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1. SOUHRN

Vulvovaginalni dyskomfort (VVD) neni Zivot ohrozujici onemocnéni, av§ak
jeho dopad na kvalitu zivota Zeny je veliky. Po gynekologické prevenci a
prenatalni péci je nejCastéjsi pfiinou navstévy gynekologické ambulance.
Pti¢iny vzniku chronické formy nejsou prokazatelné objasnény.

CILE PRACE: Prvnim cilem této prace bylo pokusit se odhalit etiologii
chronického vulvovaginalniho dyskomfort (CVD), charakterizovat skupinu
pacientek s CVD a vztahnout tuto ke kvalité poSevniho prostiedi. Druhym
cilem bylo vyhodnoceni dotazniku, ktery byl zaméfen na mozné pii¢inné
faktory CVD. Tteti ¢ast prace je experimentalni, zaméfena na problematiku
quorum sensing molekul (QSM) a manosa-binding lektin (MBL)
polymorfismd.

METODY: Data pro vSechny tii ¢asti studie byla ziskana v ambulanci pro
chronicky vulvovaginilni dyskomfort vySetfenim a dlouhodobym
sledovanim pacientek s CVD. K patrani po moznych pfic¢innych faktorech
CVD byl pouzit dotaznik.

VYSLEDKY: Studie prokazala, 7e se v naprosté vétsing piipadi setkavame
s idiopatickou formou CVD. Je ziejmé, Ze se jedna hlavné o Zeny v
produktivnim véku, ve vétSiné piipadt zdravé, bez zjevného spoustéciho
momentu. Bylo prokdzéno, ze se v ambulantni praxi této problematice
adekvatné vénuje minimum lékaii a Ze nejmarkantnéj$im nalezem u
pacientek s CVD je absence laktobacili prokdzand mikroskopii.
Mikroskopie v soucinnosti s dal§imi klinickymi vySetfenimi, ma zcela
krucialni postaveni pti vySetfeni pacientek s CVD. Vyhodnoceni
dotaznikové studie pfineslo fadu statisticky vyznamnych zavérd, napf.
souvislost s 1é¢bou antibiotiky, sexualni aktivitou atd. V experimentalni ¢asti
vysledky ukézaly, Ze pacientky s CVD ve srovnani s kontrolami mély ve
vagindlnim sekretu statisticky vyznamné vyss$i hladiny farnesolu a naopak
niz§i tyrosolu. Vysledky analyzy MBL polymorfismii naznacily, Ze neni
vyznamny rozdil v distribuci jednotlivych polymorfismu.

ZAVER: Vysledky studie potvrzuji, Ze skupina pacientek s CVD neni
homogennim souborem. Studie prokazala, ze kvasinkova etiologie neni tak
Casta, jak se predpoklada. Zejména dlouhodoby mikroskopicky monitoring
pacientek, které byly pied vstupem do nasi studie opakované léceny
antimykotickymi prostfedky, potvrzoval spiSe klidové nalezy, tedy
neptitomnost zanétlivych zmén. Naopak ptevazujicim nalezem byvaji velmi
chudé natéry s malym nebo nulovym poétem laktobacili. Dominujici je tak
potieba protekce nez pokracovani v devastujici antimikrobidlni 1é¢bé.
Klicova slova: vulvovaginalni dyskomfort, posevni prostiedi, kvalita Zivota,
mikroskopické vySetieni, quorum sensing molekuly, MBL
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2. SUMMARY

,»Chronic vulvovaginal discomfort and quality of vaginal enviroment*
Vulvovaginal discomfort (VD) is not a life-threatening disease, however,
its impact on quality of life is enormous. The causes of the origins of the
chronic form are not provably clarified.

OBJECTIVES OF THE THESIS: The first aim of this thesis has been to
make an attempt to reveal the etiology of chronic vulvovaginal discomfort
(CVD), to characterize a group of patients with CVD and refer it to the
quality of vaginal environment. The second aim has been an evaluation of a
questionnaire, which had been focused on probable causal factors of CVD.
The third part is experimental, focused on the issue of quorum sensing
molecule (QSM) and manosa-binding lectin (MBL) polymofrisms.
METHODS: The data for all three parts of the study were gained at the
outpatient’s department for CVD by examinig and following CVD patients.
A questionnaire was used when investigating the probable CVD factors.
RESULTS: The study has proved that we come across the idiopatic form of
CVD in most cases. According to the results, the issue concerns mainly
women at productive age, in most cases healthy, without an evident trigger
moment. The study has also shown that the most noticeable finding in CVD
patients is an absence of lactobacillus proved when performing a microsopic
examination and that microscopy together with other clinical examinations
have a crucial position in the examintion algorythm of CVVD patients. The
evaluation of the questionnaire study has brought a range of stastistically
important conclusions, e.g. that there is a connection with antibiotics
treatment, sexual activity, use of contraception and etc. In the experimental
part, our pilot results have shown that CVD patients had a statistically
significant higher level of farnesol in the vaginal secretion and, on the
contrary,a lower concentration of tyrosol. A great margin of values in both
QSM supports an assumption that CVD is of multifactorial nature. The
results of MBL polymorfisms analysis have implied that there is no
significant difference in distribution of single polymorfisms.
CONCLUSION: The results of the study confirm that a group of CVD
patients is not a homogeneous group. The study has proved that yeast
etiology is not as often as it is assumed. The long-term microscopic
monitoring of patients has confirmed rather physiological findings that
imply the absence of inflammatory changes. On the contrary, the prevailing
findings are with very little or null number of lactobacillus. There is thus a
predominant need of protection than continuing in devastating antimicrobial
treatment.

