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1.Souhrn

Vulvovaginalni dyskomfort (VVD) neni zivot ohrozujici onemocnéni, avSak
jeho dopad na kvalitu Zivota Zeny je veliky. Po gynekologické prevenci a prenatalni
péCi je nejCastéjSim divodem navstévy gynekologické ambulance. Zatimco u
sporadické formy VVD je etiologie vétSinou znama (kvasinkova infekce, bakterialni
vaginéza, aerobni vaginitida atd.), pfi¢iny vzniku chronické formy nejsou
prokazatelné objasnény.

CILE PRACE: Prvnim cilem této prace bylo pokusit se odhalit etiologii
chronického vulvovaginalniho dyskomfortu (CVD), charakterizovat skupinu pacientek
s CVD a vztahnout tuto ke kvalité poSevniho prostfedi. Druhym cilem bylo
vyhodnoceni dotazniku, ktery byl zaméfen na mozné pficinné faktory CVD. Treti Cast
prace je experimentalni, zaméfena na problematiku quorum sensing molekul (QSM)
a manosa-binding lektin (MBL) polymorfismu.

METODY: Data pro vSechny tfi ¢asti studie byla ziskana v ambulanci pro
chronicky vulvovaginalni dyskomfort vySetfenim a dlouhodobym sledovanim
pacientek s CVD. Kontrolni skupinu tvofily pacientky vySetfené v této ambulanci
Z jinych duvodl nez je CVD. K patrani po moznych pfi¢innych faktorech CVD byl
pouzit dotaznik.

VYSLEDKY: Studie prokazala, Ze se v naprosté vétsiné pripad(l setkavame s
idiopatickou formou CVD. Dle vysledku je zfejmé, Ze se jedna hlavné o Zeny v
produktivnim véku, v naprosté vétSiné prfipadd jinak zdravé, bez zjevného
spoustéciho momentu. Bylo prokazano, Zze se v ambulantni praxi této problematice
adekvatné vénuje minimum Iékafu. Dale bylo prokazano, Ze nejmarkantné&jSim
nalezem u pacientek s CVD je vyrazny ubytek &i absence laktobacill prokazanym pfi
mikroskopickém vySetfeni a Ze mikroskopie, v soucinnosti s dalSimi klinickymi
vySetfenimi, ma zcela krucialni postaveni ve vysetfovacim algorytmu pacientek s

CVD.
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Vyhodnoceni dotaznikové studie pfineslo fadu statisticky vyznamnych
zavéru, napr. souvislost s [éCbou antibiotiky, sexualni aktivitou, uzivani antikoncepce
atd. V experimentalni Casti naSe pilotni vysledky ukazaly, ze pacientky s CVD ve
srovnani s kontrolnimi zenami mély statisticky vyznamné vy3Si hladiny farnesolu ve
vaginalni sekretu a naopak nizsi koncentrace tyrosolu. Velky rozptyl hodnot u obou
QSM podporuje predpoklad, Zze CVD je multifaktorialni povahy. Vysledky analyzy
MBL polymorfism0 naznacily, ze neni vyznamny rozdil v distribuci jednotlivych
polymorfismu. Z tohoto vSak nelze vyvozovat Zadné zavéry, protoze vysSetfovany
soubor pacientek byl relativné maly.

ZAVER: Vysledky studie potvrzuji, e skupina pacientek s CVD neni
homogennim souborem. V naprosté vétSiné pfipadl neni znama ani vyvolavajici
pfiCina, ktera odstartuje nastup téchto obtizi. Studie prokazala, Ze kvasinkova
etiologie neni tak Casta, jak se pfedpoklada. Zejména dlouhodoby mikroskopicky
monitoring pacientek, které byly pfed vstupem do naS$i studie opakované léCeny
antimykotickymi prostfedky, potvrzoval spiSe klidové nalezy, tedy nepfitomnost
zanétlivych zmén. Naopak prevazujicim nalezem byvaji natéry s velmi malym nebo
nulovym poctem laktobacild. Dominujici je tak potfeba protekce nez pokracovani v

devastujici antimikrobialni [éCbé.

Kliéova slova: vulvovaginalni dyskomfort, poSevni prostfedi, kvalita Zivota,

mikroskopické vysetfeni, quorum sensing molekuly, MBL
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2. Abstract

Vulvovaginal discomfort (VVD) is not a life-threatening disease, however, its
impact on quality of life is enormous. It is the most often reason for seeing a
gyneacologist, after a gyneacological prevention and prenatal care. Whilst the
etiology of sporadic form of VVD is mostly known (yeast infection, bacterial vaginosis,
aerobic vaginitis etc.), the causes of the origins of the chronic form are not provably

clarified

THE 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 chronic vulvovaginal discomfort. The sources for the
study were obtained by examinig and long-term following CVD patients. The patients
in the control group had been treated at the outpatient’s department from different
reasons than CVD. 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, it is obvious, that the issue concerns
mainly women at productive age, in most cases healthy, without an evident starting
moment. It has been proved that only a minimum of physicians in private practice pay
attentition to this issue. The study has also shown that the most noticeable finding in
CVD patients is a considerable decrease or 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 CVD patients.
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The evaluation of the questionnaire study has brought a range of stastistically
important conclusions, for instance a connection with antibiotics treatment, sexual
activity, use of contraception and so on. In the experimental part, our pilot results
have shown that CVD patients, in comparison with the control women, 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. It is not possible to draw any conclusions from
that as the investigated group of patients was relatively small.

CONCLUSION: The results of the study confirm that a group of CVD patients
is not a homogeneous group. In most cases even the cause, which starts the onset of
these difficulties is not known. The study has proved that yeast etiology is not as
often as it is assumed. Particularly, the long-term microscopic monitoring of patients,
who had been repeatedly treated with antimycotics before the entry to the study, has
confirmed rather physiological findings, that implies 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
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3. Seznam zkratek

AV
BP
BV
CDAL
CcocC
CvD
DM
ECM
FAF
GBS
GIT
GV
HAK
HRT
CHCE

IlUD
IUS

LBG
MBL
NAT
PCR
QSM
RCUI
RVVK
SAD
STD

10

Aerobni vaginitida

Barveny preparat

Bakterialni vaginosa

C. Albicans

Kombinovana oralni kontracepce
Chronicky vulvovaginalni dyskomfort
Diabetes mellitus

Extracelularni matrix
Farmaceutické fakulty

Group B streptococcus
Gastrointestinalni trakt
Gardnerella vaginalis
Hormonalni antikoncepce
Hormonal replacement therapy
Cholecystektomie

Interleukin

Intrauterine device

Intrauterine system

Laktobacilarni stupen (lactobacillary grade)

Manosa-binding lektin

Nativni preparat

Polymerase chain reaction

Quorum sensing molekuly

Revisio cavi uteri instrumentalis
Rekurentni vulvovaginalni kandidéza
Supravaginalni amputace délohy

Sexually transmitted disease
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UHPLC Ultra high performance liquid chromatography

VAS Vertebrogenni algicky syndrome
VVD Vulvovaginalni dyskomfort
VVK Vulvovaginalni kandidéza

11
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4.UVOD

Problematika vulvovaginalnino dyskomfortu je nejfrekventovanéjSi naplni
Cinnosti gynekologa a s tim souvisi i preskripce antiinfekéni 1éEby. Jeji objem je
obrovsky a stale narlsta. Dominujicim neSvarem souc€asnosti je jeji naduzivani a
zafrnym pfikladem v tomto ohledu je i gynekologie, kde kromé simplifikovaného
pfistupu ze strany ambulujicich Iékafl je bezprecedentni i moznost volného nakupu
antiinfekénich prostfedkl pro gynekologické pouziti. Nasazeni antimykotik tak zavisi
v podstaté na osobnim rozhodnuti bez jakékoliv |ékafské kontroly. Zdaleka ne
vSechno jde v8ak na vrub dysmikrobii, infekci ¢ zanétu a v dobé, kdy se pojem
personalizovana medicina sklonuje ve vSech padech, jsme tak svédky pravého
opaku, ktery hrubym zplsobem nerespektuje zakladni pravidla. Zejména v oblasti
pochvy a zevniho genitalu se setkavame s pfipady, kde dominuji silné obtize, ale
objektivni nalez byva velmi chudy. Kvalita Zivota byva naruSena zasadnim
zplsobem, ale zavér gynekologického vySetfeni muze byt zcela normalni. Situaci
pak nefesi ani opakovana antiinfekéni IéCba, ktera postrada racionalni opodstatnéni
a samoziejmé ma dubidzni efekt. Z hlediska védeckého zajmu je velmi atraktivni
mykologicka problematika, kde je vztah hlavniho potencialniho vyvolavatele Candida
albicans predznamenan jednak moznosti bezpfiznakového nosi¢stvi, na strané
druhé se také témto mikroorganismim pfisuzuje pravé v souvislosti
s vulvovaginalnim dyskomfortem nebyvaly vyznam. Kvasinky tak muzeme oznadit
jako univerzalni mikroby, které mohou byt pfitomny v pochvé zdravych Zen, na strané
druhé mohou zpuUsobit vulvovaginalni kandidézu. Sice se jedna o dobre IéCitelné
onemocnéni, nicméné pravé jeji rekurentni forma je dodnes pro fadu zen stale
strasakem.

PfedloZzena disertaCni 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

12
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pro vulvovaginalni dyskomfort. Prace je dokladem systematického pfistupu, ktery je u

téchto pacientek esencialni.

13
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5. Cile prace

Vzhledem kabsenci praci, které by problematiku chronického
vulvovaginalniho dyskomfortu  (CVD) feSily komplexnéji, bylo cilem tohoto
projektu tuto charakteristiku vytvofit. V naprosté vétsiné pfipadl se setkavame
s idiopatickou formou CVD a zakladni premisa této prace se odviji od pfedpokladu
uzké souvislosti mezi pfitomnymi obtizemi a aktualni kvalitou poSevniho prostfedi.
V SirSim slova smyslu patfi ke chronickému vulvovaginalnimu dyskomfortu také
vulvodynie. Ani zde se veétSinou nepodafi prokazat plvod a stale nam chybi
ucinné moznosti, jak pozitivné léCebné zasahnout. Je proto logické, Ze se pravé u

téchto pacientek pokousime o l1éCebny efekt i formou experimentalniho pfistupu.

VétSina udaju, které jsou v této 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 uskute¢néno na zakladé
vyhodnoceni anamnestickych informaci od sledovaného souboru pacientek s CVD
(n = 106). Velmi dulezitou soucasti prace byl i mikroskopicky monitoring, ktery

dosud nebyl u takovéhoto souboru realizovan.

Cast informaci pochazi téZ z epidemiologické sondy pilotni studie, ktera
probéhla pomoci dotaznikové akce na Farmaceutické fakulty (FAF) UK v Hradci
Kralové. Vlastni udaje byly ziskany na zakladé:

- vyhodnoceni epidemiologickych a demografickych udaju, které byly ziskany
v ramci SirSi populace od studentek FAF

- vyhodnoceni epidemiologickych a demografickych udaju, které byly ziskany
od pacientek s CVD, zhodnoceni spektra anamnestickych informaci

ziskanych od vytvofeného souboru pacientek s CVD se zaméfenim na

pfitomnost faktoru, které Ize povazovat za rizikové

- prospektivni vyhodnocovani klinického stavu a fyzikalniho vySetfeni u

pacientek s CVD za pouziti bézné dostupnych metod

14
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- prospektivni mikroskopické monitorovani (nativni mikroskopie a barvené

preparaty)

- mikrobiologicka analyza v€etné druhové identifikace kvasinek s urCenim
jejich citlivosti k bézné pouzivanym antimykotikim; (souc€asti tohoto
projektu byla snaha o zjiSténi skuteCné incidence rekurentni vulvovaginalni
kandidozy)

- vySetfeni parametrd lokalni imunity

- vySetfeni MBL polymorfism0

- stanoveni quorum sensing latek (farnesol a tyrosol) u téchto pacientek
Za nejCastéjSiho puvodce CVD byly povaZzovany tradicné kvasinky a na tyto

mikroorganismy je zacilena pozornost pravé v experimentalni ¢asti prace, kde jsme

meli, mimo jiné, moznost stanovit uroven komunikace mezi kvasinkami pomoci

quorum sensing latek.

15
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6. SOUCASNY STAV PROBLEMATIKY

Vulvovaginalni dyskomfort (VVD) muzeme v SirSim 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 pfiznakld. Za
vyvolavajici pfi€inu VVD je nejCastéji povazovan mikrobialni plvod, ale na jeho
vzniku se muze podilet cela fada dalSich faktorli, v€etné nemikrobialnich
pFigin. 2374387152212 v/ lyovaginalni  dyskomfort se nejéast&ji projevuje svédénim
a/nebo palenim a/nebo vytokem. V soucasné dobé pfedstavuje jeden z nejCastéjSich
divodd navstévy gynekologické ambulance. Vedle pacientek s nahle vzniklymi
problémy, se stale Castéji setkavame také s pfipady, u kterych se objevuji tyto obtize
opakované. Za majoritniho vyvolavatele VVD jsou dosud povazovany kvasinky.
Vulvovaginalni dyskomfort vS8ak mize mit rozmanitou etiologii a nutno pocitat i s
neinfekénimi pficinami. Pfikladem mulze byt chemicka iritace &i alergicka reakce.
Podle internetovych serverll je tato problematika jednou z nejsledovanéjSich a
frustrace postizenych je mnohdy alarmujici.®®"%%1% U akutnich, sporadickych obtizi
se realizuje antimikrobialni preskripce obvykle v ramci prvni navstévy na zakladé
anamneézy a klinického nalezu. Zajem o pfiCinu vSak velmi ¢asto ustupuje do pozadi
a u opakujicich se obtiZi nejsou pacientky velmi ¢asto vySetfovany viibec.'** To
ma za nasledek nebyvalé zjednoduSeni této problematiky. Ve pfebiji bohaté
armamentarium fady antiinfekénich a antimykotickych preparatu, v€éetné moznosti
aplikace Sirokospektrych pfipravkl, fada z nich je dnes volné pfistupna i bez receptu.
Tyto Iéky, zejména pak peroralni formy, nemifi pouze do cilové oblasti a potencialni
komplikace spocivaji jak v naruSeni poSevniho mikroekosystému, tak i v ovlivnéni
dalSich kompartmentl véetné potencialniho rozvratu slozeni mikrobialni fléry. Ze
strany gynekologl je vyvijena minimalni snaha o diagnostiku a standardné
doporu€ované mikroskopické vySetfeni dnes paradoxné témér nikdo neprovadi.

Pfitom pravé kvalitné provedena mikroskopie pfedstavuje u pacientek

16
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s vulvovaginalnim dyskomfortem velmi dulezZity zdroj informaci. Mame mozZnost
pouziti vykonnych mikroskopu, které nejsou cenové nedostupné, digitalni fotografie
umoznuje snadny pfenos dat, mozné je i sekundarni Cteni za pfitomnosti
mikrobiologa. Zejména u chronickych obtizi lze dle aktualniho stavu posevniho
prostiedi zacilit i [&é¢ebny zasah.'®%'? Logické by proto mélo byt komplexnéjsi pojeti
této problematiky. Jednak bychom méli respektovat moznost bezpfiznakového
nosiCstvi a zvlasté u chronickych pfipadd se nevyhybat ani zakladnim otazkam
souvisejicim se zplUsobem Zivota, dietou, stylem oblékani atd. Jinymi slovy za
kazdou cenu neusilovat o sterilni prostfedi, ale naopak o Setrnou restituci poSevniho
prostfedi a navozeni tolerance. Vlastnimi prostfedky nastavena bezpfiznakovost je

Vv,

vCetné psychosomatiky a nékteré pfipady bude nutné fesit i v ramci mezioborové
spoluprace.182310°

Vedle klasickych vySetfovacich metod, kterymi zlstava klinické a
mikroskopické vySetfeni se rozvijeji i nové diagnostické moznosti (napf. prikaz
mikrobialni DNA a RNA, proteomika). Vzhledem k naléhavosti neodkladného
|éCebného zasahu je vyhodné posunout co nejvice dovednosti pfimo k pacientce, tj.
tézisté diagnostiky prenést z laboratofe do ambulance. Na strané druhé je logickou
snahou zfizovat pracovisté, ktera se budou vénovat této problematice
systematicky.*"%1°

DizertaCni prace je zaméfena na zhodnoceni kvality poSevniho prostfedi u
pacientek s chronickymi obtizemi ve vulvovaginalni oblasti. Prostor pro teoreticky
uvod je tak mimoradné Siroky. S ohledem na mikrobialni koncept, ke kterému se tato
prace snazi pfispét, je roz€lenén i teoreticky uvod, snaha o nadhled a zaroven

uvedeni experimentalni metody.

6.1 Akutni vulvovaginalni dyskomfort

Jedna se o nahle vzniklé obtiZze v oblasti zevniho genitalu a pochvy jako je

vytok, svédéni nebo paleni. PFiinou byva kvasinkova, bakterialni, virova nebo
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parazitarni infekce. V praxi se nejCastéji setkdvame s vulvovaginalni kandidézou a
bakterialni vagin6zou ktera neni povazovana za infekci, ale za poruchu posevniho
prostfedi. Dale pfichazi v uvahu aerobni vaginitida, poSevni laktobacil6za, popf.
herpes genitalis nebo trichomoniaza.’*%%13% O co méné &asto se dnes setkavame
s hnisavou kolpitidou, o to vice pracujeme s pojmy, jakymi jsou vulvovaginalni
dyskomfort a poruchy posevniho prostfedi. Pfikladem je vulvovaginalni kandiddza.
To, Ze ji provazeji typické symptomy a diagnostika necini Zadné diagnostické obtize,
ve skutecnosti jiz zdaleka neplati. S akutni mykotickou kolpitidou (dfive pouzivany
termin kolpitida mél vyjadfovat vystupriovanost zanétlivych projevl) se setkavame
spiSe vyjimecné a daleko Castéji pfichazeji v uvahu méné napadné nalezy. V ramci
bézné ambulance se dale setkavame s bakterialni vaginézou a bakterialni (aerobni)
vaginitidou. Z hlediska etiopatogeneze je uzite€né zduraznit i pfiCiny, které souvisi se
stavem trofiky, pfikladem je atroficka vaginitida. Problematika vulvovaginalniho
dyskomfortu je ve skuteCnosti mnohem SirSi a vySetfujici gynekolog musi mit na
paméti i sexualné pfenosna onemocnéni. V oblasti vulvy se v8ak mohou nezfidka
projevovat i nékteré dermatdozy a vtéchto pripadech je vyhodna spoluprace

s dermatologem,?99102:218:219

6.2 Chronicky vulvovaginalni dyskomfort

Jednou z charakteristik sou€asnosti je narUstajici poCet zen, které trpi
rekurentnimi, chronickymi obtizemi. CVD definujeme jako vyskyt vytoku, svédéni
nebo paleni v oblasti zevniho genitalu a pochvy tfikrat a vice za rok. Jedna se o
nehomogenni skupinu zen, kde u €asti z nich dochazi po aplikaci antiinfekéni |éCby
pouze k prechodnému zlepseni, u dal$ich v8ak ani tento efekt nepfichazi.'®
Z hlediska definice je nejlépe charakterizovana skupina s rekurentni vulvovaginalni
kandidézou (RVVK), ktera je definovana 3-4 mikrobiologicky potvrzenymi atakami
vulvovaginalniho dyskomfortu kvasinkové etiologie béhem jednoho roku. Paradoxné
vSak vidame pravé u této skupiny €asto zcela normalni klidovy nalez. Diskrepance

mezi minimalnimi nebo uUplné absentujicimi projevy zanétu je napadna a pfi
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neznalosti dané problematiky muze svadét ke zlehCovani a néasledné
psychotraumatizaci a v nékterych pfipadech az psychostigmatizaci. Spoluprace
s ostatnimi odborniky, jako je mikrobiolog, imunolog Ci psycholog, se v mnoha

pripadech z hlediska dlouhodobého sledovani stava nutnosti. 2411419

6.3 Ontogeneze vulvovaginalni oblasti

Zevni genital a pochva jsou vyznamnou estrogendependentni oblasti s
charakteristickym vyvojem v pfimé zavislosti na hladinach cirkulujicich estrogend,

tab. 6.1.

