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ANOTACE

Tato bakalarskd prace je vénovana popisu bakterie Gardnerella vaginalis. Zahrnuje
patogenezi tohoto mikroorganismu, dale onemocnéni ddvana do souvislosti s pfitomnosti
tohoto druhu v urogenitalnim Ustroji Zen, ale také onemocnéni, u kter¢ho G. vaginalis

vyvolavatelem neni. V neposledni fadé je také popsana terapie.

KLICOVA SLOVA

Gardnerella vaginalis, bakterialni vagindza, zanétlivé onemocnéni panve, endometritida

TITLE

Gardnerella vaginalis

ANNOTATION

This bachelor thesis is devoted to description of the bacterium Gardnerella vaginalis.
It includes the pathogenesis of this microorganism, diseases associated with the presence of
this species in the female urogenital system, but also diseases in which G. vaginalis is not

causer. In the last part, the therapy is also described.
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UvVOD

Zanétliva onemocnéni genitalniho Ustroji Zen tvoii az polovinu vSech gynekologickych
obtizi, které neohrozuji zenu pifimo, ale pfi nespravné diagnostice, ¢i neucinné 1écb¢ muze
ptejit do chronického stadia a vyvolat fadu nezddoucich Ucinkl, které mohou negativné
ovlivnit kvalitu zivota.

Mezi typické potencionalni patogeny se ftadi Gardnerella (G.) vaginalis, druh
mikroorganismu, vyskytujici se predevSim v urogenitalnim tstroji Zzen, ale 1 muza.
G. vaginalis byva téz soucasti fyziologické poSevni mikrofléry Zen, pfi narusSeni tohoto
prostiedi vSak mize dojit k pfemnozeni této bakterie a vzniku infekce. Nejvice je spojovana
se zanétlivym onemocnénim nazyvanym bakteridlni vagindza, kterd se mulze jevit
s konkrétnimi ptiznaky, zahrnujici typicky zapachajici vytok a svédéni, nebo mize byt také
asymptomaticka.

G. vaginalis je bakterie s mnoha faktory virulence, ktera vykazuje rezistenci na nékolik
antibiotik, pouzivanych pfi terapii. Vysledkem jsou casté, recidivujici se infekce.
Epidemiologie tohoto druhu je stile nejasnd, nejvice pravdépodobny je sexudalni pienos

a vyskyt ovlivnény etnickym plivodem jedince.
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1. CHARAKTERISTIKA

Mikroorganismus byl objeven Leopoldem v roce 1953. Pojmenoval ho vSak az Gardner
a Dukes (1955) nazvem Haemophilus vaginalis, a to hlavné kvtli podobnosti s hemofily, jako
je vzhled gramnegativni ty¢inky. Pro rod Haemophilus je charakteristicky rist na kultivacnich
médiich, obsahujicich rastové faktory X a V, na kterych tento mikrob nerostl. Navic se
objevily né¢které dalsi rysy podobné korynebakteriim, proto Zinnemann a Turner (1963)
nazvali mikroorganismus jako Corynebacterium vaginale. Dalsi zkoumani odhalilo
gramlabilitu mikroorganismu, ztohoto divodu Greenwood a Pickett (1980) zavedli novy
nazev Gardnerella vaginalis (Catlin, 1992).

Vroce 1997 byla zavedena restrikéni analyza amplifikované ribozomalni DNA
(ARDRA), ktera byla pouzita pro klasifikaci podskupin G. vaginalis. Analyzy zalozené
na sekvenovani prokdzaly, ze se tento taxon skladd ze Ctyf odliSnych molekularnich
podskupin, pravdépodobné riznych druhi, zaloZenych na 473 genech spole¢nych 17izolath
G. vaginalis. Sekvenovanim oblasti 552 bp genu chaperonin-60 byly zjistény podskupiny A—
D (Schellenberg et al., 2016).

Vaneechoutte et al. (2019) navrhli zménu u rodu Gardnerella, kdy definovali dalsi tii
nové druhy Gardnerella swidsinskii, Gardnerella leopoldii a Gardnerella piotii. Tato zména
byla zavedena na zdklad€ srovnani celogenomovych sekvenci, biochemickych vlastnosti
a hmotnostni spektrometrie s laserovou desorpci a ionizaci za UcCasti matrice, tzv. MALDI
TOF. Zaroven bylo definovano dalSich devét druhi, které nebyly pojmenovany ani formalné
popsany. G. vaginalis (druh genomu 1) odpovidé diive popsané podskupiné C. G. swidsinskii
(druh genomu 6) a G. leopoldii (druh genomu 5) byly dfive seskupeny v podskupinu A a diky
ANI, DNA-DNA hybridizace a MALDI TOF je lze dobte odlisit. G. piotrii (druh genomu 4)
odpovidd podskupiné B, tento druh lze odliSit od ostatnich druhii, kromé vysSe zminénych
metod, také pozitivnim sialiddzovym testem. Podskupina D byla v poslednich popisech
rozmanita a vyzaduje dalsi analyzy pro pfesnéjsi charakterizaci (Hill et al., 2019).

G. vaginalis je katalaza a oxidaza pozitivni (Hurych et al., 2020).

1.1 Morfologie
Bakterialni buiikky jsou malé, nepohyblivé, neopouzdiené tyCinky s rozméry
0,4 x 1,5 um, které nevytvaieji spory. Z hlediska barveni dle Grama se jedna o gramlabilni
bakterie, a to kviili slabé vrstvé peptidoglykanu (Onderdonk et al., 2016).
11



1.2 Antigenni struktura a faktory patogenity

G. vaginalis je organismus s mnoha faktory virulence, které zahrnuji velice dobrou
adhezi na bunky, sklon k tvorbé biofilmu na poSevni sliznici a sekreci vaginolysinu.
Gardnerela ma tendenci pfilnout k epitelidlnim bunikam ve formé shlukd, poté zacne vytvaret
Infekce spojené s tvorbou biofilmu jsou proto povazovany za chronické nebo recidivujici.
Produkovany jsou také enzymy, které jsou schopny degradovat vaginalni hlen, slouzici jako
ochranny faktor sliznice (Patterson et al., 2010).

