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VULVOVAGINALNE INFEKCIE V GRAVIDITE 1.
RACIONALNA AMBULANTNA DIAGNOSTIKA, PREVENCIA A LIECBA

Michal Kliment, Miroslav Korbel, Zuzana Niznanska

Autori uvadzaju sucasné nazory na skrining, prevenciu a liecbu vulvovaginalnych infekeii v gravidite. Poukazuji na limity
a rizika nespravnej diagnostiky zalozenej na klasickej kultivacii a na potrebu renesancie jednoduchej, rychlej a racionalnej
ambulantnej diagnostiky jednotlivych nozologickych jednotiek. Na zaklade literarnej analyzy navrhuju zasady skriningovych
a preventivnych opatreni, ktoré mozno vyuzit aj v podmienkach Slovenska.
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VULVOVAGINAL INFECTIONS IN PREGNANCY 1.

RATIONAL OUT-PATIENT DIAGNOSTICS, PREVENTION, TREATMENT

The authors present current point of view to screening, prevention and treatment of vulvovaginal infections in pregnancy.
They underline limits and risks of wrong diagnostics based on classical culture and need of renaissance of simple, quick and
rational out-patient diagnostics of particular nosological units. Based on literature analysis the authors suggest principles

of screening and preventive measurements that might be used in the conditions of Slovakia.
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Uvod

Vztah medzi perinatalnou mortalitou, morbiditou
a pred¢asnym porodom je uz dlho znamy®. S odhalenim
vztahu medzi predéasnym poérodom a infekciami v gravi-
dite sa spajaju nadeje, Ze ich skrining a lieCba zlepsia dlho-
dobo sa nemeniace nepriaznivé vysledky. VCasna diag-
nostika a lieCba infekcii v gravidite su preto stredobodom
zaujmu perinatolégov celého sveta®®. Skrining vulvovagi-
nalnych infekcii v gravidite sa na Slovensku v ostatnych
rokoch opiera o sledovanie pH posvy, vySetrenie mocu,
o skrinig syfilisu a ev. aj o odber kultivacii, av§ak bez defi-
novania jasnych pravidiel. Mikroskopické vySetrenie (po-
dobne ako v inych krajinach) sa takmer prestalo aj na Slo-
vensku vykonavat, hoci mikroskop je sucastou vybavenia
gynekologickych ambulancii. Do skriningového progra-
mu bolo neddvno zaradené rutinné testovanie koloniza-
cie posvového prostredia betahemolytickym streptokokom
v 36. gestaCnom tyzdni. Podla aktualnej literattry sa zda,
Ze navrat k zaznavanym klinickym vySetreniam a opra-
Senie vedomosti z nativnej mikroskopie by azda mohli
prispiet k znizeniu frekvencie predcasnych porodov su-
visiacich s infekciou a zaroven zachovat aj princip cost/
efectivity”®,

Charakteristiky zdravého posvového prostredia, komenzal-
na flora a probiotika

Zdravé posvové prostredie je vysledkom dynamic-
kej rovnovahy medzi faktormi vonkajsieho a vnutorného
prostredia vratane hormonalnych zmien a imunitného sys-
tému. Stabilitu zabezpecuju faktory zname ako samocistia-
ce mechanizmy posvy®. Délezitou sucastou bariérovych
mechanizmov slizni¢nej imunity posvy je komenzalna flo-
ra, v ktorej u zdravej Zeny dominuju rozne kmene Lactoba-
cillus species. Jej ulohou je tvorit mikrobialnu bariéru proti
patogénom a potencialnym patogénom, ¢o byva oznacova-

né ako koloniza¢na rezistencia'®!, Medzi mechanizmy
kolonizaénej rezistencie patri obsadzovanie potencialnych
vazobnych miest sliznice (tzv. blokada receptorov), brzde-
nie rastu a/alebo usmrcovanie cudzorodych mikroorganiz-
mov, konkurencia v ziskavani Zivin, vitaminov a rastovych
faktorov, zniZzovanie pH posvy (3,8-4,5) a priamy antago-
nizmus fyziologickej mikroflory proti patogénnej a poten-
cialne patogénnej mikroflore. Iny mechanizmus je modula-
cia imunity?!®, Fungovanie samocistiaceho mechanizmu
sa navonok prejavuje absenciou patologického vytoku a za-
pachu, kyslym pH, absenciou leukocytov a dominanciou
laktobacilov. Tento mechanizmus, a teda aj overenie zdra-
vého alebo narusSeného prostredia, mozno velmi jedno-
ducho kontrolovat v podmienkach kazdej gynekologickej
ambulancie (pH papierik, 10 % KOH, fyziologicky roztok,
mikroskop)®.