Key words: vulvovaginal discomfort, vaginal enviroment, quality of life,
microscopic examination, quorum sensing moleculs, MBL



3. UVOoD

Problematika vulvovaginalniho dyskomfortu je nejfrekventované&jsi naplni
¢innosti gynekologa a s tim souvisi i preskripce antiinfekéni 1écby. Jeji
objem je obrovsky a stale nartistd. Dominujicim ne$varem soucasnosti je jeji
naduzivani a zainym piikladem v tomto ohledu je i gynekologie, kde kromé
simplifikovaného pfistupu ze strany ambulujicich 1ékatt je bezprecedentni i
moznost volného nédkupu antiinfekénich prostfedkii pro gynekologické
pouziti. Nasazeni antimykotik tak zavisi v podstaté na osobnim rozhodnuti
bez jakékoliv 1ékatrské kontroly. Zdaleka ne vSechno jde vSak na vrub
dysmikrobii, infekei ¢i zanétu a v dobé, kdy se pojem personalizovana
medicina sklofiuje ve vSech padech, jsme tak svédky pravého opaku, ktery
hrubym zpiisobem nerespektuje zakladni pravidla. Zejména v oblasti pochvy
a zevniho genitdlu se setkavame s piipady, kde dominuji silné obtize, ale
objektivni nalez byva velmi chudy. Kvalita Zivota byva naruSena zdsadnim
zpusobem, ale zavér gynekologického vysetfeni miize byt normalni. Situaci
pak nefe$i ani opakovana antiinfekéni 1éCba, ktera postrada racionalni
opodstatnéni a samoziejm¢é ma dubidzni efekt. Z hlediska védeckého zajmu
je velmi atraktivni mykologickd problematika, kde je vztah hlavniho
potencialniho vyvolavatele Candida albicans piedznamenan jednak
moznosti bezpiiznakového nosi¢stvi, na stran¢ druhé se také témto
mikroorganismiim  pfisuzuje pravé v souvislosti s vulvovaginalnim
dyskomfortem nebyvaly vyznam. Kvasinky tak mtzeme oznacit jako
univerzalni mikroby, které mohou byt pfitomny v pochvé zdravych Zen, na
stran¢ druhé mohou zplsobit vulvovaginalni kandidézu. Sice se jedna o
dobre 1écitelné onemocnéni, nicméné prave jeji rekurentni forma je dodnes
pro fadu Zen stale strasakem.

Predlozend diserta¢ni prace je vysledkem dlouhodobého prospektivniho
sledovani a mikroskopického monitorovani pacientek, které maji v oblasti
pochvy a zevniho genitalu chronické obtize. Tyto zeny prosly nasi
specializovanou poradnou pro vulvovaginilni dyskomfort. Prace je
dokladem systematického pfistupu, ktery je u téchto pacientek esencialni.



4. CILE PRACE

Vzhledem kabsenci praci, které by problematiku chronického
vulvovaginalniho dyskomfortu (CVD) feSily komplexnéji, bylo cilem
tohoto projektu tuto charakteristiku vytvofit. V naprosté vétsiné pifipadd se
setkavame s idiopatickou formou CVD a zakladni premisa této prace se
odviji od piedpokladu uzké souvislosti mezi pfitomnymi obtizemi a aktualni
kvalitou poSevniho prostiedi.

VétSina  udajii, které jsou vtéto praci uvedeny, vychazi z
prospektivniho sledovani pacientek s CVD, jez byly v ramci specializované
ambulance pro tuto problematiku v pribéhu jednoho roku zafazeny. Toto
bylo uskutecnéno na zdkladé¢ vyhodnoceni anamnestickych informaci od
sledovaného souboru pacientek s CVD (n = 106). Velmi dileZitou soucasti
prace byl i mikroskopicky monitoring, ktery dosud nebyl u takovéhoto
souboru realizovan.

Cést informaci pochazi té% z epidemiologické sondy pilotni studie,
ktera probéhla pomoci dotaznikové akce na Farmaceutické fakulty (FAF)
UK v Hradci Kralové. Vlastni udaje byly ziskany na zakladé: 1)
Vyhodnoceni epidemiologickych a demografickych udaji, které byly
ziskany vramci Sir$i populace od studentek FAF. 2) Vyhodnoceni
epidemiologickych a demografickych tidaji, které byly ziskany od pacientek
SCVD, zhodnoceni spektra anamnestickych informaci ziskanych
od vytvofeného souboru pacientek s CVD se zaméfenim na piitomnost
faktorti, které lze povazovat za rizikové. 3) Prospektivni vyhodnocovani
klinického stavu u pacientek a fyzikalniho vySetfeni u pacientek s CVD. 4)
Prospektivni mikroskopické monitorovani (nativni mikroskopie a barvené
preparaty). 5) Mikrobiologicka analyza vcetné druhové identifikace
kvasinek s urenim jejich citlivosti k bézn¢ pouzivanym antimykotiklim;
(soucasti tohoto projektu byla snaha o zjisténi skute¢né incidence rekurentni
vulvovaginalni kandidézy). 6) Vysetfeni parametrd lokalni imunity. 7)
Vysetfeni manosa-binding lektin (MBL) polymorfismi. 8) Stanoveni
quorum sensing latek (farnesol a tyrosol) u téchto pacientek.

Za nejcastéjsiho ptivodce CVD byly povazovany tradiéné kvasinky a
na tyto mikroorganismy je zacilena pozornost pravé v experimentalni ¢ésti
prace, kde jsme méli, mimo jiné, moznost stanovit trovein komunikace mezi
kvasinkami pomoci quorum sensing latek.