G. vaginalis existuje v riznych viruletnich formach. Obsahuje gen sialidazy A, kodujici
enzym sialidazu, kterd odd€luje kyselinu sialovou z vrstvy glykoproteinti a na vaginalni
sliznici pak zanechavd zakladni glykanovou strukturu, kterd slouzi jako adherent
pro G. vaginalis. Volné zbytky kyseliny sialové navic poskytuji vyzivu pro G. vaginalis a také
zaClenéni do povrchu, ¢imz maskuje mikroba pfed imunitni odpovédi hostitele. Adherence,
vyziva a maskovani pomaha bakterii k proliferaci a nasledné degradaci a ztenceni ochranné
slizni¢ni bariéry vaginy (Kalia et al., 2020).

Jak uz bylo vySe zminéno, G. vaginalis produkuje vaginolysin. Jedna se o cytolysin,
vazajici cholesterol, zndmy téz jako hemolysin, podporujici lyzu bunék prostiednictvim
koloidniho osmotického mechanismu, ktery vede k tvorbé pora v epitelu. Dal§im faktorem
virulence je prolidaza, patfici mezi dipeptidazy, ktera degraduje prolin za vzniku aminového

zapachu (Kalia et al., 2020).
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Obr. 1 Schéma patogeneze Gardnerella vaginalis, kdy BV se rozumi bakterialni vaginoza
(upraveno dle Muzny et al. 2019)



2. LABORATORNI DIAGNOSTIKA

Mikrobiologické  vySetfeni slouzi k prikazu pfitomnosti mikroorganismu
ve vySetfovaném vzorku. Pro diagnostiku G. vaginalis se vyuzivaji metody ptimého prikazu.
Piimym prikazem se zkoumd pfitomnost mikrobidlniho agens pfimo, to znamend, Ze se
mikroorganismus pozoruje mikroskopicky nebo se mize izolovat kultivaci. Na zakladé
vzhledu mikroorganismu, zplisobu riistu na danych ptdach a dalSich pottebnych testl, véetné

biochemickych a molekularné biologickych, se ur¢i rod a druh mikroba (Hurych et al., 2020).

2.1 Mikrobialni obraz poSevni

Mikrobialni obraz posevni (MOP) je metoda, ktera nas informuje o stavu posevniho
prostfedi. Odbér sekretu se provadi sterilnim vatovym tamponem ze sliznice pochvy nebo
délozniho ¢ipku. Material se pfenese tamponem na ty€ince na dvé podlozni skli¢ka. Preparaty
se nechaji zaschnout a poté se hned posilaji do laboratofe, mohou se uchovat maximalné
48 hodin. V laboratoii se pak barvi jedno podlozni sklo podle Giemsy, pro diagnostiku
trichomonad, a druhé podlozni sklo podle Grama, pro diagnostiku ostatnich bakterii.

Obarvené sklicka se pozoruji v mikroskopu a hodnoti se zastoupeni jednotlivych
bakterii, dale zda jsou ptfitomné leukocyty ¢i epitelie, tzv. clue cells. MOP klasifikujeme

do tfid podle typu néalezu v preparatu a podle typu vytoku:

MOP 0 obdobi premenarché nebo postmenopauzalni, zadny vytok, bez laktobacili
MOP | fyziologicky stav, Zadny vytok, epitelie, hlen, laktobacily
MOP II nehnisavy zanét, Zlutavy vytok, riizné bakterie (zejm. G. vaginalis), clue cells

MOP 111 hnisavy zanét, husty bélavy vytok, mnoho leukocytt
MOP IV kapavka, husty Zlutobily az zlutozeleny vytok, mnoho leukocytt, G- diplokoki
MOP V trichomonadova infekce, fidky, zpénény vytok, trichomonady, bakterie
MOP VI kvasinkova infekce, tvarohovity vytok, kvasinky, rizné typy bakterii

G. vaginalis se vyskytuje u MOP II, kde adheruje na epitelové buiiky, tzv. clue cells.
MOP 11 je typicky pro bakterialni vaginézu, dochazi zde také ke zméné vaginalniho prostiedi,

které piispiva k absenci laktobacilti a pomnoZeni patogennich anaerobt (Hurych et al., 2020).
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Obr. 2 Mikrobialni obraz posevni I s laktobacily (1500x)

Prevzato z: https://zuova.cz/Home/Page/Mikrobialni-obrazy-posevni

Obr. 3 Mikrobialni obraz poSevni II (1500x)

Prevzato z: https://zuova.cz/Home/Page/Mikrobialni-obrazy-posevni
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2.2 Kultivace

G. vaginalis je z hlediska potteby kysliku mikroaerofilni bakterie. Kultivuje se 2-3 dny,
pti 37 °C a pouzivaji se tyto pidy:

e Krevni agar s5 % berani krve: neprihledné, lesklé kolonie, velké 0,5-1 mm, bez
hemolyzy

e Krevni agar s 5 % lidské krve: drobné kolonie, tiplna hemolyza

e Cokoladovy agar: kulaté, hladké kolonie, velké 0,5-1 mm

K potlaceni rtstu nezddoucich MO se do zivnych médii pfidava kolistin, kyselina
nalidixova a amfotercin B (Mosio, 2012).