Tab. 6.1 Rozdéleni Zivota Zzeny z hlediska steroidogeneze a ucinku na vulvovaginalni

oblast
Zevni genital Pochva
, L i Lo pH=<4,5; prosakla
Novorozenecké Prosakly posSevni vchod, zdufela o
o . ) sliznice, postupné
obdobi labia minora a praeputium clit. o
odezniva
L Labia minora a Klitoris jsou
Détstvi (klidove o ; ] pH>4,5; nizky
o nepatrna; sliznice posevniho _
obdobi rodidel) o ] . dlazdicovy epitel
vchodu je jemna a bleda
Mala labia se zvétSuji, pigmentace | pH<4,5; aktualni nalez
Puberta a ochlupeni velkych labii, ktera je zavisly na stupni
pfekryvaji mala labia vyvoje
Reproduké&ni obdobi |  Definitivni uspofadani zevniho pH 3,8-4,5; aktualni
(premenopauza) genitalu nalez zavisi na fazi
cyklu
Postmenopauza Nastup pntomnosﬁ a postuQna 9H>4’5v; atrqﬂc_ke_
dominance atrofickych zmén zmény posevni sliznice

V novorozeneckém obdobi dominuje vliv matefskych steroidnich hormonu
(objektivni nalez je v oblasti zevniho genitalu zcela odliSny od détského genitalu).
Projevy estrogenizace jsou evidentni, poSevni sliznice je prosakla, kypra a slozena
v fasy. V tomto obdobi obsahuje vrstevnaty dlazdicovy epitel pochvy Ctyfi zakladni

druhy bunék (bazalni, parabazalni, intermedialni a superficialni). DostateCné
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mnozstvi glykogenu umoziuje pfitomnost laktobacild a kyselé pH. Vliv matefskych
estrogent v8ak od ¢tvrtého dne po narozeni zacinad odeznivat a od tfetiho tydne
uplné mizi. Ve tfech mésicich vidime jiz obraz fyziologické atrofie. Tento stav trva az
do puberty. V klidovém obdobi jsou poSevni stény hladké (bez fas) vystlané velmi
nizkym epitelem (pét az osm vrstev parabazalnich bunék), ktery nehromadi
glykogen. Hladina estrogenu je na minimalnich hodnotach a tomu odpovida i pocet
laktobacild (pH je spiSe alkalické). Jako velmi citlivy indikator na ménici se
hormonalni situaci reaguje pravé epitel pochvy, ktery zacina proliferovat jesté pfred
nastupem viditelnych sekundarnich pohlavnich znakl. V cytologickém natéru
nachazime smés intermedialnich a povrchovych bunék, které postupné prevazuji. S
nastupem puberty reaguje sliznice na rostouci hladiny estrogenu proliferaci epitelu az
do superficialni vrstvy; poSevni stény jsou kypré, prosaklé a hromadi glykogen,
pochva se osidluje laktobacilem a pH klesa az do hodnot < 4,5. Od menarche se
objevuje normalni cytologicky nalez jednotlivych fazi menstruacniho cyklu. PoSevni
vystelka je cilovym organem pro estrogeny, gestageny a androgeny; z bunéénych
zmén v horni tfetiné pochvy muizeme proto zpétné usuzovat na ovarialni

ginnost, 20:110:157

Obr. 6.1 Vytér z pochvy u 3 denni holCicky, nativ, zv. 400x
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Obr. 6.1 Bunky z povrchového epitelu pochvy u 3 denniho novorozence, Gram, zv.
1000x

Pod vlivem steroidnich hormond a v souladu s déloznim cyklem prodélava
poSevni epitel cyklické zmény, které se tykaji jednak jeho tloustky (je vysSSi
v proliferac¢ni fazi) a dale charakteru povrchovych bunék. Vnimavost pochvy na
hormonalni zmény tak odrazi pocet bunécnych vrstev a charakter bunék, které epitel
tvofi. Na vnéjSim povrchu jsou povrchni epitelialni bunky, které jsou ploché,
polyedrické o velikosti 70 ym. Maji malé az pyknotické jadro (menSi nez 5um) a
perinuklearni projasnéni — oblast cytoplasmy s velkym mnozZstvim glykogenu. Pod
vrstvou svrchnich bunék lezi vrstva bunék stfednich s dlouhymi mezibuné€nymi spoji
a na bazi je vrstva bunék parabazalnich a bazalnich, které jsou oddéleny od
submukozy bazalni membranou. Stfedni burky tvofi v téhotenstvi hypertrofickou
vrstvu bunék navikularnich, které pfipominaji tvarem ¢lunek nebo lasturu a v tomto
obdobi nejsou prekryty vrstvou povrchnich bunék. Z epitelidlnich elementld jsou
nejmensi bazalni buriky, jsou kulovité az ovalné a méfi 15 az 30 ym. Protoze
poSevni epitel odpovida CasteCné svou skladbou epidermis (neobsahuje ovSem
vyvody Zlaz ani dalSi pfidatné elementy), jsou v ném pfitomny Langerhansovy
dendritické buriky specializované na sbér antigenu a jejich pfedkladani lymfocytim
adaptivni imunity. V poSevnich natérech se mohou vyskytovat kromé vySe

uvedenych bunék vaginalniho epitelu také bezjaderné skvamy, epitelialni buriky
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z endocervixu a endometria (sekrecni bufky nebo burky s fasinkami). DalSimi
elementy jsou histiocyty, erytrocyty, granulocyty, monocyty, lymfocyty a plasmatické
bunky. PoSevni natéry se méni b&éhem menstruacniho cyklu, pficemz obdobi ovulace
je charakterizovano u zdravych Zen pfevahou povrchnich epitelii a nepfitomnosti
leukocytl a hlenu, zatimco v obdobi sekrece pfibyva stfednich bunék. V obdobi

menstruace dominuji krevni buriky a hlen.3%3%%°

Obr. 6.3 Vytér z pochvy u 9 leté divky, Gram, zv. 1000x

Obr. 6.4 Vytér z pochvy u 9 leté divky, Gram, zv. 1000
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Obsah glykogenu je tedy ,conditio sine qua non“ pro rust protektivni
mikroflory se symbiotickymi kmeny laktobacili (na poSevni sliznici tvofi biofilm).
Laktobacily fermentuji glykogen na kyselinu mlécnou a okyseluji prostfedi. Dosud
znamymi obrannymi faktory, kterymi pfispivaji k potlateni nezadouci patogenni
mikroflory je niz8i pH, produkce peroxidu vodiku a bakteriocinu. Povrch sliznice je
pokryt glykokalyxem a sekretem cervikalnich Zlazek, které obsahuji fadu produktd
vrozené i adaptivni imunity. Nelze nezminit ani moznost transsudace, ale i sekrety
Bartholinskych Zlaz a dalSi. Hormonalni hladiny menstruaéniho cyklu fidi cyklické
zmeény rlstu, zrani a deskvamace nerohoveéjiciho dlazdicového epitelu, vznikaji
dobré podminky pro antimikrobialni ochranu pochvy. Jsou optimalni zejména u
téhotné Zeny, jejiz pochva ma silnou sliznicni vrstvu, v bunkach nejvice glykogenu a
zarovenn mnoho laktobacill. Napéti kysliku je u netéhotné Zeny v pochvé nizké,
poSevni prostfedi je mikroaerobni az anaerobni. Za menstruace je pO, vysSi a podle
momentalniho mnozstvi krve se znacné méni. Po menopauze pochva svoji
hormonalni podporu ztraci, sliznice atrofuje, stoupa pH a laktobacily mizi. Aréna
neustale se ménicich fyziologickych kontrol je umisténa pFedevSim v poSevni
tekutiné, ktera ma svuj puvod v sekretu délozniho hrdla, v transsudatu plazmy, méné
v tekutiné délozni dutiny, vejcovodu, peritonea a folikularnim moku. Stale se
obnovuje a resorbuje nazpét. Spolu se slizni¢nim imunitnim systémem, nizkym pH a
metabolickymi produkty komenzall se v pochvé uUcastni boje proti patogennim
mikrobdm. V reprodukénim obdobi se v cytologickém nalezu fyziologicky nachazeji

jen buriky povrchové a intermedialni, buriky z hlub$ich vrstev chybéji. 328112
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Obr. 6.5 PoSevni vytér — fyziologicky nalez u 24 leté asymptomatické Zeny,
dominuje vétsi mnozstvi laktobacild, nativ, zv. 400

Obr. 6.6 PosSevni vytér — fyziologicky nalez u 33 leté asymptomatické Zeny,
laktobacily a susp. kvasinky, nativ, zv. 400

Béhem vyvoje dochazi k viditelnym zménam také v oblasti zevnich rodidel.
Vulva novorozence je charakteristicky prosakla, labia minora, praeputium clitoridis a
hymen jsou zdufelé, takze je velké stydké pysky nemohou zakryvat. Po odeznéni
vlivu matefskych estrogenu se dostavaji zevni rodidla do ,klidového* stavu. V tomto
obdobi jsou malé stydké pysky nepatrné, podobné i praeputium clitoridis a samotny
klitoris. Sliznice poSevniho vchodu je bleda a jemna. Labia majora se pigmentaci ani
vzhledem neli§i od kuze jinych Casti téla. Velka labia kryji malé pysky, postévacek,

hymen i usti uretry a uzaviraji poSevni vchod. V obdobi dospivani se tkané zevnich
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rodidel ztlustuji, labia minora se zvétsSuji, kize velkych pyskl se pigmentuje a

objevuji se chlupy.

Obr. 6.7 PoSevni vytér — fyziologicky nalez u 24 leté asymptomatické Zeny,
Gram, zv. 1000
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Mikrobialni osidleni Zenského genitalu se béhem ZzZivota méni a zavisi
zejména na aktualnim hormonalnim stavu. Fyziologicka vybava dava pochvé
rozsahlé moznosti kontroly jejiho ekosystému a ochrany proti utokiim na jeji integritu.
Nejznaméjsi mikroorganismy, které se v pochvé nachazeji a kterym je obecné
pfipisovana protektivni uloha, patfi do skupiny oznaCované jako Lactobacillus

acidophillus. %2

6.4 Pravdépodobné etiopatogenetické aspekty CVD

Spole€né vyusténi mocové trubice a pochvy do poSevni predsing, tésna
blizkost analniho otvoru, ale i potencialni brana vstupu pro sexualné pfenosna
onemocnéni dava tusit mimoradné exponovanosti vulvovaginalni oblasti. Je proto i
logické, Ze mikrobialni plvod vzniku obtizi je zvazovan vzdy na prvnim
mist& 8190195223 3ok zména je schopna posunout kvalitu vnimani je vak tézko
odhadnutelné. VétSinou si klademe otazky, zdali se jedna o infekci nebo jenom o
dysmikrobii, posuzujeme pfitomnost zanétlivych zmén. Ma-li byt vSak mikrobiologické

hledisko VVD uvedeno seriéznim zpUsobem, je tfeba na prvnim misté do uvahy vzit
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zejména biologii a patogenitu hlavnich mikroorganismu, které se v této oblasti mohou
vyskytovat. Do popfedi stale vétSiho zajmu vyzkumu se tak dostava problematika
vztah mikrobialniho spoleCenstvi v pochvé. Tak jako v jinych télnich
kompartmentech je i zde vyvoj mikrobioty komplexni proces, ve kterém se uplatfiuje
fada ruznych faktorll. Kromé& sexualni aktivity se uplatfuji ve vulvovaginalni oblasti i
zevni vlivy a do poméru v posevnim mikroekosystému se tak projikuje fada rlznych
faktord. Ktém nejvyznamnéjSim patfi vék, vyziva, oblékani, Zivotni styl a fada
dalélrch.43;52;54;59;102;103;133;158;196;199

Z hlediska hypotézy této prace je vSak u téchto pacientek neustale nutné myslet
bychom vSak ani zapominat i na pfitomnost zminénych zevnich faktoru, jejichz finalni
projekce probiha i na této urovni. V kazdém pripadé je nutné zohlednovat jejich

riziko, na strané druhé proti nému hledat protekci.

6.5 Kvalita posevniho prostredi

Kvalita poSevniho prostfedi je zavisla na vice faktorech, hlavné je vSak
odvozovana od stavajici hormonalni situace. Pohled na vaginalni mikrofléru vychazi
z tradini predstavy laktobacili jako fyziologické slozky, ktera zabraruje pfertstani
patogennich mikrobu. Pfestoze byla tato koncepce v minulosti nékolikrat dopinéna a
zpfesnéna, zlstava ve své podstaté platnou. Laktobacilu, které kolonizuji pochvu je
vice druhl nez pouze L. acidophilus. Jedna se o L. crispatus, jensenii, gasserii a
iners, a vlddne mezi nimi rozdilnost a variabilita. Ne v8echny vlastnosti jsou
laktobacilim jedine¢né. Napfiklad tvorba H,O, stejné jako produkce kyseliny mlééné
neni vlastni vSem druhim a kmenum. Uvazime-li, ze minimalné jedna tfetina druhu je
nekultivovatelnych, budeme muset nas dosavadni uhel pohledu na vaginalni
mikrobiotu poopravit,129146:153:199:229
Roku 1892 prof. Doderleinem popisuje dva zakladni typy vaginalniho

prostiedi, ktery vychazel z nativni mikroskopie poSevniho sekretu a tim je i

definovana role laktobacill jako pFedstaviteld normalni vaginalni mikrofléry. Prof.
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Schroder pak délil vaginalni mikrofléru podle pfitomnosti laktobacill do tfi hlavnich
skupin: 1) zdrava mikrofléra s dominantni pfevahou laktobacill; 2) intermediarni stav;
3) nespecificka vaginitida s minimem nebo absenci laktobacild. Nasledné byla
pozornost zaméfena na mikrobialni agens, ktera naruSuji pfedstavu mikrobialné
zdravé pochvy. Brzy byli identifikovani tfi hlavni puvodci: C. albicans, Trichomonas
vaginalis a G. vaginalis. Postupné byly vypracovany urcité postupy k zpfesnéni
diagnostiky, napf. pro BV byla klinicka kritéria podle Amsela a mikrobiologicka podle
Nugenta. V Cesku to byl mikrobialni obraz posevni (MOP), ktery zahrnoval
diagnostiku  jak vaginitidy bakterialni  vaginitidy, tak i kandidové a
trichomonadoveé, 112:1°6:209:210

Nugentovo skore v podstaté navazuje na koncept nespecifické vaginitidy,
ktery Gardner spojoval s Gardnerella vaginalis jako jedinym a hlavnim plUvodcem
odpovédnym za BV. Casem byl tento koncept jednoho druhu modifikovan na
polymikrobialni s tim, Ze i dalSi anaerobni bakterie jako Bacteroides, Mobiluncus,
Prevotella se podili na BV a predstavuji patogenni mikrobiotu. Pozdéji k témto
druhdm pfibylo A. vaginae a nékolik dalSich, ktefi byli povazovani za potencialné
patogenni. Uvedeny koncept vcelku spolehlivé oddéluje zdravou mikrofléru od
patologicke,43:156:208

AvSak ne vzdy objektivni nalez odpovidal klinickym projevim a naopak.
PotiZze jsou spojeny zejména s interpretaci Nugentova skére 4 az 6, které odpovida
intermediarni kategorii. PfiCinou je ¢aste¢né nedostatecna citlivost a specificita
mikroskopického hodnoceni barveného preparatu, ¢asteéné definici samotné BV.
Barveni podle Grama poskytuje jenom rozliSeni na gram-pozitivni a gram-negativni
mikroby, a ur€eni tvaru a uspofadani mikrobd, méné spolehlivé je vSak kvantitativni
hodnoceni. PresnéjSi identifikace vyZzaduje sofistikované molekularni metody,
z dnesdniho hlediska jevi spiSe nedostatky koncepce. Zasadni zménou v pohledu na
koncepci BV je teorie Ze G. Vaginalis, A. vaginae a ostatni anaeroby hraji podstatné
vyraznéjSi roli ve fungovani vaginalni mikrobioty, a ze pohlavni pfenos nemusi

souviset ani tak s pfenosem patogennich bakterii jako se zménou vaginalnich
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pomérl a tim i sloZzenim mikrobioty, nasledkem alkalizace pochvy po nechranéném
pohlavnim aktu. 7161220

Koncepce fyziologické zmény vaginalni mikrobioty byla formulovana finskym
Iékafem Leppaluotem zaCatkem 70. let jako alternativa Gardnerovy nespecifické

vaginitidy vyvolané G. vaginalis prenasené pohlavni cestou.?*1%

Vychazi
z pfedpokladu, Zze zména posevni mikroflory je adaptacni reakce na alkalizaci
prostfedi ejakulatem b&hem nechranéného sexu. Vysledkem vytvofeni postkoitalnich
podminek v pochvé je podpora rustu G. vaginalis a jinych fermentujicich bakterii,
které funkéné nahrazuji laktobacily. Postkoitalni pfitomnost gardnerel popf. dalSich
anaerobnich mikrobu by tak spiSe reprezentovala alternativni mikrobiotu, ktera po
prechodnou dobu pini tlohu laktobacil(l a je pod vlivem hormonalni produkce.®”® To
vice méné odpovida souCasnym poznatkim, Ze vedle normalni mikrobioty, ktera stoji
na dominanci laktobacill, existuji zdravé zeny s pestrou sestavou mikrobl bez nebo
jen s malym zastoupenim laktobacilti.'”® RovnéZ tato koncepce predjima sougasné
diskuze, do jaké miry jsou tyto alternativni zmény stabilni a do jaké miry pruzné, {;.
schopné navratu do puvodniho slozeni pfed inzultem. | vtomto pfipadé hovofi
znama zjisténi o dynamice vaginalni mikrobioty ve prospéch této prehlizené teorie.
Dale, tento koncept nastinuje ucel takovych zmén — doCasnou alkalizaci pochvy se
vytvafi podminky, které napomahaji preZiti spermatozoii z ejakulatu. Pfipadna
nestabilita takového systému, ktera vychazi z prekoitalniho sloZeni posevni
mikrofléry a zvySeného pH jako dusledku ¢asté alkalizace opakovanym nechranénym
pohlavnim aktem, by potom mohla odpovidat za Cast potizi spojovanych s BV.
Dodateénym zdrojem bakterii, které by nasSly uplatnéni pfi BV, popfipadé
pfi nasledné rekolonizaci do pavodniho stavu by mohla byt perianalni oblast. Tim je
silné naruSena predstava BV jako primarné pohlavné pfenosného onemocnéni, coz
podporuji i vysledky nékterych studii, které v pfipadé BV hovofi spiSe o sexem
vystupfiované (angl. enhaced) infekci endogenniho puvodu. Zarovernn by to
znamenalo zménu pfistupu k terapii, ta by nevyzadovala tak ¢asté zasahy pomoci
antibiotik, vfadé pfipadu by stalilo Zené poskytnout ¢as k upravé sexualniho
15;45;57;58

zivota.

