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Uvod

1 Uvod
Jiti Spacek

Spole¢né vytsténi mocové trubice a pochvy do posevni predsiné, tésna blizkost analni-
ho otvoru, ale i potencialni brana pro vstup sexualné prenosnych onemocnéni souvisi
s mimoradnou exponovanosti vulvovaginalni oblasti. Jedna se o vyznamny sekundarni
pohlavni znak a je otdzkou, do jaké miry mtize aktualni hormonalni stav ovliviiovat
kvalitu percepce. Kromé dalsich aspektt a zvlastnosti je tfeba zduraznit i specifickou
vyjimecnost slizni¢niho imunitniho systému pochvy, jehoz koncept se neustale vyviji;
rada souvislosti pritom byla pfedznamenana pouze z modelovych situaci na zvifeti.
Obecneé plati, ze problematika vulvovaginalniho dyskomfortu je nejfrekventova-
néj$i naplni ¢innosti gynekologa a jde ruku v ruce s preskripci antiinfek¢ni 1é¢by. Jeji
nasazeni by mélo byt logickou nutnosti u infekce a zénétlivych zmén. Casto se viak
setkdvame s pripady, u kterych dominuji silné obtiZe, ale objektivni nalez je velmi chudy.
Mize se jednat o velmi neptijemné senzorické a emocionalni prozitky, kvalita Zivota
byva narusena zasadnim zptisobem, ale gynekologicky nalez je zcela normalni. Situaci
netesi ani opakovana antiinfekéni 1é¢ba, kterd ma vétSinou dubidzni efekt a hlavné
postrada racionalni opodstatnéni. Dominujicim ne§varem soucasnosti je naduzivani
antibiotik. P¥istup v protiinfekéni [é¢bé v gynekologii tento trend kopiruje mimoradné
ochotné. Bezprecedentni je v tomto ohledu moznost volného nakupu antimykotik
pro gynekologickou potfebu. Zdaleka ne vSechno jde vsak na vrub infekce-zanétu,
a proto je spravné jiz od samého zacatku klast diiraz na zakladni orientaci. U akutnich,
sporadickych obtizi se realizuje antimikrobialni preskripce obvykle v ramci prvni na-
v§tévy. Zajem o pri¢inu ustupuje do pozadi a to ma za nasledek nebyvalou simplifikaci
této problematiky. Mame k dispozici celou fadu preparatd, véetné Sirokospektrych
antimykotik. Pro gynekologickou potfebu mame moznost jejich lokdlni aplikace, ale
i celkového podani. Zejména peroralni forma vSak nemiri pouze do cilové oblasti.
Potencialni komplikace spocivaji jak v naruseni posevniho mikroekosystému, tak
i v ovlivnéni dal$ich kompartmentd s moznym rozvratem slozeni mikrobidlni flory.
Logické by proto mélo byt komplexnéjsi pojeti a snaha o personalizovany pristup. Méli
bychom respektovat moznost bezptiznakového nosic¢stvi a u chronickych pacientek se
nevyhybat ani zakladnim otazkam souvisejicim se zptisobem Zivota. Dilezitou soucasti
managementu je monitorovani kvality posevniho prostredi s vyhodnocenim nativniho
preparatu. Neméli bychom se snazit za kazdou cenu vytvaret sterilni prostfedi, ale
naopak bychom méli usilovat o Setrnou toleranci. Castéjsi by mél byt symptomaticky
pristup a vyuziti podpurné 1é¢by. Vlastnimi prostredky nastavena bezprtiznakovost je
psychosomatiky a nékteré pripady bude nutné fesit i v ramci mezioborové spoluprace.
V oblasti vulvy se mohou navic objevovat i riizné dermatdzy, jejichz objektivizace miize
byt pro gynekologa vice nez problematicka. Logickym dusledkem je proto zfizovani
specializovanych pracovist, ktera se budou této problematice vénovat systematicky.
Jak jiz bylo zminéno, vulvovaginalni oblast ovliviiuji vyznamnym zptsobem hladiny
cirkulujicich estrogent, a proto je v tomto ohledu situace zavisla na zivotnim obdobi
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a v dospélosti i na aktudlnim pribéhu menstrua¢niho cyklu. Zcela specificka je situace
v détském véku a u dospivajicich, ale i v obdobi postmenopauzy a senia. V pribéhu
téhotenstvi naopak ustupuje problematika dyskomfortu do pozadi a kvalita posevniho
prostredi se stava velmi dtilezitym prognosticko-rizikovym ukazatelem, ktery je davan
do souvislosti s pred¢asnym porodem. Vzhledem k moznosti mikrobidlni ascenze pri-
chazi v tvahu i rozvoj infekénich komplikaci, které i v soucasnosti mohou mit fatalni
nasledky. Zvlasté k téhotnym bychom proto méli pristupovat preemptivné.

Z hlediska védeckého zajmu je velmi atraktivni mykologicka problematika, kde je
vztah hlavniho vyvolavatele Candida albicans pfedznamenan moznosti bezpriznako-
vého nosi¢stvi. Kvasinky miizeme oznacit za univerzalni mikroby, které mohou byt
pritomny v pochvé zdravych Zen. Zaroven jsou povazovany za nejcastéjsi vyvolavatele
vulvovaginalniho dyskomfortu, ¢emuz je v této monografii vénovana zvlastni pozornost.

Predkladana publikace se snazi o racionalni zpristupnéni této problematiky, jeji
soucasti je i oddil vénujici se mikrobiologické propedeutice a zvlasté pak praktickému
vyuziti mikroskopie. Cilem je koncentrovat co nejvice dovednosti pfimo k pacientce.
Autoti se snazi poukazat na nedoreSené otazky, které se tykaji rekurentnich obtizi a chro-
nickych pripadt. Formou prehledovych kapitol, ale i prezentaci vlastnich vysledka se
k této hrani¢ni problematice vyjadfuji kromé gynekologt také mikrobiolog-mykolog,
imunolog, dermatolog, urolog a psychiatr.
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2 Anatomické a histologické poznamky; ontogenetické
aspekty vulvovaginalni oblasti

Jiti Spacek, Tomds Soukup, Petr Jilek, Josef Bavor, Jan Kesttdnek

Uvod

Zenské pohlavni Gstroji je rozdélovano na orgény vnitiniho a zevniho genitalu. Vnitini
genital tvori vajecniky, vejcovody, déloha a patii k nému i pochva, ktera tyto dvé oblasti
spojuje.

vajecnik déloha

mocovy méchyf
pochva

postévacek

maly stydky pysk
bulbus vestibuli posevni vchod

Bartholiniho Zlaza

Obr. 2.1 Vztah vnitiniho a zevniho Zenského genitdlu

2.1 Zevnipohlavni organy

Ustiedni misto zaujima po3evni predsiii (vestibulum vaginae), se kterou zevni pohlav-
ni organy primo sousedi nebo jsou v jeji tésné blizkosti. Jako podélna $térbina se do
vestibula otevird posevni vchod (ostium vaginae) a zevni isti moc¢ové trubice (ostium
urethrae externum), nad kterym vyvstavd ve stfedni ¢are klitoris. Ze strany posevni
predsin ohrani¢uji malé stydké pysky. Zevné od nich jsou velka labia, ktera jsou spojena
predni a zadni komisurou.

Usek (asi 3-4centimetrovy) od zadni komisury k andlnimu otvoru se nazyva hraz.
Nad prednim spojenim velkych stydkych pyski vyvstava vepredu hrma.

