pa-
sientene hadde prever fra mer enn én lokali-
tet. Gitt en spesifisitet for var test pa 100 %,
blir prevalensen av M genitalium under-
estimert i vare funn. Et overslag der man
bruker den relative sensitiviteten beskrevet
av Lillis og medarbeidere for kvinner og en
sensitivitet pa 95 % og 80 % for urin og ure-
trapensler fra menn, vil gi en totalprevalens
pé 2,5 % i vart utvalg. For kvinner blir pre-
valensen 1,9 %, for menn 4,4 %. (De 44 der
det var tatt prover fra to lokaliteter, er ikke
tatt med i estimatet.)

Forskjellen i prevalens mellom kjennene
kan skyldes ulike indikasjoner for preveta-
king. Trolig screenes asymptomatiske kvin-
ner ofte i forbindelse med gynekologisk
undersgkelse gjort av andre arsaker. Menn
oppseker sannsynligvis lege pd grunn av
symptomer, egenerkjent risikoatferd eller
som ledd i smitteoppsporing. Det er imidler-
tid kjent at symptomer forenlig med uretritt
er mer spesifikke for infeksjon hos menn
enn for infeksjon hos kvinner (18, 19). Man
forventer derfor forskjell i prevalens mellom
kjennene ogsd om man selekterer etter
symptomer for provetaking.

Ved & la veere & screene for M genitalium
risikerer man et vedvarende asymptomatisk
reservoar. Dette reservoaret er lite i vart ut-
valg, der det ikke er drevet malrettet diagnos-
tikk og behandling. Dette kan skyldes at man
i de fleste tilfeller vil eradikere M genitalium
ved behandling av mistenkt infeksigs uretritt,
forutsatt at man behandler med azitromycin
og ikke doksycyklin (20). At reservoaret er
mindre enn for C trachomatis, kan ha flere
forklaringer. En studie viser at M genitalium
oftere gir symptomer enn C trachomatis (21).
Dette indikerer at en sterre andel av M geni-

Kvinner Menn Totalt

(n = 725) (n = 225) (n = 950)
61 (8,4) 34 (15,1) 95(10,0)
10 (1,4) 9 (4,0 19 (2,0)

26,0 (9,5) 28,8 (11,2) 26,8(10,0)

21,8 (5,9) 25,0 (5,3) 23,0 (0,6)

24,6 (4,8) 32,4 (12,4) 28,3 (2,2)

talium-infiserte oppseker lege og far behand-
ling. Hyppighet og tidsaspekt av spontan
kurasjon av M genitalium-infeksjon er ikke
kartlagt. Raskere spontanhelbredelse ville
ogsé kunne bidra til et mindre reservoar.
Langtidskonsekvensen av ubehandlet M
genitalium-infeksjon er darlig kartlagt, men
vare data tyder pa at prevalensen er lav. Dia-
gnostikk av M genitalium er basert pa en
kostbar genteknologisk analyse, derfor ber
man etter var oppfatning begrense diagnos-
tikken til pasienter med symptomer eller
funn forenlig med infeksjon — og til asym-
ptomatiske nar partneren har fatt pavist infek-
sjon. Dette vil ogsa eke pretestsannsynlig-
heten og muligens testens positive prediktive
verdi. Undersegkelse av asymptomatiske ber
ogsa vurderes forut for kirurgisk abort (2, 8).
Ifolge nye retningslinjer anbefales over-
gang fra aztromyzin til doksycyklin som
forstevalg ved behandling av uretritt. Man
kan ikke forvente effekt av doksycyklin ved
M genitalium-infeksjon. Dette gjor det pro-
blematisk at diagnostikk av M genitalium
kun er tilgjengelig ved enkelte laboratorier.

Vi takker @yvind Salvesen ved Norges teknisk-
naturvitenskapelige universitet for bistand med
statistiske analyser.
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