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Souhrn

Mukokutanni kandido6za a jeji vztah k Zenskym pohlavnim hormontim

Candida albicans obsahuje ve své cytoplazmé receptory pro pohlavni steroidni hormony. Vztah vulvova-
ginalni kandidézy a Zenskych pohlavnich hormoni byl pfedmétem rady studii a je jiz prokazan. Souvislost
mezi kozni kandidézou a Zenskymi pohlavnimi hormony, jakoZ i mozny vztah kozni a vulvovaginalni kan-
didézy nebyly dosud podrobnéji studovany. Prace se zabyva faktory ovliviiujicimi vznik a priabéh muko-
kutanni kandidézy s ohledem na mozny vliv Zenskych pohlavnich hormonii.
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Summary

Mucocutaneous candidiasis and its relation to women’s sexual hormones

Candida albicans contains cytoplasmatic receptors for sexual steroid hormones. The relation between
vulvovaginal candidiasis and women’s sexual hormones has been an object of many studies and has been
already proved. The relationship between cutaneous candidiasis and women’s sexual hormones as well as
a possible relationship between cutaneous and vulvovaginal candidiasis has not been studied in detail yet.
The paper takes an interest in factors influencing the development and the progress of mucocutaneous can-
didiasis and its possible connection with women’s sexual hormones.
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UvVOD

Kandidéza je infekce zpusobend kvasinkou Candida
albicans nebo jinymi druhy kvasinek. Rod Candida obsa-
huje témét 200 druhd, pfi¢emz 20 je spojovano se vzni-
kem infekce u lidi a zvifat. C. albicans je sou€asti nor-
malni flory spiSe traviciho ustroji nez kuZe, ackoli prile-
Zitostné€ je nalézana i na k0Zi (38), proto je zdroj infekce
Casto endogenni (28). PfestoZe jsou epizody akutni,
zejména vulvovaginilni kandid6zy hormondlné depen-
dentni, role reproduk¢nich hormont je stale nejasnd. JeSté
vice to plati pro koZni kandidézu, i kdyZ etiologické
agens je shodné.

PATOGENEZE MUKOKUTANNI
KANDIDOZY

Faktory, ktery pfispivaji k rozvoji kandidézy, miZeme
rozdélit do 3 skupin: 1. celkovy zdravotni stav, 2. celko-
vé uzivana lécba a 3. kozni faktory (23). Faktory celko-
vého zdravotniho stavu zahrnuji onemocnéni imunitni-
ho systému, systémova onemocnéni, endokrinni poruchy,
diabetes mellitus, avitamindzy, nedotatek Zeleza, malnu-
trici, vék, t€hotenstvi (9). Podobné i uzivané léky jako
imunosupresiva, systémové steroidy, antibiotika
a preparaty s pohlavnimi hormony (kombinovana, zejmé-
na vysokodavkova kontraceptiva, hormondlni substituce
v pfechodu) mohou pravdépodobnost vzniku kandidézy
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zvySovat. Stav ktize usnadiiujici proliferaci kvasinkové-
ho organismu zahrnuje okluzi, maceraci a naruSeni barié-
rové funkce, mechanické poSkozeni jako popdleni,
modfiny nebo abrazi. Tyto 3 faktory se Casto vyskytuji
zarovenl. U chronické mukokutdnni kandidézy je pak
dulezitd i geneticka dispozice, nebot pfiblizné 25 % takto
postiZzenych mé ptibuzné s touto chorobou (10, 11, 38).
Pfitomnost kvasinky jako normdlni mikrofléry kaze
a sliznic neni jeSt¢ zndmkou vzniku infekce. Kandida
miZze byt komenzilem v téchto lokalitich, ale ziidkakdy
proliferuje (23).

VEtSina druhli kvasinek produkuje faktory virulence
(28). Druhy, které tuto schopnost nemaji, se zdaji byt
méné patogenni. Schopnost kvasinek adherovat
k epitelovym buiikdm je daleZitym krokem k tvorbé vla-
ken a tkanové invazi. Odstranéni bakteridlni flory z kiiZe,
ust a traviciho uastroji znamend odstranéni endogenni
mikrofléry a redukuje tak kompetici, kterd ma za
vysledek prertistani kvasinkovymi organismy.

Faktory virulence (28):

1. Adherence — kandida adheruje na receptory hostitelské
buiiky, které obsahuji fosfolipidy a fibronektin.
Adherence je individudlni a z4visla na hladinach estro-
gent (37). Zaroveii je ovlivnéna laktobacily (recepto-
rova kompetice).