V literatire su upozornenia na limity Standardne pou-
Zivanych kultivacii na krvnom agare. V sucasnosti sa vyu-
Zivaju, hlavne v experimentalnych Studiach, od kultivacie
nezavislé molekularne analyzy subsekvencii 16S rRNA gé-
nov pomocou PCR (polymerase chain reaction) amplifika-
cie. Davaju komplexnejsi obraz o zloZzeni mikroflory zdra-
vych aj chorych zien™.

Pri¢iny naruSenia stability poSvovej mikroflory a ba-
riérovej funkcie slizni¢nej imunity si u kazdej Zeny iné.
Za v€asny signal hroziacej infekcie sa povazuje zmena pH
a vymiznutie laktobacilov. Napriek tomu, Ze nie je znama
konkrétna pri¢ina ich poklesu, mnohé vyskumy ukazuju,
Ze podavanie laktobacilov redukuje riziko infekcie aj reci-
div419 Antibiotika su sice ucinné pri eradikacii patogé-
nov, ale nemaju schopnost upravit a stabilizovat postihnu-
té prostredie. Vysledkom lieCby je Casto eSte viac narusené
posvové milieu. Podavanie probiotik mézZe zabranit vzniku
dysmikrébie a infekcie?.
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Vulvovaginitidy

Zapalové ochorenia vulvy a poS§vy sa vyvijaju postup-
ne zlyhavanim mechanizmov obranyschopnosti. Naruse-
nie rovnovahy posvového prostredia je sprevadzané vacsi-
nou ustupom az vymiznutim laktobacilov a rozmnoZenim
inych zloziek mikroflory (baktérie alebo kvasinky) obvy-
kle pritomnych v poSve zdravych Zien. NajcastejSou pri-
¢inou kolpitidy je bakterialna vaginéza (BV) v 20-50%,
vulvovaginalna kandidoza (VVK) v 17-39% a trichomo-
niaza v 4-35 %117 Mladé, sexualne aktivne Zeny s via-
cerymi partnermi mavaju CastejSie BV. Monogamné Ze-
ny mavaju zase skor sklony k recidivujucej VVK™. VVK
sa na rozdiel od BV vyskytuje aj v prostredi s fyziologic-
kym pH a v pritomnosti laktobacilov®. Zistuju sa vSak
rozdiely v zloZeni réznych druhov laktobacilov. Pri VVK
je pokles laktobacilov produkujucich H,O, (L. acidophilus,
L. gasseri, L. vaginalis) a narast kmenov neprodukujucich
H,0, (L. iners)™.

Z ramca zapalovej definicie vaginitidy Ciasto¢ne vybo-
¢uje BV pre absenciu typickej zapalovej reakcie sliznic,
¢o koreSponduje s absenciou leukocytov v mikroskopic-
kom obraze. Priinou alebo sucCastou vulvovaginalnej
infekcie moze byt aj patogén sexualne prenosnej infek-
cie (SPI), ¢asto s netypickym priebehom, bez klinickych
priznakov alebo s minimom klinickych priznakov. Dys-
komfort, pritomny aj pri zapale vulvy a poSvy, mozZe mat
ineinfekéné priciny. V takom pripade najcastejSie ide o po-
drazdenie na baze kontaktnej dermatitidy, napr. v désled-
ku reakcie na parfumované intimne vlozky, o alergiu
napr. na ejakulat alebo latex, ale aj reakciu na unikajici
mo¢ pri inkontinencii®.