28



Univerzita Karlova v Praze — Lékarska fakulta v Hradci Kralové
Disertacni prace, MUDr. Jan Kestfanek
Chronicky vulvovaginalni dyskomfort a kvalita poSevniho prostfedi

Nedostatky Nugentova skore pfi hodnoceni bakterialni mikroflory vedly
k rozpracovani podobného, na mikroskopii zalozeného systému skupinou belgickych
autoru kolem prof. Donderse. Cilem bylo stanoveni laktobacilarniho stupné pomoci
nativni mikroskopie vaginalni tekutiny, ktery umoznuje diagnostikovat posSevni
mikrobiotu s ohledem na BV a jiné patologické stavy. Systém v podstaté navazuje na
Schréderovu trojstupriovou klasifikaci, ktera byla rozSifena o jednu kategorii, pfesnéji
kategorie Il byla rozdélena na podkategorie Ila a IIb. Modifikace tohoto systému
rovnéz umoznila diagnostikovat autory nové popsanou nozologickou jednotku —
aerobni vaginitidu (AV), na zakladé AV skoére (tab. 6.2), které je vyhradné zalozené
na mikroskopii. | zde se navazalo na pfedchozi znamou klasifikaci deskvamacni

zanétlivé vaginitidy, ktera v tomto systému odpovida AV skore vy$si nez 7.4%48

Tab. 6.2 Skoérovaci systém pro aerobni vaginitidu (AVChyba! Zalozka neni
definovana.)*

AV
skoreChyba! Podil Podil
. Laktobacilarni Pocet Ostatni
Zalozka . . toxickych _ . bazalnich
) stupen leukocytu** mikrobiota
neni leukocytu*** bunék
definovana.
nerozliSitelna | zadné
0 LBG I/ lla <10 0 az vzacné nebo nebo
cytolyza <1%
malé
>10 + < 50% vsech
1 LBG lIb o koliformni <10%
< 10 epitelii leukocytl _
bacily
| >50% v8ech | koky nebo
2 LBG il >10 epitelii . >10%
leukocytu streptokoky

LBG - laktobacilarni stupen (angl. lactobacillary grade)
* podle Donderse, ** hpf, poCet v zorném poli objektivu 40x a okularu 10x (angl.
high-power field), *** toxické leukocyty maji vyraznou granularitu odpovidajici silné

lysozomalni aktivité
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AV skore: <3 zadné znaky AV
3—4 lehka AV
5-6 stfedni AV

>6 silna AV (deskvamacni zanétliva vaginitis)

Pristup belgické Skoly se v principu na vaginalni mikrobiotu diva z opa¢ného
Uhlu — primarné nehleda patogenni mikroby, ale zda a v jakém stavu je pfitomna
normalni slozka — laktobacily. MysSlenkové vychazi z odchylky od normalniho
poSevniho obrazu zdravé Zeny, na kterou mizZeme pohlizet jako na ekologickou
nerovnovahu (dysbiéza), ktera je charakterizovana pfitomnosti ,atypickych®
fyziologickych parametri a bakterii. Na zménu bakterialni slozky je predevSim
pohlizeno jako na zménu relativniho zastoupeni laktobacill, tj. jejich vyznamnym
ubytkem nebo absenci. Snizeny pocet laktobacili ma za nasledek zmény
pfirozenych pomért ve vaginé a ty potom mohou korelovat Zeny vulvovaginalnim
dyskomfortem,43:46:47:49

Ovsem i tento systém narazi na své limity, napf. u stavu jako je intermediarni
mikroflora a CasteCna bakterialni vaginéza. Tento koncept neumi vysvétlit vSechny
diskrepance mezi zmé&nami mikrobioty a klinickymi projevy, nebot nepocita s tim, ze
normalni mikrobiota nemusi byt postavena na dominanci laktobacild a Ze u vétSiny

Zen slozeni mikrobioty ¢asto podléha vyraznym zménam jeji dynamiky.

6.6 Koncept normalni vaginalni mikrobioty

Koncept vaginalni mikrobioty mizeme chapat z diagnostického hlediska jako
mikrobialni obraz ztotoZhujici se s fyziologickymi poméry, ve kterém dominuji
laktobacily nebo jiné fermentativni bakterie, které mohou laktobacily funkéné
zastoupit a jsou odpovédné za nizké pH. Na odchylku od téchto parametri mize byt
pohlizeno jako na atypickou mikrobiotu, ktera nemusi byt nutné spojena
s patologickymi projevy. SloZeni mikrobioty se né&jakym zplsobem odrazi ve stabilité

a pruznosti vaginalniho ekosystému, otazkou je do jaké miry a jaké mechanismy se
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pfitom uplatiuji a jaky to ma vliv na kvalitu percepce. Neni pochyb o tom, Ze sloZeni
mikrobioty a jeji zmény jsou duleZité pro spravné fungovani pochvy a Ze také
mikroorganismy, které osidluji poSevni sliznici, jsou ovlivnény a ovliviiovany celou
fadou vnéjSich i vnitfnich faktort prostfedi. Hlavni zbrani laktobacill a jim podobnych
fermentujicich bakterii jsou kyselé produkty jejich anaerobniho metabolismu, zviasté
pak kyselina mlé¢na. DalSim plUsobkem, se kterym se musi pfipadni konkurenti
vyrovnat, je peroxid vodiku. Oba faktory vytvareji primarni sito pro vSechny
potencialni mikrobialni vetfelce, které drzi pfitomné mikroby zkratka, tj. v malych
poctech a tim brani jejich pfipadnému pfemnozZeni. O tom, jestli existuji i jiné latky se
selektivnim antimikrobnim ucinkem, které by vyuZzivala pfirozena vaginalni mikrobiota

ve svilj prospéch, mame jen omezené mnozstvi doklad,>%°3:6%1199:212:215:216

6.7 Koncept atypické vaginalni mikrobioty

Laktobacily nemusi byt u v8ech Zen dominantnim druhem v tzv. zdravé
pochveé. Vétsina tzv. atypickych druhd je pfitomna i za normalnich pomérd, avsak jen
v malém mnoZstvi a nelze je béZznymi technikami zachytit. Neznamena to vsak, Ze je
cely koncept identifikace pavodce a jeho korelace s obtizemi pacientky je zcela
chybny, ale Ze fadu dyskomfortnich stavl nelze jednodu$e pfifadit jednomu nebo
nékolika druhim mikrobl a to mize vést k zjednoduSeni a zavadéjicim zavérim.
Pokud ano, potom je nemlizeme aplikovat na vSechny Zeny univerzalné anebo jen
Casové omezené. Je tedy nutné nejdfive znovu definovat normalni mikrobiotu a
nasledné muizeme redefinovat mikroby a podminky za jakych puasobi Skodlive,
pfiznivé Ci neutralné a ty navazat na subjektivni a objektivni obtize pacientky.
V tomto nepochybné budou hrat stale vétSi roli moderni technologie, jejich moznosti
a dostupnost. Da se predpokladat, Ze zadny univerzalni recept nebude nejspiSe
nalezen a ze budeme muset pfistupovat ke stale vétsi ¢asti pacientek individualné ve
smyslu personalizované mediciny.>%677:78:108:117
Z vySe uvedeného vyplyva pro dnesni diagnostiku dulezity zavér: u casti

pacientek mize byt hodnoceni jednotlivé bakterie zavadgéjici, a je nutné pfihlizet
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k jejimu relativnimu mnozstvi, pfitomnosti ¢i absenci jinych bakterii a to vSe
v kombinaci s dalSimi vySetfenimi (pH, klinické znamky zanétu atd.). Z tohoto také
vyplyva, Ze atypicka mikrobiota neznamena vzdy patologicka mikrobiota. Navic, co
pro jednu Zenu je typicka (normalni) mikrobiota, miZze byt pro jinou Zenu atypicka, jak
vyplyva pfinejmensim z variabilniho zastoupeni hlavnich morfotypd vaginalni
mikrobioty v ramci i mezi jednotlivymi etniky.

Skute€nost, Zze normalni mikrobiota nemusi byt tvofena pouze s laktobacily,
upozoriiovaly jiz vysledky pfedchozich studii. Vzhledem k pouZité metodice prvni
generace molekularnich metod (PCR-DGGE), se vSak mohly opfit o studium jen
omezeného pocCtu zen. Kazdopadné jeSté prfed nastupem nové generace
molekularnich technik (pyrosekvenace) byla identifikovana skupina anaerobnich
bakterii podobna spektru BV, respektive skupiny [V, vCetné v pochvé nové

v

popsanych druhu jako Streptococcus sp., Veillonella sp. Ci
Chloroﬂexi.25;35;40;166;172;199;201;220;224;230;230;238

Dle soucasnych znalosti o kolonizaci pochvy bylo vydefinovano pét
zakladnich mikrobialnich spole€enstvi. Zasadnim zjisténim neni pocet typu, ale fakt,
Ze ne ve vSech dominuji laktobacily, ale i jiné fermentujici bakterie, které je funk&né
nahrazuji. Toto rozdéleni na pét zakladnich typu mikrobioty umoznily vysoce efektivni
molekularni techniky (napf. pyrosekvenace nové generace). Ve Ctyfech typech
dominovaly laktobacily — L. crispatus (skupina 1), L. gasseri (skupina Il), L. iners
(skupina Ill) a L jensenii (skupina V), ve skupiné IV jiné fermentujici anaerobni
bakterie (tab. 6.3). Doposud bylo prostfedi zdravé pochvy povazovano za druhové
chudé, s minimalni diverzitou, vnémz prevazuje jeden morfotyp bakterie —
laktobacilus. Nyni jsme konfrontovani s nalezy, kdy ve skupiné IV misto pfevahy

laktobacill nachazime prekvapivé pestré spolecenstvi bakterii podobné jako u BV-

Prevotella sp., G. vaginalis, A. vaginae, Sneathia a dal. (tab. 3.2).
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Tab. 6.3 Charakteristika hlavnich typd mikrobialnich spoleCenstev vaginalniho
mikrobiomu*
Mikrobialni spoleCenstvi
Skupina | Skupina ll Skupina Ill Skupina IV-A Skupina IV-B Skupin
avVv
Hlavni | L. crispatus L. gasseri L. iners Anaerococcus Atopobium L.jen-
mikroby Corynebacterium Prevotella senii
Finegoldia Paryimonas
Streptococcus Sneathia
Gardnerella
Mobiluncus
Peptoniphilus
VedlejSi | L. jensenii Prevotella L. jensenii L. crispatus, L. iners Prevot
mikroby | Prevotella Prevotella Lactobacillus ella
pH 40-45 45-55 4,0-5,0 4,7-5,9 4,3 -
51
Etnikum
-
Kavkaz- +++ +) ++ + )
ské
Hispan- + (+) +++ +++ (+)
ské
Asijské ++ (+) +++ ++ (+)
Africké ++ (+) +++ +++ +)

* Upraveno podle Ravel et al. 2011 a Gajer et al. 2012
** Zastoupeni v ramci skupiny: +++ 30-50%; ++ 30-15%; + 15-10; (+) <10%

Vlastni déleni do péti skupin bylo Caste¢né modifikovano s tim, ze misto

skupiny V (dominantni L. jensenii), byla blize specifikovana skupina IV, kterou

pocetné a sloZzenim neovladaji laktobacily, a rozdélena podle sloZzeni na podskupiny

IVA a IVB. Zatimco skupina IVA je charakterizovana minoritni pfitomnosti laktobacill

a bakteriemi jako Anaerococcus, Finegoldia a/nebo Streptococcus, ve skupiné VB

prakticky laktobacily chybi a pfevazuji Atopobium, Prevotella, Paryimonas, Sneathia,

Gardnerella, Mobiluncus a Peptoniphilus.
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SoucCasné byla pozornost vé&novana i dynamice zmén slozeni vaginalni
mikrobioty. Tyto studie potvrdil pfedchozi zavéry a pfinesl fadu novych poznatkd,
které ukazuji, ze zmény slozeni a stabilita vaginalni mikrobioty jsou ovlivnény fadou
faktoru, zejména menstruacnim cyklem, druhovym sloZzenim dané komunity mikrob
a Castedné také sexualni aktivitou, ">+0%06179:87:103182183

Bylo-li ur€itym pfekvapenim, ze fyziologicka kolonizace pochvy nemusi byt
vzdy spojeny jen s laktobacily, pak dalSim prekvapenim bylo zjisténi, Ze slozeni
vaginalni mikrobioty se liSi mezi hlavnimi etniky. U vSech se setkavame se vSemi péti
zakladnimi typy, ale jejich vzajemna proporce uvniti jednotlivych skupin vykazuje
fadu odliSnosti (tab. 6.3). U kavkazské populace dominuje skupina | s L. crispatus,
zatimco u zbylych etnik je vyznamnéji zastoupen L. Inek a obvykle v menSi mife
zbyvaijici dva laktobacily L. gasseri a L jensenii. Naproti tomu vysSi podil skupiny 1V
byl zaznamenan u Zen hispanského a zvlasté afrického etnika. To by mohlo
vysvétlovat obecné vétsi sklon zen hispanského a afrického pavodu ke vzniku BV.
ProtoZe etnické pfislusnosti podléha rovnéz kolisani pH pochvy, jehoz normalni
hodnoty jsou u afro-americké rasy v priméru vyssi (pH 4,9), pfinejmenSim u Zen
tohoto etnika bude nejspiSe nutné do budoucna znovu definovat diagnosticka kritéria
pro normalni mikrobiotu a normalni pH. Nutno vSak dodat, Ze u v8ech hlavnich typu
je mozné najit, i kdyz ve vyrazné mensiné, Zeny, které neodpovidaji zakladnimu
parametrickému nastaveni mikrobialnimu profilu dané skupiny.8%6°:117:161:165:187:187

Z pfedchoziho vyplyva, Ze u diagndzy vulvovaginalniho dyskomfortu nelze
spoléhat jenom na jeden marker (klinicky nalez, pH nebo pfitomnost urcitého
mikrobialniho monotypu) a na tomto jednom znaku &i pfiznaku stavét diagnosu.
Doposud zname jen malo o vzajemnych vazbach a interakcich mezi rdznymi
mikroby, mikrobiotou a hostitelem, navic v prostfedi s kratkodobymi a dlouhodobymi
fluktuacemi hladin sexualnich hormonu. Dulezitou otazkou je, zda strategie dosazeni
fyziologickych pomérl odliSnym sloZzenim po$evni mikrobioty ovliviuje stabilitu
vaginalniho mikrobiomu. Tedy do jaké miry je odpovédna za interpersonalni rozdily

vnimavosti a odolnosti Zen ke zmé&nam vaginalniho prostfedi v reakci na pusobeni

vnitfnich a/nebo vnéjSich faktorl. Identifikace téchto faktord by mohla pomoci pfi
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rekonstrukci vaginalniho mikrobiomu a lé¢bé rdznych forem CVD a infektd pochvy,

véetné vyuZiti prebiotik a probiotik.>0:8%117:140:143:173,174;199,203,221

6.8 Dynamika vaginalni mikrobioty

Dynamika a slozeni mikrobioty je vyznamné spojena s produkci estrogend.
Ukazuje se, Zze nékteré morfotypy vaginalni mikrobioty jsou nachylnéjsi ke zménam a
jiné jsou odolngjsi. Studie naznacily, Ze nejvétsi odolnost ke zménam ma skupina Il
s dominanci L. gasseri, u které si téméf 90% Zen béhem CcCtyfmésicni periody
sledovani zachovalo plvodni sloZzeni mikrobioty, zatimco u Zen s typem IV-A to bylo
jen 55% (tab. 3.2).1%°

Dynamika vaginalni mikrobioty je Uzce propojena sjeji stabilitou.
Nepochybné se jedna o komplexni a dynamicky systém, jehoz studium stoji na
poCatku a odkryva moznosti hlubSiho porozuméni vnitfnim mechanismim vyvoje
poSevni mikrofléry a tim i cilenych reparacnich a terapeutickych zasaht do jejiho
sloZeni v pfipadé obtizj.*3>103

Vaginalni mikrobiota podléha kratkodobym i dlouhodobym zménam
(kvalitativnim i kvantitativnim). Toto se déje hlavné vlivem véku, menstruacniho cyklu
nebo v reakci na antibiotickou €i hormonalni terapii. Studie vyuzivajici kvantitativni
PCR Ccaste€né objasnily problematiku vlivu hormonud na vaginalni mikrobiotu.
Navazaly na prace, které dlouhodobé sledovaly Zzeny a jejich mikrofléru na zakladé
mikroskopického vySetfeni barvenych preparatd. U poloviny hodnocenych zZen, byly
zaznamenany v pribéhu menstruaéniho cyklu zmény mikrobioty; u c&tvrtiny se
vyvinula ¢aste¢na nebo uplna BV a to pfednostné béhem prvnich deviti dnt cyklu. To
odpovida obdobi pfirozené alkalizace pochvy na zacCatku menstruacniho cyklu.
Vyuziti kvantitativni PCR pfineslo dalSi informace o dynamice vaginalni mikrobioty
béhem menstruaéniho cyklu. V pribéhu menstruace podty laktobacili u sledovanych
Zen klesaly a zastoupeni G. Vaginalis stoupalo, obvykle vSak vyraznéji nez byl pokles
laktobacild. V prfipadé Zzen s mikrobiotou podobnou BV (skupina V) byl pribéh

podobny, ale odrazejici odliSné zakladni sloZeni jeji mikrobioty. To odpovida
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pfedchozimu pozorovani vlivu menstruace na vaginalni mikrobiotu, ve kterych byl
zaznamenan podobny nepfimo umérny vztah mezi anaeroby (G. vaginalis,
Bacteroides) a laktobacily. Vyuzitim pyrosekvenacni metody bylo zjisténo, ze vykyvy
sloZeni vaginalni mikrobioty jsou do zna¢né miry individualni a lze je rozdélit do dvou
hlavnich skupin. Bud mikrobiota Zen v priabéhu menstruace vykazuje znacénou
ekologickou adaptacni odolnost (angl. resilience), tj. vyznaCuje se predvidatelnym
navratem do plOvodniho stavu po odeznéni mési¢kd, nebo muize béhem
menstruacniho cyklu odolavat jakymkoliv zménam popfipadé plynule, bez ohledu na

vné&jsi podnéty, prechazi z jednoho stavu do druhého,°6%186:103:195-199

6.9 Biofilm

Vznik biofilmu je vysledkem morfogenetickych zmén jednoho nebo vice
mikrobl a jejich vzajemné kooperace a interakce se specifickymi zivotnimi
podminkami daného prostfedi. Tento proces nakonec vede ke vzniku jedineéného
spoleCenstva, v ramci kterého nejenom Ze jednotlivé mikroorganismy maji obvykle
zcela odlisSné vlastnosti nez jejich planktonické formy, ale zaroven, v pfipadé

polymikrobialniho biofilmu, vytvareji jako celek novou kvalitu.*?2%°

6.9.1 Bakterialni biofilm

Spojeni mezi tvorbou biofilmu a BV. a dalSimi komplikacemi je nejlépe
popsano u G.vaginalis. a A.vaginae, u kterych byla tato schopnost také
experimentalné prokazana.®'*' Tato strategie jim zfejmé& umozfiuje prizpusobit se
prostiedi relativné chudému na ziviny a lépe odolavat stresovym vlivim jako je
antibioticka terapie. Snizena citlivost k metronidazolu mulze pfispivat k zjevné
diskrepanci ve vysledcich terapie BV metronidazolem vyjadfené vysokou frekvenci
relapsu dosahujicich az 50%. Kmeny gardnerel ziskané od pacientek s BV mély
vyrazné vétSi schopnost tvofit biofilm a zaroven i vysSi cytotoxicitu a pfilnavost i

k vaginalnim epitelialnim bufikdm neZ od zdravych kontrol.}*"13114319 jo roynéz
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dolozeno, Ze v biofilmu nékolikanasobné stoupa odolnost gardnerel k pusobeni
peroxidu vodiku (4x), laktatu (8%) i metronidazolu ve srovnani s planktonickou
formou.”® Zjistilo se, Ze existuji dvé formy biofilmu — kohesivni (masivné adherované
gardnerely) a dispergovana (jednotlivé gardnerely spolecné s dalSimi bakteriemi).
Kohesivni forma je prakticky vyhradné svazana s BV a nevyskytuje se u zdravych
Zen. Tyto nalezy podporuji moznost prenosu BV pohlavni cestou, zvlasté kdyz
kohesivni forma neni pfitomna u divek, ale byla prokazana v ejakulatu sexualnich
partnerd zen s BV. Bliz§i analyza G. vaginalis ukazala, Ze pokud se jednalo o
smiSeny biofilm, jedinou bakterii, ktera v ném méla vyznamnéjSi podil, byla

A. vaginae.37;116;169;184;199;201;205;207;216;238

6.9.2 Kvasinkovy biofilm

Kvasinky rodu Candida maji schopnost tvofit biofilm at uz na umélych
povrSich jako jsou katétry & zubni nahrady nebo sliznicich. VétSina poznatkd o
kvasinkovém biofilmu pochazi ze studia modell na umélych povrsich a pokusnych
zviratech. Je znamo, Ze u pacientd s umélymi nahradami, v€etné intravaskularnich
pfistrojli, mohou kvasinky resp. biofilm znac¢né komplikovat IéCbu a podilet se na
zvy$ené morbidité a mortalité zejména u hospitalizovanych pacientg. /163170171

