Mezioborové prehledy 81

doc. MUDr. Jiii Spacek, Ph.D., doc. RNDr. Vladimir Buchta, CSc.>3, PharmDr. Petr Jilek, CSc.3,
MUDr. Jan Kestfanek', MUDr. Vojtéch Matula'
'Klinika porodnictvi a gynekologie, Fakultni nemocnice a LF UK v Hradci Krédlové
2Ustav klinické mikrobiologie, Fakultni nemocnice a LF UK v Hradci Kralové
3Katedra biologickych a lékafskych véd, FaF UK v Hradci Kralové

Zatimco u akutni ataky vulvovaginalni kandidézy je vysoce efektivni jednorazova antimykoticka léc¢ba, u chronického vulvovaginalniho
diskomfortu kvasinkového plivodu miva aplikace antimykotik pouze pfechodny tcinek. Z dlouhodobého hlediska je u chronickych
stavli vyhodné spise ovlivihovat kvalitu posevniho prostiedi a k dispozici mame celou fadu prostfedki. Pochva a zevni genital jsou silné

estrogendependentni oblasti a nabizi se tak i moZznost hormonalni intervence.
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While acute episodes of vulvovaginal candidiasis is a highly efficient single antifungal therapy for chronic vulvovaginal discomfort
yeast origin tends to have only a temporary application of antifungal effect. In the long term, chronic conditions more favorable to in-
fluence the quality of the vaginal environment, and there we have many resources. Vagina and external genitalia are strongly estrogen
areas and thus offers the possibility of hormonal interventions.
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| kdyZ jsou v dnesnf dobé onemocnéni
mykotického plvodu povaZovana za jeden
z nejcastejsich diivodl ndvstévy gynekologické
ambulance, tak obraz mykotickeé kolpitidy s cha-
rakteristickymi zanétlivymi projevy viddme stéle
méné. O to Castéji feSime klinicky méné Citelné
situace a zejména u chronickych pacientek s re-
kurentnimi obtizemi je ¢asta zfejma diskrepance
mezi subjektivnim vnimanim a tomu neodpovi-
dajicim klidovym ndlezem. Jednou z vysvetluji-
cich pficin je minimélni nebo nulové odezva sys-
témoveé imunity. Soucasné poznatky naznacuji,
Ze v kontrole mikrobioty hraje zasadni roli lokalnf
imunita vulvovaginélniho kompartmentu, o niz
vsak dosud vime velmi malo. Vétsina publiko-
vanych studii pouzivd hodnocenf jen nékolika
parametrl a velkym problémem je i metodika
odbéru. Vyvozovéani obecné platnych zavérd
a poznatkd je potom problematické. Pozornost
je nutné zameérit i k mikroorganizmdm - kva-
sinkdm, které v posevnim kompartmentu ba-
lancuji mezi komenzalizmem a oportunnim
parazitizmem. Kvasinky této oblasti predstavuj
bezprecedentni pfipad, nebot jsou ovliviiovany
hormony. Prévé ve vztahu ke steroidnim hor-
monUm Ize ocekdvat v tomto kompartmentu

interaktivitu na vice Grovnich (1). Na fakultativni
patogenitu kvasinky Candida albicans navazu-
je i moznost jejiho bezpfiznakového nosi¢stvi
v pochvé. Asymptomatickd kolonizace se uvadi
az u 30-40%. Stejné mikroorganizmy mohou
jednak bezpfiznakoveé osidlovat pochvu zdravé
Zeny, zaroven vsak mohou byt i smrtelnym ne-
bezpecim pro imunokomprimovaného pacienta
na oddéleni JIP.