Vulvovaginalna infekcia v gravidite, potrat a pred¢asny po-
rod

Samotna gravidita meni orientaciu imunitného systému
a zvySuje nachylnost na mnohé infekcie. Infekcie vo vyso-
kom percente participuju na potratoch, predéasnych poro-
doch a na perinatalnej mortalite a morbidite®. Pocet pred-
¢asnych porodov dlhodobo ostava nad uroviou 6%. V USA
sa udava este vysSi vyskyt predCasnych porodov (11,5 %)©®.
Na Slovensku frekvencia predcasného pérodu dokonca stipa
a v roku 2010 dosiahla 8,5 %?. Etioldgia pred¢asného poro-
du je sice multifaktoridlna, ale viac ako 30 % suvisi s infek-
ciou®?22%_Dnes je uz dobre preStudovany mechanizmus,
ako infekcia prenika do plodového vajca a spdsobuje zme-
ny, ktorych vysledkom je pred¢asny odtok plodovej vody
a naStartovanie predcasnej kontrakénej ¢innosti materni-
ce®-2620 Mnohé studie potvrdzuju, Ze medzi najCastejsie
priciny pred¢asnych pérodov patri nielen klinicky zrejma,
ale aj asymptomaticka forma infekcie v gravidite. Zeny s ta-
kouto formou infekcie maju dvojnasobne vysSie riziko pred-
¢asného porodu. Pri pred¢asnych porodoch pred 30. tyz-
dnom gestacie sa zistuje v 80 % histologicky verifikovana
chorioamnionitida. V 94 % je zdruZena s gramnegativny-
mi kmenmi, v 54 % s inymi mikroorganizmami a len v 4 %
su kultivacie negativne®®?. Tehotenstvo Specificky meni
homeostazu organizmu. Na jednej strane sice zabezpecu-

je toleranciu organizmu matky k imunologicky cudzoro-
dému tkanivu plodu, ale na druhej strane zvySuje naklon-
nost na rézne infekcie. Napriklad kolonizacia kvasinkami
je u tehotnych oproti netehotnym Zenam vo fertilnom veku
temer dvojnasobna (23 % verzus 40,9 %)C?.

Markery rizika predcasnych porodov

Za pri¢inu dlhodobo sa nemeniacej prevalencie predcas-
nej poérodnosti mnohi povazuji nedostatoény skrining sub-
klinickych infekcii a nizku senzitivitu bezne dostupnych
laboratornych a klinickych testov, ktoré ich maju odha-
lit. Nedostato¢nu prediktivinu hodnotu maju klinické indikato-
ry, ako su anamnéza predCasnych porodov, symptémy pred-
Casnych kontrakcii, ale aj cervikalne skore®3V, Napriek tomu
je pre zaradenie tehotnej Zeny do rizikovej skupiny potreb-
né poznanie rizikovych faktorov. Riziko nasledného pred-
¢asného podrodu je po jednom predéasnom podrode 14,3 %
a po dvoch pred¢asnych pérodoch okolo 28 %3233,

Kombinacia sledovania pritomnosti fetalneho fibronek-
tinu (fFN) s cervikometriou ma vyznam v predikcii pred-
¢asného porodu u zien s vysokym rizikom. Riziko opakova-
nia pred¢asného porodu u Zien s anamnézou predc¢asného
porodu bolo 65 %, ak bola dizka krcka mensia ako 25 mm
pri sucasnej pozitivite fFN. Ak sa vSak potvrdila negati-
vita fFN, riziko pred¢asného porodu bolo iba 25 %. Rizi-
ko opakovania predéasného porodu u Zien s dizkou kréka
> 35 mm pri negativnom fFN bolo iba 7% (tabulka 1)©3%.