Posevni predsin (vestibulum vaginae) je patrna po rozhrnuti malych labii, ktera tento
prostor ohranicuji. Vnéj$im okrajem vestibula je Hartova linie, jeZ je zaroven hranici
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mezi keratinizujicim a nekeratinizujicim epitelem. Nejlépe je patrna v oblasti zadni
komisury, proximalné od ni je konicka fossa navicularis. Vnitfni hranici vestibula je
hymenalni prstenec. Vestibulum vaginae vystyla vrstevnaty dlazdicovy nerohovéjici
epitel a vyustuji sem dva druhy zlazek. Jednak jsou to drobné glandulae vestibulares
minores (tubulézni mucindzni zlazy), které udrzuji vlhkost povrchu a jsou analogické
Littrého zlazkdm u muze (vétsina z nich lezi pobliz mocové trubice a klitorisu). Déle
sem vyustuji Bartholiniho 7lazy, které jsou ulozené po strandch vestibula.

postévacek

maly stydky pysk

zevni Usti mocové trubice

vyusténi
Skeneho zlazek

& zbytky panenské blany
sténa posevni

vyusténi Bartholiniho Zlazy
fossa navicularis

Hartova linie

hraz

-~ fitni otvor

Obr. 2.2 Zevni genitdl - topografickd anatomie

Glandula vestibularis major (glandula Bartholini) je parova tuboalveolarni zlaza
ovoidniho tvaru, ktera méfi 1-2 cm. Naléza se oboustranné za bulbus vestibuli nad
musculus transversus perinei profundus. Mucindzni sekret je odvadén vyvodem dlou-
hym 1-2 cm do bo¢ni ¢asti vestibula a zevni tsti je na vnitfni strané malych pyska
pti okraji hymenu. Bartholiniho zlaza podléha hormondlnim vliviim: v détstvi je mala,
v puberté rychle dortista a po menopauze atrofuje. Jeji sekret zvlhcuje sliznici vestibula
zejména na podkladé pohlavniho podrazdéni. V ptipadé zanétlivého zdufeni je hmatna
z medialni strany velkého stydkého pysku.

Zevni Gsti mocové trubice (ostium urethrae externum) se nachazi 2 cm pod
Kklitorisem na vyvyseni uretralni papily. Pfi dorzalnim obvodu zevniho usti mocové
trubice jsou valovité vyvysend tsti ductus paraurethrales. Probihaji pod sliznici moco-
vé trubice a nadzvedavaji ji v podélné fasy. Parauretralni vyvody mohou byt zdrojem
kapavky. V okoli moc¢ové trubice se dale nalézaji usti ¢etnych malych vestibularnich
7lazek (glandulae vestibulares minores). Zenskd mocova trubice je krat3f nez muzskd
a odvadi pouze moc. Je vystland vrstevnatym dlazdicovym epitelem s policky vicera-
dého cylindrického epitelu.

Maly stydky pysk (labium minus pudendi) je tenka parova kozni fasa o délce 3-4 cm,
ktera se nachdzi medialné od velkych stydkych pyskt. M4 rtizovou barvu a zejména
na vnitfni strané malych labii nabyva tenka pokozka vzhledu sliznice. Jsou zde potni
i mazové zlazky, chlupy chybi. Centrélni oblast malého labia tvori spongiézni (erektilni)
vazivova tkan, ktera predstavuje obdobu muzského corpus spongiosum. Tvori ji fidké
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kolagenni vazivo s podilem elastickych fibril. Nachazeji se zde ¢lenité venézni pletené,
velké mazové zlazy a senzitivni Meissnerova nervova téliska. Ve vazivu je bohata zilni
pleten. Mazové zlazky jsou Cetnéjsi na vnitni plose. Spolu s odloupanymi epiteliemi
vytvaii jejich sekret kozni maz — smegma. Labia minora jsou pokryta vrstevnatym
dlazdicovym epitelem, ktery v§ak rohovati jiz jen velmi slabé. Vnitini plocha labia
pokracuje ve vestibulum vaginae a v ostium vaginae prechazi ve sliznici. Ta ma jiz
stejny povrchovy epitel jako sténa pochvy (za¢ina od trovné hymenu).

Velky stydky pysk (labium majus pudendi) je parova kozni rasa, asi 8 cm dlouha
a 3 cm Siroka, kterd je kryta kazi a podlozena ridkym vazivem s tukovym polstafem;
v mladi a u nerodivsich je silnéjsi a pevnéjsi. Centralni oblast je vyplnéna podkoznim
tukem a tenkou vrstvou svaloviny. Zevni strana ma vSechny znaky ktize, je vice pig-
mentovana a od puberty je kryta silnymi chlupy. Na vnitfni strané je pokozka tenci,
pouze slabé zrohovatéld a ochlupeni chybi. Povrch na této strané je podobny malému
stydkému pysku. Podkozni vazivo je protkano zilnimi pletenémi. Labia majora obsahuji
Cetné potni a mazové zlazky, které nejsou vazany na vlasové folikuly. Nahore prechazeji
velké stydké pysky do mons veneris, ohranic¢uji pudendalni ryhu a dorzalné tvori zadni
komisuru. Pod kuizi zevni strany je velmi tenka vrstvicka hladké svaloviny, ktera vyzatuje
z inguinalniho kanalu a ptivod md v ligamentum teres uteri (tunica dartos labiorum
majoris). Pod spodinou velkych labii jsou ¢etné kavernozni pletené, které vytvareji
bulbus vestibuli. Velkd labia prekryvaji z ¢4sti nebo kompletné malé stydké pysky.

Toporiva télesa zahrnuji neparovy klitoris a parovy bulbus vestibuli; reakci ve smyslu
méstnani krve a zdufeni ptislusné oblasti vSak podléhaji pfi pohlavnim podrazdéni
také zilni pletené prilehlych anatomickych struktur.

Postévacek (clitoris) je obdobou dorzalni ¢asti penisu, za¢ina rameny (crus dextrum
et sinistrum), ktera jsou pripojena zdola k dolnim ramentm kosti stydkych. Jejich spo-
jenim vznikd corpus clitoridis. Délka postévacku se pohybuje okolo 8 cm, ale viditelna
je pouze jeho koncova ¢ast (okolo 1 cm). Je obklopen predkozkou (praeputium clito-
ridis) a pokryva ho vrstevnaty dlazdicovy, tence rohovéjici epitel. Klitoris se sklada ze
dvou erektilnich kaverndznich téles (corpus cavernosum dextrum et sinistrum), ktera
jsou zakonc¢ena v zaobleném glans clitoridis. Mechanizmus krevniho obéhu a erekce
je podobny jako u penisu. V glans clitoridis jsou v§ak lakuny mensi, a ztoporeni proto
nedosahuje takového stupné, jako je tomu u penisu. V fidkém vazivu se nalézaji bohaté
nervové plexy a Cetna senzitivni nervova téliska slouzici k povrchovému ¢iti. Vepredu
se maly pysk kazdé strany rozdéluje ve dvé kozni duplikatury, z nichz zevni fasy obou
stran do sebe na predni strané vzajemné prechazeji a kryji pfedni plochu clitoris a z ¢asti
glans jako predkozka; vnitfni fasy obou stran se spole¢né upinaji na zadni stranu glans,
¢imz vytvareji sagitalné postavené frenulum clitoridis (uzdicka). Glans je tedy ¢éstecné
kryt praeputiem z malych pyski a je bohaté inervovan.