2. Produkce hydrolytickych enzymii (sekreCni aspartyl-
proteindza, fosfolipaza).

3. Germinace a tvorba hyf spojend s invazivitou kandid.
Tvorba mycelia je také estrogenné dependentni (37).

4. Fenotypovy ,,switching“ — muze hrét roli v adaptaci
kvasinek k riznym anatomickym lokalitim lidského
téla.

5. Imunomodulacni efekt houbovych organismii.
Kvasinkovité organismy jsou dimorfni a mohou se

vyskytovat v riznych fenotypovych fazich. Blastospory

reprezentuji fenotyp zodpovédny za pfenos a rozsifeni
kandidy a jsou spojené s asymptomatickou kolonizaci
vaginy. Hyfdlni forma tvofi pseudomycelium

a predstavuje tak invazivni formu, projevujici se kla-

sickymi symptomy. K tomu, aby mohla kandida koloni-

zovat pochvu, musi nejprve adherovat k vaginilnim epi-
telovym buntkdm. C. albicans ma schopnost adherence

k témto bunikdm signifikantné vy$§i neZ non-albicans

kmeny, z ¢ehoz vyplyva vyS$si incidence vaginitid zptliso-

benych pravé C. albicans. Na druhou stranu existuje
vyznamnd interindividudlni rozdilnost ve schopnosti vni-
mani kvasinkovych organismi vagindlnimi epitelovymi

buiikami a tudiZ schopnosti adherence (14).

Priikaz kvasinkového postiZeni je na zaklad€é subjek-
tivnich obtiZi, klinického vySetfeni, mikrobiologického
vySetieni, které zahrnuje mikroskopii a kultivaci, dale je
mozné doplnit vySetfeni protilitek nebo pouziti PCR
metody (28).
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KLINICKE FORMY KANDIDOZ

Kandida muZe zpusobit fadu rozdilnych klinickych
jednotek, které mohou byt rozdéleny do dvou hlavnich
skupin: mukokutanni kandidéza (lokalizovand, povr-
chova forma) a hluboka kandidéza. Prvni zahrnuje
infekce kiize, nehtd, sliznic a druhd infekci vnitinich
orgdnii a diseminaci onemocnéni. Prvné zmifiované
infekce patii mezi béZnd onemocnéni postihujici velkou
¢ast populace, ackoli presnd data nejsou dostupnd. Druha
skupina zahrnuje infekce, které svym charakterem piis-
luSeji jinym obortim (postiZeni CNS, respira¢niho Gstroji,
travictho a mocového ustroji). Jejich incidence stoupa
a predstavuji medicinsky problém pfedevS§im u imuno-
suprimovanych pacientl nebo pacientil s nidorovym one-
mocnénim, po transplantaci kostni dfené a nebo jinak
oslabenych jedincli. Systémova kandidéza je spojena
s vysokou mortalitou, a to i u pacientll 1é¢enych antimy-
kotiky.

Mukokutanni kandidéza se projevuje vznikem eryté-
mu, erozi se satelitnimi pustulami. Povrch se bélavé Supi.
Symptomy typické pro postizeni kvasinkou jsou svédéni
a paleni. Kvasinky nejcastéji zplsobuji na kuzi
a sliznicich tato onemocnéni: onychomykézu (paronychi-
um, granulom, onycholyza), intertrigo, anguldrni cheiliti-
du, interdigitalni eroze, balanitidu a vulvovaginitidu.
Formy postihujici nehty jsou c¢astéjsi u Zen neZ u muzi
a Casto postihuji 3. prst, ktery se miZe dostat do kontak-
tu s kvasinkovymi organismy osidlujicimi travici dstroji
nebo pochvu (41).

S chronickou mukokutidnni kandid6zou je spojeno bez-
pocet dalSich poruch, a to zejména endokrinni povahy
jako napft.: hypoadrenalismus, hypoparathyreoidismus,
hypothyreoidismus, ovaridlni insuficience, diabetes mel-
litus a perniciézni anémie. Kombinace chronické muko-
kutanni kandidézy a endokrinni hypofunkce se dokonce
oznacuje jako syndrom ,.kandidové endokrinopatie (38).
U téchto pacientli ddle ¢asto nachdzime totdlni alopecii,
vitiligo, malabsorpci, chronickou hepatitidu, dysplazii
zubni skloviny, dysplazii brzliku, thymomy a dalsi pfid-
ruzené infekce jako napt.: chronické dermatofytdzy, reku-
rentni bakteridlni infekce, kryptokokézy, histoplazmézy
a pneumocystové pneumonie (38). Kandid6za dokonce
muiZe predchazet endokrinni dysfunkce, véetné nadledvi-
novych krizi, a mize tak byt varovnym signilem (38).