Greenwood et al. (1979) prokazali, ze kultury G. vaginalis na agaru s 5 % berani krve
nevytvari hemolyzu, zatimco na agaru s5 % lidské krve ano. Specifi¢nost pro lidské
erytrocyty je zpusobend vaginolysinem, ktery rozpoznava komplement CD59 na Cervenych
krvinkéach (Turovskyi et al., 2011).

V laboratofi se jako selektivni piida vyuziva VMA (Vaginalis modified agar), kterd ma
jako zdklad Columbia agar, doplnény kyselinou nalidixovou, gentamycinem,
amfotericinem B, proteézovym peptonem, 10% Tweenem a 5 % lidské krve. Inkubuji se
v anaerobnim prostiedi pti teploté 37 °C, 48-72 hodin a identifikuji se jako malé kolonie

s beta hemolyzou (Knupp de Souza et al., 2015).
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Obr. 4 Kolonie Gardnerella vaginalis na krevnim agaru s 5 % lidské krve (foto autor)

2.3 Polymerazova retézova reakce

Diive byla vaginalni mikrofléra zkouména pouze kultivacnimi a mikroskopickymi
metodami. Zjistilo se, ze nékteré druhy patfici do vagindlniho systému jsou takto obtizné
detekovany. Proto se zacaly vyuzivat také molekularné biologické metody, kterymi lze 1épe
prokézat ptisné anaerobni bakterie nebo bakterie s vysokymi naroky na kultivaci (Diop et al.,
2019). Nejbéznéjsi cil pro molekularni identifikaci bakterie je ribozomalni podjednotka genu
16S rRNA. Tento gen se vyuziva proto, jelikoZz je pfitomen ve vSech bakteriich a ma
konzervované sekvence, které jsou oznaceny univerzdlnimi nebo specifickymi primery.
Pokud se predpokldda diverzita organismi, budou pouzity univerzalni primery, naopak
pfi identifikaci konkrétniho druhu jsou pouzity specifické primery. Jakmile je gen 16S rRNA

sekvenovan, mohou byt variabilni oblasti pouzity pro kvalitativni nebo kvantitativni PCR.
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Ziskané sekvence se porovnavaji v databazich sekvenci 16S rRNA (Lamont et al., 2011).
Vaginalni mikrofléra je vSak v téchto databdzich zastoupena malo ve srovnani s jinymi
ekosystémy, a proto n¢které druhy nemusi byt identifikovany (Diop et al., 2019).

Kombinace molekuldrnich a kultiva¢nich metod umoznuje Sirokou detekci vaginalnich
mikroorganismii, proto se téz vyuziva metody identifikace bakterii prostfednictvim
hmotnostni spektrometriec MALDI-TOF. Jedna se o metodu, kde se vyuzivd kultivace
a hmotnostni spektrometrie, ktera rozsifila povédomi o vagindlni diverzité, jelikoz bylo

izolovano nékolik novych, kultivacné narocnych, bakterialnich druhi (Diop et al., 2019).
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3. EPIDEMIOLOGIE

G. vaginalis je u zdravych zen soucasti fyziologické vaginalni mikroflory. Patologicky
se muze objevovat piibakteridlni vaginéze, mocovych infekci a také mize zpisobovat
ptedcasny porod (Votava a kol., 2003).

Pro epidemiologii G. vaginalis muze byt pozoruhodné srovnani prevalence bakterialni
vagindzy, napiiklad na zaklad¢ zemépisné oblasti, ve které¢ ziji jedinci s timto onemocnénim.
Toto srovnani je omezené tadou faktorti, véetné rozdili v odebirdni vzorkii nebo typu
zkoumané populace, jako napiiklad vékové rozmezi, presto jsou zde patrné urcité trendy.
Jednim z nejvyraznéjSich ryst epidemiologie je rozdil u etnickych skupin v ramci zemé.
To bylo nejrozsahleji zdokumentovdno ve Spojenych statech americkych. Prizkumy
prevalence bakterialni vagindzy v prubéhu 20let odhalily podobné zjisténi, a to Ze nejvyssi je
(Kenyon et al., 2013).

Byly sledovany i mezindrodni rozdily v prevalenci bakteridlni vaginozy:

e Subsaharska Afrika: vyssi v jihovychodni Africe ve srovnani se zapadni Afrikou
(na jihu 58,3 % v roce 2002, na zapadé, konkrétné Nigérie 14,2 % v roce 2005)
(Coudray et al., 2020).

e Latinska Amerika a Karibik: spiSe stfedni prevalence (20-30 %), dvé populace
byly vSak vyjimkou, a to Jamajka (49 % v roce 1999) a Peru (41 % v letech
1997-1998).

e Severni Amerika: nizkd prevalence (rozuméno pod 20 %), s vyjimkou cernosské
populace ve Spojenych statech (29,2 % v letech 2001-2004).

e zapadni Evropa: nizka, vyjimkou jsou tii zemé, Norsko (24 % v roce 1996),
Turecko (23,2 % v roce 2002) a Polsko (28,5 % v roce 2001).

e Stiedni vychod/ severni Afrika: pomé&rné nizk4, avSak v Egypté byla vyssi (33 %
vroce 2001-2002), jelikoz zadmérné testovali rizikovou populaci, a to Zeny,
kterym hrozil ptredCasny porod a také v Irdnu byly pozorovany vyssi hodnoty
(40-50 % v roce 1996—-1997), protoze se jednalo o koCovné etnické skupiny.

e Asie a Australie: celkové nizkd, az na dvé vyjimky, a to Indonésie (32,5 %
vroce 1999) a Cina, konkrétng tibetsky region (52 % v roce 2007) (Kenyon
etal. 2013).
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G. vaginalis je popisovana jako pohlavné pfenosné agens. Kolonizace urogenitalniho
systému muze bakteriemi spojenymi s bakteridlni vagin6zou muize slouzit jako rezervoar pro
reinfekci partnerek. Po pohlavnim styku vSak G. vaginalis a dalsi bakterie podilejici se
na bakteridlni vaginoze nepieziji dlouho na penisu muze. Pokud tedy dojde k nechranénému
pohlavnimu styku muze s Zenou majici G. vaginalis a po delsi dob¢ k dalSimu nechranénému
pohlavnimu styku tohoto muze s jinou zenou, je velké pravdépodobnost, ze nedojde k pifenosu
bakterii k nové partnerce. Pokud vSak probihd vice vztahli najednou, pak mutze k tomuto
pienosu dochazet.