Bulbus vestibuli je parovy erektilni organ ovoidniho tvaru o velikosti 3x2 cm (ven-
tralné stihlejsi), ulozeny kolem stény posevniho vchodu pod spodinou labia majora
pudendi; bulbus vestibuli se sklad4 ze zilnich pleteni, které jsou obklopeny vazivem
a malym mnozstvim hladké svaloviny. Bulby nemaji vyslovené erektilni funkei jako
corpora cavernosa, pfi pohlavnim vzruseni v§ak dochazi k jejich prekrveni.

Hrma (mons veneris, mons pubis) - trojhranné, tukovym polstarem podlozené
vyvyseni (pfed symfyzou a nad ni), kranidlné vodorovné ukoncené, pokryté silnou
kazi s pubickym ochlupenim, obsahuje potni a mazové zlazky. Vzhled a charakter
ochlupenti patfi k vyznamnym sekundarnim pohlavnim znakéim.
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Hraz (perineum) - navazuje na zevni rodidla dorzalné mezi zadni komisurou
a Fitnim otvorem, mtize zde byt patrny kozni $ev (raphe perinei).

2.2 Pochva

Pochva (vagina, colpos) je vazivové-svalovy (fibromuskuldrni) rourovity organ, ktery
je soucasti mékkych porodnich cest a spojuje délohu se zevnimi rodidly. Kranialnim
koncem obkruzuje délozni ¢ipek a tvori posevni klenby (predni, zadni a postranni),
od cervixu sméfuje ventrokaudalné a je oteviena navenek jako ostium vaginae (md
tvar sagitalni $térbiny). V celém pribéhu je pochva predozadné oplostéld a jeji stény
(paries anterior et posterior) na sebe naléhaji. Na sténach jsou ¢etné pri¢né zvrasnéné
Fasy: rugae vaginales, které vyvstavaji jako columna rugarum anterior — podélny val
uprostied predni stény, a columna rugarum posterior — podélny val uprostted zadni
stény. V souladu s podélnym tvarem vestibula prechdzi na Grovni zevniho usti pri¢na
$térbina pochvy v podélnou. Délka pochvy se pohybuje okolo 9 cm, u vchodu je nej-
uz$i a naopak nejprostornéjsi je u délozniho &ipku. Sitka ¢ini 2,5-3 cm (pii sténach na
sebe prilozenych). Vepredu sousedi s mocovou trubici a mo¢ovym méchytem, vzadu
s kone¢nikem. Cetné zahyby umoziiuji jeji roztaZitelnost a zvétsuji celkovou plochu az
na 60 cm?. V pos$evni sténé chybi 7lazky a vaginalni sekret (v klidovém stavu 1-4 ml
tekutiny) sestava z produktt transsudace, odloupanych epitelii a mikroorganizmu. Na
zajisténi vlhkosti pochvy se spolupodili sekrety Zlaz cervixu, Bartholiniho zlaz a malych
vestibularnich Zlazek.

'\_'—l kanal délozniho hrdla

\— posevni klenby

pfi¢né jdouci rugae vaginales

—— zbytky panenské blany

po§evn|' pFedsiﬁ —W-

Obr. 2.3 Priifez pochvou

malé stydké pysky

Posevni sténa je mékkd, pruzna a dobte prokrvena a neobsahuje Zadné zlazky ani
vyvody. Jeji sila se pohybuje okolo 4 mm a sklada se ze ti vrstev: sliznice, svalova
vrstva a zevni vrstva.
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1. Sliznice (tunica mucosa). Na jejim povrchu je relativné silny (150-200 pum) vrs-
tevnaty dlazdicovy epitel s naznaky rohovéni (malé mnozstvi keratohyalinu v bunikach).
Ploché bunky mohou akumulovat ve vét$i mire granule keratohyalinu a tonofibrily.
Stejny epitel kryje i povrch délozniho ¢ipku vy¢nivajiciho do pochvy. Mezi epitelo-
vymi bunkami se vyskytuji antigen-prezentujici, dendritické Langerhansovy bunky.
V prubéhu menstrua¢niho cyklu podléhd epitel posevni sliznice cyklickym zménam.
Za normalnich okolnosti je poSevni sliznice nartizovéld, v priitbéhu menstruace nebo
pti pohlavnim podrazdéni méni barvu na temnéji ¢ervenou a v téhotenstvi nafialové-
lou (dilatace cév). Pod estrogennim vlivem akumuluji bunky glykogen, ktery ztistava
po odlouéeni bunék v luminu pochvy a pod vlivem estrogent se v povrchové vrstvé
bunék v prolifera¢ni fazi téZ syntetizuje a hromadi keratin, takze postupné vyplnuje
jejich cytoplazmu. K tplné keratinizaci tu vSak nedochdzi a na rozdil od keratinizace
epidermového typu perzistuji v odloupanych burnkach jadra. Nahromadény glykogen
se dostava s burikami do lumina pochvy a tam je $tépen a metabolizovan laktobacily
na kyselinu mlé¢nou, ¢imz vznika kyselé prostredi (pH 3,8-4,4) potlacujici nezadouci
vaginalni floru. Na zakladé cévni reakce v lamina propria je vaginalni epitel schopen
propoustét tekutinu podobnou transsudatu (pri sexualnich podnétech se velmi rychle
dostavd z cév do lumina pochvy). Mezi epitelovymi buitkami se vyskytuji dendritické
Langerhansovy buiiky jako antigen-prezentujici bunky. Slizni¢ni vazivo (lamina
propria mucosae) je ridké kolagenni vazivo s mnozstvim elastickych vlaken a ¢astou
pritomnosti intraepitelovych nervovych zakonceni. Volné zde kon¢i nemyelinizovana
nervova vldkna, senzorickd nervova zakonceni zde nachazime jen ojedinéle. Kromé
toho se pri povrchu vazivovych papil vyskytuji i specidlni genitdlni Krauseho téliska.
V hlubsich vrstvach lamina propria mucosae probihaji cetné tenkosténné vendzni
plexy. Bohatd zilni sit je propojena v pletené a cévy, které jsou zdrojem zminéné trans-
sudace tekutiny do lumina pochvy. Nejsou zde vyvinuty zlazky. Ve slizni¢nim vazivu
jsou cetné lymfocyty a neutrofilni leukocyty, které pronikaji na povrch epitelu, a jejich
pritomnost charakterizuje sekre¢ni fazi menstrua¢niho cyklu. V obdobi menstrua¢ni
faze mnozstvi leukocytt stoupa.

2. Svalovina (tunica muscularis) je tvofena vietenitymi myocyty, které jsou ve
vnitfni vrstvé usporadany cirkularné a v zevni vrstvé naopak longitudinalné. Jednd se
o bunky hladkeé svaloviny. V dolni ¢asti pochvy se k nim zevné prikladaji snopce pricné
pruhovaného svalstva, které maji charakter svérace — m. sphincter urethrovaginalis
(patti k m. bulbospongiosus) - a soucasné pokryvaji bulbus vestibuli. Tunica muscu-
laris se tedy sklad4 ze silnéjsich cirkuldrnich i longitudinalnich snopcti hladkého svalu
a v dolni ¢asti pochvy se zevné prikladaji snopce pri¢né pruhovaného svalstva hraze.