5. SOUCASNY STAV PROBLEMATIKY

Vulvovaginalni dyskomfort (VVD) mizeme v §irS§im slova smyslu
definovat jako akutni, dlouhodobé nebo opakované subjektivné pocitované
nepohodli (dyskomfort) zeny v genitalni oblasti, které je doprovazené
variabilnim klinickym obrazem. Tento nemusi odpovidat rozsahu a intenzité
subjektivnich pfiznakti. Za vyvolavajici pfi¢inu VVD je nejcastéji
povazovan mikrobialni ptivod, ale na jeho vzniku se mize podilet cela fada
dalsich faktorii, véetnd nemikrobidlnich pficin."*®  Vulvovaginlni
dyskomfort se nejCastéji projevuje svédénim a/nebo palenim a/nebo
vytokem. V souCasné dobé piedstavuje jeden z nejcastéjSich divoda
navstévy gynekologické ambulance. Vedle pacientek s ndhle vzniklymi
problémy, se stale Castéji setkdvame také s piipady, u kterych se objevuji
tyto obtize opakované. Za majoritniho vyvolavatele VVD jsou dosud
povazovany kvasinky.  Vulvovaginalni dyskomfort vSak mulze mit
rozmanitou etiologii a nutno pocitat i s neinfekénimi pfic¢inami. Pfikladem
mize byt chemicka iritace Ci alergicka reakce. Podle internetovych serverd
je tato problematika jednou z nejsledovanéjSich a frustrace postizenych je
mnohdy alarmujici.”® U akutnich, sporadickych obtizi se realizuje
antimikrobidlni preskripce obvykle v ramci prvni navstévy na zakladé
anamnézy a klinického nélezu. Zajem o pficinu vSak velmi ¢asto ustupuje do
pozadi a u opakujicich se obtizi nejsou pacientky velmi Casto vySetiovany
viibec.’™ To ma za nasledek nebyvalé zjednoduseni této problematiky. Ve
piebiji bohaté armamentarium fady antiinfekénich a antimykotickych
preparatl, véetné mozZnosti aplikace Sirokospektrych piipravku, fada z nich
je dnes voln¢ pfistupna i bez receptu. Tyto 1éky, zejména pak peroralni
formy, nemifi pouze do cilové oblasti a potencialni komplikace spocivaji jak
VvV naruSeni poSevniho mikroekosystému, tak i v ovlivnéni dalSich
kompartmentd vcetné potencidlniho rozvratu slozeni mikrobidlni flory. Ze
strany gynekologli je vyvijena minimalni snaha o diagnostiku a standardné
doporu¢ované mikroskopické vySetfeni dnes paradoxné témét nikdo
neprovadi. Ptitom pravé kvalitné provedend mikroskopie predstavuje u
pacientek s vulvovaginalnim dyskomfortem velmi dtlezity zdroj informaci.
Mame moznost pouziti vykonnych mikroskopt, které nejsou cenové
nedostupné, digitalni fotografie umoziuje snadny pienos dat, mozné je i
sekundarni ¢teni za pfitomnosti mikrobiologa. Zejména u chronickych obtizi
Ize dle aktualniho stavu poSevniho prostiedi zacilit i 1éGebny zasah.%'2
Logické by proto mélo byt komplexnéjsi pojeti této problematiky. Jednak
bychom méli respektovat moznost bezpiiznakového nosi¢stvi a zvlasté u
chronickych ptipadl se nevyhybat ani zdkladnim otdzkam souvisejicim se
zpusobem zivota, dietou, stylem oblékani atd. Jinymi slovy za kazdou cenu
neusilovat o sterilni prostfedi, ale naopak o Setrnou restituci poSevniho



prosttedi a navozeni tolerance. Vlastnimi prostiedky nastavena
bezpiiznakovost je ur€ité uzite¢néjsi nez postantibioticka dysmikrobie. Ve
hie je fada dalSich aspektt véetné psychosomatiky a nékteré piipady bude
nutné fesit i v rimei mezioborové spoluprace.”**
Vedle klasickych vySetfovacich metod, kterymi zistavad Kklinické a
mikroskopické vySetfeni se rozvijeji i nové diagnostické moznosti (napf.
prukaz mikrobidlni DNA a RNA, proteomika). Vzhledem k naléhavosti
neodkladného 1é¢ebného zasahu je vyhodné posunout co nejvice dovednosti
Na strané¢ druhé je logickou snahou zfizovat pracovisté, ktera se budou
vénovat této problematice systematicky.'®

Dizertaéni prace je zaméfena na zhodnoceni kvality posevniho
prostiedi u pacientek s chronickymi obtizemi ve vulvovaginalni oblasti.
Prostor pro teoreticky uvod je tak mimotadné Siroky. S ohledem na
mikrobialni koncept, ke kterému se tato prace snazi pfispét, je rozclenén i
teoreticky tivod, snaha o nadhled a zaroven uvedeni experimentalni metody.

5.1  Akutni vulvovaginalni dyskomfort

Jedna se o nahle vzniklé obtize v oblasti zevniho genitalu a pochvy
jako je vytok, svédéni nebo paleni. Pfi¢inou byva kvasinkova, bakterialni,
virovd nebo parazitarni infekce. V praxi se nejcastéji setkdvame s
vulvovaginalni kandidézou a bakteridlni vaginézou kterd neni povazovana
za infekci, ale za poruchu poSevniho prostfedi. Déle pfichazi v tvahu
aerobni vaginitida, poSevni laktobaciléza, popf. herpes genitalis nebo
trichomoniéza. ¢

5.2 Chronicky vulvovaginalni dyskomfort

Jednou z charakteristik soucasnosti je narustajici pocet Zen, které trpi
rekurentnimi, chronickymi obtizemi. CVD definujeme jako vyskyt vytoku,

svédéni nebo paleni v oblasti zevniho genitalu a pochvy tiikrat a vice za
rok 101921

5.3  Quorum sensing molekuly

Prestoze mikroorganismy nemaji smyslové organy, mohou hodnotit
okolni prostiedi a komunikovat navzajem pomoci quorum-sensing molekul
(QSM), tab. 6.4. QSM jsou extracelularni signalni molekuly slouzici k
zékladni komunikaci mezi mikroorganismy. U kvasinek, zvlast¢ pak u C.



albicans, napf. ¥{di pfeménu z hyfalni na jednobunéénou blastickou formu a
naopak (dimorfismus). Ve spojitosti s C. albicans byly identifikovany QSM:
tyrosol, farnesol a kyselina farnesolova.?® Pro klinickou praxi by mohlo
byt ptinosné vytvotit metodu ke stanoveni pfitomnosti a mnozstvi QSM v
poSevnim prostiedi a tim padem i l1épe odhadnout invazivni potencial
kvasinek.?*%

5.4  Genetické faktory vzniku VVD

V souvislosti s kandidovymi infekcemi bylo identifikovano nékolik
genovych polymorfismi, z nichz nékteré maji velmi blizko k VVK. Ziejmé
nejvice prozkoumany je gen MBL2 (mannose binding lectin), ktery u
kavkazské populace koduje MBL proteiny a ma tii funkéni polymorfismy
exonu 1 v misté¢ kodonu 54 MBL proteiny patii mezi proteiny akutni faze,
nachazime je v séru, ale také ve vaginalni tekutiné, kde funguji jako
opsoniny.®* Pokud jsou p¥itomny v deficitnim mnoZstvi, v mensi mife se
vazou na piislusné ligandy kvasinek, které potom nejsou efektivné
eliminovany pfirozenou imunitou. Zda se vSak, Ze spojeni mezi MBL
polymorfismem a jeho produkty nebude jednozna¢né a bude podléhat
jistému stupni. Toto podpofily prace, které naméfily vyssi hladiny MBL
proteini u zen, které braly hormonalni antikoncepci ¢i pouzivaly
nitrodélozni téliska. Naproti tomu nositelky alely B mély nizs$i hladiny MBL
po lécbe flukonazolem, coz lze vykladat jako snizenou naloz kvasinek v
pochvé vreakci na usp&nou antimykotickou terapii.*** To, 7e MBL
proteiny mozna zasahuji v §irS§im kontextu do poSevni imunity, naznacilo
zjisténi, ze jejich snizené hladiny piedstavuji rizikovy faktor ovarialniho
karcinomu, *>-48:48-50