Na obrazku ¢. 5 je znazornén mozny sexualni prenos bakterii spojenych s bakterialni
vagindzou. Vaginalni mikrobiom jednotlivce A je riznymi cestami spojen s jeho vlastnim
ordlnim a rektalnim mikrobiomem, déle s oralnim a penilnim mikrobiomem jednotlivce B
a vaginalnim mikrobiomem jednotlivce C. Tyto cesty pfenosu jsou podminény fadou faktort,
vcetné frekvence pohlavnich stykli, pohlavim, obfizce, pouzivanim bariérové antikoncepce
a skuteCnosti, ze vztah mezi jednotlivei A a B probiha soubézné se vztahem mezi B a C

(Kenyon et al., 2014).

Obr. 5 Znazornéni sexualniho pfenosu bakterii mezi jednotlivci

Prevzato z: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25304606
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4. MIKROFLORA UROGENITALNIHO TRAKTU

Mikroorganismy, které se vyskytuji v urogenitalnim traktu jsou dualezité pro udrzeni
zdravi apro prevenci nemoci hostitele. Podstatnou roli hraje vék, hladina hormont,

hygienické ndvyky ¢i sexudlni praktiky (Borges et al., 2014).

4.1 Pohlavni ustroji Zen

V pochvé se brzy po narozeni objevuji acrobni laktobacily, které pretrvavaji tak dlouho,
dokud pH ziistava kyselé. Po zmén€ pH na neutrdlni, coz trvad az do puberty, je pfitomna
smiSena flora kokt a bacili. V puberté se pak znovu objevuji aerobni a anaerobni laktobacily,
diky kterym je udrzovano kyselé pH tim, Ze produkuji kyselinu mléénou ze sacharidu,
konkrétn¢ z glykogenu. Pokud jsou laktobacily potlacovany napt. antibiotiky, dochézi
ke zvySeni poctu jinych bakterii, které mohou zptisobit podrazdéni nebo zanét (Riedel et al.,
2019). V obdobi menopauzy v epitelu klesa glykogen, a tudiz dochazi k ubytku laktobacilii
(Borges et al., 2014).

Normalni vagindlni mikroflora zahrnuje nejen laktobacily, ale v jisté mife i streptokoky,
klostridie, G. vaginalis, Prevotella spp., Ureaplasma urealyticum, Listeria spp. nebo
Mobiluncus spp. (Riedel et al., 2019).

U Zen v reprodukénim véku rozliSujeme 5 komunitnich skupin mikroorganismi
ve vagin¢ (CST). V CST-I, CST-II, CST-III a CST-V dominuji laktobacily, konkrétné
Lactobacillus (L.) crispatus, L. gasseri, L.inerts a L. jensenii ve stejném potadi. CST-IV je
charakterizovan mnozstvim anaerobii a nizkou hladinou laktobacild, d€li se jesté¢ na dve
podskupiny CST IV-A, kterd obsahuje druhy rodl Anaerococus spp., Peptoniphilus spp.,
Corynebacterium spp., Prevotella spp., Finegoldia spp. a Streptococcus spp. Druhou
podskupinou je CST IV-B, kde jsou ptitomny rody Atopobium, Gardnerella, Sneathia.,
Mobiluncus, Megasphaera a dalsi taxony fadu Clostridiales. Tento stav byl podle Nugentova
skore (vysvétleno nize) povazovan za dysbidzu vaginilniho mikrobiomu, konkrétné
bakterialni vaginézu, ale zarovein byl hlaSen i1 u zdravych osob. Proto je stale diskutabilni, zda
se jedna o asymptomatickou bakteridlni vagindézu, nebo o zdravy stav (Kalia et al., 2020).
Typy CST se vyrazné lisi také v zavislosti na etnickém plivodu Zen. U jedinct bilé a asijské

populace je vétsi pravdépodobnost vyskytu CST, kterym dominuje laktobacilus, na rozdil
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u populace c¢erné a hispanské. Tato skupina zen méla vétsi pravdépodobnost vyskytu CST

s rozmanitou Skalou anaerobti (Bengtson et al., 2014).

4.2 Pohlavni Gstroji muzi

Diive byl muzsky urogenitalni trakt povazovan za sterilni, nebo pouze prechodné
kolonizovany mikroorganismy, s vyjimkou muzu se sexudlné prenosnymi infekcemi
(Bengtson et al., 2014). Bylo vSak zjiS§téno, ze mocova trubice muzi a mocovy mechyt nejsou
tak sterilni, jak se diive pfedpokladalo, a mohou byt zdrojem infekci mocovych cest a jejich
recidiv (Gottschick et al., 2017).

Muzskd mocova trubice muze byt také kolonizovdna bakteriemi, vyskytujicich se
v Zenském pohlavnim Ustroji. Infekce mocového systému zplsobené G. vaginalis byly
umuzu hldSeny velmi zfidka. Tyto infekce se vétSinou vyskytuji soucasné s jinym
onemocnénim, jako naptiklad s uretralnim stentem, urolitidzou, diabetem, nebo nadorem ci
po transplantaci ledvin (Boyanova et al., 2021).