3. Zevni vrstva poSevni stény (tunica adventitia) je hustsi kolagenni vazivo, v némz
jsou vétsi vétve cév, nervi a gangliové bunky autonomniho nervového systému. Nachazime
zde velké mnozstvi elastickych vldken, bohaté vyvinuté zilni pletené, svazky nervovych
vldken a vegetativni ganglia. Tato vrstva plynule prechazi do okolniho vaziva zvaného
parakolpium, ve kterém se vyskytuji Vaterova-Paciniho téliska. Zevni vazivovy plast
ptipojuje pochvu k okolnim strukturdam.

Tepny pro pochvu prichazeji seshora (parové a. vaginalis — vétev a. uterina nebo
pfimo vétev a. iliaca interna), zezadu (vétve z a. rectalis media) a zezdola (vétve z a.
pudenda interna).
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Obr. 2.4 Histologicky ez sténou pochvy (epitel a slizni¢ni vazivo, svalovina)

- deskvamovany epitel
mucinova vrstva

. superficialni vrstva

_ polymorfonuklear
intermediarni vrstva
dendriticka burika

intraepitelovy lymfocyt

parabazélni vrstva

bazalni vrstva
bazélni membréana

Obr. 2.5 Posevni epitel

22



Anatomické a histologické pozndmky; ontogenetické aspekty vulvovagindlni oblasti

Zily vytvareji plexus venosus vaginalis, spojeny s plexus uterovaginalis, plexus ve-
nosus rectalis a plexus venosus vesicalis. Odtok z zilnich pleteni pak vede do v. iliaca
interna a do v. pudenda interna.

Mizni cévy z kranialni ¢asti vaginy vedou do nodi iliaci interni, nékdy do nodi
sacrales (spojenim pres rektalni mizni sit); z dolni ¢asti vaginy odtéka miza pres fe-
¢isté zevnich rodidel do nodi inguinales superficiales. Pfi sténé pochvy se vyskytuji
predsunuté drobné uzliny (paravaginalni uzliny), bud jednotlivé, nebo jako skupinka.

Inervace zevniho genitalu

Oblast vulvy je bohaté inervovana. Obsahuje Meissnerova a Paciniho téliska a volna
nervova zakonceni. Inervace zevniho genitalu souvisi s inervaci panevniho dna a organt
panve, ktera je zajisténa fadou motorickych a vegetativnich nervu. Jednotlivé nervy se
tvori ve svazcich vychazejicich z lumbalni a sakralni ¢asti patete. Vegetativni nervstvo
tvori podél cév pletené (plexus uterovaginalis a plexus sacralis), které vychazeji ze
segmentt Th, L a S. Ze senzitivnich nervi je dulezity n. pudendus, n. ileoinquinalis

a n. genitofemoralis.

Inervace pochvy

Nervy pochvy pochazeji z plexus uterovaginalis. Sliznice obsahuje mensi mnozstvi
senzitivnich nervovych zakonceni (vét§inou cholinergni typ). Nejbohatsi oblasti je
hrbolek posevni sliznice sméfujici k zevnimu tsti mocové trubice (carina urethralis
vaginae). Autonomni vlakna jsou vazomotoricka; na povrchu svaloviny vagindlni stény
jsou gangliové bunky autonomnich vlaken.

2.3 Ontogenetické aspekty vulvovaginalni oblasti

Zevni genital a pochva jsou vyznamnou estrogen-dependentni oblasti s charakteristic-
kym vyvojem v primé zévislosti na hladinach cirkulujicich estrogend.

Tab. 2.1 Rozdéleni zivota Zeny z hlediska steroidogeneze a ticinku na vulvovagindlni
oblast

zevni genital pochva
novorozenecké prosakly posevni vchod, zdutela labia | pH < 4,5; prosakla sliznice,
obdobi minora a praeputium clit. postupné odezniva
détstvi (klidové labia minora a klitoris jsou nepatrné; | pH > 4,5; nizky dlazdicovy
obdobi rodidel) sliznice poSevniho vchodu je jemna | epitel
ableda
puberta mald labia se zvétsuji, pigmentace pH < 4,5; aktualni nalez je
a ochlupeni velkych labii, ktera zavisly na stupni vyvoje
prekryvaji mala labia
reprodukéni definitivni usporadani zevniho pH 3,8-4,5; aktualni nalez
obdobi genitalu zavisi na fazi cyklu
postmenopauza ndastup a postupna dominance atro- | pH > 4,5; atrofické zmény
fickych zmén posevni sliznice
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V novorozeneckém obdobi dominuje vliv matefskych steroidnich hormont (ob-
jektivni nélez je v oblasti zevniho genitalu zcela odli$ny od détského genitalu). Projevy
estrogenizace jsou evidentni, posevni sliznice je prosakla, kypra a slozena v rasy.
V tomto obdobi obsahuje vrstevnaty dlazdicovy epitel pochvy ¢tyti zakladni druhy
bunék (bazalni, parabazalni, intermediarni a superficidlni). Dostatecné mnozstvi
glykogenu umoznuje pritomnost laktobacilii a kyselé pH. Vliv matefskych estrogenti
vSak od ¢tvrtého dne po narozeni za¢ind odeznivat a od tfetiho tydne uplné mizi. Ve
trech mésicich vidime jiz obraz fyziologické atrofie. Tento stav trva az do puberty.
V klidovém obdobi jsou posevni stény hladké (bez fas), vystlané velmi nizkym epi-
telem (pét aZ osm vrstev parabazdlnich bunék), ktery nehromadi glykogen. Hladina
estrogent je na minimalnich hodnotdch a tomu odpovida i pocet laktobacila (pH je
spiSe alkalické). Jako velmi citlivy indikator na ménici se hormonadlni situaci reaguje
pravé epitel pochvy, ktery zacina proliferovat jesté pred nastupem viditelnych sekun-
darnich pohlavnich znakt. V cytologickém natéru nachdzime smés intermediarnich
a povrchovych bunék, které postupné prevazuji. S nastupem puberty reaguje sliznice
na rostouci hladiny estrogenti proliferaci epitelu az do superficialni vrstvy; posevni
stény jsou kypré, prosaklé a hromadi glykogen, pochva se osidluje laktobacily a pH
klesa az do hodnot < 4,5. Od menarche se objevuje normalni cytologicky nalez podle
jednotlivych fazi menstrua¢niho cyklu. Posevni vystelka je cilovym organem pro es-
trogeny, gestageny a androgeny; z bunéénych zmén v horni tfetiné pochvy mtizeme
proto zpétné usuzovat na ovarialni ¢innost.