0. MATERIAL A METODY

Studie probihala v letech 2008-2013. Do studie bylo zafazeno 106 zen,
které spliiovaly vstupni kriteria pro CVD. Pfed vlastnim zafazenim do
souboru byly tyto zeny sledovany po dobu 1 roku a vySetfeny minimalné 2x
v obdobi vyskytu obtizi a 2x v obdobi remise. U kazdé pacientky byla
odebrana podrobna anamnéza, provedeno Kklinické vySetfeni, doplnéné
nativnim mikroskopickym vySetieni , véetné odebrani materialu k natéru na
mikroskopické sklo a jeho naslednému k vyhodnoceni (nativni a barveny
preparat). Kontrolni skupinu tvofilo 48 pacientek, které anamnesticky netrpi
CVD, tj. maji méné nez tfi ataky VVD za rok. U téchto pacientek bylo
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provedeno pouze jedno vySetieni, ale dle obdobného vySetfovaciho
algoritmu jako pacientky s CVD.
Soubor pacientek dotaznikové studie

Dotaznikové casti studie se ucastnilo 65 Zen, 39 pacientek vratilo
dotaznik zcela vyplnény. V dotazniku je 50 otazek, a prakticky kazda
otazka ma i podotazku. Na prvni stran¢ dotazniku jsou informace pro
pacientku o cilech studie a navod k vyplnéni. Jasné je zddraznéna
anonymita dotazniku. VétSina otazek se vypliuje zaskrtnutim, u nékolika
otazek je vSak pozadovana i slovni odpovéd’. Otazky byly strukturovany do
10 tematickych okruhti: Gynekologické obtize a jejich 1écba, Menstruace,
Gravidita, Oblékani a osobni hygiena, Stravovaci navyky, Zdravotni stav,
Antikoncepce, Intimni Zivot, Zivotni spokojenost, Demografie.®
Soubor pacientek s CVD a kontrolni skupina (dotaznikova studie)

Kontrolni skupinu tvofi 32 zen, které byly zafazeny do kontrolni
skupiny pfi vyhodnocovani jiz diive distribuovanych dotaznikti hodnoticich
vyskyt CVD v populaci. Skupinu zen s CVD tvofi 39 pacientek poradny pro
chronicky vulvovagindlni dyskomfort, Porodnické a gynekologické kliniky
FNHK, u kterych byl CVD jiz prokazan.
VySetieni QSM a MBL

Ve 3. fazi studie bylo vysetfeno celkem 48 pacientek na pfitomnost
QSM. 21 (43.8%) pacientek sCVD a 27 (56.2%) zen tvofilo kontrolni
skupinu. Odbéry byly provedeny u skupiny Zen s CVD a bez CVD. Odbér
QSM byl proveden specialné pro tento ucel vytvofenou komtirkou a za
pfesné danych kautel zpracovan. K vysetfeni pfitomnosti QSM byla pouzita
ultravysokotlaka kapalinova chromatografie (ultra high performance liquid
chromatography, UHPLC).** V piipadé MBL bylo vysetieno 24 vzorki
DNA od pacientek s diagndézou rekurentni vulvovagindlni kandidéza
(medidn véku 33 rokil, rozmezi 18-47 rokid) a 24 vzorkd od zdravych zen
(median 31 roku, rozmezi 25-54 roka).

{. VYSLEDKY

Z vyhodnoceni dat ziskanych v 1. fazi studie vyplyva, ze pramérny
vek pacientek s CVD je 31 rokt a vétSinou se jedna o Zeny v produktivnim
veku (19-45 let, n=87, 82.2%), zdravé, bez zjevného spoustéciho momentu a
bez vztahu obtizi k menstrua¢nimu cyklu. Nebyl signifikantni rozdil mezi
vyskytem nemoci ve skupiné zen s CVD a kontrolni skupiné. Nebyl zjistén
ani signifikantni rozdil ve vyskytu alergii. Ob¢ skupiny byly srovnatelné i co
do uzivani antikoncepce a poctu gravidit a porodii.

O zavaznosti této problematiky vypovida vyskyt symptomtt CVD béhem
jednoho roku, kdy 93% pacientek (99) udava obtize 6x a vice/rok,
Vv kontrolni skupiné byl vyskyt obtizi za 5 let nasledujici: 21 pacientek nikdy,
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26 pacientek mél obtize 1 az maximalné 5x/rok, pouze jedna pacientka
udavala obtize 8x/5let.

Pocet gynekologii provadéjicich zakladni ambulantni vySetfeni jako
preparatu byl ve skupiné pacientek s CVD 1 gynekolog, v kontrolni skuping
nebylo toto provedeno ani u jedné.

U pacientek s CVD byla sledovéna i délka trvani obtizi a frekvence
episod obtizi béhem jednoho roku. 50% (53) pacientek se neuspésné 1é¢i pro
CVD vice nez dva roky a 80,2% (85) Zen udava obtize ¢astéji nez 6x za rok,
pficemz 58,5% (62) zen ma obtize prakticky kazdy mésic. U pacientek
s CVD nebyl zjistén ,,spoustec (trigger moment). 8 pacientek (7,6%) davalo
vznik obtizi do souvislosti s pohlavnim stykem a 2 pacientky (1,9%) s jinou
udalosti (1 pacientka s porodem a 1 s operaci). Ke statistickému hodnoceni
byl pouzit chi-kvadrat a t-test.

Prokazan byl statisticky vyznamny pokles pH v obdobi od obtizi do prvni
kontroly (p=0,001). Taktéz byla prokazana positivni korelace u pfitomnosti
kvasinky nativni mikroskopii a v barveném preparatu a zaroven prokazané
kultivaci (p=0,01). Bylo taktéz prokazano, Ze Gardnerella vaginalis je
spojena s positivnim KOH testem, subjektivné udivanym i objektivné
prokdzanym odérem, a taktéz s pritomnosti clue cells, jak v nativnim tak i
barveném preparatu. Positivni korelace byla prokazana u subj. udavaného
fluoru a objektivni nepfitomnosti znamek zanétu v pochve.

U pacientek s CVD bylo prokazano pfi prvni kontrole v obdobi s obtizemi,
ze pii mikroskopickém nélezu kvasinek (v barveném i nativnim preparatu) je
C. albicans prokazana i kultivaéné. Nebyla vSak zjisténa statisticky
vyznamna souvislost mezi kultiva¢ni positivitou C. albicans a klinickymi
znamkami zanétu a bilého hrudkovitého vytoku v pochve.