V oblasti pochvy a zevniho genitdlu jsou
nejcasteji pricinou obtizi pislusnici rodu Candida,
vzacnéji se maze jednati o jiné kvasinky, jako je
Saccharomyces cerevisiae (2, 3). Dominujici zGstava
polymorfni C. albicans (ve formé kvasinky, pseu-
domycelia a mycelia), méné frekventované se vy-
skytuje C. glabrata (pouze kvasinky) a C. tropicalis
(kvasinky a pseudomycelium). Klinicky se jedna
nejcastéji o vulvovaginalni kandidézu (VVK).
Vedle jeji akutni sporadické formy (AVVK), kte-
rou onemocni minimalné jednou za Zivot okolo
az 90 % zenské populace, se mdze jednati o re-
kurentni vulvovaginalni kandidézu, definovanou
> 4 kultivacné potvrzenymi atakami za 1 rok
(RVVK). Skutec¢né prevalence RVVK bude nejspi-
$e mnohem nizsi, nez se dosud predpokladalo
a vlastni pilotnf studie naznacujf i nizsi incidenci
nez 5% (dosud nepublikovano). Nase hypotéza
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vychdzi z dlouhodobého sledovani souboru
pacientek s chronickym vulvovagindlnim dis-
komfortem, které byly odesilany na ambulanci
nasi kliniky z oblasti celého kralovehradeckého
regionu jako suspektni rekurentni onemocnént
mykotického pdvodu a jsou expertné monitoro-
vany skupinou tvofenou erudovanym gynekolo-
gem, mikrobiologem a imunologem. Mykoticky
plvod obtiZi se ukézal v fadé pfipadd jako pouha
domnénka. Plvod byl pfisuzovan kvasinkam,
aniz bylo provedeno seridzni mikrobiologické
vysetienti. Vysledkem je pak opakovana aplikace
antimykotik proti virtudlnimu” etiologickému
agens a selhavani terapie. Termin mykoticka kol-
pitida by mél byt pouzivan pro pfipady, kde je
viditelnd zanétliva odezva. To, Ze pouzivame ter-
min vulvovagindini kandiddza, vytvatime Sirsi
hranice chdpéni této problematiky, ve kterém
bychom méli umét respektovat i moznost bez-
pfiznakového nosicstvi, resp. komenzalni exis-
tence kvasinek (4). Zatimco akutni vulvovaginalnf
kandiddéza nepredstavuje terapeuticky problém,
je jeji rekurentni forma (v odborném pisemnic-
tvi pravidelné zminovéna od osmdesétych let
minulého stolet/) z managementu mnohem
obtiznéjsi. Tyto zeny byvaji velmi frustrované
a Casto vyhledavaji zménu gynekologa.
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Naléhavou otézkou a vyzvou soucasnosti
i nejblizsi budoucnostije trend postupujici libe-
ralizace pfistupu k lékdm s lokdInim antimykotic-
kym Ucinkem bez nutnosti Iékarské preskripce.
Antimykoticka lé¢ba u gynekologickych obtizi
nenf vzdy pfiméfend a v mnoha pfipadech je
pravdépodobné i zbytecna. Nase sdélenf tak
reaguje i na urcity kvalitativni posun v chapa-
ni této problematiky.

Prvoradou otdzkou je, zda vibec lé¢it? K dis-
pozici dnes mame celé armamentarium topic-
kych a systémovych antimykotik (19). Do néstupu
azolovych derivétl to byly klasické prostfedky
(boraxglycerin a gencidnova violet) a polyenoveé
preparaty. Azolova antimykotika mohou byt
aplikovana topicky i systémoveé. Z prvni gene-
race imidazolovych preparat( se hojné pouziva
ekonazol, mikonazol a klotrimazol (Canesten
GYN). Jegjich vyhodou je i signifikantni Uc¢inek
na G+ koky a korynebakterie. V sou¢asné dobé
se velmi casto pouzivajf triazolové preparaty
flukonazol a itrakonazol. Jejich pfednosti je
perordlni aplikace, coz vétsina zen preferuje,
a proto i vzhledem k vhodnému farmakologic-
kému profilu predstavuji €k volby AVVK. U né-
kterych ,non-albicans” kandid, zvl&sté C. krusei
a C. glabrata, je vsak tfeba u flukonazolu zminit
moznost terapeutického selhani. Z ostatnich
lécebnych prostiedkd je u nas dostupny ciklo-
piroxolamin, jéd vézany na polyvinylpyrolidon
(Betadine) a nékteré kombinované pfipravky ja-
ko Klion D (mikonazol + metronidazol), Macmiror
komplex (nystatin + nitrofurantel), Polygynax
(nystatin + neomycin + polymyxin B) (20).