Pod vlivem steroidnich hormonti a v souladu s déloznim cyklem prodélava posevni
epitel cyklické zmény, které se tykaji jednak jeho tloustky (je vy$si v prolifera¢ni fazi)
a dale charakteru povrchovych bunék. Vnimavost pochvy k hormonalnim zménam
tak odrazi pocet bunécnych vrstev a charakter bunék, které epitel tvofi. Na vnéjsim
povrchu jsou povrchové epitelidlni bunky, které jsou ploché, polyedrické, o velikosti
70 pm. Maji malé az pyknotické jadro (mensi nez 5 pm) a perinukledrni projasnéni —
oblast cytoplazmy s velkym mnozstvim glykogenu. Pod vrstvou svrchnich bunék lezi
vrstva bunék stfednich s dlouhymi mezibuné¢nymi spoji a na bazi je vrstva bunék
parabazélnich a bazalnich, které jsou oddéleny od submukézy bazalni membranou.
Stredni bunky tvori v téhotenstvi hypertrofickou vrstvu bunék navikularnich, které
pripominaji tvarem ¢lunek nebo lasturu a v tomto obdobi nejsou prekryty vrstvou
povrchnich bunék. Z epitelidlnich element jsou nejmensi bazalni bunky, jsou kulovité
az ovalné a méri 15 az 30 pm. Protoze posevni epitel odpovida ¢astecné svou skladbou
epidermis (neobsahuje ov§em vyvody Zlaz ani dal$i pfidatné elementy), jsou v ném
pritomny Langerhansovy dendritické bunky specializované na sbér antigent a jejich
predkladani lymfocytim adaptivni imunity. V posevnich natérech se mohou vyskytovat
kromé vyse uvedenych bunék vaginalniho epitelu také bezjaderné skvamy, epitelidlni
bunky z endocervixu a endometria (sekre¢ni buniky nebo buriky s fasinkami). Dal$imi
elementy jsou histiocyty, erytrocyty, granulocyty, monocyty, lymfocyty a plazmatické
bunky. Posevni natéry se méni béhem menstrua¢niho cyklu, pricemz obdobi ovulace je
charakterizovano u zdravych Zen prevahou povrchnich epitelii a nepfitomnosti leuko-
cyti a hlenu, zatimco v obdobi sekrece pribyva stfednich bunék. V obdobi menstruace
dominuji krevni bunky a hlen.

Obsah glykogenu je tedy conditio sine qua non pro rust protektivni mikroflory
se symbiotickymi kmeny laktobacilt (na posevni sliznici tvofi biofilm). Laktobacily
fermentuji glykogen na kyselinu mlé¢nou a okyseluji prostfedi. Dosud znamymi
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Obr. 2.7 Butiky z povrchového epitelu pochvy 3denni holcicky, Gram, zv. 1000x

obrannymi faktory, kterymi prispivaji k potlaceni nezadouci patogenni mikrofléry,
jsou niz$i pH, produkce peroxidu vodiku a bakteriocint. Povrch sliznice je pokryt
glykokalyxem a sekretem cervikalnich zlazek, které obsahuji fadu produktt vrozené
i adaptivni imunity. Nelze opomenout moznost transsudace, ale ani sekrety Bartholiniho

25



Obr. 2.8 Vytér z pochvy 9leté divky, Gram, zv. 1000x

Obr. 2.9 Vytér z pochvy 9leté divky, Gram, zv. 1000x

714z a dal$i. Hormonalni hladiny menstrua¢niho cyklu fidi cyklické zmény rustu, zra-
ni a deskvamace nerohovéjiciho dlazdicového epitelu, vznikaji dobré podminky pro
antimikrobialni ochranu pochvy. Jsou optimalni zejména u téhotné Zeny, jejiz pochva
ma silnou slizni¢ni vrstvu, v bunikach nejvice glykogenu a zaroven mnoho laktobacild.
Tenze kysliku je u netéhotné Zeny v pochvé nizkd, poSevni prostredi je mikroaerobni az
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Obr. 2.10 Posevni vytér - fyziologicky nd
vétsi mnozstvi laktobacili, nativ, zv. 400x

~

Obr. 2.11 Posevni vytér - fyziologicky ndlez u 33leté asymptomatické zeny, laktobacily
a susp. kvasinky, nativ, zv. 400x

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
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predevsim v posevni tekuting, ktera ma svtij pivod v sekretu délozniho hrdla, v trans-
sudatu plazmy, méné v tekutiné délozni dutiny, vejcovodi, peritonea a folikularnim
moku. Stile se obnovuje a resorbuje nazpét. Spolu se slizni¢nim imunitnim systémem,
nizkym pH a metabolickymi produkty komenzalt se v pochvé ucastni boje proti pa-
togennim mikrobiim. V reprodukénim obdobi se v cytologickém nalezu fyziologicky
nachazeji jen bunky povrchové a intermediarni, bunky z hlubsich vrstev chybéji.

Béhem vyvoje dochazi k viditelnym zménam také v oblasti zevnich rodidel. Vulva
novorozené divky je charakteristicky prosakla, labia minora, praeputium clitoridis
a hymen jsou zdurelé, takze je velké stydké pysky nemohou zakryvat. Po odeznéni vlivu
matefskych estrogenti 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 bledd a jemnd. Labia majora se pigmentaci ani vzhledem
neli$i od kuze jinych ¢asti téla. Velkd labia kryji malé pysky, postévacek, hymen i asti
uretry a uzaviraji poSevni vchod. V obdobi dospivani se tkané zevnich rodidel ztlustuji,
labia minora se zvét$uji, ktize velkych pyskt pigmentuje a objevuji se chlupy.

Mikrobialni osidleni zenského genitalu se béhem zivota méni a zavisi zejména na
aktualnim hormonalnim stavu. Fyziologickd vybava dava pochvé rozsahlé moznosti
kontroly jejiho ekosystému a ochrany proti atokiim na jeji integritu. Nejznaméjsi mi-
kroorganizmy, které se v pochvé nachdzeji a kterym je obecné pripisovana protektivni
uloha, patti do skupiny oznacované jako Lactobacillus acidophillus.

Obr. 2.12 Posevni vytér — fyziologicky ndlez u 24leté asymptomatické zZeny, Gram,
zv. 1000x
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Vagindlnimikrobiom, interakce mikroorganizmia hostitele; biologie a patogenita hlavnich mikroorganizm

3 Vaginalni mikrobiom, interakce mikroorganizmii
a hostitele; biologie a patogenita hlavnich
mikroorganizmii

Vladimir Buchta

Uvod

Do popredi stale vétsiho zdgjmu vyzkumu se dostava problematika vztahtt mikrobial-
niho spolecenstvi v pochvé. Tak jako v jinych télnich kompartmentech je i zde vyvoj
mikrobioty komplexni proces, ve kterém se uplatnuje fada rtiznych faktort, pricemz
museji byt zachovany prirozené funkce pochvy. Soucasti této slozité souhry je i vyladéni
imunitnich mechanizmd, které na jedné strané toleruji oplodnéni a na strané druhé
chrani Zzenu pred vznikem a rozvojem infekce. Mistni prostredi se formuje zejména
pod vlivem sexudlnich hormont, jejichZ produkce se méni v priibéhu Zivota a v dospé-
losti kolisa v zavislosti na probihajicim cyklu. Kromé sexualni aktivity se uplatnuji ve
vulvovaginalni oblasti i dal$i vlivy a do pomért v posevnim mikroekosystému se tak
otiskuje celd fada rtiznych faktort. K tém nejvyznamnéjsim patti vék, zivotosprava,
vyziva a intimni vztahy.

Snaha o vytvoreni jednoduché a ucelné diagnostiky zanétlivych projevi v pochvé se
desetiletimi vine jako ¢ervena nit. Jedna se o nalezeni mikroba, ktery by byl spolehlivym
bioindikdtorem zdravi, a mikroba, jenz by spolehlivé signalizoval nenormalni poméry
nebo by mohl byt jednoznac¢né identifikovan s urcitym infekénim onemocnénim. S jis-
tymi vyhradami jsme schopni podat ¢aste¢né vysvétleni, ale odpovédi stéle nejsou plné
uspokojivé a v posledni dobé se spise relativizuji. Jednim z diivodd je i to, Ze nejde jen
o druh ¢i druhy, které se vyskytuji v korelaci s objektivnimi nélezy nefyziologickych
a patologickych stavi, ale v mnoha ptipadech o druh ¢i druhy, jez v takovych situacich
absentuji nebo se vyskytuji v zanedbatelnych poétech. Kli¢ové misto zaujima slozeni
a proporce dané mikrobioty, jeji dynamika, schopnost reagovat, ale také odolavat
zméndm vnitfnich a vnéjsich podminek.