Slozeni uretralniho mikrobiomu je odlisné také u muzl s negonokokovou uretritidou
(NGU), nebo bez NGU. Jeden nebo vice aerobnich bakterii, vcetné¢ G. vaginalis,
Staphylococcus epidermidis, Corynebacterium spp., Lactobacillus spp. a alfa—hemolytické
streptokoky, byly kultivovany u >95 % NGU pozitivnich a u 100 % NGU negativnich muZza.
Laktobacily, G. vaginalis, streptokoky a anaeroby byly €ast€js$i u muzi bez NGU. Navic bylo
zjiSté€no, Ze aeroby byly ¢ast&j$i u muzl bez uretritidy, nez s NGU a Prevotella spp. se Castéji
vyskytovala spolecné s chlamydiovou uretritidou (Bengtson et al., 2014).

Diky sekvenovani byly identifikovany tfi skupiny moc€ového mikrobiomu. Skupina
jedna obsahovala vysoky podil korynebakterii, propionové bakterie a stafylokoky, druhé
skupiné¢ dominoval laktobacilus a tieti skupina obsahovala rozmanit€j$i mikrobiom, zejména
bakterie asociované s bakterialni vaginozou (Bengtson et al., 2014).

Mikrobiom muZského urogenitidlniho traktu mulZe byt ovlivnén také obtizkou.
Dlazdicovy epitel na penisu je siln¢ keratinizovany a nepropustny pro vlhkost, na rozdil
od bun¢k piedkozky, rozhrani penisu s zaludem, jsou bunky keratinizované jen zlehka.
Pii muzské obfizce se chirurgicky odstrani pfedkozka, ¢imz se snizi vlhkost a podpofi se
keratinizace zaludu. U neobfezaného penisu se mohou objevovat bakterie spojené
s bakteridlni vagindzou. Studie ukazaly, Ze pfed obfizkou byl penis kolonizovan zdstupci

celedi Bifidobacteriaceae, Prevotellaceae, Veilloneaceae a klostridiemi, zatimco po obfizce
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se pocet anaerobl snizil a kolonizace byla méné riiznoroda, nahrazena piedev§im koznimi
bakteriemi, v¢etné stafylokokii a korynebakterii. Naproti tomu mocova trubice je trvale vlhka
a pokryta cylindrickym epitelem, obsahujici zlazy, které vyluc¢uji muciny do mocové trubice.
Nekteré sexualné pirenosné patogeny cili na odlisné oblasti penisu, coz podporuje myslenku,
Ze penis ma vice nezavislych mikrobiomi (Bengtson et al., 2014).

Zastoupeni mikroorganismti v mikrobiomu urogenitalniho Ustroji muze je ovlivnéno
fadou faktor, velkou roli vjeho ustileni hraji ziskané mikroorganismy z vagindlni
mikrobioty matky pii porodu, zZivotni prostiedi, ve kterém muz Zzije a pohlavné pienosné
mikroorganismy. Mikroorganismus G. vaginalis byl detekovan u sexualn¢ neaktivniho
adolescenta, coz naznacuje, ze ke kolonizaci mize dochézet v pribéhu puberty, bez sexualni

aktivity (Bengtson et al., 2014).
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5. INFEKCE VYVOLANE GARDNERELLA VAGINALIS

5.1 Bakterialni vaginoza

Bakterialni vagindéza je béZznym vagindlnim onemocnénim Zen reprodukéniho véku
(Riedel et al., 2019). Toto onemocnéni je charakterizovano poklesem poctu laktobacili,
a naopak narustem patogennich mikroorganismi, zejména anaerobt, ve vaginalni mikrofloie.
Jedna se predevSim o G. vaginalis, Atopobium vaginae, Mobiluncus mulieris, Prevotella
bivia, Fusobacterium nucleatum, Ureaplasma urealyticum a Mycoplasma hominis.
Pozoruhodnym rysem je adheze G. vaginalis na vaginalni epitel a nasledné vytvoreni
polymikrobidlniho biofilmu na epitelidlnich buiikach vaginy, ktery vede ke vzniku clue cells
(Muzny et al., 2019). Nahrada laktobacilt G. vaginalis podporuje také zména pH ve vaginé,
z kyselého na zasadité, které vytvari idedlni prostiedi pro bakterie spojené s bakterialni
vaginézou (Bagnall etal., 2017). Biofilmy G. vaginalis totiz toleruji peroxid vodiku
a kyselinu mlécnou, latky produkované laktobacily, které snizuji vaginalni pH a zabraiuji
kolonizaci patogennich anaerobil. Tento ochranny rezim umoziuje bakteriim v biofilmu ptezit
v pomérné drsném prostiedi (Muzny et al., 2019). U bakteridlni vagindzy je typicky mlécny,
homogenni, zapachajici vagindlni vytok, ktery zplsobuje vulvovaginalni diskomfort
a podrazdéni vulvy. Jedna se o nezanétlivé onemocnéni, indikované neptitomnosti neutrofil
(Longo et al., 2018).