Kvalita provadéného nativniho mikroskopického vysetfeni doklada
positivni statisticky vyznamna korelace mezi hodnocenim nativniho a
barveného preparatu (p=0,001). C. albicans povazovana za hlavni pii¢inu
CVD byla sledovana kultivaéni positivita C. albicans pfi kontrolach
v obdobi obtizi i v obdobi remise. Pfi prvnim vysetfeni v obdobi s obtizemi
byla C. albicans prokazana ve 20 ptipadech (18.9%) a u 9 pacientek (8.6%)
pfi kontrole druhé. V obdobi remise byla C. albicans positivni u 1 pacientky
(0.9%) a u 6 zen (5.9%) pii kontrole druhé. Nejcast&jsi vysledek
kultivaniho vySetfeni byl negativni: 1. obdobi obtizi 38 Zen (35.8%), 2.
obdobi obtizi 47 zen (44.3%), 1. kontrola bez obtizi 81 zen (80.2%) a 2.
obdobi bez obtizi 87 zen (82.1%). Zmény v kultivacich pfi obtizich i mimo
obtize vypovida o nesourodosti skupiny zen s CVD a zaroven o tom, Ze
nemuzeme urcit jednoho nebo i vice patogent zpisobujicich CVD.
Statisticky vyznamny pokles pH u zen s CVD Vv obdobi obtizi a v obdobi
bez obtizi pfi prvni kontrole (p=0,001).
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Primérna hodnota pH od obtizi do 1. kontroly poklesla témét na
uroven pH kontrolniho souboru. To znamena, Zze pH mize byt pouzito jako
diagnosticky marker akutni exacerbace CVD.

Zasadni je prikaz statisticky vyznamné positivni korelace nepiitomnosti
klinickych znamek zanétu, a nepfitomnost znamek zanétu v nativni
mikroskopii a barveném preparatu v obdobi obtizi. K tomuto ,,chudému*
klinickému a mikroskopickému nélezu pfispiva prikaz vyrazného ubytku ¢i
praktické absenci laktobacilti (ty¢i) v barveném (BP) a nativnim (NAT)
preparatu. Ubytek &i absence laktobaciléi byl prokazan u 78 (BP) a 75
(NAT) pacientek v obdobi obtizi (73,5% BP, 70,7% NAT) a pomérné
ptekvapivé i u 71 (BP) a 53 (NAT) pacientek (67% BP a 50% NAT)
v obdobi kontroly bez obtizi. Jest¢ markantnéjsi byly vysledky pfi druhé
kontrole pfi obtizich a v dobé remise. 93 (BP) a 60 (NAT) (99,4% BP,
61,9% NAT) pacientek pii obtiZich a 66 (BP) a 62 (NAT) (64,7% BP, 60,8%
NAT) v obdobi remise. Koky jsme zjistily v BP pfi prvni kontrole v obdobi
obtizi u 30 pacientek (28.3%) a 26 pacientek v NAT (24.5%), v obdobi
remise to byla 1 pacienteka v BP (0,9%) a zadna pacientka v NAT. U druhé
kontroly v obdobi obtizZi to bylo 29 pacientek v BP (28,2%) a 16 pacientek
v NAT (15,2%), 1 pacientka v BP (0,9%) a zadna pacientka v NAT v obdobi
bez obtizi. Podobné chudé nalezy byly zaznamenany i co do pfitonosti
kvasinek, kokd a leukocyti. Dikazem heterogenity skupiny pacientek
S CVD je srovnani ptitomnosti laktobacild, leukocytii, kokd a kvasinek
Vv NAT pii prvnim a druhém vysSetfeni v obdobi obtizi a v obdobi remise.
Statisticky vyznamné rozdily byly zaznamenany pifi srovnini mnozstvi
laktobacili, kokt a leukocytti v obdobich obtizi.

Vysledky dotaznikové studie>

V této praci jsou prezentovany hlavné vysledky se statisticky
vyznamnymi hodnotami.

Dotaznikem bylo prokazano, Ze nejcastéj$im steskem je svédéni (79,5%),
vytoke (74,4%), paleni (66,7%), nejméné pak otok vné&jSich rodidel
doprovazeny bolesti ¢i svédénim (25,6%).

V otazce na kolikrat zeny v poslednich péti letech uzivaly 1éCivé preparaty
uréené k 1écbé VVD. Byl zjistén statisticky vyznamny rozdil u frekvence 5 a
vicekrat a u frekvence nikdy (0,999). 22 pacientek (56,4%) uvedlo 1é¢bu
pouze v dobé obtizi, jedna pacientka (1,77%) potize feSila soustavnou
lécbou typu prevence a 16 pacientek (41,0%) vyzkousSelo jak soustavnou
(preventivni), tak 1é¢bu v obdobi relapsu.

Vaginalni irigace a gely pouzivaji vyznamné Castéji zeny s CVD. Bylo
také zjisténo, Ze ve skupiné zen s CVD 62,2% Zen pouziva vaginalni irigaci
a vétSina ztéchto (60,0%) s vyplachy zaCala az po objeveni VVD.
Statisticky vyznamny rozdil byl zjistén u Zen nosicich vlozky i mimo
menstruaci versus nenosi vlozky mimo menstruaci vibec. Statisticky
vyznamny rozdil byl prokazan u Zen uzivajicich probiotika. Probiotika
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neuziva 43,6% zen s CVD a 77,4% zen v kontrolni skupiné. V otazce
hodnotici ptitomnost alergii ¢i alergickych piiznaki byl prokazan rozdil
statisticky vyznamny. U Zen s CVD je o néco Cast&jsi vyskyt alergii. Rozdil
statisticky vyznamny je u alergie na léky, kdy tuto udava 11 zen s CVD a
zadna Zena z kontrolni skupiny (0,95). Déle pak astma bronchiale, které
udalo celkem 8 Zen, z toho 7 s CVD (0,9). Dalsi otazka byla zaméfena na
druh antikoncepce, vcetné pfirozenych metod planovani rodiCovstvi.
Vyznamny rozdil je u Zen, které nemaji pohlavni styk a u Zzen, které
nepouzivaji zadnou antikoncepci (0,9). Rozdil statisticky vyznamny byl
prokazan u Zen, které nemaji v soucasnosti sexualniho partnera 32,3% Zen z
kontrolni skupiny, 10,8% ze CVD. Stalého sexualniho partnera ma 86,9%
zen ze skupiny CVD a 66,7% zkontroly (0,9). Déale byla sledovana
frekvence pohlavnich stykll za posledni rok v kontrolni skupiné a skupiné
s CVD. 32,2% pacientek ma mimo dobu obtizi sex vice nez 2x tydné,
V obdobi obtizi 8,7%. Ze 41,0% zen, které mély styk méné nez 1x tydné ma
pii potizich styk 8,7% a pro 56,5% Zen je v dob¢& obtizi styk nemozny. V
obou piipadech byl prokazan statisticky vyznamny rozdil. V otdzce uziti
lubrikantu pfi styku se 56,7% zen s CVD a 22,7% z kontrolni skupiny si
mysli, Ze by lubrikant pfi obtizich pomohl (0,9).
VysledKky experimentalni ¢asti studie - QSM a MBL