Vulvovaginalni kandidéza (VVC) je oportunni slizni-
¢ni infekce zplisobend nejcastéji C. albicans, kterd posti-
huje fadu jinak zdravych Zen v reprodukénim véku.
Vagindlni kandidové infekce jsou spojeny s rizikovymi
faktory zahrnujicimi také stav estrogenizace. Akutni epi-
zody VVC se Casto vyskytuji béhem téhotenstvi a béhem
lutedlni faze menstrua¢niho cyklu, kdy jsou hladiny pro-
gesteronu a estrogent zvySené (13). Na druhou stranu
Zeny v obdobi premenarche a postmenopauzdlni Zeny
neuZzivajici hormondlni substituci ziidkakdy onemocnéji
VVC (31). Uloha pohlavnich hormont pii ziskani vagi-
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nalni kandidozy zGstava nejasnd (4). V piipadé absence
estrogenni 1é¢by je infekce kratkodob4, s nizkou mykotic-
kou zatéZi v pochvé (6). Hladiny estrogent se zdaji byt
hlavnim hormondlnim faktorem ovliviiujicim sklon
k tomuto onemocnéni (4). Navic Candida albicans pro-
dukuje protein vazajici estrogen (EBP), ale i protein vaza-
jici progesteron (26). Sav¢i estrogeny a fytoestrogeny
mohou zvySovat jeji patogenicitu (24).

VEtSina studii uvadi prevalenci VVC mezi 5-20 %
v zavislosti na sledované populacni skupiné (12). VVC
postihuje vétSinu Zen nejméné 1krét za Zivot v 70-75 %,
pricemz 40-50 % onemocni opakované (32, 33). Kmeny
izolované z pochvy nélezi z 85-90 % k druhu Candida
albicans, ostatni kvasinky tvofi zbylych 15 % ptipadi (C.
glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei,
C. lusitaniae a Saccharomyces cerevisiae). Incidence
vaginitid zpsobenych non-albicans kmeny stoupd a je
spojena s cCastéjSi ndvratnosti onemocnéni, odliSnymi
symptomy, obtizné&jsi 1éCbou a Casto HIV infekci (35).

VEk se zda byt vyznamnym faktorem pii vzniku vulvo-
vagindlni kandidozy, se kterou se setkdvame predevSim
u Zen v reproduk¢nim véku. Zatimco v obdobi premenar-
che je toto onemocnéni extrémné vzacné, incidence stou-
pa od 2. decenia a vrcholi béhem nésledujicich 2 dekad
(32, 33). VVC je castéjsi u Zen CernoSské populace, coz
miZe souviset s ¢asnéj$im zahdjenim sexudlni aktivity (7,
8). Vysoké hladiny estrogent pravdépodobné umoZziiuji
prerustani kvasinek, ackoli tyto hladiny zaroveni stimulu-
ji rist laktobacilt. VVC je castéjsi v t€hotenstvi, kdy se
vyskytuje u 10 % téhotnych v prvnim trimestru gravidity
a u 36-55 % téhotnych ve tretim trimestru (27).
Symptomy tohoto onemocnéni se rozvijeji azZ u 60-90 %
téhotnych (27). Vysoké hladiny pohlavnich hormoni
pfedstavuji pro kvasinky vynikajici prostfedi pfedev§im
stimulaci tvorby glykogenu v poSevni sliznici, estrogen
podporuje adherenci kvasinek k této sliznici (22). Nékteré
studie potvrzuji in vitro schopnost vazini Zenskych
pohlavnich hormonli na kvasinkovité organismy, stejné
jako schopnost nékterych hormonit podpofit tvorbu
mycelia a zvySit tak virulenci (6, 21, 42).