Tvorba biofilmu probiha v nékolika etapach. Béhem Casné faze kvasinkové
buriky adheruji k vhodnému povrchu a prochazi morfologickou konverzi ve viaknitou
formu. V intermediarni fazi pokracuje rist ve formé hyf a zacina se tvofrit
extracelularni matrix (ECM) pfedevSim z polysacharidd a protein houbové stény.
Zraly biofilm je nakonec tvofen smiSenou houbovou morfologii (hyfy a kvasinky)
tvofici komplexni strukturu s ECM. Finalni stadium je charakterizovano na jedné
strané vysoce komplexni stavbou, na strané druhé schopnosti se Sifit uvolfiovanim
planktonickych kvasinek.’®*%°

Do nedavna unikala vétSi pozornosti schopnost kandid tvofit biofiim na
vaginalni sliznici a jeho role v patogenezi kandidové vulvovaginitidy. Pomoci mysSiho

modelu, se prokazalo, Ze vaginalni biofilm C. albicans ma typickou architekturu,
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v€etné extracelularni matrix, a jeho tvorba je geneticky podminéna morfogenetickou
transformaci kvasinkové formy v hyfovou. Mechanismus kontroly tvorby kandidového
biofilmu spociva ve vzajemném sladéni aktivity quorum sensing farnesolu a tyrosolu.
Tyrosol podporuje viaknitou formu C. albicans, ktera se uplatriuje v Casné fazi tvorby
biofilmu. Farnesol naproti tomu potlacuje rast vlaknitého mycélia a procesu klieni,
ale ne rast samotného biofilmu. To umoznuje v pozdéjSich stadiich zrani a Sifeni
biofilmu, které se projevuje uvolfiovanim planktonické, kvasinkové formy, 3364171193
Zajimavé je zjisténi, ze IUD muze v pochvé poskytovat platformu pro rast
bakterii a kvasinek v biofilmu a stat se tak zdrojem Ci rezervoarem patogennich
mikrobl a mozna tak i pfispivat k vy$§i rozmanitosti vaginalni mikrobioty. S tim
koresponduji vysledky studii, ve kterych zeny s IUD trpély Castéji BV nez ty, které
pouzivaly jiny typ antikoncepce.?’29:163:170
6.10 Metabolicka kooperace a interakce mezi
bakteriemi

Vzajemna provazanost na urovni metabolickych drah je u poSevni mikrobioty
nejlépe zdokumentovana u Gardnerella vaginalis a Prevotella bivia. P. bivia
produkuje amoniak, ktery slouzi gardnerelam jako rastovy substrat a gardnerely na
oplatku zase poskytuji prevotelam potfebné aminokyseliny. DalSim pfikladem je
koincidence G. vaginalis a Atopobium vaginae, ktera, zvlasté kdyz se jedna o vySSi
naloz obou druhd, silné koreluje s projevy BV. Na druhé strané zjinych studii
vyplyva, Ze jsou gardnerely pravidelné izolovany spole¢né s L. iners. Je tedy ziejmé,
Ze vysledné vyznéni pfitomnosti gardnerel bude do néjaké miry ovlivnéno pfimo
nebo nepfimo vazbou na jiné mikroorganismy. Klicovou roli bude nejspiSe zaujimat
schopnost tvorit bioﬁlm.8;12;20;28;34;37;51;63;144;145;169;170;184;190;192;233

Zdali je mozné metabolické ovlivnéni mezi bakteriemi a kvasinkami, nelze
jednoznacéné potvrdit. Stimulaci kandidami bylo mozno pozorovat u laktobacill i na

béznych kultivanich padach, na druhé strané, pokud byly laktobacily ve vyrazné

pocCetni pfevaze (1000:1), rast kandid byl potlaCovan. Otazkou zlstava, zda k tomu
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doSlo metabolickou deprivaci nebo zvySenim koncentrace nékterého z
protikandidovych ptisobk( jako je peroxid vodiku & bakteriociny,!11:137:199:204:222
Experimentalné bylo prokazano vzajemné ovliviiovani bakterii pomoci
ruznych inhibi€nich latek, v€etné druh, které jsou trvalou nebo pfechodnou soucasti
vaginalni mikrobioty. Jedna se pravdépodobné o dusledek interference s tvorbou

acyl-homoserinovych laktoni — quorum sensing molekul.***"™

6.11  Quorum sensing molekuly

PfestoZze mikroorganismy nemaji smyslové organy, mohou hodnotit okolni
prostfedi a komunikovat navzajem pomoci quorum-sensing molekul (QSM), tab. 6.4.
QSM jsou extracelularni signalni molekuly slouzici k zakladni komunikaci mezi
mikroorganismy. U kvasinek, zvlasté pak u C. albicans, napf. fidi pfeménu z hyfalni
na jednobunéénou blastickou formu a naopak (dimorfismus). Ve spojitosti s C.
albicans byly identifikovany QSM: tyrosol, farnesol a kyselina farnesolova.3%8%:9%:123

QMS mohou, aktivaci pfislusného genu, regulovat virulenci, morfologii a dalSi
vlastnosti mikroorganismu. Pro pfiklad, farnesol blokuje pfeménu kvasinky z
blastospory ve vlaknitou formu, a naopak tyrosol podporuje pfechod ze stadia
blastospory v pseudohyfu.

Pro klinickou praxi by mohlo byt pfinosné vytvofit metodu ke stanoveni
pfitomnosti a mnozstvi QSM v poSevnim prostfedi a tim padem i Iépe odhadnout

invazivni potenCiél kvaSinek.17;22;30;73;80;81;91;92;96;113;127;160;185;189
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Tab 6.4 Priklady QS molekul a jejich ucinku u bakterii a kvasinek

Mikroorganismus

Quorum sensing
molekuly

Udinek, vliv

Gram-negativni bakterie

Vibrion fisheri

acyl-homoserin
laktony

Pseudomonas spp.
(v€. Ps. aeruginosa)

acyl-homoserin
laktony
2-alkyl-4-chinolony
(PQS)
buryrolaktony
derivat
benzensulfonamidu
diketopiperaziny

{ hyfové faze C. albicans

Escherichia coli
EHEC

Gram-pozitivni bakterie

Staphylococcus peptid se skupiny
aureus cyklickych thiolakton(
Enterococcus faecalis

Streptococcus

pneumoniae

Bacillus subitilis

Kvasinky

Candida albicans farnesol C. albicans: 1+ kvasinkové faze,
biofilm
1 virulence C. albicans, ¢ IL-12,
IL-6
{ oxidativni stress

tyrosol Ps. aeruginosa: ¢ PQS/ 1t

fenanzinové toxiny
Staph. aureus: { biofilm, &
citlivosti k ATB
C. albicans: &t hyfové faze,
{biofilm

Saccharomyces spp. | amoniak

Cryptococcus
neoformans

QS-like peptid (QSP1)

podpora rustu in vitro pfi nizké
denzité inokula
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6.12 Genetické faktory vzniku VVD

Obranyschopnost Clovéka podléha prastarym mechanismim evoluce
(pfizpusobovat a ménit se), jednim z projevud je polymorfismus gena, ktery poskytuje
moznosti, zda budeme odolavat, tolerovat ¢i podléhat infek&nim agens.8298:178:226:227

V souvislosti s kandidovymi infekcemi bylo identifikovano nékolik genovych
polymorfismu, z nichz nékteré maji velmi blizko k VVK. Zfejmé nejvice prozkoumany
je gen MBL2 (mannose binding lectin), ktery u kavkazské populace kéduje MBL
proteiny a ma tfi funkéni polymorfismy exonu 1 v misté kodonu 54 MBL proteiny patfi
mezi proteiny akutni faze, nachazime je v séru, ale také ve vaginalni tekuting, kde
funguji jako opsoniny.**"*# Pokud jsou pfitomny v deficitnim mnoZstvi, v mensi mire
se vazou na pfislusné ligandy kvasinek, které potom nejsou efektivné eliminovany
pfirozenou imunitou. Vysledky badani nejsou jednoznacné. ZvySena frekvence MBL
polymorfismu (alely B) u pacientek s rekurentni formou VVK byla nalezena u
brazilské, lotySskeé, €inské a belgické populace, ktera byla spojena se sniZenou
produkci MBL proteinu. Podobna souvislost byla prokazana také u rekurentni
bakterialni vagin6zy. Na druhé strané, jiné vyzkumné tymy poukazaly na
metodologické problémy spojené se stanovenim MBL a nepotvrdily vySe uvedené
zavery. Naopak hodnoty MBL proteinu byly vySSi u pacientek s rekurentni VVK
v porovnani s kontrolni skupinou a také u kultivacné pozitivnich zen s rekurentni VVK
nez kultivaéné negativnich u téZe skupiny. 013384471

Zda se, Ze spojeni mezi MBL polymorfismem a jeho produkty nebude
jednoznacné a bude podléhat jistému stupni. Toto podpofily prace, které namérily
vy$Si hladiny MBL proteint u Zen, které braly hormonalni antikoncepci &i pouzivaly
nitrodélozni téliska. Naproti tomu nositelky alely B mély nizsi hladiny MBL po |écbé
flukonazolem, coz Ize vykladat jako sniZzenou naloz kvasinek v pochvé v reakci na
uspésnou antimykotickou terapii. Z klinického pohledu je rovnéz zajimavé zjisténi, ze
vazba MBL proteinll na C. albicans je pH dependentni — vzristala od hodnoty pH 4,0

po 5,5. Mohl by to byt mechanismus jak pfi normalnim pH, zdravych pomérech, tlumit

zanétlivou reakci snizenou opsonizaci. Takto by se mohl MBL selektivné vyvazat ze
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své role v ramci vaginalni imunity, tj. chranit pfed potencialné nebezpenymi mikroby
v dobé, kdy jsou pod vlivem estrogent a progesteronu potlaceny lokalni obranné
mechanismy (tvorba IgG, IgA) b&hem proliferaéni a sekreéni faze >*107:147:198

Ma se za to, Ze MBL polymorfismus je v souvislosti s C. albicans také
sdruzeny s vyvojem primarniho vulvarniho vestibularniho syndromu a se snizenou
produkci TNF-a v reakci na mikrobialni komponenty. To, Zze MBL proteiny mozna
zasahuji v SirSim kontextu do poSevni imunity, naznacilo zjiSténi, Ze jejich snizené
hladiny predstavuiji rizikovy faktor ovarialniho karcinomu,'47497:126:126:225:236

Protihoubovou imunitu mohou ovlivhovat i jiné polymorfismy, napf. genu pro
interleukin-4 (IL-4), jehoz vaginalni koncentrace jsou u Zen s RVVK vy$S§i nez u
zdravych kontrol. Hladiny IL-4 bylo nepfimo umérné koncentraci MBL proteind a
oxidu dusného, ktery ma vyrazny inhibiéni efekt na protikandidovou aktivitu
makrofagd. Samotny IL-4 imunosupresivné pusobi tim, Ze potladuje rozvoj
prozanétlivé Ty, buné€né imunity a blokuje aktivaci makrofagl, coz muze pfispivat k
rOZVOji RVVK.14;72;151;154;168;199;200;217;232

Nutno vSak zdUraznit, Ze co se polymorfismu jedna, jde o genetickou
dispozici, ktera se nemusi vzdy realizovat. AvSak v pfipadé vytvoreni vyhledavaci
diagnostické metody, by mohla byt tato vyuzita pfi vyhledavani osob v riziku ci

nachylnosti k urgitym nemocem.*’

42



Univerzita Karlova v Praze — Lékarska fakulta v Hradci Kralové
Disertacni prace, MUDr. Jan Kestfanek
Chronicky vulvovaginalni dyskomfort a kvalita poSevniho prostfedi

7.SOUBOR PACIENTEK A POUZITE 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. Soustfedili jsme se zejména na bézné dostupna vySetfeni: u
kazdé pacientky byla odebrana podrobna anamnéza, provedeno klinické vySetieni
(tab. 7.1 - gynekologické vySetfeni, méfeni vaginalniho pH, sniff test, popsan
charakter vytoku, odbér z cervixu na vySetfeni chlamydiové cervicitis, odebrana
kultivace z pochvy), doplnéné mikroskopickym vySetfeni, odebrani materialu k natéru
na mikroskopicka skla a jejich nasledné vyhodnoceni (nativni a barveny preparat)
(tab. 7.2). Kontrolni skupinu tvofilo 48 pacientek, které anamnesticky netrpi CVD, tj.
maji méné nez tfi ataky VVD za rok. U téchto pacientek bylo provedeno pouze jedno

vySetfeni, ale dle obdobného vySetfovaciho algoritmu jako pacientky s CVD.

Tab. 7.1 Ambulatni vySetfeni pacientek pro CVD

VySetreni Provedeni a hodnoceni
Pfitomnost zanétu (vestibulitis),
kondylomat, stétickou vymezime

Vysetfeni zevniho genitalu a

vulvoskopie o

rozsah obtizi
Vaginalni vySetfeni v zrcadlech a Pritomnost, kvalita a kvantita vytoku,
kolposkopie znamky kolpitis Ci cervicitis

Bolestivé pohyby Cipku,
tonus/spasmus svall dna panevniho,
bolestivost v oblasti uretry a
mocového méchyre

pH Méreni pH papirkem

Stér z lateralni stény poSevni a
naneseni sekretu na 3 podlozni skla
Mikroskopie (1x nativni mikroskopie, 1x nativni
mikroskopie s KOH, 1x barveny
preparat)

Kartackovy stér z endocervixu, PCR
vySetfeni na chlamydiovou DNA
Stér z pochvy na skli¢ko s kapkou
10% KOH

Kultivace Odbér ze zadni klenby poSevni

Bimanualni vaginalni vysetfeni

VySetfeni chlamydii

Sniff test
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Tab. 7.2 Nativni mikroskopie

Objekt Co sledujeme
. Pfitomnost/mnozstvi, clue cells,
Epitele AP
parabazalni bunky
Pfitomnost a mnozZstvi — pocet na
TyCe-laktobacily jednu epitelovou bunku, délka
(leptotrichia)*
Koky a jiné bakterie Pritomnost
Trichomonady Pritomnost
Leukocyty (polymorfonuklearni) PFitomnost a mnozZstvi
Kvasinky, pseudomycelium PFitomnost a mnozZstvi
Nativni mikroskopie s KOH Pfitomnost kvasinek

* Vyrazny Ubytek laktobacilll = méné neZz 10 laktobacilt na jednu epitelovou buriku, absence

laktobacill = méné nez 2 laktobacily/1 epitelovou b.

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 strané dotazniku jsou informace pro pacientku o cilech studie a navod

k vyplnéni. Jasné je zdlraznéna anonymita dotazniku. VétSina otazek se vypliuje

zaskrtnutim, u nékolika otazek je vSak pozadovana i slovni odpovéd. Otazky byly

strukturovany do niZe uvedenych tematickych okruht.*??

1. Gynekologické obtize a jejich lé€ba: V prvnich tfech otazkach patrame po

vyskytu a frekvenci gynekologickych obtizi, které by mohly souviset s CVD.
Ptame se na obdobi nékolika poslednich let. V dalSich otazkach je pacientka
dotazovana na pfedchozi medikaci, zda a jak byla vySetfena gynekologem a zda-
li byla 1&¢ba i v obdobich remise (preventivné) &i jen pfi obtiZich. Pacientky s
CVD pak odpovidaly i na dopliujici otazky: jaké aktivity jsou onemocnénim
nejvice omezeny, snazily se odhadnout pfiinu obtizi a porovnat zmény
v aktivitach vykonavanych v dobé bez a s obtizemi.

Menstruace: Otazky se tykaly pravidelnosti menstruaéniho cyklu, trvani
menstruace, menarche, pouzivané hygienické potfeby a na mozZnou souvislost

obtizi a fazi menstruacniho cyklu.
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10.

Gravidita: PoCet abortli, umélych pferuseni gravidity a porodu, pfipadné i sterilitu
a vyskyt obtizi (VVD) v prabéhu téhotenstvi.

Oblékani a osobni hygiena: Otazky byly cileny na druh oblibeného obleCeni -
spodniho pradla, kalhot a sukni. Dale pak na druh osobni hygieny, jeji Cetnost a
pouzité hygienické pomucky, zpusob upravy pubického ochlupeni, preference
vloZek ¢&i tamponu, pouzivani a frekvence poSevnich vyplacht a gell a teplotu
prani pradla.

Stravovaci navyky: Dotazované zde vyplhovaly primérnou spotfebu mlécnych
vyrobku, riznych nemléénych napoji a vyjmenovanych potravin. Respondentky
také zaznamenaly eventuelni uzivani pfipravku s probiotikem nebo se zinkem, a
zda-li uzivani téchto pfipravkl pfineslo néjakou zménu.

Zdravotni stav: Otazky jsou zaméfreny na alergii €i vyskyt projevi mozné alergie
a zda Zeny koufi.

Antikoncepce: Dotazy na formu antikoncepce a respondentky odhadovaly
moznou souvislost této se zménou zdravotniho stavu (CVD).

Intimni Zivot: V téchto otazkach byly respondentky dotazovany na koitarche a
zaCatek pravidelného pohlavniho zZivota, pocet partnerl, pravidelnost a Cetnost
styku, provozované a preferované sexualni praktiky, nutnost uziti lubrikantl a
pocity pfi styku. Pacientky hodnotily, zda a do jaké miry CVD zasahuje do jejich
sexualniho zZivota.

Zivotni spokojenost: Dotazované Zeny vybiraly ze 3$kaly odpovédi velmi
nespokojena az velmi spokojena. Otazky se tykaly zdravi, financi, volného ¢asu,
partnerstvi i manzelstvi, spokojenosti s vlastni osobou, bydlenim a pratelstvim.
Z téchto otazek byla vyhodnocena mira zranitelnosti stresem.

Demografie: V zavéru jsme zjiStovali vé€k, vySku, hmotnost, rodinny stav,

vzdélani, zaméstnani a sdileni domacnosti.

Soubor pacientek s CVD a kontrolni skupina (dotaznikova studie)

Kontrolni skupinu tvofi 32 Zen, které byly zafazeny do kontrolni skupiny pfi

vyhodnocovani jiz dfive distribuovanych dotaznik hodnoticich vyskyt CVD v
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populaci. K vytvofeni kontrolni skupiny byly ur€eny otazky 1 — 3, které byly vytvoreny
tak, Ze pfi dotazu na vyskyt CVD byla odpovéd negativni. Zeny v kontrolni skupiné
tedy neudavaji svédéni a paleni genitalu, ani vytoky Ci otok, a bolesti zevniho
genitalu, vyskytujici se vice nez trikrat za rok, béhem poslednich péti let.

Skupinu Zen s CVD tvofi 39 pacientek poradny pro chronicky vulvovaginalni
dyskomfort, Porodnické a gynekologické kliniky FNHK, u kterych byl CVD jiz
prokazan. Avsak i v dotaznicich jsou kritéria pro CVD splnéna, tj. vyskyt obtizi (paleni

svédéni, vytok, vulvodynie) 3 a vicekrat v poslednim roce.

Zpracovani dotazniku

Dotazniky byly zpracovany za pomoci skeneru HP ScandJet 8270C. Precteni
a zaznamenani dat umoznila softwarova aplikace FineReader v. 4, kde jsme vytvofili
Sablony pro kazdou stranu dotazniku. VSechny dotazniky jsme prevedli do
elektronické formy, kaZzdou stranu jsme pfekontrolovali a porovnali s originalem.

Data jsme prevedli do LibreOffice Calc., kde kazdému dotazniku pfislusi
jeden fadek tabulky. Ciselné hodnoty v burikach vyjadFuji uréitou odpovéd na danou
otazku. Hodnota (-1) znamena nezaSkrtnuti zadné z nabizenych odpovédi dané

polozky. Takto ziskana data byla dale zpracovana a vyhodnocena.