Zatimco u AVVK je patrna tendence ke zkra-
covani lécebného rezimu (i jednorazové po-
dani, napf. Canesten GYN) soubézné se zvy-
Sovanim davky, u RVVK byva doporucovano
deldf terapeutické schéma (jeden az dva tydny).
V souladu s tim byly i vysledky nasf studie, kte-
ré neprokdzala vyznamny rozdil mezi jedno-
dennim a tfidennim podévanim itrakonazolu
(5). V kontrastu s dlouhodobym nebo trvalym
lécebnym efektem u pacientek s AVVK je vsak
efekt antimykotické lé¢by u pacientek s RVVK
pouze pfechodny. Zatimco béhem nasledujicich
6 mésicd zrelabovala pouze jedna pacientka
s AVVK, ve skupiné pacientek s RVVK to bylo
69,2 % pacientek (5). Ve skute¢nosti pfiblizné
u 50% pacientek s RVVK se rekurentnf epizoda
vulvovaginitidy objevuje jiz od nékolika dn

az po 3 mésice po ukonceni domnéle Uspésné
lécby (5, 12). Vzhledem k délce trvani terapie
u pacientek s rekurentnf vulvovaginitidou a k jejf
lepsi sndsenlivosti je doporucovéna peroralni
aplikace, popt. jeji kombinace s mistni lé¢bou.
V pfipadé selhdni terapie azolovymi antimykot-
iky u infekci vyvolanych non-albicans kvasinkami
(C. glabrata) m(ze byt Uspésny boraxglycerin
nebo gencidnové violet. Vétsina pacientek
s RVVK vyzaduje dlouhodobou terapii, ktera
se skladd z indukenf a udrzovaci 1écby (21, 22).
Udrzovaci terapie spociva v nékolikamési¢nim
profylaktickém podavani triazolovych antimy-
kotik. Jeji snahou je zabrénit dalsi atace aplikacf
antimykotika v nadchdazejicim cyklu po menzes.
Jednorézové profylaxe je logickd zejména u pa-
cientek, u kterych dochézi k atace v zavislosti
na antibiotické Ié¢bé. Kontroverzni je kombino-
vané podavani topického antimykotika a peroral-
niho nystatinu, které je doporucovano ke snizenf
rizika reinfekce z rekta (20). Terapeutické studie
zahrnujici soubéznou eradikaci kandid ze zaziva-
ciho traktu se ukazaly vétsinou jako nelspésné.
Na druhé strané molekularné-biologické studie,
které typizovaly kmeny pochdzejicich z rekta
a pochvy, nevylucuji alespon v nékterych pfipa-
dech opravnénost takového pristupu. Podobna
nejednost a stejné nepresvédcivé vysledky exis-
tuji i v ndzorech na soucasné preléceni sexu-
alnich partner pacientek (20). Selhanf tohoto
pfistupu je v souladu s pohledem na VVK jako
na onemocnéni, které nelze ve vétsiné pfipadu
povazovat za pohlavné pfenosné a soubézna te-
rapie proto nenf povazovana za pfinosnou.

U chronickych obtiZi je nutné komunikovat
uz od samého zacatku s pacientkou o lé¢ebném
zaméru a postupu. S ohledem na bezpfiznakové
vaginalni nosi¢stvi u ¢asti populace by nemélo
byt cilem Ié¢by vymycenf kvasinek za kazdou
cenu, ale naopak i moznost navozeni urcité to-
lerance. Na prvnim misté je vzdy nutné klast
ddraz na pfiznivé ovlivnéni kvality Zivota a ne
na snahu o vytvoreni sterilniho prostredi tam,
kde primarné neexistuje. Cast pacientek se miize
upnout k zaverdm mikrobiologického vysetfent
a pozitivni kultivacni zdchyt pro né znamena
vzdy nemoc a obtize. Do jaké miry jsou takové
informace a pocity sugestibilni a podileji se tak
na subjektivnim vnimani ,nemoci” je otazkou.
Krucidlni tedy z(stava, zda se jednéa skute¢né
o RVVK. Jeji diagndza by méla byt stanovena
na zakladé opakované mikrobiologické verifi-
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kace ve spolupraci s mikrobiologickou labora-
toff (moznost mikrobiologického monitoringu
a u opakovanych obtizi myslet téz na nemy-
kotickd agens) (23). Snahou je ziskat maximum
relevantnich informaci. Zjistujeme pfitomnost
rizikovych faktorl pro vznik VVK a zejména
v souvislosti s prvni atakou patréme po spous-
técim momentu. V pfipadé RVVK se v naprosté
vetsiné pifpadd jednad o jinak zcela zdravé Zeny,
které mohou byt vsak velmi frustrované. Logicka
je proto psychologicka nadstavba a predchézent
moznym porucham sexudlniho souzitf.