Pocet vylé¢enych VVC béhem t&hotenstvi je signifi-
kantné niz$i. Vznik symptomi VVC je Casto pozorovan
béhem 1écby systémovymi antibiotiky. Pfedevs§im Siroko-
spektrd antibiotika jsou odpovédnd za exacerbaci one-
mocnéni. Jejich vliv na udrZovini VVC spociva
v eliminaci béZné vagindlni bakteridlni flory, kterd jinak
brani germinaci a povrchové invazi (37). SniZeny pocet
laktobaciltl v pochvé byl pozorovan u Zen trpicich symp-
tomy VVC. Soucasny pohled na interakci mezi laktobaci-
ly a kvasinkovymi organismy zahrnuje jejich soupefeni
0 VyZivu a receptorovd mista na vaginalnich epitelovych
burnikach (34).

Kvasinkovité organismy se dostdvaji do pochvy pre-
devsim z prilehlé periandlni oblasti (1).

Zdrojem infekce muze byt travici ustroji, i kdyZ tato
predstava zlistava stale kontroverzni. U Zen trpicich reku-
rentni VVC byly kmeny kvasinek vykultivoviny z rekta
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ve 100 %. Navic vétSina izolath z rekta a vaginy byla
identicka (30). Sexudlni pfenos infekce se piimo nabizi,
ale epidemiologicky nebyl potvrzen (2, 18, 37).

Pruritus a vagindlni dyskomfort (vytok, dyspareunie,
dysurie) jsou ¢asto popisovanymi obtiZemi, ale ani jeden
z téchto pfiznakll neni specificky pro VVC. Typicky je
sice tvarohovity vytok, ten ale mize zrovna tak byt vod-
naty nebo vazky (37). Odér, v piipadé, Ze se vibec
vyskytne, je minimdlni. Fyzikdlni vySetfeni vétSinou
odhali erytém, olupovani v oblasti vulvy, papulopustuloz-
ni 1éze v okoli a tvorbu fisur.

Candida albicans, obsahuje jak EBP, ktery vykazuje
vysokou afinitu k estradiolu a estronu (29), tak protein
véazajici kortikoidy (CBP), ktery md vysokou afinitu pro
kortikosteron a progesteron (19, 20). EBP byl také identi-
fikovdn u Saccharomyces cerevisiae, Paracoccidioides
brasiliensis a protein vazajici progesteron u Trichophyton
mentagrophytes (21). V piipadé€, Ze je houbovy organis-
mus obsahujici tyto steroidni receptory vystaven vlastnim
hormonim, dochdzi k nastartovani piimych fyziolo-
gickych odpovédi, které se v§ak mezi jednotlivymi druhy
houbovitych organismi 1iS§i. Estrogeny inhibuji rust
S. cerevisiae a blokuji konverzi neinvazivni do invazivni
formy u P. brasiliensis. Progesteron navic inhibuje rist 7.
mentagrophytes (21). V piipad€ C. albicans estradiol
pfimo stimuluje dimorfni pfeménu z blastické (neinvaziv-
ni) do hyfélni (invazivni) formy (16), proto mize dojit
timto hormondlnim vlivem k vzestupu mykotické viru-
lence. Ostatni steroidni hormony, které se vdZou na stero-
idni receptory pouze slabg, nemaji schopnost navodit tyto
biologické odpovédi (21).

V lidské populaci se obecné pfedpoklada, Ze vystaveni
organismu vysSim hladindm estrogeni nebo kortikoidii
vede ke zvySené nachylnosti k houbovym infekcim osla-
benim obrannych schopnosti organismu (21). Kromé
tohoto vlivu existuji i jiné hypotézy, které upozoriiuji na
moznost pfimého ovlivnéni houbovych patogen cirkulu-
jicimi hormony, zprostfedkovanymi interakci se steroid-
nimi receptory obsaZenymi v fad€ organismil (21).