Byly popsany 3 skupiny bakterii, detekovany pomoci PCR a FISH, ve vagindlni
tekutin€ zen s bakteridlni vagindzou. Jejich genové sekvence 16S rRNA nebyly nijak
souvisejici s témi doposud znamymi a byly nazvany jako bakterie asociované s bakterialni
vaginozou (BVAB). Tti skupiny oznacené BVAB1, BVAB2 a BVAB3 obsahuji bakterie fadu
Clostridiales, konkrétnéji kmen Clostridium. BVABI jsou tenké, zakiivené tyCinky, BVAB2
jsou kratsi, tlustsi tyCinky a BVAB3 se jevi jako dlouhé tycinky, lancetového tvaru. Prestoze
je Mobiluncus spp. morfologicky podobny jako BVABI, jejich geny 16S rRNA sdileji pouze
80 % nukleotidové identity. BVABI byly zjistény u 89-100 % zen s Nugentovym skore 9 az
10 a jsou spojeny s pozitivnim aminovym testem, poukazujici na produkci polyaminii touto
bakterii, které mohou zvysit vagindlni pH a tim podpofit dal$i rlist anaerobnich bakterii.
BVAB2 byly detekovany u 89 % a BVAB3 u 90 % Zen s bakteridlni vagindézou
diagnostikovanou podle Nugentova skore. BVABI a 2 zatim nebyly kultivovany, zatimco

BVAB3 byl neddvno kultivovdn, biochemicky popsan a dostal novy nazev

24



Mageeibacilus indolicus. Jednd se o grampozitivni, nepohyblivy, obligdtné anaerobni
mikroorganismus (Onderdonk et al., 2016).
Pti diagnostice se vyuziva riznorodych kritérii. Jedna se napt. o Amselova kritéria:

e Tenky, bilozluty vytok

e Vaginalni vytok s pH> 4,5

e Po pfidani 10% roztoku KOH aminovy, rybi zapach

e Piitomnost tzv. clue cells
Musi byt splnéno alesponi 3 ze 4 kritérii, aby Slo o bakteridlni vaginézu (Van den Munckhof et
al., 2019). Jako dalsi se pti diagnostice mize vyuzit Nugentiv skorovaci systém, u kterého
se hodnoti morfotypy bakterii, rozlisuji se:

e Morfotyp Lactobacillus: G+ tyCinky, jednd se o normdlni nalez v pochvé€, ndlez
na Ctyfi kiizky znamenaji 0 bodd, pokud nejsou pfitomny zddné laktobacily, pak
davame 4 body

e Morfotyp Gardnerella/anaeroby: kratsi, gramlabilni tyCinky, jedna se o bakterie, které
se objevuji pfi bakteridlni vagindze, pokud nejsou ptfitomny zadné takové bakterie,
hodnotime 0 bodd, pokud je nalez na ¢tyfi kiizky, znamena to 4 body

e Morfotyp Mobilluncus: zahnuté G- tyCinky, nepfitomnost bakterii se hodnoti 0 body,
nalez na dva ktizky se naopak hodnoti 2body

V tomto skoérovacim systému lze ziskat az deset bodd, pficemZz od péti bodi a vys se
pravdépodobné jedna o bakteridlni vaginozu (Votava a kol., 2010).

Mezi rizikové faktory patii napiiklad cernoSské nebo hispanské etnikum, koufeni,
pravidelné vyplachy, vice sexudlnich partnerti véetné pohlavniho styku Zeny s zenou, nebo
nepouzivani prezervativi (Bagnall et al., 2017). Byly nalezeny metabolity nikotinu
v cervikalni sliznici kufacek. Koufeni podporuje antiestrogenové prostiedi a predpoklada se,
ze tabdk méni fyziologii a strukturu mikroflory vaginy, zvySujici bakteridlni virulenci.
Pouzivani komerc¢nich vyplachovych produktii méni normalni vaginalni prostiedi a vytvari
prostiedi, které je nachylnéjsi k prerGstani patogenti. Bakterialni vaginéza je také
podporovana uréitym sexualnim chovanim. Casté stiidani sexualnich partner a nechranény
pohlavni styk mliZze znamenat pfitomnost nezndmych bakterii, které ptispivaji ke zvySenému
riziku. Prevalence bakteridlni vagindzy u zen, které maji sexualni pomér s Zenami mtize byt

az 50 % (Ellington et al., 2020).
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Zeny, které pouZivaji ordlni antikoncepci maji niz$i vyskyt tohoto onemocnéni.
Predpoklada se, ze estrogen obsazeny v antikoncepcni pilulce ma vyzivujici ucinek pro
laktobacily v pochvé a mize tedy vysvétlit niz$i miru bakteridlni vagindzy u téchto zen
(Bagnall et al., 2017).

Komplikace zptisobené recidivujici bakteridlni vagindézou zahrnuji zvysSené riziko
pohlavné ptenosnych chorob vcetné HIV, zanétlivé onemocnéni panve (PID), predcasny

porod a pooperacni infekce (Ellington et al., 2020).
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6. ZANETLIVA ONEMOCNENI

6.1 Panevni zanétlivé onemocnéni

Zanétlivé onemocnéni panve (PID) je onemocnéni horni ¢asti zenského reprodukéniho
systému, zpusobené vzestupnou infekci. Akutni PID je zpiisobeno Sifenim mikroorganismi
z pochvy a/nebo cervixu do endometria, vejcovodl a/nebo dalsich ptilehlych struktur. Mezi
priznaky PID patii bolest bficha, postkoitalni krvaceni, krvaceni mimo menstruaci, horecka,
zvysena frekvence moceni, bolest dolni ¢asti zad a také nevolnost ¢i zvraceni (Jaiyeoba et al.,
2014). PID zpusobuje endometritidu, zdnét vejcovodli a tvorbu tuboovaridlniho abscesu.
Diagnéza PID je tézka, protoze je nutno zvazit kombinaci faktori. Oddaleni 1écby vSak mtize
vést k neptiznivym staviim jako je neplodnost, mimodélozni té¢hotenstvi ¢i chronicka panevni
bolest (Chappell et al., 2012).