Mikroorganizmy tvori se svym okolim vice ¢i méné vyvazeny celek a tato rovnovaha
je kompromisem jejich koevoluce. Adaptace je vysledkem dlouhodobého vyvoje, ktery
vSak v poslednich desetiletich zaznamenava zejména v rozvinutych zemich podstatné
zmény. Spole¢nost nedostatku potravy, jejiz zajistovani souviselo s pfirozenou fyzickou
aktivitou, se zménila ve spole¢nost nadbyte¢ného konzumu (¢asto téZ neoptimalni
skladby potravy) a minimélniho pohybu. Soucasti socioekonomického vyvoje je zména
pohledu na misto Zeny ve spole¢nosti. Emancipace s sebou ptrinasi zmény. Méni se role
zeny jako matky, ktera jiz plynule neprechazi od jednoho téhotenstvi k druhému, ale
vyuziva moznosti planovaného rodic¢ovstvi, coz se projevuje i redukci porodii. Otazkou
zlstavd, zda se zminéné vlivy mohou uplatnit i na Grovni vagindlni mikrobioty a jaké
mohou mit nasledky. Pfi studiu téchto zmén a jejich hodnocenti je v§ak nutna opatrnost,
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protoze chybi relevantni informace o stavu vagindlni mikrobioty v minulosti. V nepo-
sledni fad¢ nelze opominout ani to, Ze pokro¢ilé molekularné biologické techniky nam
v soucasné dobé umoznuji tplné jiny pohled na tuto problematiku.

3.1 Historické souvislosti

Historicky se koncept vaginalni mikrobioty zac¢ind odvijet od konce 19. stoleti, kdy
profesor Albert Doderlein (1860-1941) vydal v roce 1892 publikaci ,Das Scheidensekret
und seine Bedeutung fiir Puerperalfieber®, kde v nativnim preparatu poprvé popsal
dva zékladni obrazy poSevniho sekretu: normalni typ, s prevahou bacilarnich forem
bakterii produkujicich kyselinu mlé¢nou, a patogenni typ, s méné vyraznou aciditou
a pfevahou smiSené mikroflory tvorené tyckami a koky. Jesteé dnes, zvlasté ve starsi
literature, se oznacuji tyto bacilarni bakterie podle svého objevitele jako Ddderleintiv
bacil. V roce 1928 byla tato bakterie preklasifikovaina Thomasem na veobecné zna-
mou grampozitivni ty¢ku — Lactobacillus acidophilus, ktera od té doby ovlddala a stale
ovlada odborné pisemnictvi jako predstavitelka hlavni role v ochrané zdravé pochvy.

Pritomnost laktobacilt fakticky definovala normalni prostredi pochvy a také se
stala zakladnim kritériem hodnoceni, které v roce 1921 vytvoril profesor Schroder.
Navrhl tfi kategorie: prvni odpovidala zdravé mikrobioté s hojnou pfitomnosti lakto-
bacilii, druhd intermediarnimu stavu a tfeti nespecifické vaginitidé prakticky prosté
laktobacilii. Tento systém pro hodnoceni vaginalniho prostiedi, specificky ve vztahu
k bakterialni vaginéze (BV), ustoupil po druhé svétové valce rozvijenému konceptu
patogenni mikrofléry charakterizujici BV. Vyvoj byl zavr§en navrhem laboratornich
(podle Nugenta) a klinickych kritérii (podle Amsela) pro BV a na prelomu tisicileti
revitalizovan ve smyslu koncepce normalni a atypické mikrobioty.

Bylo tedy brzy zfejmé, Ze laktobacilus je hlavnim predstavitelem ,,kladného hrdiny*
a pozornost se logicky obratila k nalezeni predstavitele ¢i predstavitelii zaporné role.
V polovin¢ padesatych let 20. stoleti se takova bakterie nasla. Nejdrive ji jako blize ne-
identifikovanou bakterii spojenou s genitalnim traktem popsal Leopold (1953), nedlouho
nato byla pojmenovana Gardnerem a Dukesem jako Haemophilus vaginalis, aby posléze
byla prejmenovana na Corynebacterium vaginalis a nakonec prevzala jméno po jednom
z objeviteltl - Gardnerella vaginalis. Béhem nasledujicich let bylo popsano nékolik
dalsich bakterii, které byly spojovany s BV, a jejich pritomnost byla implementovana
do Nugentova skore. Jednalo se o zastupce rodtt Mobiluncus, Bacteroides, Prevotella,
Mycoplasma a dal$i. Samotné Nugentovo skore, které navazalo na predchozi prace
Carol Spiegelové, bylo zalozeno na mikroskopickém hodnoceni preparatu z vaginalni
tekutiny, obarveném podle Grama.

Predstava laktobacila jako solo hrace zacala dostavat pocatkem osmdesatych let
20. stoleti povazlivé trhliny. Bylo prokazano, Ze L. acidophilus neni jeden, ale hned
nékolik druht, které tvori tzv. Lactobacillus acidophilus komplex. Problém spocival
v tom, Ze tyto druhy bylo prakticky nemozné rozlisit na zédklad¢ jejich biochemic-
kych a morfologickych vlastnosti. Takze paradoxné teprve v roce 1999 byl popsan
do té doby zcela prehlizeny L. iners, ktery dnes predstavuje u vétsiny Zen univerzalné
pritomny druh. Otazky, které byly dosud kladeny ve vztahu k jednomu druhu, bylo
nutné pokladat v kontextu riznych laktobacilt a jejich specifické individudlni role ve
vaginalnim ekosystému. Uspokojivé odpovédi vak prichdzeji az s ndstupem novych,
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vysoce efektivnich molekuldrnich metod, zejména pyrosekvenace. Tyto technologie
umoznily komplexnéjsi a detailnéjsi pohled na vaginalni mikrobiom a ulohu laktobacilii
v ném. Ukdzalo se, Ze rozhodujici postaveni a vliv md jen nékolik druhi laktobacilt -
L. crispatus, L. gasseri, L. iners a L. jensenii, které urcuji charakteristické vlastnosti
jednotlivych hlavnich typt posevni mikroflory.

Podobné se zacala drolit i predstava, ze za BV je odpovédna pouze G. vaginalis
a nékolik malo anaerobnich bakterii. Nejenze byly popsany dalsi druhy anaerobnich
bakterii jako Atopobium vaginae a BVAB (bacterial vaginosis-associated bacteria), ale
byly zpochybnény zaklady, na kterych tato koncepce stala - jednoznac¢na a ptimd vazba
téchto druhti na patologické poméry v pochvé u vsech pacientek s BV. Navic nové po-
znatky zacaly stale vice upozoriovat na interpretacni bezradnost skérovacich systémi
u intermediarni kategorie, zvlasté Nugentova skdre. Neznamena to, Ze v soucasnosti
pouzivané diagnostické systémy jsou veskrze $patné a nepouzitelné. Nejsou v$ak vhod-
né pro vSechny pacientky a klinické situace, neboli nejsou dokonalé ani univerzalni.
si dosud mysleli. Jednim z hlavnich dopadi novych poznatki je zpochybnéni nageho
dosavadniho pohledu na vaginalni mikrofléru jako relativné jednoduchy a uniformni
ekosystém a potreba redefinovat normalni, pfirozenou mikrobiotu, zejména slozeni
a fungovani jednotlivych slozek.