U zvifecich modelt se predpoklada, Ze estrogenné
zavisla pfeména vagindlnich epitelovych bunék
z cylindrickych na dlazdicobuné¢né usnadiiuje adherenci
a rust C. albicans (15, 26). Navic kvasinky obsahuji
receptory pro estrogeny (ale i progesteron), které podpo-
ruji vznik mycelia (26). Ukazuje se, Ze jak estrogen, tak
progesteron maji schopnost inhibovat vrozenou
i ziskanou imunitni odpovéd na lokdlni i systémové trov-
ni (3, 17, 36), prestoZe progesteron miZe zvritit fadu
zmén zpusobenych estrogenem (40). Efekt estrogenti na
vagindlni imunitu zahrnuje inhibici antigenni prezentace
vagindlnimi epitelovymi buiikami (39) a sniZeni poctu
imunoglobulinti ve vagindlnim sekretu (25). Ze studii na
zvitatech vyplyvd, Ze estrogen je hlavnim faktorem pfii
ziskani vaginitidy béhem lutedlni fdze menstrua¢niho
cyklu navzdory vyS8im hladindm progesteronu b&hem
této doby (5). Nizka prevalence kandidové vaginitidy
u Zen uZzivajicich Cist€ gestagenni kontracepci to potvrzu-
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je (napt. Depo Provera) (5). Da se predokladat, Ze je to
pravé vrchol hladin estrogentt béhem kritkého ovulacni-
ho obdobi menstruacniho cyklu, ktery uspis$i vagindlni
infekci a symptomy této infekce se plné manifestuji az
v lutedlni fazi cyklu (5). Podobné miZzeme predpokladat,
Ze vysokd incidence vaginitid béhem téhotenstvi je i pres
vysoké hladiny progesteronu pravdépodobné zplisobena
vy$§imi hladinami estrogent béhem téhotenstvi (5). Tato
dominanti role estrogenu oproti progestronu pfi navozeni
a udrZovani vagindlni infekce neni slucitelna s faktem, Ze
séra Zen v lutedlni fazi cyklu méla béhem studie silnéjsi
efekt na germinaci C. albicans neZ séra Zen v dobé ovu-
lace (13). Tato pfeména v invazivni formu ale nemusi mit
vztah k samotné pfitomnosti progesteronu nebo estroge-
nu v séru (5).

ZAVER

Zavérem lze fici, Ze zejména estrogeny ziejmé hraji
dulezitou roli v podpote a udrzovani vulvovagindlni kan-
did6zy. Tyto popsané hormondlni vztahy vedou ke speku-
lacim, Ze hormondlni prostiedi hostitele miZe ovliviiovat
rist a invazivitu kandid a tfm moZna modifikovat jejich
virulenci, a to jak u slizni¢nich (zejména vulvovaginal-
nich), tak u koZnich forem. Je vSak tifeba dalSiho
vyzkumu.
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NECHYBI VAM V KNIHOVNE?

Laszl6 Torok
Laszlé Torok
KozZni projevy p¥i chorobach vnitinich organtu

KozZni projevy
pri chorobach
vnitinich organu

o

 Cesky preklad prufezové publikace pro dermatology, pediatry, internisty i lékare
prvniho kontaktu

e 228 tiskovych stran B5 v brozované vazbé, 215 nazornych barevnych fotografii,
56 tabulek, literarni odkazy pro dalsi studium, vécny rejstiik

* z némciny prelozil prof. MUDr. Pavel Bartdk, CSc.

,.KlzZe je snadno pfistupna veskerému vysetfovani, znalosti, zejména imunitni, rostou
kosmickou rychlosti. KiZe jako soucast organismu zrcadli patologické stavy
vnitfnich organd, a tak je moZno objevit zavazné vnitini choroby dfive, nez se plné
rozvinou a ohrozi svého nositele. A pravé v tom je hlavni pfednost Torokovy knihy.
Na kuzi se objevuji signaly vnitinich nemoci — dermadromy — které krvacenim pod
nehtem vcas upozorni na infekéni endokarditidu, intravitdlni ,,mrtvolné skvrny*
signalizuji krvaceni do vnitinich organd, centrofacidlni lentiga jsou soucasti vazné
vyvojové poruchy. VétSina dermatologii to vSechno vi, znd i souvislosti, jenom si je
v€as nevybavi. Torokova kniha je vSak vybavuje okamzit¢ a nezapomind ani na
nejzapadlejSi syndromy. Nejen dermatolog, ale i pediatr, internista nebo rodinny
Iékar v denni praxi oceni tuto rychlou diferencidlni diagnézu, na které mize zaviset
nejen uzdraveni, ale i Zivot pacienta.” (PB)

Johann Ambrosius Barth
Ceska Iékatskd spolecnost J. E. Purkyné

Vydalo nakladatelstvi J. A. Barth Verlag Heidelberg ve spolupraci s Ceskou lékai'skou spole¢nosti JEP v roce 1998.
ISBN 3-335-00593-7. Cena vytisku 600 K¢ véetné DPH.

Objednavku miiZete zaslat na adresu:
Nakladatelské a tiskové stiredisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, e-mail: nts@cls.cz

272