Vysetfeni QSM a MBL

Ve 3. fazi studie bylo vySetfeno celkem 48 pacientek na pfitomnost QSM. 21
(43.8%) pacientek s CVD 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 komurkou, obr7.1.
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Obr. 7.1 Odbérova vaginalni komurka

Komdarka ma dva kanaly, jeden pro stfikacku s fyziologickym roztokem a
druhy slouzici jako pfetlakovy kanal. Duvodem pro vytvofeni komuarky byla nutnost
prfesné vymezit oplachovanou plochu poSevni sliznice s co nejpresnéji definovanym
mnozstvim tekutiny pouzité k oplachu sliznice. Komurka se pfilozila na sliznici pfedni
stény poSevni, 5 ml fyziologického roztoku se vstfiklo do komurky a tento byl poté
opét nasat zpét do stfikacky. Odebrana tekutina byla rozdélena do zkumavek po 1 ml
a tyto neprodlené odeslany k dalSimu zpracovani na mikrobiologii. Material z jedné
zkumavky byl zpracovan mikrobiologicky k prukazu a eventualnimu pfesnému urceni
druhu kvasinky. Ostatni vzorky byly, pfed dalSim zpracovanim, zmrazené na -80°C.
Nasledné&, po rozmrazeni, byla tekutina vySetfena na pfitomnost QSM za pouziti
ultravysokotlaké kapalinové chromatografie (ultra high performance liquid

chromatography, UHPLC).”
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V pfipadé MBL bylo vySetfeno 24 vzorkl DNA od pacientek s diagnézou
rekurentni vulvovaginalni kandid6za (median véku 33 rokU, rozmezi 18-47 roku) a 24

vzorkd od zdravych Zen (median 31 rokU, rozmezi 25-54 roka).

7.1 Vyhodnoceni dat

Data byla nejprve usporadana do tabulky v programu MS Excel. Nasledné
pro Cast dat pouzita clusterova analyza k ziskani pfehledu o moznych souvislostech
sledovanych znaku v souboru.

Pro u€ely hodnoceni dotaznikové studie bylo tfeba data fadné zorganizovat.
Pro kazdou podotazku c¢i €ast podotazky jsme vytvofili samostatny sloupec s
originalnim nazvem zacinajicim Cislem otazky, nazvy jsme pak sefadili abecedné.
Kazdy fadek zase nalezel jedné respondentce. Pro sloupce jsme vytvofili filtry pro
lepSi manipulaci s vysledky. Pro statistické hodnoceni dat jsme pouzili nasledujici

statistické funkce.

Shlukova analyza

Shlukova analyza (clusterova analyza) je vicerozmérna statisticka metoda,
ktera se pouziva ke klasifikaci objektd. Slouzi k tfidéni jednotek do skupin (shluku)
tak, aby si jednotky nalezici do stejné skupiny byly podobné&jSi nez objekty ze skupin
riznych. Shlukovou analyzu je mozné provadét jak na mnoziné objektu, z nichz
kazdy musi byt popsan prostfednictvim stejného souboru znakd, které ma smysl v
dané mnoziné sledovat, tak na mnoziné znak(, které jsou charakterizovany
prostfednictvim ur€itého souboru objektd, nositelu téchto znaku. Shlukova analyza

vychazi z podobnosti, resp. vzdalenosti objektu.

Chi-kvadrat

Chi-kvadrat se pouziva pro testovani hypotéz o kategorialnich znacich. Je to

neparametricka metoda, ktera zjistuje, zda mezi dvéma kategorialnimi znaky existuje
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prokazatelny vyrazny vztah. Porovnava pozorované Cetnosti s Cetnostmi
oCekavanymi za platnosti nulové hypotézy.

Vztah pro vypocet tohoto testu je:

2
Zzz(ﬂd-bCJ[L+L+L+L] kde a=k,, b=k, c=n,-k,

Nyt ng d,

d=n,-k

B B

a, = (kA tky)n, ,-‘"(nd+ ngl, by=atb-a,, co=ny—a,, dy=ny-b
i ;. k5 = pocet vyskytu znaku

n ,,ng = potet pokust nahodného jevu A, B

Statisticky vyznamny rozdil dvou kvalitativnich znakl byl se spolehlivosti p
prokazan, pokud byla splnéna nerovnost pc > c .

Pro tento test jsme pouzili Sablonu Chikvadr v programu MS Excel.

T-test

K testovani hypotéz o populaénim priméru daného kvantitativniho znaku se
pouziva tzv. Studentlv t-test. Principem je pfedpoklad, Ze pokud nahodny vybér
pochazi z normalniho rozdéleni, pak vybérovy primér ma také normailni rozdéleni se
stejnou stfedni hodnotou. Rozdil vybérového priaméru a stfedni hodnoty normovany
pomoci skutecného rozptylu by pak mél normalni rozdéleni s nulovou stfedni
hodnotou a jednotkovym rozptylem. Skutecny rozptyl vS8ak nezname. Pokud jej
nahradime odhadem pomoci vybérového rozptylu, dostaneme T rozdéleni, které je
podobné normalnimu rozdéleni.

T-test je metodou matematické statistiky, ktera umoznuje ovéfit nékterou z
nasledujicich hypotéz:

1. zda normalni rozdéleni, z néhoz pochazi urCity nahodny vybér, ma urcitou
konkrétni stfedni hodnotu, pfi¢emz rozptyl je neznamy

2. zda dvé normalni rozdéleni majici stejny (byt neznamy) rozptyl, z nichz
pochazeji dva nezavislé nahodné vybéry, maji stejné stfedni hodnoty (resp.

rozdil téchto stfednich hodnot je roven urCitému danému Ccislu). V praxi to

49



Univerzita Karlova v Praze — Lékarska fakulta v Hradci Kralové
Disertacni prace, MUDr. Jan Kestfanek

Chronicky vulvovaginalni dyskomfort a kvalita poSevniho prostfedi
znamena, Ze t-test porovnava, zda se vysledky méfeni na jedné skupiné
vyznamné li8i od vysledki méfeni na druhé skupiné. Hypotéza se zamita v
pripadé, ze veliCina T prekroCi kritickou hodnotu T rozdéleni o uvedeném

poctu stupfit volnosti.

V nasem pfipadé jsme pracovali s dvouvybérovym neparovym t-testem
Vyjadreni vyznamnosti

Pocet hvézdicek u konkrétni podotazky vyjadfuje hladinu spolehlivosti, na niz
byl prokazan statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou CVD a kontrolni skupinou.
jedna hvézdicka — hladina spolehlivosti 0.95,
dvé hvézdicky — hladina spolehlivosti 0.99,

tfi hvézdicky — hladina spolehlivosti 0.999.
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8.VYSLEDKY

Vyhodnocenim dat ziskanych v 1. fazi studie byly charakterizovany zeny ve
skupiné s CVD a Zeny kontrolni skupiny. Primérny vék pacientek s CVD je 31 rokl a
vétsinou se jedna o zeny v produktivnim véku (19-45 let, n=87, 82.2%, tab. 8.1 a 8.2,
graf 8.1), v naprosté vétSiné pfipadl zdravé, bez zjevného spoustéciho momentu a
bez vztahu obtizi k menstruaénimu cyklu. Nebyl signifikantni rozdil mezi vyskytem
nemoci (hypertense, hypotyredza atd.) ve skupiné Zen s CVD a kontrolni skupiné.
Nebyl zjiStén ani signifikantni rozdil ve vyskytu alergii (prach, pyl atd.). Obé skupiny
byly srovnatelné i co do uzivani antikoncepce a poctu gravidit a porodu, graf 8.2-4,

tab. 8.3-6.

Tab. 8.1 Vékové rozdéleni pacientek s CVD

Vékové rozmezi (roky) | Pocet pacientek (n=106) %
15-18 10 9.3
19-25 27 25.5
26-35 37 35.0
36-45 23 21.7
>46 9 8.5

Tab. 8.2 Vékové rozdéleni u Zen kontrolni skupiny

Vékové rozmezi (roky) | PoCet pacientek (n=48) %
15-18 (17) 2 4.1
19-25 15 31.25
26-35 17 35.4
36-45 9 18.75
246 5 10.4
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Graf. 8.1 Vékoveé rozdéleni u Zzen s CVD a kontrolni skupiny

Veék pacientek s CVD Vék Zen kontrolni skupiny

19-25 let; 15

19-25 let; 27

26-35 let; 17

Graf. 8.2 Druh antikoncepce u Zzen s CVD a kontrolni skupiny

Antikoncepce u Zen kontrolni skupiny Antikoncepce u zen s CVD

Gestagenni; 2

6

IUD/IUS ; 1

IUS/IUD - Intrauterine system/Intrauterine device, HAK — Hormonalni antikoncepce, COC -
Kombinovana oralni kontracepce, HRT — Hormonal replacement therapy, Gestagenni — Cisté

gestagenni antikoncepce

Graf. 8.3 Pocet gravidit u pacientek s CVD

Pocet porodu Pocet potratu

Nullipara; 53
Primipara; 25 caeny e

Tertipara; 4

Pocet nulligravid ve skupiné zen s CVD byl 47 (44%).
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Graf. 8.4 Pocet gravidit u pacientek kontrolni skupiny

Pocet porodu Pocet potratl

nulipara; 24

tercipara; 1

Tab. 8.3 Vyskyt nemoci u pacientek s CVD.
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Tab. 8.4 Vyskyt nemoci u pacientek kontrolni skupiny.
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Tab. 8.5 Chirurgické zakroky u pacientek s CVD

Vykon

o |Hysterektomie
«© Appendektomie
n [EXcise z vulvy
N | SAD

~n | Konisace

— | CHCE

— [Cisars-ky fez
— [Thyrei-dektomie
~ ILPSK diag.

— |Adnexektomie

Pocet pacientek

SAD - supravaginalni amputace délohy, CHCE — cholecystektomie

Tab. 8.6 Chirurgické zakroky u pacientek kontrolni skupiny.

Q
2 @ £
, 8|5 | & 2
Vykon -~ | = k4 P
< @ ) °
21% |8 |5 |¢
] <2 )
2 |5 |8 |0 | &
o — < o <
Pocet
_ 2 1 1 1 2
pacientek

O zavaznosti této problematiky vypovida vyskyt symptomd CVD béhem
jednoho roku (jednotkou je jeden mésic), kdy 93% pacientek (99) udava obtize 6x a
vice/rok, v kontrolni skupiné byl vyskyt obtizi za 5 let nasledujici: 21 pacientek nikdy,
26 pacientek mél obtize 1 aZz maximalné 5x/rok, pouze jedna pacientka udavala

obtiZze 8x/5let.

Pocet gynekologu provadéjicich zakladni ambulantni vySetfeni jako jsou pH
skupiné pacientek s CVD 1 gynekolog, v kontrolni skupiné nebylo ani u jedné
pacientky pouzito méfeni pH a mikroskopie.

U pacientek s CVD byla sledovana i délka trvani obtizi (graf 8.5) a frekvence
episod obtizi béhem jednoho roku, graf 8.6. 50% (53) pacientek se neuspésné IéCi

pro CVD vice nez dva roky (1 pacientka vice nez 15 let) a 80,2% (85) zen udava
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obtize Castéji nez 6x za rok, pficemz 58,5% (62) Zzen ma obtize prakticky kazdy

mésic (10-12x/rok).

Graf. 8.5 Doba trvani obtizi u pacientek s CVD

12-24 mésicu; 53

10-31 let; 6= I\
Dae

25-48 mésicl; 21 /]

Graf. 8.6 Frekvence episod obtizi béhem jednoho roku. Pacientky s CVD.

Dulezitym udajem jsou i pocty predepsanych Iéku jednotlivym pacientkam
(graf 8.7-8) a preskripce Iéku bez adekvatniho &i dokonce jakéhokoliv vysSetfeni

lékarem.
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Graf. 8.7 Pocet uzitych preparatl za rok u pacientek s CVD.

Pocet uzitych preparatll béhem 1 roku

1-3 prep.; 27

4-6 prep.; 32

7-9 prep.; 23

Graf. 8.8 Pocet uzitych preparatd za 5 let u kontrolni skupiny.

Pocet uzitych preparatli za 5 let

4 preparaty; 1

2 preparaty; 1

v

U pacientek s CVD nebyl zjistén ,spoustéc” (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).

Kazda pacientka s CVD byla vySetfena i na pfitomnost chlamydii

(chlamydiova cervicitis). U 17 pacientek (16%) byla pomoci PCR prokazana i
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pritomnost chlamydii. Vzhledem k negativnim klinickym znamkam chlamydiové
cervicitis by tento udaj mohl pfispét k diskusi o prevalenci chlamydiovych

onemocnéni v populaci.

Pred zahajenim statistické chi kvadrat analyzy byla nejprve pouzita analyza
pomoci clusterd a tim ziskan ramcovy pfehled o mozZnych souvislostech ve

sledovanych souborech. Pro pfiklad jak vypada cluster analyza je pfiloZzen graf 8.9.

Graf. 8.9 Shlukova analyza — vztah pH a nalezl v barveném preparatu u prvni
kontroly v obdobi obtiZzi.

pocty objektd
celkem | jednotlivé v clusterech
106 0 86 | 10 [ 6 | 4 | [ [
Cislo clusteru 1 2 3 4
| Priméry a SE normalizovanych parametrl clusterd C pro Mez D = 2.7 | Pogetclusterdt = 4 |
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2 Clue cells BP1
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o
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¢islo clusteru

BP1 — barveny preparat, 1. VySetfeni

Cluster analyza naznacila mezi kterymi hodnotami hledat vztah. K dalSimu
statistickému hodnoceni byl jiz pouZit chi-kvadrat a t-test.

V souboru pacientek s CVD byla prokazana fada positivnich a negativnich,
statisticky vyznamnych korelaci.

Statisticky vyznamny pokles pH v obdobi od obtizi do prvni kontroly
(p=0,001).
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Dal$i positivni korelace byla prokazana u pfitomnosti Enterokoka a svédéni
(p=0,01). Taktéz byla prokazana positivni korelace u pfitomnosti kvasinky prokazané
kultivaci a zaroven nativni mikroskopii a v barveném preparatu (p=0,01).

Bylo taktéz prokazano, ze Gardnerella vaginalis je spojena s positivnim KOH
testem, subjektivné udavanym i objektivné prokazanym odérem, a taktéz
s pfitomnosti clue cells, jak v nativnim tak i barveném preparatu. Jasna negativni
korelace byla prokazana u positivniho KOH testu a pfitomnosti paleni. Naopak
positivni korelace byla u pozitivniho KOH testu a pfitomnosti clue cells v nativnim i
barveném preparatu.

Positivni korelace byla prokazana u subj. udavaného fluoru a objektivni
nepfitomnosti znamek zanétu v pochveé.

Dokladem smysluplnosti a kvality provadéného mikroskopického vysSetfeni u
pacientek s CVD je priikaz, ze pfi 1. vySetfeni v obdobi obtiZi, je pfi mikroskopickém
nalezu kvasinek (v barveném i nativnim preparatu) nasledné C. albicans prokazana i
kultivacné, tab. 8.7. Zasadni v8ak je, Ze nebyla zjiSténa statisticky vyznamna
souvislost mezi kultivacni positivitou C. albicans a klinickymi znamkami zanétu a
bilého hrudkovitého vytoku v pochvé. Obdobné vysledky jsme zaznamenali i pfi 2.
kontrole v obdobi obtizi, ale pouze u hodnoceni pfitomnosti kvasinek v nativnim
preparatu a positivni kultivaci C. albicans, tab. 8.8.

Positivni kultivacni vysSetfeni bez klinickych znamek zanétu, dle nasSeho
nazoru, podporuje myslenku asymptomatického osidleni pochvy kvasinkami a tedy
zbyte€ného uziti antimykotik v téchto pfipadech. Naopak prikaz kvasinek mikroskopii
a klinickych znamkach zanétu povazujeme za klinicky vyznamny a tedy i vhodny

k 1éCbé antimykotiky.

Tab. 8.7 Vztah mikroskopického priikazu kvasinek a positivni kultivace C. albicans pfi
1. kontrole v obdobi obtiZi

Vysledek
Mikroskopie kultivace Hladina vyznamnosti
Kvasinky (barveny preparat) C. albicans *
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Kvasinky (nativni preparat) C. albicans *hk

Kvasinky (nativni preparat s KOH) |C. albicans o

Tab. 8.8 Vztah positivni kultivace C. albicans a mikroskopického prikazu kvasinek pfi
2. kontrole v obdobi obtiZi

Vysledek
Mikroskopie kultivace Hladina vyznamnosti
Kvasinky (nativni preparat) |C. albicans kk

Kvalitu provadéného nativniho mikroskopického vySetfeni doklada tab. 8.9,
kde je prokazana positivni statisticky vyznamna korelace mezi hodnocenim nativniho

a barveného preparatu.

Tab. 8.9 Test shody nalezt v barveném a nativnim preparatu.

Test shody nalezd v barveném a nativnim preparatu

Sledované parametry Hladina vyznamnosti
Laktobacily 0,00000 ol
Leukocyty 0,00016 rxk
Koky 0,00000 ok
Kvasinky 0,00000 ok
Clue cells 0,00000 ok

C. albicans povazovana za hlavni pfi¢inu CVD byla sledovana kultivaéni
positivita C. albicans pfi kontrolach v obdobi obtiZi i v obdobi remise. Pfi prvnim
vySetfeni v obdobi s obtiZzemi byla C. albicans prokazana ve 20 pfipadech (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%) pfi kontrole druhé. NejCast&jSi vysledek
kultivacniho 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%).
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Zmény v kultivacich pfi obtizich i mimo obtiZze vypovida o nesourodosti
skupiny zen s CVD a zaroven o tom, Zze nemulzeme urcit jednoho nebo i vice
patogenu zpusobujicich CVD. Zmény v kultivacich zobrazuji grafy 8.10 a 8.11.

Zmény subjektivnich symptom0 a objektivniho nalezu vypovida o

nejednotném obrazu CVD, graf 8.12 a 8.13.

Graf 8.10 Pocty zmén v positivni kultivaci mezi prvnim a druhym vysSetifenim v obdobi

obtizi
Pocty zmén vyskytu od 1R do 2R
20 mpfirdstky —
16 B Ubytky
12
] -
a -

CDAL - C. albicans, GBS — Group B streptococcus
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Graf 8.11 Pocty zmén v positivni kultivaci mezi prvnim a druhym vySetfenim v obdobi
bez obtizi
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CDAL - C. albicans, GV - Gardnerella vaginalis, GBS — Group B streptococcus

Graf 8.12 Pocty zmén objektivnich pfiznaki CVD a subjektivnich obtizi mezi prvnim
a druhym vySetfenim v obdobi obtizi
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Graf 8.13 Pocéty zmén objektivnich pfiznaki CVD a subjektivnich obtizi mezi prvnim
a druhym vySetfenim v obdobi bez obtizi.

Pocty zmén vyskytu od 1K do 2K
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Statisticky vyznamny pokles pH u Zen s CVD v obdobi obtizi a v obdobi bez
obtizi pfi prvni kontrole (p=0,001), graf 8.14 a 8.15.

Graf. 8.14 a 8.15 Rozdil pH pochvy u Zen s CVD v obdobi obtizi a v kontrolni skupiné
a v obdobi obtizi a v obdobi bez obtizi.

oy . Priamérné pH pfi obtizich
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Primérna hodnota pH od obtizi do 1. kontroly poklesla téméf na uroven pH
kontrolniho souboru. To znamena, Ze pH mulze byt pouzito jako diagnosticky marker
akutni exacerbace CVD.

Zasadni je prukaz statisticky vyznamné positivni korelace nepfitomnosti

klinickych znamek zanétu (fluor, zarudla sliznice pochvy, odér, positivni KOH test), a
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nepritomnost znamek zanétu v nativni mikroskopii a barveném preparatu (leukocyty,

clue cells, koky) v obdobi obtizi, tab. 8.10.