Vseobecné zasady racionalnej diagnostiky vulvovaginitidy
Podmienkou liecby infekcii v oblasti vonkajSieho geni-
talu v gravidite, aj mimo nej, je spravna diagnostika. V su-
Casnosti sa kriticky hodnoti postoj k takej klinickej praxi,
pri ktorej gynekologovia prestali doverovat vlastnému kli-
nickému posudeniu lokalneho nalezu vratane merania pH
a mikroskopickej diagnostike. Tu lekari nielenze prestali
pouzivat, ale ju Casto uz ani neovladaju. Namiesto toho sa
pri diagnostike spoliehaju bud’ na nes$pecificku kultivaciu,
alebo na subjektivne pocity Zien. Obidva pristupy su spoje-
né s rizikom falosnej diagnostiky”. Vulvovaginalne infek-
cie totiZ spdsobuju prevazne mikroorganizmy pritomné aj
v posve zdravych Zien, ktoré su v SirSom zmysle slova sticas-
tou ich komenzalnej flory. Standardna nespecificka kultiva-
cia na krvnom agare ma iba pomocny informaény vyznam,
lebo nedokaze odlisit kvantitativne a kvalitativne zmeny.
Na tomto médiu sa zachytia iba tie mikroorganizmy, kto-
rym sa na nom najlepSie dari. Infekcia je vSak hlavne vy-
sledkom kvantitativnych posunov v zloZeni mikrofléry®.
Vicsi vyznam maju iba PCR techniky, ktoré dokazu dete-
kovat Strukturalne proteiny charakteristické pre jednotlivé
mikroorganizmy. Takto boli odhalené aj rozne dovtedy ne-

Tabufka1. Riziko opakovania predéasného pdrodu (%) seracevané podtas)

Dizka kréka Pozitivita fFN negativita fFN
<25mm 65 25
26-35mm 45 14
>35mm 25 7

fFN - fetdlny fibronektin
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poznané mikroorganizmy, napr. Atopobium vaginae pri bak-
terialnej vaginoze '°3%, Tento typ vySetrenia ma zatial skor
experimentalny vyznam a nie je sicastou rutinnej diagnos-
tiky. Nalez napr. Gardnerella vaginalis, E. coli, Candida sp.
alebo Streptococcus agalactiae vo vysledku Standardnej kul-
tivadcie neznamena eSte infekciu, ale len kolonizaciu tymito
mikroorganizmami. O infekcii svedéi klinické hodnotenie
a mikroskopické hodnotenie nativneho preparatu vzorky
odobratej z posvy vo fyziologickom roztoku, kombinované
s hodnotenim mikroskopického nalezu v 10 % KOH. Hod-
notenie iba na zaklade subjektivnych pocitov svrbenia Ci pa-
lenia je tiez ¢asto zavadzajuce, lebo v pozadi sa mozu skry-
vat mnohé spomenuté neinfekéné priciny.

Moznosti ambulantnej diagnostiky zaloZenej na klinickom-
hodnoteni vulvovaginalneho prostredia

Jednoduchym vySetrenim (klinické posudenie lokalne-
ho nalezu, meranie pH a mikroskopicka diagnostika) moz-
no urobit spravnu diagnozu u 60% Zien s VVK, u 70%
Zien postihnutych trichomoniazou a u 90 % zien s BV(737,
Napriek opisanému komplexnému klinickému testovaniu
pri vstupnom vySetreni v prenatalnej poradni ostava teda
urcité percento Zien, ktoré nebudu mat stanovenu definitiv-
nu diagnozu. Zasadny vyznam pre racionalnu indikaciu fi-
nancne narocnejSich mikrobiologickych laboratérnych izo-
la¢nych technik ma v praxi ¢asto podcenované pouZzitie pH
papierika (graf 1). Za alkalickym pH moze byt aj tricho-
moniaza, BV, deskvamativna vaginitida, gonorea, chlamy-
diové infekcie, kolpitida na baze Staphylococcus aureus ¢i
Streptococcus skupiny AP,

Az pH presahujuce hranicu 4,7 je dovod na vykona-
nie cieleného odberu vzoriek na izolaciu kvapavky, chla-
mydii a trichomoniazy"3®. Alkalické pH, typicky vytok
a pozitivny cuchovy test na zaklade Amselovych kritérii