Vychazi jednak z omezenf pfijmu cukrl
anadruhé strané zvyseni pfjmu potravin s pro-
biotiky. Skute¢nost, ze laktobacily mohou branit
rozvoji patogenni mikrofléry, podporuje moznost
nasazenf adjuvantni terapie zameérené na rekon-
strukci pfirozenych mikrobidlnich a fyziologic-
kych pomért vaginalniho ekosystému. Vaginaini
mikrofléra pacientek s RVVK vsak nevykazuje
signifikantni odchylky od normalni zdravé popu-
lace a vétdina zen, u nichz se kvasinky vyskytuji
v pochvé, problémy s RVWKnema (16). V kazdém
piipadé by viak pacientky mély byt obezndmeny
s charakterem tohoto onemocnén.

V rdmci péce o pacientky s RVVK je na misté
otdzka intimni hygieny. Naroky na snesitelnost
hygienickych prostfedkl jsou v této oblasti vétsi
nez najinych ¢astech téla a sami doporucujeme
piipravky, které maji antiprurigindzni a zklidnujict
ucinek, coz je vnimano velmi pozitivné. Navic

teriostaticky a mykostaticky.

Oblast zevniho genitélu je z hlediska vzniku
diskomfortu velmi vulnerabilni, a proto témto
pacientkdm zdsadné doporucujeme volnéjsi
styl a pfirodni materidly. Naopak tésné oblecenf
a umélé materidly jsou povazovany za predispo-
zi¢ni faktor pro RVVK. DUleZitou soucéasti Zzivoto-
spravy je i pfimérend pohybova aktivita a sport.

V souvislosti se snizenou produkci progeste-
ronu, kterou se ndm podafilo ve sledovaném
souboru pacientek s RVVK prokazat, korespon-
duje i moznost Iécebné aplikace gestagend, kte-
rd u nékterych pacientek zaznamenéva Uspéch
(24). Je vsak tfeba zdUraznit, Ze se musi jednat
0 jejich dlouhodobé podavani. Dobré zkusenosti
mame s cyklickou aplikaci medroxyprogesteron
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acetatu (Provera tbl), nejcastéji od 15. do 24.
dne cyklu 2x5mg per os. Jeho depotni forma
(Depo-Provera 150 mg i.m. - 1x za 3 mésice) je
ve vztahu k pfiznivému ovlivnéni vulvovaginal-
niho dyskomfortu jesté Ucinnéjsi, nicméné jeji
aplikace je limitovana vedlejsimi pfiznaky, které
nékteré pacientky velmi Spatné toleruji (6, 24).
Rozhodneme-li se pro aplikaci gestagent, ne-
mUZeme ocekdvat okamzité zlepseni a v jejim
uvodu (3—4 mésice) ji doplnujeme cyklickou
profylaxf triazolovych antimykotik (24).

Imunoterapie

Predstavuje samostatnou oblast, jeZ si zaslu-
huje vétsi pozornostiv budoucnosti. Podrobné
imunologické vysetieni a snaha patrat po iden-
tifikaci pfislusného defektu ¢i alteraci imunity
nepfinasi pozadovany vysledek. Zeny trpici RVVK
nemajf vyznamné odchylky ani pfi podrobném
hodnoceni parametrl jejich systémové imunity
a u vétsiny z nich nenachazime ani podklad
pro atopickou reaktivitu jako je zvyseny imu-
noglobulin (25). Zatimco se jesté neddvno RVVK
ddvala do souvislosti s lokalni alergickou reakcf
nebo imunodeficitem (26), v dnesnim pohledu
dominuje role nepfimérené reagujiciho epitelu
a jim aktivovanych efektorl pfirozené imunity
(27). Jedna se o neutrofilni, spise nezdnétovou
infiltraci vulvovaginalni sliznice zpUsobenou
pfitomnosti kandid v kontextu ostatni mikrobi-
oty, hormonalniho statutu, nutri¢nich faktord
a zfejmeé i psychosomatickych vlivi. Soucasné
poznatky naznacuji, Zze se pripadné rozdily
v imunitni reaktivité u zen s RVVK budou tykat
nejspise faktord prirozené imunity; napriklad
genetické rozdily (polymorfizmus) struktur re-
agujicich s kvasinkami, tzv. Toll-like receptord,
pomoci nichZ bunky pfirozené imunity (neu-
trofily, makrofagy, dendritické burky) identifikuji
charakteristické mikrobidlni znaky. Studie zkou-
majici vliv modulace specifické protikvasinkové
imunity u zen s RVVK (r&izné formy imunizace ¢i
hyposenzibilizace kvasinkovymi antigeny) ne-
pfinesly vzdy presvédcivé ani reprodukovatelné
vysledky. S ohledem na soucasnou predstavu
o minimalni roli specifickych efektord imunity
(protilatky, lymfocyty T), selhavani specifické
imunoterapie nepfekvapuje a lze pocitat s jejf
omezenou pUsobnosti, a tedy i pfiznivym vlivem
jen u nékterych pacientek.