Pilotni vysledky wukazaly, ze pacientky s CVD ve srovnani
s kontrolnimi Zenami mély vyssi hladiny farnesolu (24,4 vs. 11,9 nmol/L) ve
vaginalni sekretu a naopak niz$i koncentrace tyrosolu (1088 vs. 3170
nmol/L). V ptipadé farnesolu se jednalo o statisticky vyznamny rozdil (p =
0,95), zatimco u tyrosolu se jednalo pouze o trend. Relativné velky rozptyl
hodnot u obou QSM a obou skupin Zen naznacuje, Zze jedno z moznych
vysvétleni muze byt definice pacientky s CVD respektive podporuje
ptedpoklad, ze CVD je multifaktoridlni povahy a Ze ne ve vSech piipadech
musi byt jeho piidinou kvasinka.® Vysledky analyzy MBL polymorfismt
naznacily, Ze neni vyznamny rozdil v distribuci jednotlivych polymorfismi,
z ¢ehoz ale nelze vyvozovat zadné zavéry, protoZze vySetfovany soubor
pacientek byl relativng maly.®®

8. DISKUSE

Jednou z moznych charakteristik soucasnosti je i nartstajici pocet Zen,
které trpi chronickymi obtizemi ve vulvovaginalni oblasti a postizenou nuti
vyhledat odbornou lékafskou pomoc vice nez tiikrat za rok (zékladni
definice pro CVD). Jedna se o nehomogenni skupinu, kde u ¢asti pacientek
sice dochazi po nasazeni antiinfekéni 1é€by k prechodnému zlepseni, u
dalSich vSak nedojde ani ktomu. Cilem tohoto projektu bylo vytvofit
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charakteristiku pacientky s chronickym vulvovaginalnim dyskomfortem a
zejména ji vztahnout ke kvalité posevniho prostiedi.

Tato problematika zahrnuje vice aspekti a je jasné, Ze vulvovaginalni
dyskomfort provazi infekci, zanét a dysmikrobii. Pro¢ se miizeme setkat i
s t¢zkou formou CVD, aniz by tomu odpovidal objektivni nalez a zdali je
vilbec mozné se dopatrat k prapivodu priciny obtizi, jsou krucialni otazky,
které vymezuji zékladni dimenze této problematiky. Na prvnim misté by
mélo byt pfedevs§im pomysleno na to, co se momentalné v pochvé odehrava.
Predpokladame, ze posSevni mikrobiota hraje v tomto ohledu vyznamnou
roli. Napftiklad jeji tloha pii ochrané své niky pomoci antimikrobnich
pusobkil, quorum sensing faktorti nebo kompetice o zZiviny.

I kdyz neni pochyb o tom, Zze se jedna o skupinu pacientek, jejiz
geneze neni jednotna, hlavnim prostiedkem, ktery se v soucasné dobé
promiskue pouziva je antiinekéni 1é¢ba a antimykotika. ,,Za vSechno mohou
Mikroby a je treba bojovat za kultivacné negativni ndlezy!“ To je bohuZel
dogma tady nasich kolegti, ze kterého nechtéji slevit.

Naopak smysluplné diagnostice v této oblasti se nevénuje témét nikdo
a vSe prebiji preskripce protiinfekéni a antimykotické 1é¢by. Problematika
vulvovaginalniho dyskomfortu se z hlediska personalizované mediciny
dostava na samé dno. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o jeden z nejcastéjsich
divodli navstévy gynekologické ambulance viibec, nelze povazovat tuto
problematiku za marginalni.

Prace se soustied’'uje na rozbor dajii souvisejicich s diagnostickym
usilim, vénovaném této problematice. Jedna se o epidemiologické a
demografické tdaje, které byly ziskany v ramci SirSi populace a dale od
skupiny s CVD. Byl vyhodnocovan podet navstév, ¢etnost preskripce a fakta
o tom, jak probihala diagnostika. Vysledkem nasi pilotni studie je zjisténi
urovné diagnostického usili, které je této problematice vénovano. Nase
zavéry potvrzuji diagnostickou apatii a nihilizmus. Faktem zlstava, Zze
pravé v nasi republice se této problematice z tad praktickych gynekologl
téméf nikdo nevénuje a podle vysledkd zpracovani dotaznikl je patrné, Ze
zvlasté u recidiv je snaha o objektivizaci obtizi minimalni. ,,Diagnostickym
maximem® je kultivaéni vySetieni, které do problematiky jasno nemtize
vnést a naopak o to dilezitéjsi mikroskopii nikdo neprovadi. Byl zjistén
zésadni odklon od personalizovaného piistupu, coz mize mit zejména do
budoucna jenom a jenom negativni konsekvence.