umoznuju stanovit diagnozu BV. KomplexnejSie vySetrenia
zamerané na izolaciu hlavne SPI (chlamydie, kvapavka, tri-
chomoniaza, mykoplazmy, ureaplazmy) st indikované u se-
xualne aktivnych zien do 25 rokov, drogovo zavislych Zien,
pri udaji o predCasnom podrode alebo pri naleze leukocy-
tov v nativnom mikrébnom obraze u Zien, ktoré inac spi-
naju ostatné klinické kritéria BV. Pri hodnoteni pH treba
brat do uvahy aj fakt, ze alkalizaciu prostredia moze spo-
sobit aj menstruacia, gél pouzivany pri aplikacii poSvovych
zrkadiel a dokonca aj voda z vodovodu, ktora sa na pos§vo-
vé zrkadla obcas aplikuje na ulahcenie ich zavedenia’*!",
Nazory na celoplo$ny alebo selektivny (v rizikovych sku-
pinach) skrining chlamydii a kvapavky nie su jednotné®®.
Ak je v L. trimestri gravidity pozitivne vySetrenie na chla-
mydie alebo kvapavku, tak sa napriek liecbe odporuca
opakovany skrining aj v III. trimestri®®. Pokial sa u zien
s klinickymi priznakmi dyskomfortu (svrbenie, palenie,
podrazdenie alebo vytok) nepotvrdi infekéna pricina faz-
kosti, potom (bez ohl'adu na to, ¢i ide o tehotnu alebo nete-
hotnu Zenu) treba vylucit iné - neinfekéné pri¢iny”.

Moznosti skriningu vulvovaginalnych infekcii v prevencii
predcasného porodu

Celoplos$ny skrining vSetkych infekcii v gravidite naraza
na ekonomické bariéry a povazuje sa aj za medicinsky ne-
opodstatneny“#?, Potreba vykonavat rutinny skrining na
pritomnost betahemolytického streptokoka (GBS - group B
streptococcus) aj u klinicky zdravych Zien v ¢ase blizkom
porodu sa dnes nespochybiiuje, hoci Cast z nich je nadlie-
¢ena. Skrining uz v 32. tyzdni vSak neprispieva k identifi-
kacii zien s vySSim rizikom predcasného odtoku plodove;j
vody. Liec¢ba klinicky zdravych, GBS iba kolonizovanych
Zien nema zmysel®*Y, Pozornost sa sustreduje hlavne
na BV, ktora patri medzi najCastejSie ochorenia spdsobené

Graf 1. Vulvovaginitida v gravidite - jednoduchy ambulantny diagnosticky algoritmusg (seracované podia 7.8,17.38)
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dysmikrobiou u tehotnych Zien. Rozmnozenie anaerobnej
fléry na ukor laktobacilov sa pozoruje u 10-25 % tehotnych
zien. Polovica z nich je asymptomaticka. Nalez BV je spo-
jeny s dvojnasobnym narastom rizika pred¢asného porodu.
Predpoklada sa, ze lieCba BV v gravidite moze redukovat
predc¢asny pdrod az o 25 %. Vyznam rutinnej antibioticke;j
liecby vSak spochybnuju viaceré Studie v Cochranovej da-
tabaze #4647,

Novsie Studie v§ak dokazali Statisticky vyznamnu reduk-
ciu pred¢asnych porodov pri skriningu vulvovaginalnych
infekcii a cielenej lieCbe pozitivnych zien. Dévod efektivity
vidia v tom, Ze sa nesustred’uju iba na diagnostiku a lieCbu
BV, ale na komplexnu diagnostiku a lie¢bu v§etkych najcas-
tejSich nozologickych jednotiek: BV, VVK, trichomonia-
zu, bud samostatne, alebo v ich vzdjomnej kombindcii.
Pre BV je charakteristicky pokles grampozitivnych kme-
nov Lactobacillus species a narast poctu malych gramlabil-
nych kmenov Gardnerella vaginalis. Sicastou Nugentovho
skore je aj hodnotenie narastu zakrivenych gramlabilnych
kmenov Mobiluncus species. Za normalny nalez sa povazZu-
je hodnota skore < 3. Dokazom BV je skore > 7 (tabul'ka 2).