Tab. 8.10 Negativni korelace mezi klinickymi a mikroskopickymi znamkami zanétu
v obdobi obtizi

Mikroskopicky
Klinické znamky nalez (barveny i
zanétu nativni preparat) Hladina vyznamnosti
zadné Leukocyty BP |0,00206 *x - 166,0% |55,2%
zadné Clue cells BP |[0,00753 *x - 13,8% |0,0%
zadné Leukocyty NAT |0,00017 | *** - 158,5% [44,8%
zadné Koky NAT 0,01097 * - 124,5% |16,4%

BP — barveny preparat, NAT — nativni preparat

K tomuto klinickému a mikroskopickému nalezu pfispiva prukaz vyrazného
ubytku Ci praktické absenci laktobacilt (tyCi) v barveném (BP) a nativnim (NAT)
preparatu. Ubytek & absence laktobacili byl prokazan u 78 (BP) a 75 (NAT)
pacientek v obdobi obtizi (73,5% BP, 70,7% NAT) a pomérné pfekvapivé i u 71 (BP)
a 53 (NAT) pacientek (67% BP a 50% NAT) v obdobi kontroly bez obtizi. Jesté
markantnéjsi byly vysledky pfi druhé kontrole pfi obtizich a v dobé remise. 93 (BP) a
60 (NAT) (99,4% BP, 61,9% NAT) pacientek pfi 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 pacientka v BP
(0,9%) a zadna pacientka v NAT. U druhé kontroly v obdobi obtizi 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 vobdobi bez obtizii Podobné chudé nalezy byly
zaznamenany i co do pritomnosti kvasinek, kokl a leukocytu. Vysledky zobrazeny

v grafech 8.16-19.
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Graf. 8.16 Nalezy v nativni mikroskopii pfi prvni kontrole v obdobi obtizi a obdobi
remise.
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Graf. 8.17 Nalezy v barveném preparatu pfi prvni kontrole v obdobi obtizi a obdobi

remise.
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Graf. 8.18 Nalezy v nativni mikroskopii pfi druhé kontrole v obdobi obtizi a obdobi
remise.
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Graf. 8.19 Nalezy v barveném preparatu pfi druhé kontrole v obdobi obtiZzi a obdobi
remise.
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Dukazem heterogenity skupiny pacientek s CVD je srovnani pfitomnosti
laktobacill, leukocytl, kokll a kvasinek v NAT pfi prvnim a druhém vySetfeni
v obdobi obtizi a v obdobi remise. Statisticky vyznamné rozdily byly zaznamenany

pfi srovnani obtizi pfi 1. a 2. kontrole, graf. 8.20 a 21. Absence laktobacill a bunék
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spojenych se zanétem povazujeme za dukaz neinfekéniho pivodu CVD (v naprosté

vétSiné pfipadu) a tedy i dokladem neadekvatnosti [éCby antibiotiky/antimykotiky.

Graf. 8.20 Nalezy v nativnim preparatu pfi prvni a druhé kontrole v obdobi obtizi.
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Graf. 8.21 Nalezy v nativnim preparatu pfi prvni a druhé kontrole v obdobi remise.
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Zcela odliSna je situace u Zen kontrolni skupiny, graf 8.22.

Graf. 8.22 Nalezy v nativni mikroskopii u Zen kontrolni skupiny.
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Vysledky dotaznikové studie’®

Otazky 1-3 byly pouZity k rozdéleni Zzen/dotazovanych do pfisluSnych skupin
(zeny s CVD a kontrolni skupina). Prvni otazkou byly respondentky dotazovany na
vyskyt pfiznakd zanétu pochvy a vnéjsiho genitalu, a udaly ¢etnost vyskytu obtizi za
posledni kalendarni rok.

V dalSi otazce (2) byly dotazovany, zda frekvence vyskytu obtizi byla vyssi
nez tfikrat a vicekrat v poslednich péti letech a ve tfeti otazce vyskyt pfiznakd ve
frekvenci 1-3krat za poslednich pét let.

V této praci jsou prezentovany jen vysledky se statisticky vyznamnymi

hodnotami a nékolik grafu charakterizujicich pacientky s CVD.

Graf 8.23 ukazuje vyskyt pfiznakl spojenych s VVD pfi frekvenci vyskytu 4x
a vice za posledni rok. Nej¢astéjSim steskem je svédéni (79,5%), vytok (74,4%),
paleni (66,7%), nejméné pak otok vnéjSich rodidel doprovazeny bolesti ¢i svédénim

(25,6%).
Graf 8.23. Pfiznaky VVD za posledni rok

Priznaky VVD za poslednirok
Frekvence 4krat a vice
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Ve Ctvrté otazce jsme zjistovali, zda, a eventuelné kolikrat Zzeny v poslednich
péti letech uzivaly |éCivé preparaty urCené klécbé VVD. Byl zjiStén statisticky

vyznamny rozdil u frekvence 5 a vicekrat a u frekvence nikdy, graf 8.24.

Graf 8.24 Frekvence uzivani 1éku kvuli gynekologickym problémdm v poslednich 5
letech.
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Dle grafu 8.24 je ziejmé, ze se gynekologickou medikaci uzilo i nékolik zen
(8,3%) z kontrolni skupiny.

Jelikoz je kontrolni skupina definovana nepfitomnosti pfiznaki VVD,
predpokladame, Ze tyto zeny se IéCily kvdli jinym gynekologickym potizim. V tomto
pfipadé byl proveden i dvouvybérovy neparovy t-test (t-test) a zjistili jsme, Ze skupiny
se vyznamné liSi na hladiné spolehlivosti 0,999.

Otazka 4 taktéz obsahovala dotaz na obdobi léCby.

22 pacientek (56,4%) uvedlo [éCbu pouze v dobé obtizi, jedna pacientka
(1,77%) potize FeSila soustavnou IéCbou typu prevence a 16 pacientek (41,0%)

vyzkous$elo jak soustavnou (preventivni), tak 1é€bu v obdobi relapsu, graf 8.25.
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Graf 8.25 Typ lécby
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V 6. otazce bylo hodnoceno omezeni béznych dennich aktivit nasledujici
Skalou: zcela neumoznuje byla pfifazena 1, silné omezuje 2, omezuje 3, ponékud
brani 4, neovliviiuje 5 a ¢innost neprovadim 6. Dle vysledkl byl u pacientek nejvice
zasazen/omezen sexualni zivot (primérna hodnota odpovédi je 2,21), dale pak sport,
turistika a dalSi hobby (3,16), nasleduji zaméstnani a domaci prace (3,57), kulturni
vyziti (3,74), kvalita spanku (4,29) je ovlivnéna nejméné. 86,8 % zen ze skupiny CVD
je omezeno v sexualnim Zivoté a 63,2% pacientek je omezeno ve sportu, turistice a

dalSich hobby, graf 8.26.
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Graf 8.26 Zasah gynekologickych obtizi do Zivota zen
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Sedma otazka se tykala menstruacniho cyklus. Primérna délka menstruace
je u zen ze skupiny CVD 5,24 dne a u zdravé kontroly 5,34 dne, neni statisticky
vyznamny rozdil. Neni statisticky vyznamny rovnéz ani v pravidelnosti cyklu. Ve
skupiné CVD je u 5 Zen délka cyklu kratSi nez 23 dnu, u 25 zen 24-33 dnU a u tfi zen
je cyklus delSi nez 34 dnl. V kontrolni skupiné udavala polymenorrhoe 1 Zena, 28
Zen eumenorrhoe a 2 Zzeny oligomenorrhoe.

Souvislost mezi fazi menstruaéniho cyklu a propuknutim ataky zanétu bylo

sledovano v 8. otazce. Procentudlni zastoupeni je ukazano v grafu 8.27.
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Graf 8.27. Souvislost mezi zanétem a fazi menstruacniho cyklu
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Otazky 9 — 12, zaméfené na pfipadné souvislosti mezi téhotenstvim a
vznikem CVD ¢&i zménou vyskytu CVD. Toto nehodnoceno pro maly pocet rodicek.
V souboru pacientek s CVD a kontrolni skupiné nebyly pacientky Ié¢ené Ci sledované
pro sterilitu.

V dalSi otazce byla sledovana oblibenost noSeni riznych druhl obleceni.

Graf 8.28. Bavinéné kalhotky 5-7 dn( v tydnu
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Statisticky vyznamny byl zjistén jen v noSeni bavinénych kalhotek 5-7dni
v tydnu, 36 pacientek s CVD a 18 Zen z kontrolni skupiny, graf 8.28. U ostatnich

druhl obleCeni nebyl statisticky vyznamny rozdil prokazan.

Vaginalni irigace a gely pouzivaji vyznamné Castéji zeny s CVD, graf 8.29.
Bylo také zjisténo, Ze ve skupiné Zen s CVD 62,2% Zen pouziva vaginalni irigaci a

vétsina z téchto (60,0%) s vyplachy zacala az po objeveni VVD.
Graf 8.29 Pouzivani poSevnich vyplachl a gelu
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V otazkach cilenych na intimni hygienu a jeji Castost byl statisticky
vyznamny rozdil prokazan v pouzivani bézného sprchového gelu 5-7x tydné, kdy v
kontrolni skupiné jej Zeny pouzivaji v 28,1%, kdezto Zzeny s CVD v 7,7%. Uzivani jen

vody, jen bézného mydla atd. je znazornéno v grafu 8.30.
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Graf 8.30 Nejcastéji pouzivané pfipravky pro intimni hygienu
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Statisticky vyznamny rozdil byl zjistén u Zen nosicich vlozky (intimky) i mimo

menstruaci, a které nenosi intimky mimo menstruaci vubec, graf 8.31.

Graf 8.31 Pouzivani intimek v dobé mimo menstruaci
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Nezaznamenali jsme statisticky vyznamny rozdil v teploté prani pradla (na
40°C nebo 60°C).
Statisticky vyznamny rozdil byl prokazan u zen ne/uzivajicich probiotika, graf

8.32. Probiotika neuziva 43,6% Zzen s CVD a 77,4% Zen v kontrolni skupiné.

Graf 8.32 Cast zen, ktera neuziva probiotické pFipravky.
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Hodnoceni vlivu konzumace mléénych vyrobkd nebo uzivani probiotik na
vnik a prubéh VVD je zobrazeno v grafu 8.33. Nebyl zjiStény statisticky vyznamny

rozdil u obou skupin. Jedna pacientka (2,6%) popisuje dokonce zhorSeni stavu.
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Graf 8.33 Zména obtizi v dobé konzumace mlé€nych vyrobkl a probiotik
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Respondentky byly rovnéz tazany na, jiz diagnostikovanou, hyperglykemii a
na pfipadnou léCbu. Ve skupiné zdravych kontrol je jedna Zena s diabetem (DM)
zavislym na inzulinu, ve skupiné Zzen s CVD je jedna Zena s DM II. typu léCenym
dietou s nizkym obsahem sacharidd.

Celkem sedm Zen, z toho Sest ve skupiné s CVD hyperglykémii nijak neléci.

V otazce hodnotici pfitomnost alergii ¢i alergickych pfiznakd byl prokazan
rozdil statisticky vyznamny. U Zen s CVD je o néco CastéjSi vyskyt alergii. NejCastéjsi
je senna ryma, kopfivka, celoroCni ryma, alergie na Iéky a ekzém.

Rozdil statisticky vyznamny je u alergie na Iéky, kdy tuto udava 11 Zen s
CVD a Zadna Zena z kontrolni skupiny. Dale pak astma bronchiale, které udalo

celkem 8 zen, z toho 7 s CVD.
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Graf 8.34 Vyskyt alergickych pFiznaku
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Abusus cigaret hodnotila otazka 28. Nebyl prokazan statisticky vyznamny
rozdil.

DalSi otazka byla zaméfena na druh antikoncepce, v€etné pfirozenych metod
planovani rodiCovstvi, graf 8.35. NejCastéjSi je hormonalni antikoncepce ve 37
pfipadech (44,7% zen s CVD; 62,5% kontroly), bariérovou antikoncepci (kondom)
15,8% Zen s CVD a 18,8% kontroly. Vyznamny rozdil je u Zen, které nemaji pohlavni

styk a u zZen, které nepouzivaji Zadnou antikoncepci.
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Graf 8.35 Preferovana forma antikoncepce

Preferovana forma antikoncepce
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Pozn.: Ne sex=Nema pohlavni styk, Pferus.=PferuSovana souloz, DI.HAK=Dlouhodobé uzivana hormonalni

antikoncepce, Neplodné=Metoda neplodnych dna, Nitro.=Nitrodélozni télisko (IUD i IUS)

Co se tyka nazoru Zen na vliv antikoncepce na jejich zdravotni stav, pak 28,6% Zen
s CVD a 23,1% z kontrolni skupiny je pfesvéd€eno o vlivu hormonalni antikoncepce
na zdravotni stav, 35,7% zen s CVD a 38,5% Zen z kontrolni skupiny si mysli, Zze

zdravotni stav neovliviiuje a 39,3% zen s CVD a 38,5% kontrol nevi.

Zatimco v poctu sexualnich partnerd za poslednich 12 mésici nebyla
prokazana statisticky vyznamna odliSnost, byl statisticky vyznamny rozdil prokazan u
Zen, které nemaji v sou€asnosti sexualniho partnera (32,3% Zen z kontrolni skupiny,

10,8% ze CVD), graf 8.36 a 8.37.
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Graf 8.36 Primérny pocet sexualnich partnert (hodnoceno t-testem)
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Graf 8.37 Zadny sexualni partner
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V otazce stalého sexualniho partnera a pravidelného pohlavniho styku byl
prokazan statisticky vyznamny rozdil. Stalého sexualniho partnera ma 86,9% Zen ze

skupiny CVD a 66,7% z kontroly, graf 8.38.

Graf 8.38 Pravidelny pohlavni styk a staly sexualni partner
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Sexualni chovani respondentek zobrazuje graf 8.39. Odpovidaly pouze Zeny,

které mély v poslednim roce pohlavni styk. Nebyl prokazan statisticky vyznamny

rozdil.
Graf 8.39 Pouzivané sexualni praktiky v poslednim roce

Pouzivané sexudini praktiky v poslednim roce
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Pozn.: Ob&as = cca 1x mésitné
V otdzce na sexudlni souziti a pozitiva sexu s partnerem byla statisticky
vyznamna odliSnost prokazana jen v podotazce ,Bolest a nepfijemné pocity po

styku“, graf 8.40. Na otazky opét odpovidaly jen Zeny, které byly v poslednim roce

sexualné aktivni.
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Graf 8.40 Pocity pfi sexu, které Zzena zaziva vzdy
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Dale byla sledovana frekvence pohlavnich stykll za posledni rok v kontrolni
skupiné a skupiné s CVD v obdobi bez obtizi; a etnost stykli v dobé& vyskytu obtizi,
hodnoceno jen u Zen s CVD. 32,2% pacientek ma mimo dobu obtiZi sex vice nez 2x
tydné, v obdobi obtizi 8,7%. 41,0% zen, které mély styk méné nez 1x tydné ma pfi
potizich styk 8,7% a pro 56,5% Zen je v dobé obtizi styk nemozny. V obou pfipadech

byl prokazan statisticky vyznamny rozdil, graf 8.41.
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Graf 8.41 Porovnani frekvence styki mimo obtiZe a pfi obtizich
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V otazce uziti lubrikantu pfi styku se 56.7% zen s CVD a 22.7% z kontrolni

skupiny si mysli, Ze by lubrikant pfi obtiZich pomohl, graf 8.42.

Graf 8.42 Potreba lubrikantu
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Nasledné byla hodnocena osobnost Zen a spokojenost s vlastnim Zivotem.

Pro statistické hodnoceni jsme zvolili t-test.

Oblast zdravi

Pravé oblast zdravi ukazuje nejhojnéjsi vyskyt statisticky vyznamnych rozdilt
mezi skupinou CVD a skupinou kontrolni. Jak ukazuje graf 8.43, statisticky vyznamné
rozdily jsou pfitomny u spokojenosti s télesnym zdravotnim stavem,

obranyschopnosti, nemocnosti, dusevni kondici a bolesti.

Graf 8.43 Mira spokojenosti v oblasti zdravi
Mira spokojenosti v oblasti zdravi
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Oblast financi

PfestoZe kontrolni skupina sestava téméf vyhradné (96,9%) ze studentek,
vysledky ukazuji, Ze jsou to naopak Zeny ze skupiny CVD, kdo je méné spokojen se
svou finan¢ni situaci. Statisticky vyznamny rozdil jsme zjistili u spokojenosti s

hmotnym zajiSténim.
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Graf 8.44 Mira spokojenosti v oblasti financi
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Oblast volného ¢asu

S kvalitou, délkou a pestrosti traveni volného €asu jsou ponékud vice
spokojeny Zeny ze skupiny CVD Vysvétlenim by mohlo byt narocné studium
studentek, jez jsou zahrnuty v kontrolni skupiné a rovnéz jejich odlouceni od rodiny
pfi pobytu na kolejich. Statisticky vyznamné rozdily jsme zjistili ve spokojenosti s

mnozstvim volného Casu a ve spokojenosti s Casem vénovanym blizkym osobam.
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Graf 8.45 Mira spokojenosti v oblasti volného €asu
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Oblast partnerstvi a manzelstvi
Celkové je spokojenost s partnerstvim a manZzelstvim v obou skupinach
velice podobnd, a¢ hodnoty smérodatnych odchylek znaci velké rozdily v odpovédich

jednotlivych respondentek.

Oblast vlastni osoby
V oblasti spokojenosti s vlastni osobou jsou odpovédi obou skupin vyrovnané

a nenalezli jsme zadny statisticky vyznamny rozdil.
Oblast sexuality

V této oblasti jsou v kazdé z podotazek vice spokojeny Zeny ze skupiny CVD.

Statisticky vyznamny rozdil ovdem neni pfitomen.
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Graf 8.46 Mira spokojenosti v oblasti sexuality
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Oblast bydleni
Statisticky vyznamné rozdily ve velikosti bydleni, stavu obydli, standardu
obydli a polohy obydli vyplyvaji pravdépodobné z faktu, Ze studentky z kontrolni

skupiny nebyly spokojeny s kvalitou ubytovani na kolejich.

Graf 8.47 Mira spokojenosti v oblasti bydleni
Mira spokojenosti s bydlenim

Vydaje na bydleni
** Velikost obydli

** Stav obydli
H CVD

*** Standard obydli E M kontrola

* Poloha obydli
ZateZ hlukem

Dosazitelnost doprav. prostiedku

86



Univerzita Karlova v Praze — Lékarska fakulta v Hradci Kralové
Disertacni prace, MUDr. Jan Kestfanek
Chronicky vulvovaginalni dyskomfort a kvalita poSevniho prostfedi

Oblast spolec¢enskych aktivit — pratelé, znami, pribuzni
V kontaktu se spole€nosti jsou obé skupiny vyrovnane, nenalezli jsme zde

Zzadné statisticky vyznamné rozdily.

DalSi soubor otazek se vénuje odhadu zranitelnosti stresem. Otazky jsou
koncipovany tak, aby odhalily, v jaké mife jsou naSe respondentky vystavovany
stresovym situacim. Dotazované meély za ukol vyjadfit miru, s jakou souhlasi s
jednotlivymi tvrzenimi.

Statisticky vyznamné rozdily jsme zaznamenali u schopnosti oteviené hovofit
o svych pocitech i ve slozitych Zivotnich situacich. S timto tvrzenim se vice ztotoznila
skupina CVD. Naopak kontrolni skupina statisticky vyznamnéji potvrzuje
nabozenskou viru. S tvrzenim ,Cvi€im az do zpoceni nejméné 2x tydné“ se

statisticky vyznamnéji ztotoZnila rovnéz skupina kontrolni. Grafické zobrazeni dalSich

tvrzeni pfinasi graf 8.48.
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Graf 8.48 Mira zranitelnosti stresem
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V tomto souboru otazek jsme rovnéz vyhodnotili miru zranitelnosti stresem.
Secetli jsme hodnoty odpovédi (ij. 1-5) jednotlivych otazek a Zeny zaradili do skupin
podle poctu dosazenych bodu. Z vysledk( vyplyva, jak jsou Zeny schopné se

adaptovat ve stresovych situacich.
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V obou skupinach se nachazi nejvice Zen v oblasti mirné zranitelnosti
stresem.

Ve skupiné silné zranitelnosti stresem se nachazi ponékud vice Zen ze
skupiny CVD v oblasti silné zranitelnosti stresem. Dobrou adaptabilitou na stres se
vyznacuji dvé Zzeny v kazdé skupiné a zadna Zena neni extrémné zranitelna stresem.
Pfedposledni otazka v dotazniku nas vrati k tématu gynekologickych probléma.
Dotazované zde uvadeéji poCet menstruacnich cykll za posledni rok, béhem nichz
pouzily néjaké volné prodejné pfipravky (zejména krémy, globule a poSevni Cipky)
uréené k lésbé svédéni, paleni & vytoku. Ctvrtina Zen ze skupiny CVD pouzila
takovyto pfipravek za posledni rok pétkrat a vice. Zde je statisticky vyznamny rozdil
oproti Zenam z kontrolni skupiny. | zeny z kontrolni skupiny pouzily volné prodejny
pfipravek na gynekologické obtize, a to nejCastéji béhem 1-2 cykld. Mohlo se tedy
jednat o lécbu jiného gynekologického problému nebo toto zaSkrtly napfiklad
uzivatelky laktobacili na zavadéni, poSevnich gela &i vyplacha.