Bylo zjisténo, ze PID ma polymikrobidlni povahu, protoze bylo izolovano mnoho
ruznych bakterii z horniho genitalniho traktu u zen s timto onemocnénim. Tyto bakterie se
mohou rozdélit do dvou skupin: sexudlné pfenosné patogeny a floéra niz§iho genitélniho
traktu. Do prvni zminéné skupiny patii Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis
a Mycoplasma genitalium, které byly izolovany z dé¢lozniho ¢ipku, endometria a vejcovodii
u zen s akutnim zanétem vejcovodi. Ve vysokém procentu se u PID vyskytuji téz bakterie
dolnich pohlavnich cest, jako je G. vaginalis, Prevotella spp., Peptostreptococcus spp.,
Escherichia coli a Haemophilus influenzae (Chappell et al., 2012).

Mezi rizikové faktory PID se fadi mlad$i veék pii prvnim pohlavnim styku, vice
sexudlnich partnerti, nepouzivani bariérové antikoncepce a infekce zplisobené chlamydiemi

nebo kapavka (Chappell et al., 2012).

6.2 Endometritida

Endometritida je infekéni a zanétliva porucha endometria a mize byt definovana jako
infekce horniho genitalniho traktu vetné endometria, myometria a okolni tkané. VétSinou
k tomu dochazi po porodu, kdy mohou mit vaginalni bakterie ptfistup k hornimu genitalnimu
traktu. Poporodni endometritida je smiSena infekce, kterd zahrnuje jak aerobni tak 1 anaerobni
bakterie vcetné¢ mykoplazmat a pohlavné pienosnych mikroorganismi jako Chlamydia
trachomatis. Incidence je u vagindlniho porodu mensi nez u porodu cisafskym fezem.
U vaginalniho porodu dochazi také k pozd¢jsimu nastupu endometritidy (2 dny az 6 tydna),

za ktery miizou anaerobni bakterie a Chlamydia trachomatis. Endometritida s ¢asnym
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nastupem (vétSinou do 48 hodin) se déje u porodu cisaiskym fezem a je dana v disledku
poskozené tkané kolem S$ici linie, jez predisponuje mikrobidlnimu rastu. RozliSuje se
chronickd a akutni endometritida, kdy tvorba abscest a infiltrace neutrofili endometria se
oznacuje jako akutni endometritida, ktera nema Zadny vliv na plodnost Zeny. Projevuje se
horeCkou, panevni bolesti a vaginalnim vytokem. Chronickd endometritida je charakteristicka
pritomnosti endometridlnich stromalnich plazmocyti a negativné ovliviiuje plodnost Zen.
Chronickéa endometritida ma nespecifické ptiznaky jako panevni nepohodli a leukorea, ktera
je vétSinou u pacientli opomijend. Nalezené mikroorganismy v endometriu jsou druhy rodu
Streptococcus spp., Ureaplasma spp., Proteus spp., G. vaginalis, Escherichia coli,
Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa (Mehta et al.,
2022).

Mezi rizikové faktory poporodni endometritidy se fadi predporodni infekce streptokoku
skupiny B, pfed¢asny porod, pfedcasné prasknuti plodovych obalii nebo téz cisaisky tez

(Mehta et al., 2022).
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7. KOMPLIKACE V TEHOTENSTVI

Bakterie doprovazejici bakteridlni vagindzu, vcetné¢ G. vaginalis, jsou spojené
s komplikacemi pfi t€hotenstvi, véetné potratu nebo predcasného porodu. Piedpoklada se, ze
infekce stoupa z dolniho genitalniho traktu ptes délozni Cipek, coz miize zapfiCinit zanét
plodové vody nebo fetalni infekci (Hay, 2004).

U zen, které porodi v terminu Ize predpokladat vaginalni mikrofléru s pievazujicimi
laktobacily, konkrétn¢ L. crispatus. Naopak zeny, které porodi predCasné, trvale vykazuji
zvySenou rozmanitost bakterii ve vaginalnim mikrobiomu. U mnoha pacientek bylo zjisténo,
ze vycCerpani Lactobacilus spp. je spojeno srizikem spontdnniho pted¢asného porodu

a pred€asného prasknuti plodovych obalt (Grewal et al., 2021).
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8. TERAPIE

Metronidazol je nitroimidazolové antimikrobialni latka, pouzivané od 80. let 20. stoleti
k 1é¢bé bakterialni vagindzy s dobrymi klinickymi vysledky. Dvé ndhodné studie (Hanson
et al., 2000 a Ransom et al., 1999) porovnavaly zptisob podani a zaroven u¢innost antibiotik.
Bylo zjisténo, ze Gc¢innost vaginalniho a peroralniho podani je podobna, avsak u vaginalniho
rezimu byl mens$i vyskyt gastrointestindlnich potizi (33 % vs 52 %). V roce 1999 bylo
prokazéano, ze ucinnost sedmi denniho rezimu podéavani antibiotik je leps$i, nez jednorazové
podani s kumulativni mirou vyléceni 3—4 tydny po dokonceni 1écby (82 % u 7denniho a 62 %
u jednorazového podéani) (Menard, 2011).

Schwebke et. al. (2007) zkoumali, zda prodlouzeni doby podavani ATB nebude mit
lepsi ucinek 1écby. Prvni navstéva, 7 dni po dokonceni terapie, ukdzala vyznamny rozdil
vyléceni (méfeno podle Amselnovych kritérii) mezi pacienty. Ti, kteti dostavali metronidazol
po dobu c¢trnacti dni méli vEétsi miru vyléceni (63 %), nez ti, kterym byl podavan jen 7 dni
(45 %). Pti dalsi kontrolni navstéve, 21 dni po ukonceni 1é€by, byly hodnoty vylé€eni u obou
skupin stejné, coz naznacuje relaps, nebo reinfekci.