Nalezeni vhodného bioindikatoru patologickych stavii v pochvé ziistava nadale
vyzvou. Je potfeba pocitat s tim, Ze toto snazeni bude ve svétle nejnovéjsich poznatkii
vyzadovat mnohem delikatnéjsi pristup nez doposud. Je zde nékolik horkych kan-
didata, kazdy z nich si v8ak s sebou nese mnohad ale. Zakladni problém se vraci jako
bumerang: co je jesté¢ normdlni a co uz nenormalni posevni mikrobiota, a zda viibec
a za jakych okolnosti mtize jeden jediny druh hrat urcujici roli pfi vzniku a rozvoji
posevniho zanétu?

3.2 Slozenivaginalni mikrobioty

Tradi¢ni pohled na vaginalni mikrofléru vychazi z predstavy laktobacili jako fyziolo-
gické slozky, ktera zabranuje prertstani patogennich mikrobi. I kdyz byla tato koncepce
v minulosti nékolikrat doplnéna a zpresnéna, zlistava ve své podstaté platnou.

Laktobacilti, které kolonizuji poSevni sliznici, je vice druht nez pouze L. acidophilus
a stale zfetelnéji se ukazuje, Ze uvnitf i mezi jednotlivymi druhy laktobacili nevladne
uniformita, ale rozdilnost a variabilita. Zaroven se stale jasnéji jevi i to, ze ne vSechny
vlastnosti jsou laktobacilim jedine¢né. Naptiklad tvorba H,O,, stejné jako produkce
kyseliny mlé¢né, neni vSem druhiim a kmentm vlastni. To znamend, Ze jejich podil
pti udrzovani fyziologickych pomért v pochvé neni vzdy stejny a jejich role neni ab-
solutné nezastupitelna. Nas dosavadni pohled na vaginalni mikrobiotu budeme muset
v fadé aspektt poopravit. Zvlasté uvazime-li (ve svétle nejnovéjsich poznatku), Ze mi-
nimalné jedna tfetina druhti je nekultivovatelnych. Otaznikd, jakou roli tyto mikroby
hraji ve zdravi a nemoci pochvy, tedy spise pribyva, a na poli vagindlni mikrobioty se
tak oteviraji nové vyzvy.
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3.21 Lactobacillus

Laktobacily predstavuji urcujici slozku vaginalni mikroflory, ktera za normalnich
okolnosti prevysuje ostatni mikrobiotu 100x az 1000x. Predpoklada se, Ze se vyvinuly
z bacilt a béhem fylogeneze ztratily schopnost sporulace. Jednd se o heterogenni sku-
pinu grampozitivnich tyc¢inkovitych bakterii, které jsou fazeny do kmene Firmicutes.
Zazivaci trakt ¢lovéka hosti vétsinu téchto druhii. Cést z nich se v pribéhu evoluce
oddélila a adaptovala na specifické podminky pochvy. Pro osidleni pochvy tak pred-
stavuje gastrointestindlni trakt jeden z hlavnich zdroji, coz vyplyva i ze studii, které
prokazaly vysoké procento shodnych kment laktobacilt v rektu a vaginé. Z nékolika
desitek druht jenom nékolik (L. crispatus, L. jensenii, L. gasseri a L. iners) vyznamné
ovliviiuje poméry v pochvé (viz tab. 3.1). Soucasné poznatky ukazuji, ze spektrum
laktobacilti podléha geografickym a etnickym vliviim (viz tab. 3.2).

Tab. 3.1 Lactobacillus acidophilus komplex

Lactobacillus acidophilus

Lactobacillus gallinarium

Lactobacillus amylolyticus

Lactobacillus gasseri

Lactobacillus amylovorus

Lactobacillus iners

Lactobacillus brevis

Lactobacillus jensenii

Lactobacillus casei

Lactobacillus johnsonii

Lactobacillus cellobiosus

Lactobacillus plantarum

Lactobacillus crispatus

Lactobacillus salivarius

Lactobacillus fermentum

Klasicky popis fyziologické mikroflory pochvy je zaloZzeny na dominanci laktobacilt,
které produkuji kyselinu mlé¢nou a peroxid vodiku, popt. jiné piisobky (bakteriociny),
jez zabranuji prertistani nezddoucimi mikroby. Metabolické produkty laktobacilt se
mohou ve své protimikrobni aktivité vzajemné potencovat a tim zvySovat ochranny
efekt proti rliznym patogentiim. Prikladem je uropatogenni Escherichia coli nebo pii-
vodci pohlavné prenosnych onemocnéni. Tato koncepce byla v minulosti nékolikrat
doplnéna a zpresnéna, ale ve své podstaté ziistava platnou, i kdyz dnes vime, Ze ji nelze
zcela vztahnout na vSechny Zeny, resp. pouze na laktobacily.

Laktobacily jsou velmi dobte prizptsobeny specifickym podminkam pochvy. Patti
mezi aerotolerantni anaeroby, které ziskavaji energii (ATP) homofermentativnim
kvagenim. Kone¢nym produktem je kyselina mlé¢na, jez acidifikuje vaginalni sliznici
na hodnoty pH pohybuyjici se okolo 4,5. Postupné s vékem, po menopauze s utlumem
hormonalni ¢innosti a tvorby cervikovagindlni tekutiny, se po$evni prostfedi mirné
alkalizuje na hodnoty pH v rozmezi 5,0 az 7,0 s naslednou atrofii posevniho epitelu.
Vysledkem je tstup laktobacili a jejich nahrada spole¢enstvim anaerobnich bakterii.
V ptipadg, Ze je Zena na substitu¢ni hormonalni terapii, poSevni pH ztstava mirné
kyselé (4,5-5,0).

Zanormalnich okolnosti mnozstvi laktobacilil ve vaginalni tekutiné dosahuje hodnot
107 az 108 CFU/ml, v ptipadé biofilmu to muze byt az 10'* CFU/ml. Vyraznd pocetni
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prevaha laktobacilii zptisobuje, Ze ve vaginalnim vytéru ¢asto tvori jedinou vykultivo-
vanou, respektive mikroskopem pozorovanou mikrobialni slozku. Problém nastava
s mikroby, které se vyskytuji ve velmi nizkych poctech (< 10° CFU/ml), poptipadé jsou
nekultivovatelné. Na prvni pohled zjevny nepomér v proporci posevni mikrobioty, kdy
na jedné strané jsou desitky az stovky milionii laktobacilti a na strané druhé ¢asto jen
procenta ¢i zlomky promile ostatnich mikrobi, mtize vyustit ve faleSnou predstavu
o celkové $ifi spektra a strukture vaginalni mikrobioty. V kone¢ném disledku to muize
vést ke zkreslenému pohledu na vaginalni mikrobiotu a na roli laktobacilt, kterd mize
byt na zakladé takovych nélezti preceniovana nebo prilis§ zjednodusovana.