Volné prodejny pfipravek nepouZilo nikdy za posledni rok vyznamné vice Zen

z kontrolni skupiny.

Graf 8.49 Pocet cyklu, béhem nichz byl pouzit volné prodejny pfipravek na
gynekologicke obtize
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Na zavér respondentky odpovédély na dopliujici otazku tykajici se
dyskomfortu. Dvanact pacientek (33,3%) zaZilo dyskomfort Castéji po zacCatku
pohlavniho zivota. Osm pacientek (25%) zazilo dyskomfort v dobé pouzivani
hormonalni antikoncepce. U 25 pacientek (69,44%) se dyskomfort objevil pouzivani
antibiotik. Matku &i sestru trpici poSevnim dyskomfortem potvrdilo 14 dotazovanych,

z toho polovina pacientek (18,0% CVD a 21,9% kontroly).

Charakteristika respondentek
Nasleduji informace o primérném véku, zaméstnanosti, rodinném stavu,

vzdélani a bydleni respondentek.

Pramérny vék respondentek
Primémy vék Zen ze skupiny CVD je 31,62 let, primérny vék zdravé

kontroly je 22,95 let.

Zameéstnanost

Dvacet dva pacientek a 4 Zeny z kontrolni skupiny jsou zaméstnané. Dvé
pacientky maji vlastni firmu. Pét pacientek je nezaméstnanych, 8 pacientek studuje.
Dvé pacientky jsou Zzeny v domacnosti a dvé pacientky jsou v dlichodu. TFicet jedna

Zen z kontrolni skupiny studuje.

Rodinny stav
Sedmnact Zen ze skupiny CVD a 3 z kontrolni skupiny jsou vdané. Tri

pacientky jsou rozvedené, 18 zen ze skupiny CVD a 29 zdravych Zen je svobodnych.
Vzdélani

Jedna Zena ze skupiny CVD a jedna z kontrolni skupiny maji zakladni

vzdélani, 6 zen ze skupiny CVD jsou vyuc€ené, 4 jsou vyucené s maturitou.
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UkoncCené stfedoSkolské vzdélani ma 18 nemocnych a 29 zdravych.
UkonCené vysokoSkolské vzdélani ma 10 nemocnych a 2 zdravé. Vysnéného

vzdélani dosahlo 15 Zzen s CVD a 5 Zen z kontrolni skupiny.

Bydleni
24 Zen ze skupiny CVD a 9 Zen z kontrolni skupiny Zije s partnerem, 8
pacientek a 16 Zen z kontrolni skupiny Zije s rodiCi a 6 pacientek a 3 Zeny z kontrolni

skupiny Ziji samy.
Vysledky experimentalni ¢asti studie - QSM a MBL

Pilotni vysledky ukazaly, 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
nizSi koncentrace tyrosolu (1088 vs. 3170 nmol/L). V pfipadé 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 naznaduje, Ze jedno
z moznych vysvétleni muze byt definice pacientky s CVD, respektive podporuje
prfedpoklad, Zze CVD je multifaktorialni povahy a Ze ne ve vSech pfipadech musi byt
jeho pFicinou kvasinka.??

Vysledky analyzy MBL polymorfismi naznacily, Zze neni vyznamny rozdil
v distribuci jednotlivych polymorfismu, z Cehoz ale nelze vyvozovat zadné zavéry,

protoZe vySetfovany soubor pacientek byl relativné maly.*’
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9. MIKROSKOPICKY MONITORING
U PACIENTEK S CVD

Obr. 8.1-14 Mikroskopické nalezy u pacientek s CVD. Dominuje absence &i vyrazny
ubytek laktobacilt, absence leukocytd a nepfitomnost jinych patogent
(kok, kvasinek, prvokud). Pivodni zvétSeni 400x.
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10. 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 tfikrat za rok (zakladni definice pro CVD). Jedna se o
nehomogenni skupinu, kde u ¢asti pacientek sice dochazi po nasazeni antiinfek¢ni
léCby k pfechodnému zlepSeni, u dalSich vSak nedojde ani k tomu. Cilem tohoto
projektu bylo vytvofit charakteristiku pacientky s chronickym vulvovaginalnim
dyskomfortem a zejména ji vztahnout ke kvalité posevniho prostiedi.

Tato problematika zahrnuje vice aspektl a je jasné, Ze vulvovaginalni dyskomfort
provazi infekci, zanét a dysmikrobii. Jeho pfitomnost je logicka u ménicich se
anatomickych poméru a setkavame se s nim pochopitelné také u nadorovych zmén.
Pro¢ se vS8ak mulzeme setkat i sjeho téZzkou formou, aniz by tomu odpovidal
objektivni nalez a zdali je vibec mozné se dopatrat k prapivodu pfic€iny obtizi, jsou
krucialni otazky, které vymezuji zakladni dimenze této problematiky. Na prvnim misté
by mélo byt predevSim pomysleno na to, co se momentalné v pochvé odehrava.
Pfedpokladame, Ze poSevni mikrobiota hraje vtomto ohledu vyznamnou roli.
Napfiklad jeji uloha pfi ochrané své niky (stanovi$t€) pomoci antimikrobnich
pusobkul, quorum sensing faktorl nebo kompetice o ziviny. Mikrobiota moduluje
sliznini rezistenci a imunitu, zaroven je téz pod vlivem makroorganismu (hormony,
endogenni mikrobicidy, Ziviny, deskvamovany epitel, mikroby ze stfevniho rezervoaru
apod.), pusobi na ni i vlivy exogenni (hygienické prostfedky, sperma, zarodky STD
apod.). Kratce fe€eno, mimofadna problematika a stale probihajici vicerozmérova
projekce.

| kdyZ neni pochyb o tom, Ze se jedna o skupinu pacientek, jejiZ geneze neni
jednotna, hlavnim prostfedkem, ktery se v souasné dobé promiskue pouziva je
antiinfek¢ni 1é€ba a antimykotika. ,Za vSechno mohou mikroby a je tfeba bojovat za
kultivaéné negativni nalezy!* To je bohuzZel dogma fady naSich kolegl, ze kterého

nechtgji slevit a o které se opiraji cely svij profesni zivot.
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Naopak smysluplné diagnostice v této oblasti se nevénuje témér nikdo a vse
prebiji preskripce protiinfekéni a antimykotické 1é¢by. Jak dokladujeme obrazovou
dokumentaci, vytvari se zde skupina pacientek, které mohou mit z opakovani této
léCby do budoucna jenom a jenom problémy. Problematika vulvovaginalniho
dyskomfortu se z hlediska personalizované mediciny dostava na samé dno. VUCi
onkologickym pfipadim a poporodnimu krvaceni se sice jedna o banalitu, nicméné
hodnoceno zornym uhlem momentalini kvality Zivota mize jit zejména u rekurentnich
obtizi o frustrujici hendikep. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o jeden z nejCastéjSich
divodl navstévy gynekologické ambulance vubec, nelze povazovat tuto
problematiku za marginalni.

Prace se soustfeduje na rozbor udajl souvisejicich s diagnostickym usilim
vénovaném této problematice. Jedna se o epidemiologické a demografické udaje,
které byly ziskany v ramci SirSi populace (studentky FAF v Hradci Kralové) a dale od
vyselektované skupiny s CVD. Byl vyhodnocovan pocet navstév, cetnost preskripce a
fakta o tom, jak probihala diagnostika (udaje o provedeném vySetfeni, [éCba naslepo,
mikroskopické nebo kultivacni vySetreni v poslednim roce pfed zafazenim do studijni
skupiny). Vysledkem nasi pilotni studie je zjiSténi urovné diagnostického usili, které
je této problematice vénovano. Bohuzel, nasSe zavéry potvrzuji diagnostickou apatii a
nihilizmus. Otazkou takeé je, jak tato situace vypada v okolnich zemich, ale faktem
zUstava, ze pravé v nasi republice se této problematice z fad praktickych gynekolog
témér nikdo nevénuje a podle vysledkl zpracovani dotaznikl je patrné, ze zvlasté u
recidiv je snaha o objektivizaci obtizi minimalni. ,Diagnostickym maximem® je
kultivacni vySetfeni. To samo o sobé do problematiky samoziejmé jasno nemuze
vSechny pacientky byly z hlediska téchto obtizi vibec vySetfeny. Vyhodnocenim
ziskanych dat byl zjistén zasadni odklon od personalizovaného pfistupu, coz mize
mit zejména do budoucna jenom a jenom negativni konsekvence.

NasSe studie prokazala, Zze se v naprosté vétSiné prFipadl setkavame s
idiopatickou formou tohoto stavu a pfiCinu nedokazeme vysvétlit. Z uvedenych

vysledkl je patrné, Ze se jedna vétSinou o Zeny v produktivnim véku, v naprosté
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vétSiné pfipadl zdraveé, bez zjevného spoustéciho momentu a bez vztahu téchto
vulvovaginalnich obtizi k menstruacnimu cyklu. O zavaznosti této problematiky
vypovida vyskyt symptomd CVD bé&hem jednoho roku, kdy 85 (80,2%) pacientek
udava obtize vice nez 6x/rok. Zarazejici je pocet gynekologl provadéjicich zakladni
vySetfeni nativniho preparatu (1 gynekolog). Za velmi nepfiznivé znameni
povazujeme délku trvani obtizi, kdy 53 (50%) pacientek se neuspésné |éci pro CVD
vice nez dva roky (1 pacientka dokonce vice nez 15 let). DalSim alarmujicim
Zjisténim jsou pocty predepsanych Iékl jednotlivym pacientkam (tab. 2) a preskripce
ek bez adekvatniho &i dokonce jakéhokoliv vySetfeni lékafem (17 pacientek,
22,7%). Toto vSe svédCi o urcité bezradnosti aZz lhostejnosti k této problematice.
Jednorazové uspésné terapeutické zvladnuti akutni ataky sporadické vaginitidy u
vétsiny pacientek jakoby zavazZnost této problematiky zlehCuje. Pfedstavuje vSak
jednu stranu mince. Tou druhou zlstava narustajici poCet pfipadd s chronickymi
obtizemi, kde se pravidelné mizeme dostat do diagnostickych rozpaku, coz &ini
nasledné terapeutické rozhodnuti problematickym. Optimalni snahou je proto naudit
ambulujiciho Iékafe na tuto problematiku spravné reagovat. Vyhodou je navaznost
na erudované mikrobiologické pracovisté a presunuti maxima dovednosti
souvisejicich s mikroskopickym vysSetfenim k pacientce do ambulance. Spravna
interpretace nalezt predpoklada patficnou erudici a zkuSenost. U Kklinického
mikrobiologa to znamena pochopeni vy$e uvedenych souvislosti, standardizace
popisu mikroskopickych nalezu (napf. dle Nugenta).

Z hlediska celostniho pfistupu k témto pacientkam je vSak tfeba uvazovat i v
ramci SirSich souvislosti. Zname urcité faktory, které jsou davany do souvislosti
s moznym narusenim kvality poSevniho prostiedi a které jsou povazovany za
rizikové. Jedna se napfiklad o sex a s tim souvisejici praktiky, dale to jsou hygienické
navyky a styl oblékani, ale i antibioticka léCba, dietetické odchylky a cela fada
dalSich. VG¢&i kvasinkam a kvasinkovym zanétim byl v minulosti oznaCovan jako
velmi silny rizikovy faktor diabetes mellitus. Soucasti této prace bylo i vyhodnoceni

pfitomnosti téchto potencialnich rizik u dlouhodobé sledovaného souboru s CVD.
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Napfiklad sexualni aktivita a s ni souvisejici praktiky pfinasi, kromé& moznosti
pfenosu sexualné prenosnych onemocnéni, zménu pH pochvy - ejakulat méni
zustava, zda vysledny ucinek pfipada 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 moci, coz sebou
nese vysSi riziko i moc€ovych infekci. Studium probiotik nepfimo naznacilo, Ze jednim
z faktord, ktery byl odpovédny za selhani kolonizace probiotickym kmenem, byl
vaginalni pohlavni styk at uz chranény nebo nechranény. Vzhledem k tomu, Ze
statisticka vyznamnost byla podstatné vyssSi u nechranéného sexu, Ize za hlavniho
vinika oznacit seminalni tekutinu/ejakulat. Pomineme-li primarné pohlavné pfenosna
infekéni agens (napf. trichomonady) je uz méné dokladu o tom, jak takova doCasna
alkalizace pUsobi na bakterie nebo kvasinky.>””® V ramci naseho souboru se nam
nepodafila prokazat pfima souvislost mezi probihajicim sexualnim Zivotem a ataky
VVD. Zajimava je tato moznost jako spoustéce - trigger momentu. Ze 106 pacientek
s CVD uvedlo toto pouze 10 Zen (9,5%).

Do dynamiky vyvoje a stability vaginalni mikrobioty zasahuji vyznamné i
antibiotika. Jejich aplikace je povazovana za obecné rizikovy faktor vzniku VVD,
nebot nevyhnutelné zasahuje pfirozenou mikrobiotu Clovéka, patfi tak k inzultim,
které jsou spojené se vznikem napf. sporadické formy vulvovaginalni kandidosy a
spoustécim momentem rekurentni vulvovaginalni kandidosy. Za téchto okolnosti
bude zalezet na schopnosti mikrobioty navratu do pudvodniho stavu, tj. na jeji
ekologické pruznosti. Stale vice je zfejmé, ze v prechodovych a destabilizovanych
stavech ma dulezitou ulohu L. iners. Napf. po lIé€bé metronidazolem, pocty L. iners
zUstavaji relativné malo ovlivnéné ¢i dokonce stoupaji, zatimco u ostatnich bakterii
BV klesaji, v€etné G. vaginalis. Jindy, u Zeny, ktera pfedtim nebyla kolonizovana
~prospésnymi“ laktobacily (L. crispatus, L. jensenii), kolisaly hladiny anaerobl (G.
vaginalis, A. vaginae, Leptotrichia, Sneathia a dal.) s maximem béhem menstruace a
s tim, Zze se u ni pozdéji vyvinula BV. PocCty L. iners, pokud byl pfitomen, byly

nepfimo umérné mnozstvi gardnerel. Pfedpokladame tedy, Ze rekurentni episody
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nejsou zpusobeny selhanim terapie metronidazolem, jako spiSe rekolonizaci pochvy
anaeroby z jinych lokalit (koneCnik, dutina ustni). Na strané druhé, |ze analogicky
uvazovat o normalizaci poSevnich pomérd vyuzitim probiotickych kmenu laktobacilu.
Z hlediska naSich vysledku Ize konstatovat, Ze vétSina pacientek s CVD povaZuje
aplikaci antibiotik jako velmi rizikovou. Dle naseho zjisténi je toto zpusobeno spise
intuitivnim strachem z recidivy obtizi, ktera je aplikaci antibiotik v ramci SirSi populace

takto vnimana.

Zakladni tezi této prace je predpoklad souvislosti mezi percepci
vulvovaginalni oblasti a aktualnim stavem poSevniho prostifedi — jeho kvalitou, kam

se projikuje cela fada faktoru a které je zrcadlem celého organismu.

Podle nasi hypotézy tak CVD zfejmé predstavuje multifaktorialné podminénou
situaci, jejiz soucCasti je i poruSeni ekologické rovnovahy posevniho prostfedi, coz
mulze spustit znamé priznaky. Nemusi se vSak jednat o infekci a zanét, ani o

dysmikrobii. Mozna je i pouha dysbalance, ktera nastartuje znamy kolotoc.

Nosnou soucasti prace je proto prospektivni mikroskopicky monitoring u CVD,
ktery nema dosud v souCasné dobé& obdobu. Je vyjimecny jednak z hlediska poctu
zachycenych pacientek, ale také vuci délce sledovani. Cilem nasi prace bylo také,
jaka je skute€na prevalence rekurentni vulvovaginalni kandidézy v naSi casti

populace.

Jedna se o velky soubor a starat se o tyto pacientky ve vychodoCeském regionu
predstavuje kazdy tyden 4hodinovou ambulanci. V rdmci naseho souboru provadéli
mikroskopické vySetfeni pouze dva Iékafi, ktefi pouzivali jeden mikroskop (Olympus).
Obrovskym pokrokem byla moznost snimky digitalné uchovavat a zejména zpocatku
nékteré rozpaky konzultovat s erudovanym mikrobiologem. Learning curve se
zakladnim zacvikem pro nativni mikroskopii odhadujeme na 50 provedenych
vySetfeni. Rozliseni dalSich nuanci je potom béh na delsi trat. V porovnani se
zdravymi kontrolami vS8ak sami povaZzujeme za zakladni zjisténi to, Zze v naprosté
vétSiné pfipadu atak nebyla u naSich sledovanych pacientek (dle aktualniho

klinického a mikroskopického vySetfeni) l|écba indikovana a tuto jsme ani
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neaplikovali. Ohledné vlastniho vyhodnoceni mikroskopickych nalezu oproti zdravym

kontrolam nase prace prokazala vyznamny deficit ohledné pfitomnosti laktobacilG.