Enzymoterapie, podpurna lé¢ba

Jako slibné doplnéni antimykotické lécby
se jevi Wobenzym (pankreatin, trypsin, chymo-
trypsin, bromelain, papain, amylaza, lipaza, rutin)
2x8drg. po dobu 10 tydnd. Podplirna lécba je

zalozena na dlouhodobé suplementaci stopo-
vych prvkd a vitaminoterapii. Jako raciondlnf
se jevi zejména podavani zinku.

Psychoterapie

Vzhledem k tomu, Ze se v pfipadé chronické-
ho vulvovaginalniho diskomfortu jedna o dlou-
hodobé obtiZe, ma spravny psychologicky pfi-
stup zcela zdsadni vyznam. Vzdy bychom se méli
zamyslet i nad individudlnim stupném vnimani
obtizi. Smysl této otazky vyvstava zejména v sou-
vislosti s moznosti bezpfiznakového nosicstvi.
Zejména v piipadé chronického diskomfortu
je tfeba zohledfovat i psychosomatické hledis-
ko. Prokadzeme-li, Ze se skutecné jednd o RVVK,
je tfeba pacientku co nejvice poucit. Na to muaze
potom ona sama navdazat celou fadou opatieni —
Zivotnf styl, oblékéni, strava atd., coz mdze mit
jenom a jenom pozitivni Ucinek.

Samostatnou kapitolu predstavuijf frustro-
vané pacientky, které uvadeéji pocit trvalého
vulvovagindlniho diskomfortu navzdory véem
pokustim o jeho odstranéni nebo alespor zmir-
néni. Vzhledem k pfiznivému ovlivnéni kvality
Zivota se v téchto pfipadech nabizf i moZnost
prechodné aplikace antidepresiv (ne méné nez
3-4 mésice). Méli bychom samozfejmé volit tako-
vé preparaty, které nebudou pacientku omezovat
po strance jejiho Zivotniho stylu. Proto jsou indi-
kovany zejména léky skupiny SNRI (milnacipran —
Ixel), resp. NDRI (bupropion SR — Wellbutrin SR).
Pfi podanidnes nejvice pouzivanych antidepresiv
skupiny SSRI je nutné myslet i na mozny vyskyt
nezdoucich Uc¢inkd, a to v tomto pfipadé ze-
jména snizeni sexudlni apetence (29). Na druhé
strané, prekvapivé, nékteré z téchto 1ékd vykazujf
signifikantni in vitro antimikrobni efekt v labo-
ratornich podminkach, ale jeho klinicky dopad
v redlnych podminkéch zlstéva nezndmy.

Zaver

Zatimco akutnf ataka vulvovaginalni kan-
didézy nenf z hlediska lé¢ebného zviddnuti
problematické a k dispozici mame celé arma-
mentarium ucinnych antimykotik, je naopak
problematika rekurentni vulvovagindlni kandi-
dozy a potazmo chronického vulvovagindlniho
diskomfortu spletita a |ze fici, ze tyto pacientky
predstavujf narUstajici problém. Nejcasté&ji je ja-
kékoliv obtiz fesena aplikaci antimykotik. V tomto
sdélenf upozorfiujeme na nutnost flexibilniho
chépani této problematiky, které vede k urcité-
mu kvalitativnimu posunu. U rekurentnich obtizi
by méla byt logickou konsekvenci snaha o mi-
krobiologické potvrzeni vyvoldvajiciho agens
a v nékterych pffpadech i o mikroskopické moni-
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torovani. Spravny lécebny pfistup je individudini
a mél by zohlednovat zejména kvalitu Zivota.
Tim spiSe by se nase Ié¢ba neméla omezovat
pouze na opakované pokusy o Uplné vymy-
cenfi téchto mikroorganizmd, coz je v podstaté
i vyraz nepochopent celé této problematiky.
Opakovana aplikace antimykotik se miji i¢inkem
a jejich redlnd potfeba by méla byt mnohem
nizsi. Edukace nasich chronickych pacientek by
méla zacinat upozornénim na komenzalni pova-
hu kvasinek v pochvé a oblasti zevniho genitélu.
V nékterych pfipadech je i logickd preference
alternativnich Ié¢ebnych pfistupd.

Prdce byla podpofena Centrem
zdkladniho vyzkumu ¢ LC 531 MSMT CR.
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