Jako dalsi antimikrobidlni latka se vyuziva clindamycin, patfici mezi linkosamidy.
Podévani clindamycinu perordlné ¢i vagindlné ma podobnou miru vyléceni (Menard, 2011).
Bylo provedeno nékolik studii pro porovnéani u¢inku metronidazolu a clindamycinu v riznych
rezimech, konkrétné clindamycinovy krém s perordlnim metronidazolem, jako dalsi
clindamycinové kapsle s peroralnim  metronidazolem, clindamycinové  kapsle
s metronidazolovym gelem a peroralni clindamycin s peroralnim metronidazolem. Nasledna
kontrola vSak ukazala, Ze u¢inky mezi témito dvéma antibiotiky jsou identické, bez ohledu na
typu rezimu. Déle bylo zjiSténo, ze u podani topického clindamycinu je sniZeno mnozstvi
nezadoucich ucinkl, nez pii podani metronidazolu peroraln¢ (Oduyebo, 2009).

Nov¢jsi studie ukazaly, Zze u G. vaginalis je mira rezistence na metronidazol v rozmezi
25-27 %, pokud definujeme rezistenci jako >32 pg/ml. Naproti tomu u clindamycinu je
rezistence definovdna jako >8 pg/ml, tudiz se jednd o vysokou citlivost G. vaginalis

na clindamycin (tabulka ¢.1 a 2) (Petrina et al.,2017; Landlinger et al., 2022).
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Tab. 1 Hodnoty MIC pro 90 % testovanych kmend Gardnerella vaginalis (upraveno dle
Petrina et. al, 2017)

pocet izolatl rozmezi MIC 90 % [pg/ml] % rezistence
metronidazol | 110 1—>128 64 27
clindamycin | 110 0,03-0,5 0,5 0

Tab. 2 Hodnoty MIC pro 90 % testovanych kment Gardnerella vaginalis (upraveno dle
Landlinger et. al., 2022)

pocet izolatl rozmezi MIC 90 % [pg/ml] % rezistence
metronidazol | 8 8—64 64 25
clindamycin | 8 0,06-0,5 0,5 0

Byla testovéana i u¢innost antibiotik pfi tvorbé biofilmu G. vaginalis, kdy se zjistilo, ze
clindamycin je vtomto pfipadé uinny, zatimco u metronidazolu vznikd pomérné rychla
rezistence na G. vaginalis. Jako potencidlni kandiddt pro lécbu pacientii s bakterialni
vaginézou se v této studii osveédcil geneticky upraveny endolysin PM-477, ktery zabiji bunky
ve vytvofeném biofilmu, neovliviiuje laktobacily a neumoziiuje bakteriim, aby se staly
tolerantnimi (Landlinger et al.,2022).

V jiné studii se testovala citlivost vice druhll antibiotik viici 204 izolatim G. vaginalis.
Vysledky jsou uvedeny v tabulce ¢.3. VSechny tyto izolaty byly citlivé na chloramphenicol,
dale G. vaginalis ukazovala velkou citlivost na clindamycin. Jistd mira rezistence byla
pozorovana u ampicilinu (54,4 %), metronidazolu (59,8 %), tinidazolu (60,3 %) a na
seknidazol vykazovala G. vaginalis nejvétsi rezistenci z testovanych antibiotik (71,6 %).
Ampicilin se nevyuziva pro 1écbu bakterialni vaginoézy kvili jeho netc¢innosti, zplisobené
nejspiSe jeho inaktivaci beta-laktamazami, produkovanymi jinymi anaeroby, nikoli specificky

G. vaginalis (Knupp de Souza et al., 2016).

Tab. 3 Hodnoty MIC pro 90 % testovanych kment Gardnerella vaginalis (upraveno dle
Knupp de Souza et al., 2016)

pocet izolatll | rozmezi MIC 90 % [ug/ml] | % rezistence
metronidazol 204 2—>1024 1024 59,8
clindamycin 204 0,0625-1024 | 0.5 6.9
tinidazol 204 1—>64 >64 60,3
seknidazol 204 2—>64 >64 71,6
ampicilin 204 0,0625—-64 8 54,4
chloramphenicol | 204 0,125-8 2 0
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a tinidazol, kdy byla zjisténa 68% rezistence na metronidazol a 54% rezistence na tinidazol

(tabulka ¢.4). VEtsi aktivitu proti G. vaginalis mize mit tedy tinidazol, nez metronidazol

(Austin et al., 2006).

Tab. 4 Hodnoty MIC pro 90 % testovanych kment Gardnerella vaginalis (upraveno dle

Austin et al., 2006)

pocet izolatl | rozmezi MIC 90 % [pg/ml] % rezistence
metronidazol | 102 2—>256 >256 68
tinidazol 102 0,5—>256 >256 54
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9. ZAVER

Cilem této bakalarské prace bylo podrobnéjsi sezndmeni s mikroorganismem
G. vaginalis, ktery je pomérn¢ ¢asto spojovana s onemocnénim bakteridlni vagindza. Jedna se
o dyskomfort vaginalniho prostiedi zeny, kdy dojde k potlaceni laktobacilii a znacnému rtistu
anaerobnich bakterii, v€etné G. vaginalis. Déale byly popsany komplikace v t€hotenstvi, kdy je
predCasny porod, ¢i dokonce potrat spojovan s bakteridlni vagindzou. V diagnostice druhu
G. vaginalis se uplatiuji jak metody kultivacni, tak metody molekularné¢ biologické.
Vzhledem k mnoha faktoriim virulence tohoto agens a schopnosti rezistence na antibiotika, je
bakteridlni vagindza cCasto pifitomna jako recidivujici onemocnéni a je potieba urcit
gynekologem spravnou volbu antibiotik, ptipadné i probiotik.

Zavérem lze fici, ze v n¢kterych ohledech je G. vaginalis a onemocnéni spojené s timto
druhem nedostate¢né prozkoumano. Projevy infekce lze ovlivnit vhodné zvolenou

antibiotickou terapii.
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