Nase studie prokazala, Ze se v naprosté vét§iné ptipadi setkavame s
idiopatickou  formou tohoto stavu a pfi¢inu nedokdZzeme vysvétlit.
Z uvedenych vysledkd je patrné, Ze se jedna vétSinou o zeny v produktivnim
veéku, v naprosté vétsing piipadl zdravé, bez zjevného spoustéciho momentu
a bez vztahu téchto vulvovaginalnich obtizi k menstrua¢nimu cyklu. O
zavaznosti této problematiky vypovida vyskyt symptomi CVD béhem
jednoho roku, kdy 85 (80,2%) pacientek udava obtize vice nez 6x/rok.
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Zarazejici je pocet gynekologl provadgjicich zékladni ambulantni vySetieni
jako jsou pH pochvy a o néco naroénégjsi, mikroskopické vysetieni nativniho
preparatu (1 gynekolog). Nepiiznivym znamenim je délka trvani obtizi, kdy
53 (50%) pacientek se neuspésné 1é¢i pro CVD vice nez dva roky (1
pacientka dokonce vice nez 15 let). Dal§im alarmujicim zji$ténim jsou pocty
predepsanych 1kt jednotlivym pacientkam (tab. 2) a preskripce 1€kt bez
adekvatniho ¢i dokonce jakéhokoliv vySetfeni Iékafem (17 pacientek,
22,7%). Toto vSe svéd¢i o ur€ité bezradnosti az lhostejnosti k této
problematice. Jednorazové Uspé$né terapeutické zvladnuti akutni ataky
sporadické vaginitidy u vétSiny pacientek jakoby zavaznost této
problematiky zlehcuje. AvSak naristajici pocet pfipadd s chronickymi
obtizemi, kde se pravideln¢ dostavame do diagnostickych rozpakl cini
nasledné terapeutické rozhodnuti ¢asto problematickym. Optimalni snahou
je proto naudit ambulujiciho 1ékate na tuto problematiku spravné reagovat.

Z hlediska celostniho pfistupu k témto pacientkdm je vsSak tfeba
uvazovat i v ramci SirSich souvislosti. Zname urcité faktory, které jsou
davany do souvislosti s moznym narusenim kvality poSevniho prostfedi a
které jsou povazovany za rizikové. Napfiklad sexudlni aktivita a s ni
souvisejici praktiky zménu pH pochvy. Otazkou zlstava, zda vysledny
ucinek pfipadd na vrub zvySeného pH a nebo jinych antimikrobnich ¢i
imunologicky aktivnich komponent ejakulatu. Napfiklad nechranény sex
vede k signifikantnimu zvySeni poctu E.coli v pochvé a také v modi, coz
sebou nese vyssi riziko i mocovych infekci. Studium probiotik nepfimo
naznacdilo, ze jednim z faktori, ktery byl odpovédny za selhani kolonizace
probiotickym kmenem, byl vaginalni pohlavni styk at’ uz chranény nebo
nechranény.’*>® V ramci naeho souboru se nam nepodatila prokazat piima
souvislost mezi probihajicim sexudlnim Zzivotem a ataky VVD- ze 106
pacientek s CVD uvedlo sex jako spousté¢ pouze 10 zen (9,5%).

Do dynamiky vyvoje a stability vaginalni mikrobioty zasahuji
vyznamn¢ i antibiotika. Jejich aplikace je povaZovana za obecné rizikovy
faktor vzniku VVD, nebot’ nevyhnutelné zasahuje pfirozenou mikrobiotu
¢lovéka. Dle nasich vysledkl 1ze konstatovat, ze vétSina pacientek s CVD
povazuje aplikaci antibiotik jako velmi rizikovou, avSak podle naseho
zjisténi je toto zplisobeno spiSe intuitivnim strachem z recidivy obtizi, ktera
je aplikaci antibiotik v ramci $ir$i populace takto vnimana.

Zakladni tezi této prace je predpoklad souvislosti mezi percepci
vulvovaginalni oblasti a aktudlnim stavem poSevniho. Podle nasi hypotézy
tak CVD ziejmé¢ predstavuje multifaktoridlné podminénou situaci, jejiz
soucasti je i poruSeni ekologické rovnovahy posevniho prostfedi. Nemusi se
vSak jednat o infekci a zanét, ani o dysmikrobii. Mozna je i pouhd
dysbalance, ktera nastartuje znamy koloto¢. Nosnou souc¢ésti prace je proto
prospektivni mikroskopicky monitoring u CVD, ktery nema dosud
Vv soucasné dob¢ obdobu. Je vyjimec¢ny jednak z hlediska poctu zachycenych
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pacientek, ale také vii¢i délce sledovani. Cilem nasi prace bylo také, jaka je
skuteéna prevalence rekurentni vulvovaginalni kandidézy v nasSi casti
populace.

V porovnani se zdravymi kontrolami povazujeme za zakladni zjiSténi
to, ze v naprosté vét§iné piipadl atak nebyla lécba indikovana a tuto jsme
ani neaplikovali. Nebot' dle vyhodnoceni mikroskopickych nalezti, oproti
zdravym kontrolam, prokazala nase prace vyznamny deficit pfitomnosti
laktobacilt.

V dal§i casti je diskuse vénovéna vztahovym zalezitostem, vztahu
laktobacil k ostatnim mikroorganismim, znichz néektefi mohou byt
potencionalnimi patogeny. Tento vztah byl napifiklad provéfovan u
bakterialni vagindzy, dale byl zkouman vztah laktobacilti respektive H,O, ke
kvasince C. albicans. Z velkého poctu studii je vSak obtizné vytvofit
koncizni zavéry o jejich protektivni roli u VVK. Znovunabyty zdjem o tuto
problematiku pfichazi zejména v souvislosti snovymi molekuldrnimi
technologiemi a taxonomickymi poznatky o laktobacilech. Ukazuje se, Ze
snizené riziko vzniku kandidové infekce neni primarné navazano na
piitomnost a pocty laktobacilii, ale jejich schopnost produkovat peroxid
vodiku, coz je vlastnost, kterd je spojend jen s nékterymi jejich druhy a
kmeny. Z jedné studie vyplynulo, Ze pfitomnost laktobacilt produkujicich
H,0, korelovala svétsi odolnosti k vulvovaginlni kandidoze, ale ne
k bakterialni vaginéze.*>* Z dosavadniho vyzkumu srovnani Zen s VVK se
zdravymi kontrolami nevyplynuly zdsadni odliSnosti ve slozeni jejich
mikrobioty a také pH, a proto mikrobiologické vySetfeni zalozené na
stanoveni bakterii a pH nema vétsi diagnostickou hodnotu. Predpoklada se,
ze VVK je alespon pod c¢aste¢nou kontrolou laktobacili produkujicich
peroxid vodiku, ale inhibi¢ni efekt na kvasinky, zvlast¢ v podminkach
posevniho prostiedi, nebyl jednozna&né doloZeny a vysvétleny.