Mnozstvi a vzajemna proporce laktobacilii s potencidlné patogennimi druhy je
urcujici pro spravné stanoveni jak laktobacilarniho stupné, tak Nugentova skore (viz
kap. 7). Pro mikroskopické vysetfenti je tak velmi ditilezité zachovani ptivodniho po-
¢tu laktobacilti. Odebrany vzorek vaginalni tekutiny musi byt proto reprezentativni,
odrazejici skute¢ny obraz a proporce mikrobioty ve vaginé. V tomto ohledu prokazuje
spolehlivéjsi sluzbu nativni preparat, ktery oproti Gramovu barveni poskytuje rea-
listictéjsi pohled na kvantitativni poméry laktobacilti. Volba nativni mikroskopické
techniky tudiz snizuje pravdépodobnost zkresleni laktobacilarniho stupné ve smyslu
falesné zvyseného skore, tj. posunu v interpretaci smérem k BV.

Diagnoéza by se méla opirat nejen o stanoveni ptitomnosti a poctu laktobacild, pfi-
padné dalsich bakterii, ale také o jejich druhovou identifikaci. Nékteré druhy laktobacila
koreluji se zdravim pochvy silnéji nez jiné. Nejéastéji uvadény korelat s protektivni
ulohou laktobacili je schopnost tvorit peroxid vodiku. Typickymi producenty jsou
druhy Lactobacillus crispatus, L. jensenii, L. vaginalis, L. rhamnosus a L. gasseri.

Zvlastni postaventi i historii mezi laktobacily ma L. iners. Vysledky dosavadnich
vyzkumt podporuji zavér, Ze se jednd o druh univerzalné pritomny u vétsiny Zen, ktery
u ¢asti z nich tvof{ dominantni slozku (viz tab. 3.2). Tento druh dlouho unikal pozornosti
mikrobiologt, protoze neroste na béznych selektivnich ptidach pro laktobacily, ale na
krevnim agaru. Vyznacuje se i dal$imi mimotradnymi vlastnostmi — mezi laktobacily
ma jeden z nejmensich genomd (1,3 Mbp), coz ale nahrazuje vysokym podilem gent
ziskanych horizontdlné od jinych mikrobu, které spolu s nim sdileji vaginalni mikro-
biom. Podobné jako G. vaginalis tvori cytolyzin, jehoz funkce je vsak neznama. Ma se
za to, ze L. iners — a podobné zfejmé i L. gasseri — indikuje nestabilni vaginalni mikro-
biotu, kterd ma vétsi sklon k vyskytu BV nebo jiné pti¢iny vaginalniho dyskomfortu.
Na druhé strané ma relativné velky koloniza¢ni potencial a snadno osidluje zejména
Zeny po prodélané BV. Ma se za to, Ze je spojeny s vy$$im rizikem vzniku rekurentni
epizody. Posledni vyzkumy vsak naznacuji, Ze bude patfit k patefrnim druhtim, které
jsou dulezité pro udrzeni a rekonstrukei posevni mikroflory. Studie, sledujici vliv me-
tronidazolu na slozeni mikrobioty, ukazala, Ze L. iners byl jediny mikrob, ktery lé¢bu
preckal bez vétsich ztrat, dokonce se v nékterych pripadech jeho pocetnost navysila.

Diky inovativnim a stéle dostupnéj$im technologiim, jako je naptiklad pyrosekve-
nace nové generace, rychle pribyva novych poznatki o slozeni a dynamice vaginalni
mikrobioty. V ramci projektu ,, Lidsky mikrobiom® je zevrubné studovéana i posevni
mikrofléra a dosavadni vysledky ukazuji, ze existuje 4 az 5 hlavnich morfotypt vaginal-
ni mikrobioty. Pfekvapivym zjisténim vsak bylo, ze prestoze u vétsiny Zen nachazime
mikrobiotu vychazejici z dominantniho postaveni laktobacilt, u ¢asti populace (zvlasté
cernosského etnika) neni normalni vaginalni mikrobiota s laktobacily nezbytné svazana
(viz tab. 3.2). Tento neobvykly morfotyp (skupina IV) se vyznacuje podstatné vyssi
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diverzitou a rovnomérnym zastoupenim jednotlivych mikrobt, prevazné anaerobnich
bakterii podobnych tém, jaké nalézame u pacientek s BV.

Tab. 3.2 Charakteristika hlavnich typii mikrobidlnich spolecenstev vagindlniho
mikrobiomu*

mikrobialni spolecenstvi

skupina I skupina IT | skupinaIII | skupina IV-A |skupina IV-B| skupina V
hlavni Lactobacillus | Lactobacillus | Lactobacillus | Anaerococcus | Atopobium | Lactobacillus
mikroby | crispatus gasseri iners Corynebacte- | Prevotella jensenii

rium Paryimonas
Finegoldia Sneathia
Streptococcus | Gardnerella
Mobiluncus
Peptoniphilus
vedlej$i | L. jensenii | Prevotella L. jensenii | L. crispatus, L. iners Prevotella
mikroby | Prevotella Prevotella Lactobacillus
pH 4,0-4,5 4,5-5,5 4,0-5,0 4,7-5,9 4,3-5,1
etnikum**
kavkazské +++ (+) ++ + (+)
hispanské + (+) +++ +++ (+)
asijské ++ +) +++ ++ (+)
africké ++ (+) +++ +++ (+)

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

Druhym vyznamnym vystupem vyzkumu v této oblasti je zjisténi, Ze hlavni skupiny,
ve kterych dominuje laktobacilus, nereprezentuje jeden, ale nékolik druhii laktobacila
(viz tab. 3.2). Stale vice se ukazuje, Ze dtilezitéjsi roli pfi utvareni vaginalni mikrobioty
budou hrat vzajemné interakce mezi jejimi ¢leny, véetné jednotlivych laktobacilt.
Studie s ¢inskymi Zenami ukdazala, ze drtiva vétsina Zen je kolonizovana dvéma a vice
laktobacily, pri¢emz tyto druhy jsou na sebe ¢asto navazany. Nejcastéji se s jinymi
laktobacily parovaly L. iners a L. gasseri, coz je v souladu s predstavou, Ze tyto druhy
maji vyraznéjsi koloniza¢ni potencial, ale mensi stabilizujici vliv na mikrobiotu. Také
jiné prace naznadily, ze se mezidruhové vazby podileji na slozeni a stabilité mikrobioty.
Naptiklad srovnani mikrobioty u téhotnych a netéhotnych zen pomoci kvantitativni
PCR ukazalo, Ze pritomnost L. gasseri byla v nepfimém vztahu k L. iners a A. vaginae.
Jina studie, zaméfend na zeny podstupujici hormonalni lé¢bu neplodnosti, naznacila
variabilitu koloniza¢niho potencialu laktobacilti a jejich schopnosti odolavat zménam
ve slozeni mikrobioty. Pokud v pochvé dominovaly méné obvyklé laktobacily, jako
byl L. rhamnosus nebo L. reuteri, byly postupné nahrazeny jednim ze tfi nejbéznéj-
$ich druhti - L. crispatus, L. gasseri nebo L. jensenii. Uvedené zmény budou nejspise
souviset s odli$nym potencidlem jednotlivych druhii laktobacilti podléhat ¢i odolavat
destabiliza¢nim tlakiim na mikrobialni spolecenstvi v pochvé.

3.2.2 Gardnerella

Vseobecna predstava vzniku bakterialni vagindzy (BV) vychazi ze zamény laktoba-
cilti anaerobnimi druhy. Od padesatych let 20. stoleti je hlavni pozornost upfena na
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