Tabufka 2. Nugentovo skdre pre diagndézu bakteridlnej vaginzy (seracované podia)

Body Lactobacilli Gardnerella Mobiluncus
0 4+ 0 0
1 3+ 1+ 1-2+
2 2+ 2+ 3-4+
3 1+ 3+
4 0 4+

Vyznam intermediarneho skore 4-7 je diskutabilny. Ak su
v§ak pod mikroskopom viditeIné kltuc¢ové bunky aj pri
intermediarnom skore, povazuju to niektori za potvrde-
nie BV a dovod na liecbu. Iné typy vaginalnej mikroflory,
ako je napr. aerébna vaginitida, sa v tomto hodnotiacom
systéme nedaju diagnostikovat®. Vysledky Studii potvrdi-
li zniZenie poctu pred¢asnych porodov a deti s nizkou po-
rodnou hmotnostou pri Standardnej lieCbe potvrdenych
pozitivnych nalezov. Autori odportcaju robif skrining
vulvovaginalnych infekcii u v§etkych tehotnych v 11. a opa-
kovane v 24. tyzdni“?. Podobne koncipovany program (sa-
movysSetrenie pH poSvy tehotnymi) tieZ potvrdil redukciu
predc¢asnych porodov oproti kontrolnej skupine. Pri naras-
te pH nad hornu hranicu normy sa tehotnym aplikovali lo-
kalne probiotické kmene laktobacilov alebo klindamycin
(pozri dalej) 449,

Vyznam probiotik pri prevencii a doliecovani vulvovaginal-
nych infekcii

Obvykle nevieme, aka je pri¢ina vzniku dysmikrobie
a naslednej infekcie vulvy a po§vy. Poznanie vyznamu lak-
tobacilov pre stabilitu po§vového prostredia dalo zaklad
na ich preventivne a terapeutické pouzivanie. Za kritérium
racionalnej, lokalnej aj preventivnej aplikacie probiotic-
kych kmenov sa povazuje uz zmena pH nad 4,7. Pri tejto
hodnote sa zisti BV az u 67 % tehotnych Zien. Hodnota pH
nad 4,7 je spojena so Stvorndsobnym narastom rizika pred-
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¢asného odtoku plodovej vody. Bez lie¢by je riziko poro-
du plodu s nizkou pérodnou hmotnostou 15,6 %. Pokial sa
v§ak stav ovplyvni preventivnym podavanim laktobacilov,
zredukuje sa toto riziko na 3,4 %(415450),

Odporucenia pre skrining a liecbu vulvovaginalnych infek-
cii v gravidite

Pri skriningu vulvovaginalnych infekcii v tehotnosti ma
vyznam rozdelenie tehotnych Zien na rizikovu a nerizikovii
skupinu z hladiska rizika pred¢asného porodu a SPI.

Za rizikové faktory predcasného porodu sa povazuju:
anamnesticky udaj o predCasnom porode, viacplodova te-
hotnost, fajcenie, insuficiencia kréka, anomalie materni-
ce, zviacSeny obsah maternice (polyhydramnion, makrozoé-
mia, myomy), predchadzajuci chirurgicky vykon na krcku
maternice, krvacanie vo v€asnej tehotnosti, zly socioeko-
nomicky stav, vel'mi nizky (< 17 rokov) alebo pokrocily vek
(> 37 rokov) buducej matky, kratky interval medzi nasle-
dujucimi poérodmi (menej ako 12 mesiacov) udaj o doma-
com nasili.

Z hladiska rizika SPI je rizikovy vek do 25 rokov, udaje
o uzivani drog alebo podozrenie z ich uzivania. U tychto
tehotnych Zien je samotna pritomnost rizikového faktora
dovodom nielen na overenie kvality po§vového prostredia
klinickymi metodami, ale aj na odber vzoriek na skrining
SPI a u drogovo zavislych aj vySetrenie na HIV a hepatiti-
du C(3,31»34)'

Skrining vulvovagindlnych infekcii v nerizikovej skupine

Zien

1. Pri vstupnom vySetreni zhodnotit klinicky nalez a zme-
rat pH poSvového prostredia. Ak je pH 3,8-4,5 - nejde
o patologické prostredie poSvy (nevyluci sa v§ak nehni-
sava kvasinkova vulvovaginitida).

2. Pri dyskomforte v posve alebo udaji o vytoku zmerat
pH posvy.

3. Alkalické pH, typicky vytok a pozitivny cuchovy test
umoznuju stanovit diagnozu BV. Pritomné klucové
bunky bez pritomnosti leukocytov v mikroskopickom
obraze svedcia o typickej BV a su dovodom na liecbu.
Pritomnost leukocytov v prostredi, ktoré spina kritéria
BV, je vSak dovodom na odber kultivacii zameranych
na izolaciu SPI.
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