Na druhé strané vétSina starSich experimentti, na kterych stoji tyto
zavery, byla provedena v dobé, kdy byl znamy a studovany jenom ,,jeden*
L. acidophilus a ptipadné rozdily povazované za nitrodruhovou variabilitu.
Kandidy mizZeme najit nejenom u zdravych zen, ale prakticky u vSech
doposud popsanych atypickych a patologickych stavii v pochvé, BV
pocinaje a trichomonddovou vaginitidou konce. Pfitom se ani zdaleka ne
vzdy musi jednat o smiSenou infekci nebo dysbiézu. Z tohoto divodu je
pritomnost kvasinky v pochvé relativné nejméné patognomickd, zvlaste
pokud neni doprovazena konverzi v hyfovou formu spolu pfislusnymi
klinickymi projevy a fyziologickymi zménami v pochvé. Riziko, které
z toho vyplyva, je rovnéz zfejmé — diagndza postavena pouze na nalezu
kvasinky miiZe byt v mnoha p¥ipadech zavadgjici.>

Na rozdil od anaerobid tedy nelze interakci laktobacilti s kvasinkami
hodnotit jednoznané jako antagonistickou. Zptsob jakym laktobacily
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potlacuji  kvasinky, neni dostate¢né vysvétlen. NejspiSe neexistuje
univerzalni latka produkovana nékterym z vaginalnich mikrobi, ktera by
potlacovala kandidy. Tvorba kyseliny mlééné, kyselé prostredi a pfitomnost
H,0,, hraji roli v kontrole kvasinek, ale zjevné ne jedine¢nou a absolutni. Je
nutné pocitat i S jinymi zpisoby a prostiedky, které snizuji pocty kvasinek.
Moznymi kandidaty jsou zminéné latky typu bakteriocinl nebo antibiotik,
mozna v kombinaci s dal§imi zndmymi ¢i neznamymi faktory. Antifungalni
udinek bakteriocind proti C. albicans byl popsan u cyklickych dipeptidi a
kyseliny fenylmlé¢né produkovanych L. plantarum, pentocinu L. pentosus ¢&i
bliZe neidentifikovatelného bakteriocinu u L. jensenii.”°

Experimentalni ¢ast nasi prace se vénovala problematice quorum
sensing latek. Neschopnost laktobacilti vyraznéji potlacovat kandidy mize
vyplyvat také =z protektivniho ucinku farnesolu. Kandidy jsou
prostiednictvim farnesolu adaptovany k oxidativnimu stresu, vcéetné
pusobeni H,0,. Zda se tento mechanismus muze uplatnit v realnych
podminkach posevniho prostiedi je zpochybniovano pokusy, které ukazaly,
7e za anaerobnich podminek roste C. albicans pfednostné ve vlaknité formé,
tudiz netvo¥ farnesol a ani neni farnesolem ovliviiovana.?** Klinicky
relevantni vSak mtze byt zjisténi, ze za nepfistupu vzduchu byla vyrazné
sniZena citlivost C. albicans k antifungalnim 1ékim, pravdépodobné alteraci
metabolismu ergosterolu.*

Dosavadni poznatky o poSevnim ekosystému svéd¢i spiSe o
koexistenci laktobacild s kandidami nez o konkurenénim boji. Vyskyt
laktobacilit je nezavisly na vaginalni kolonizaci kvasinkami, které tak
predstavuji vice ¢i méné piirozenou slozku vaginalni mikrobioty ptitomnou
u v&tsiny Zen.'® Vzhledem k tomu, Ze se jednd o prospektivni longitudinalni
studii a pacientky byly tim padem v nasi péci, tesili jsme i jejich dalsi 1écbu.
Z hlediska personalizovaného pfistupu je tieba obtize souvisejici s VVD, dle
naseho nazoru, vyhodnocovat velmi uvazlivé a snazit se preskribovat
antiinfek¢éni 1é¢bu pouze tam, kde je to nutné. Za majoritniho vyvolavatele
dlouhodobych obtizi jsou sice povazovany kvasinky, nicméné zavéry nasi
studie toto nepotvrzuji a naopak poukazuji na to, Ze v oblasti zevniho
genitalu a pochvy mohou mit pravé tyto obtize zcela odlisnou etiologii a je
nutno pocitat i se stavy, kde se jakakoliv antiinfek¢ni 1écba miji u€¢inkem a
naopak je kontraproduktivni. Na vyznamu nabyvaji i neinfekéni pfiCiny a
zejména vyuzivani podptrnych 1é¢ebnych prostiedkd.

0. ZAVER

Vysledky nasi studie potvrzuji, ze skupina pacientek s CVD neni
homogennim souborem. V naprosté vétSingé piipadd nejsme schopni
identifikovat vyvolavajici patogen ani spoustéci moment. Z hlediska
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kazdodenni praxe tak vyvstava zasadni medicinsky problém - absentuje
perspnalisovany piistup a dokola vSe ptebiji antimykoticka 1é¢ba.

Nase studie potvrdila, ze kvasinkova etiologie neni tak Casta, jak se
vseobecné predpoklada. Mikroskopicky monitoring pacientek potvrzoval
klidové nalezy, tj. nepfitomnost zanétlivych zmeén. Pfevazujicim nalezem
byvaji velmi chudé mikroskopické s absenci laktobacilii. Dominujici je tak
potieba protekce nikoliv pokracovani v devastujici antimikrobialni 1écbé.
Vysledky experimentalni ¢asti jsou pilotni, aby tyto méli vypovidajici
hodnotu bude nutné soubor rozsitit.

Spravny piistup k této problematice se obvykle odviji od zachovani
urcité logické posloupnosti. Vysledkem tohoto snazeni by mélo byt
efektivnéjsi diagnosticko-terapeutické schema, které nas bude dale navadét:
1) Komplexni posouzeni kazdého piipadu. 2)Uprava Zivotniho stylu.
diagnosticky vstup. 4) Kultivaéni vySetfeni a druhova identifikace
etiologického agens je jen dopliujici vySetfeni. 5) V piipadé kvasinkové
etiologie obtizi je nutné pocitat s tim, ze dominujicim agens je C.albicans,
ptitomnost ostatnich kvasinek je vSak mozna. 6)Je nutno pocitat i se zna¢nou
diskrepanci mezi vyrazné akcentovanymi subjektivnimi pfiznaky a tomu
neodpovidajicim chudym objektivaim ndlezem. 7) Jako nejdilezitéjsi
soucast lé¢ebného piistupu u pacientek s CVD vidime potfebu protekce
posevniho prostfedi nikoliv opakovani antimykotické l1écby. 8) U nalezt
sabsenci laktobacili mame dobré zkuSenosti slécbou hormonalni a
probiotiky 9) Podplrnou, ale zaroven nezbytnou soucasti 1écby je i
odpovidajici psychologicky ptistup.
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