V dalSi Casti je diskuse vénovana vztahovym zalezitostem, vztahu laktobacilt
k ostatnim mikroorganismdm, z nichZ néktefi mohou byt potencionalnimi patogeny.
Tento vztah byl napfiklad provéfovan u bakterialni vaginozy, dale byl zkouman vztah
laktobacilu respektive H,O, ke kvasince C. albicans. Z velkého poctu studii je v8ak
obtizné vytvofit koncizni zavéry o jejich protektivni roli u VVK. Znovunabyty zajem o
tuto problematiku pfichazi zejména v souvislosti s novymi molekularnimi
technologiemi a taxonomickymi poznatky o laktobacilech. Ukazuje se, Ze snizené
riziko vzniku kandidové infekce neni primarné navazano na pfitomnost a pocty
laktobacilu, ale jejich schopnost produkovat peroxid vodiku, coz je vlastnost, ktera je
spojena jen s nékterymi jejich druhy a kmeny. Z jedné studie vyplynulo, Ze pfitomnost
laktobacili produkujicich H,O, korelovala s vétsi odolnosti k vulvovaginalni
kandidéze, ale ne k bakteriani vaginéze.”®®’ Z dosavadniho vyzkumu srovnani Zen s
VVK se zdravymi kontrolami nevyplynuly zasadni odliSnosti ve slozeni jejich
mikrobioty a také pH, a proto mikrobiologické vySetfeni zaloZzené na stanoveni
bakterii a pH nema vétsi diagnostickou hodnotu. Pfedpoklada se, ze VVK je alespon
pod ¢astecnou kontrolou laktobacilll produkujicich peroxid vodiku, ale inhibi¢ni efekt
na kvasinky, zvlasté v podminkach posevniho prostiedi, nebyl jednoznacné dolozeny
a vysvétleny.®’

Na druhé strané vétSina starSich experimentu, na kterych stoji tyto zavéry, byla
provedena v dobé, kdy byl znamy a studovany jenom ,jeden® L. acidophilus a
pfipadné rozdily povazované za nitrodruhovou variabilitu. Kandidy mizeme najit
nejenom u zdravych Zen, ale prakticky u vSech doposud popsanych atypickych a
patologickych stavi v pochvé, BV pocinaje a trichomonadovou vaginitidou konce.
Pfitom se ani zdaleka ne vZzdy musi jednat o smiSenou infekci nebo dysbiézu. Z
tohoto ddvodu je pfFitomnost kvasinky v pochvé relativné nejméné patognomicka,
zvlasté pokud neni doprovazena konverzi v hyfovou formu spolu pfislusnymi

klinickymi projevy a fyziologickymi zménami v pochvé. Riziko, které z toho vyplyva, je
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rovnéz zfejmé — diagndza postavena pouze na nalezu kvasinky muze byt v mnoha
pfipadech zavadgjici.®>*’

Na rozdil od anaerobl tedy nelze interakci laktobacili s kvasinkami hodnotit
jednoznaéné jako antagonistickou. ZpUsob jakym laktobacily potlaéuji kvasinky, neni
dostatecné vysvétlen. NejspiSe neexistuje univerzalni latka produkovana nékterym z
vaginalnich mikrobU, ktera by potlaCovala kandidy. Tvorba kyseliny mlé¢né, kyselé
prostfedi a pfitomnost H,O,, hraji roli v kontrole kvasinek, ale zjevné ne jedineCnou a
absolutni. Je nutné poditat i s jinymi zplsoby a prostfedky, které snizuji pocty
kvasinek. Moznymi kandidaty jsou zminéné latky typu bakteriocini nebo antibiotik,
mozna v kombinaci s dalSimi znamymi Ci neznamymi faktory. Antifungalni ucinek
bakteriocind proti C. albicans byl popsan u cyklickych dipeptidi a kyseliny
fenylmlécné produkovanych L. plantarum, pentocinu L. pentosus ¢i blize
neidentifikovatelného bakteriocinu u L. jensenii.*0%104109

Experimentalni ¢ast nasi prace se vénovala problematice quorum sensing latek.
Neschopnost laktobacili vyraznéji potlaCovat kandidy muze vyplyvat také =z
protektivniho ucinku farnesolu. Kandidy jsou prostfednictvim farnesolu adaptovany k
oxidativnimu stresu, vcéetné pUsobeni H,O,. Zda se tento mechanismus muze
uplatnit v realnych podminkach posevniho prostfedi je zpochybrfiovano pokusy, které
ukazaly, ze za anaerobnich podminek roste C. albicans prednostné ve vlaknité
formé, tudiz netvofi farnesol a ani neni farnesolem ovliviiovana.®®? Kilinicky
relevantni vS8ak mize byt zjisténi, ze za nepfistupu vzduchu byla vyrazné sniZena
citlivost C. albicans k antifungalnim Iékam, pravdépodobné alteraci metabolismu
ergosterolu.'®’

Celkové dosavadni poznatky o poSevnim ekosystému tak svédCi spiSe o
koexistenci laktobacili s kandidami nez ostrém konkurenénim boiji. Vyskyt laktobacil(
se zda byt nezavisly na vaginalni kolonizaci kvasinkami, které tak predstavuji vice Ci
méné pfirozenou slozku vaginalni mikrobioty pfitomnou u vétiny zen.'™

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o prospektivni longitudinalni studii a pacientky

byly tim padem v naS$i péci, fesili jsme i jejich dalSi IéCbu. Kromé klinického vysSetfeni
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jsme se fidily i aktualnimi mikroskopickymi nalezy a pfi nepfitomnosti projevl infekce
a zanétu jsme preferovali zejména podplrnou IéCbu. Z hlediska personalizovaného
pfistupu je tfeba obtiZze souvisejici s VVD dle naseho nazoru vyhodnocovat velmi
uvazlivé a snazit se preskribovat antiinfekéni, popfipadé antimykotickou Ié€bu pouze
tam, kde je to nutné. Za majoritniho vyvolavatele dlouhodobych obtizi jsou sice
povazovany Kkvasinky, nicméné zavery nasSi 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 antiinfekcni
lécba miji uCinkem a naopak je kontraproduktivni. Na vyznamu nabyvaji i neinfekéni
pfiCiny a zejména vyuzivani podpurnych lé€ebnych prostfedka.

Pro pomoc zZzenam trpicim CVD se nabizi intervence do poSevniho ekosystému
,biologickymi“ prostfedky, jakymi jsou probiotika/prebiotika nebo imunomodulatory.
Jako probiotika jsou definovany Zivé mikroorganismy, které pfi aplikaci v dosta-
te€ném mnozstvi pfinadeji 1éCené osobé prospéch. Probiotika by méla ovliviiovat
patologické procesy na mistech osidlenych pfirozenou mikrobiotou a
zprostifedkované pak i stav celého téla. Empirické uzivani probiotik ma tisicletou
tradici, v sou€asnosti je snaha prenést otazku probiotik na védeckou i komeréni bazi.
Pro pochopeni role probiotik uvazujme o tom, zZe lidské télo je konfrontovano
s mnohymi vné&jSimi vlivy, které plsobi predevSim v poslednich dekadach tak
razantné, Ze adaptaéni mechanizmy nezvladaji zajiStovat homeostazu, hovofime

napf. o civilizacnich chorobach.

Mezi rychle zménéné (z hledisek evoluce Homo sapiens) faktory lidského Zivota
pafi i mikrobiota. Jsou redukovany nékteré patogeny a nemoci jimi zpusobované.
Diky oCkovani a antibiotikim mizi nebo pIné neprobihaji infekéni choroby, ¢imz je
omezovan trénink imunity, naopak pfezivaji jedinci, ktefi by byli uvedenymi
nemocemi selektovani.’*® B&7né& se hovoli o hygienické, presnéji o antigen
deprivaéni hypotéze v souvislosti s imunopatologickymi nemocemi.'®* Nase téla jsou
konfrontovana s jinou mikrobialni zatézi, s jinym spektrem antigend, s jinou expozici

xenobiotikim, nez na jakou jsou evolu¢né vybavena. To pfinaSi naznacené

102



Univerzita Karlova v Praze — Lékarska fakulta v Hradci Kralové
Disertacni prace, MUDr. Jan Kestfanek
Chronicky vulvovaginalni dyskomfort a kvalita poSevniho prostfedi

problémy, to pfinasi feSeni pomoci nahrazek chybgjicich stimuld, to je vychozi pozice

probiotik, 101228

Klinicky efekt probiotik u CVD lze pfedpokladat, ovSem ustavit, resp. obnovit
trvalou rovnovahu nemusi byt dosazitelné, ekosystém muze, ale nemusi, najit modus

vivendi s hostitelkou. Normalizace po$evni mikrobioty je zfejmé ideal.®’

Mezi kandidaty pro poSevni probiotika jsou fazeny predevSim laktobacily, nebot
jsou pfitomny u vétSiny zdravych fertilnich Zen a byvaji spojovany s dobrou kondici
poSevniho prostfedi. Laktobacily maji fadu druh( a ty pak vice kmenu; podstatné je
to, Zze jednotlivé kmeny se liSi svymi vlastnostmi a tedy i probiotickym potencialem.
Napfiklad pfi pouziti stejné identifikacni metody byl u Zen bez VVD nalezen nejCastéji
L. salivarius, u Zen s VVK pak L. catenaforme.’** Pro vybér probiotického kmene se
voli izolaty od Zen, které nemaji potize (Ize spekulovat o tom, Ze nejvhodnéjSimi
.<darkynémi“ by meély byt Zeny, které prodélaly pravé jednu epizodu BV resp. VVK a
potom uz byly bez potizi). Je tfeba hledat a analyzovat kmeny vhodné pro

probiotickou aplikaci.3387101:176

Vyskyt ur€itych kmenu resp. druhd laktobacild je vazan na etnické resp. socio-
ekonomické podminky, vék, rasu, sexualni aktivitu atd.® Je otazkou, zda kmeny
osidlujici urcitou populaci zdravych Zen mohou Zenam jiné rasy a zivotniho stylu

prinést prospéch.®¥®’

Probioticky kmen by mél mit fadu vlastnosti vhodnych pro normalizaci poSevniho
prostiedi. Za jeden z nejpodstatnéjSich produktd laktobacild je vedle kyseliny mlé¢né
povazovan peroxid vodiku, jeho produkce by méla byt u probiotik pfitomna.?**
Laktobacily produkuji antimikrobné ucinnou latku reuterin (3-hydroxypropionaldehyd),
ovSsem reuterin neni pro probioticky uc€inek nezbytny, nebot kmeny bez produkce
reuterinu maji pfiznivé probiotické ug&inky.?® Dal$im zajimavym produktem je laktocin,
nedrazdivy, antimikrobné ucinny peptid s potencidlem pro |éCbu poSevnich

infekci, %41:50:50

Probiotické laktobacily by dale mély byt rezistentni na antibiotika uzivana u
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pacientek, (metronidazol, ciprofloxacin, gentamicin, clindamycin, trimethoprim-sulfa-
metoxazol) a citlivé k beta-laktamum, erytromycinu, tetracyklinu a benzalkonium
chloridu. Také je Zadouci rezistence k nonoxinolu 9, ktery se uziva jako spermicid.***
Probiotické organismy by mély mit hydrofobni povrch, schopnost adherovat na
vaginalni epitelie a kompetovat o mista na povrchu sliznice s patogennimi

kmeny®*152% koagregovat s patogennimi mikroby*®*

, inhibovat rust patogend, napf.
kandid nebo prevotel Ci gardnerel, redukovat aktivitu biofilmu obsahujiciho vaginalni
patogeny, napf. gardnerely popf. inhibovat jiné mikroorganismy, které predstavuji

model patogenni mikroflory pii BV, %11:12141:142:169:180:186:204

K jinym pfiznivym uc€inkim vhodnych laktobacili v pochvé patfi snizeni
koncentrace cytokinu IL-8, ktery je silnym chemotaktickym (tedy i prozanétlivym)
pusobkem pro neutrofily, pfitahuje je na povrch sliznice. Napfiklad pfitomnost kandid
je doprovazena vy$simi koncentracemi IL-8.2°°?% |aktobacily (pfimo &i nepfimo)
redukuji pocty ostatnich mikroorganismu, snizuji tim nabidku jejich imunoiritanich
struktur (napf. ligandu Toll-like receptor() a brani tim pfehnané reaktivité epitelu a

podslizniénich imunitnich  struktur.’#132:168200  \/ztah

laktobacili a imunity Ize
charakterizovat jako vztah zdanlivé tolerance.’”” Hostitelka nepocituje problémy,

pfitom ovSem jeji epitelové a imunitni struktury s laktobacily interaguiji.

Laktobacily indukuji v bufikdch vaginalni sliznice nebo v neutrofilech tvorbu
defenzinu, coz jsou kationické bilkoviny fungujici jako endogenni antibiotika. Nékteré
defenziny jsou tvofeny trvale, jiné na popud latek z mikrobialnich tél. Defenziny
udrzuji sliznicni mikrobiotu v pfijatelném mnozstvi a sloZeni. Napfiklad L. jensenii
stimuloval v experimentu tvorbu B-defenzinu lidskymi vaginalnimi epiteliemi, zatimco
G. vaginalis nikoliv. Pfitom pravé B-defenzin je ve vaginalnim sekretu snizen pfi BV a
jeho koncentrace se vraci k normalu po uspésné antibiotické terapii (metronidazol,
clindamycin).”®* Normalizovat B-defenziny v pochvé pomoci probiotik miZe byt
SetrnéjSi a pfiméjsi cesta.

DalSim pozadavkem na probioticky kmen je schopnost osidlovat genital z

rezervoaru v GIT. Je povazovano za vyhodnée, kdyz probiotické kmeny mohou projit
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GIT, usadit se v tlustém stfevé a odtud kolonizovat genital.**® Peroralni aplikace ma

totiz lep$i adherenci (pfijatelnost) nez aplikace vaginalni,0t166:167:176

S laktobacily jsou provadény genetické manipulace s cilem vlozit do nich geny,
které by kodovaly efektivni produkci I€Civych proteinl; zatim jsou slibné pokusy
s produkci cyanovirinu N, ktery ma inhibiéni uginky na virus HIV.?51?8 | ze ogekavat i

uspésné manipulace ve prospéch lécby CVD.

Laktobacily predstavuji i potencialni riziko, byly popsany ojedinélé pfipady
infekéniho onemocnéni, napt. endokarditidy pFi 1éEbé laktobacily.?®* Rizikova je i
vakcina pfipravena z laktobacild — je s ni davana do souvislosti primarni biliarni

Clrhéza . 19;120;234

Mezi kmeny s prokazanymi probiotickymi u&inky patfi L. rhamnosus GR-1, L.
reuteri B-54 a L. reuteri RC-14*"® nebo Weisella kimchii.*?* [Pozor, L. rhamnosus se
jesté nedavno jmenoval L. casei a L. reuteri byl dfive L. acidophilus nebo L.

fermentum.]**’

Podstatny je ovSem klinicky efekt, ktery je tfeba urc€it relevantni klinickou studii.
Ocekavani Iékafu a hlavné pacientek vede k silnému placebo ucinku, takze je nutno
opirat se o relevantni, zaslepené, placebem kontrolované studie. V pfipadé
probiotické |éCby BV Ize nalézt kolem 350 &lanku, pouze 4 studie snesou kritéria

relevance.'®® Prehled studii je v tabulce, tab. 23.1.
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Tab. 23.1 Vysledky studii léCby BV

Probiotikum dalsi léCivo aplikace vysledek
L. rhamnosus metronidazol peroralné mikrobiologie u lé¢enych
GR-1 a L. reuteri vyznamné lepsi
RC-14

(1x109 CFU v

kapsli) 2x denné

30 dnu

L. rhamnosus metronidazolovy intravaginalné mikrobiologie u lIé&enych
GR-1 a L. reuteri | gel 2x denné nevyznamné lepsi, pacientky
RC-14 (1x10° intravaginalné 5 subjektivné nevyznamné lepsi

CFU v kapsli) na | dnt

noc po 5 noci

impregnované predchazela lécba | tampony béhem | mikrobiologie u léCenych
tampony klindamycinovymi | menstruace nezménéna, subjektivné
obsahovaly kulickami 100 mg nezlepSeno objektivné beze
L.casei vloZzenymi zZmén

var.rhamnosus, | vaginalné jednou
L. gasserialL. denné po 3 dny
fermentum
(1x10° na

tampon).

vaginalni tablety | estriol vaginalni tablety | Objektivné vyznamné
obsahujici ZlepSeno

L. acidophilus

(Gynoflor)

Podobné& pesimisticky vyzniva i metaanalyza Barronse a Tassoneho (2008).

DalSi studie nezahrnuté do vySe uvedenych metaanalyz nepfinesly vétSinou

pfiznivé terapeutické vysledky pfi 1éCbé probiotickymi laktobacily. Napf. Larsson a
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Forsum nepovazuji poSevni aplikaci jogurtu za fungujici terapii, byt byly dfive
publikovany vysledky svédcici o pozitivnim vlivu konzumace jogurtu na redukci atak
pfi RVVK.®*!*® Hallen a spol. zaznamenali po vaginalni aplikaci laktobacilti po&ateéni

zlepSeni stavu lé&enych, béhem nékolika tydn(l se efekt vytratil.”

Pfitom ovSem bylo
dokazano, ze laktobacily dokazou obsadit vaginalni niku, ovSem trvanlivost
laktobacilového osidleni je snizovana nechranénym sexem a pfitomnosti jinych
laktobacilti v dobé& aplikace probiotického kmene.*® Ani dal§i autofi nedokladaji

pozitivni efekt probiotik pfi lé¢bé nebo prevenci BV.>>

Naopak placebem kontrolovana studie Ozkinaye a kol. zaméfena na normalizaci
vaginalni mikrobioty po léCbach kandidézy, BV nebo trichomoniazy pfinesla
povzbudivé vysledky. Byla pouzita kombinace laktobacilus — estrogen.'®? Podobné
vysledky studie zaméfrené na |éCbu BV kombinaci metronidazol + L. rhamnosus GR-
1 a L. reuteri RC-14 byly pozitivni — po terapii byl ¢astéji zaznamenan normalni
mikroskopicky posevni nalez (37% Zen) zatimco u kontrolni skupiny normalizace byla
jen u 13%.'° TrebaZe rozdil je statisticky vyznamny, terapie pfinasi laboratorni
ZlepSeni pouze tretiné IéCenych.

Teprve posledni sdéleni pfinaSeji povzbudivé vysledky lécby BV

probiotiky. 35139136139 Royn

€z pfi |é€bé RVVK probiotiky v kombinaci s antimykotikem
je referovano o Uspésné terapii.'* Zda se, Ze pedlivy vybér probiotickych kmend,
které se dostavaji na trh v posledni dobé, pfinaSi kyZeny efekt. Nelze ovSem
predpokladat U&inek u kazdé pacientky a za vdech okolnosti.'® Souziti ¢lovéka
s mikrobiotou se vytvarelo béhem stovek generaci, béhem poslednich 2 generaci
nastaly na strané hostitelek vyrazné zmény (nap¥. antibiotika, hygiena, antikoncepce,
oble€eni), nelze oCekavat, Ze vcelku jednoduchym zasahem probiotiky dokazeme

ovlivnit delikatni vztah mikrobioty a makroorganismu.
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11. ZAVER

Z hlediska kazdodenni praxe predstavuje CVD zna¢ny medicinsky problém,
pfi¢emz naprosta vétSina pfipadl predstavuje pravé jeho primarni idiopatickou formu.
Vysledky nasi studie potvrzuji, Ze skupina pacientek s CVD neni homogennim
souborem. V naprosté vétsiné pfipadd nejsme schopni identifikovat ani moment,
ktery odstartuje nastup téchto obtizi. Z hlediska kazdodenni praxe tak vyvstava
zasadni medicinsky problém zejména ve vztahu k personalizovanému pfistupu.
Absentuje adekvatni pfistup a dokola opakujici antimykoticka Ié¢ba.

NaSe studie potvrdila, Ze rekurentni vulvovaginalni kandidéza, respektive
kvasinkova etiologie neni tak Casta, jak se vSeobecné predpoklada. Zejména
dlouhodoby mikroskopicky monitoring pacientek, které byly pfed vstupem do nasi
studie opakované léCeny antimykotickymi prostfedky, potvrzoval klidové nalezy.
Dominujici je tak nepfitomnost zanétlivych zmén, které bychom vzhledem
k prezentovanym obtizim ocCekavali. Naopak pfevazujicim nalezem byvaji velmi
chudé natéry s malym nebo nulovym poctem laktobacill. Dominujici je tak potfeba
protekce nez pokraCovani v devastujici antimikrobialni [éCbé. Sou€asna medicina se
tak v tomto pfipadé dostava do pasti. Proklamovana personalizace jakoby v tomto
pfipadé vldbec neexistovala, naopak vSe se odviji od nesmysiného pouzivani
néceho, co neni viibec potieba a co mlze byt i do budoucna velmi nebezpecné.

Vysledky experimentalni €asti jsou pilotni, aby tyto mély vypovidajici hodnotu,
bude nutné soubor rozsifit.

Jako vzdy a vS8ude se spravny pristup k této problematice obvykle odviji od
zachovani urcCité logické posloupnosti. Vysledkem tohoto snazeni by mélo byt
efektivnéjsi diagnosticko-terapeutické schéma, které nas bude dale navadét:

- Komplexni posouzeni kazdého pfipadu.

- Uprava zivotniho stylu.
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Vigwviiv s

Prospektivni mikroskopicky monitoring povaZzujeme za nejdulezitéjsi

diagnosticky vstup.

- Kultivaéni vySetfeni a druhova identifikace etiologického agens je jen
dopliujici vySetreni.

-V pfipadé kvasinkové etiologie je nutné pocitat s tim, Ze dominujicim agens
je C.albicans, pfiemz pfitomnost ostatnich kvasinek je mozna, ale méné

Casta.

- Prace potvrdila, Ze je nutno pocitat i se znacnou diskrepanci mezi vyrazné
akcentovanymi subjektivnimi pfiznaky a tomu neodpovidajicim chudym

objektivnim nalezem.

Vigviv s

potfebu protekce posSevniho prostfedi, opakovani antimykotické IéCby je
iracionalni. V pfipadé opakovanych nalezl s absenci laktobacili mame
dobré zku$enosti i s hormonalni Ié¢bou. VSe se odviji od zplsobu Zivota,
typu obtizi a naléhavosti pozadavku na zlepSeni kvality zivota. O uloze

probiotik bylo proto rozsahle diskutovano v pfedchozi kapitole.

- Podplrnou, ale zaroveri nezbytnou soucasti lécby je i odpovidajici

psychologicky pfistup.

Predlozena disertaCni prace je vysledkem dlouhodobého usili, které pfineslo
fadu pozoruhodnych vysledkd. Tyto budou postupné opublikovany v mezinarodnich

Casopisech s IF.
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