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Badanie kliniczne
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Biocenoza pochwy w okresie rozrodczym

lek. Piotr Jedrzejak, dr n. med. Katarzyna Luterek

Pochwa kobieca jest narzadem dtugosci ok. 7 cm,
taczacym szyjke macicy z przedsionkiem pochwy. Petni
ona trojaka funkcje: w sklepieniu pochwy sktadane jest
meskie nasienie w czasie aktu ptciowego (zaplemnie-
nie, inseminacja), stanowi ona droge wydalania krwi
i tkanek martwiczych w czasie menstruacji, petni funk-
cje drég rodnych w czasie porodu, a takze jest droga
ewakuacji odchodéw w trakcie potogu. Anatomicznie
sktada sie z 3 warstw: najbardziej zewnetrznie potozo-
nej przydanki zbudowanej z tkanki tacznej wtasciwej
wtdknistej, z btony miesniowej zbudowanej z mieséni
gtadkich oraz z btony sluzowej. Budowa btony sluzowe;j
pochwy podlega zmianom zaleznie od wieku kobiety —
inny charakter ma btona $luzowa pochwy noworodka,
inny u kobiety w wieku rozrodczym, inaczej przedsta-
wia sie histologia nabtonka pochwy kobiety ciezarnej
czy kobiety po menopauzie. Btona $sluzowa pochwy
rowniez ma budowe warstwowa, sktada sie z nabton-
ka wielowarstwowego (warstwa podstawna, posrednia
i powierzchowna) oraz btony $luzowej wtasciwe;.

U kobiety w wieku rozrodczym btona Sluzowa po-
chwy wytwarza okrezne fatdy. Pod nabtonkiem w bto-
nie sluzowej wiasciwej znajduja sie liczne sploty zylne
o kretym przebiegu, nadajace tej tkance charakter erek-
cyjny. W czasie cyklu miesiecznego dochodzi do cyklicz-
nych zmian w budowie histologicznej nabtonka pochwy,
uzaleznionych gtéwnie od wptywu wydzielanych przez
jajniki estrogenéw. W fazie proliferacyjnej cyklu nabto-
nek pochwy staje sie grubszy, a jego komoérki wydzielajg
do Swiatta pochwy glikogen, ktéry jest metabolizowany
przez zasiedlajaca pochwe mikroflore do kwasu mleko-
wego, co powoduje zakwaszenie srodowiska pochwy do
pH pomiedzy 3,5 a 4,7 (wedtug polskich wytycznych pra-
widtowe pH pochwy wynosi 3,5-4,5). W fazie wydziel-
niczej komorki nabtonka pochwy ztuszczaja sie, a wy-
dzielany progesteron wptywa na zwiekszenie sie ilosci
bakterii, gtéwnie z rodzaju Lactobacillus. Pod wptywem
ewakuowanej z jamy macicy krwi w czasie miesigczki
dochodzi do podwyzszenia pH pochwy do 7,3-7,4, co
zmniejsza liczbe pateczek kwasu mlekowego.

Jak wspomniano wyzej, pochwa kobiety w wieku
rozrodczym nie jest srodowiskiem jatowym. Dawniej
uwazano, ze mikroflora pochwy sktada sie gtéwnie
z jednego rodzaju bakterii — Lactobacillus spp., odpo-
wiedzialnych za fermentacje glikogenu do kwasu mle-
kowego, ktéry obniza pH pochwy. Obecnie wiadomo, ze
biocenoza pochwy sktada sie z catego zespotu mikro-
organizméw zasiedlajacych wspélng nisze ekologicz-
na i pozostajacych pomiedzy soba oraz miedzy soba

a gospodarzem we wzajemnych relacjach opartych na
symbiozie mutualistycznej (obydwaj partnerzy odnosza
korzysci), komensalizmie (korzy$¢ odnosi jeden partner,
drugi nie ponosi szkody) lub czasem pasozytnictwie
i stosunku patogen—gospodarz. Czesto pod wptywem
czynnikéw egzogennych lub endogennych wytworzone
status quo moze ulec zmianie. Zmienia sie jednoczesnie
charakter relacji mikroorganizmy—mikroorganizmy czy
mikroorganizmy—gospodarz. Bakterie zasiedlajace po-
chwe maja zdolnos¢ komunikowania sie miedzy sobg
za pomoca réznych substancji chemicznych. Zjawisko
to jest nazywane quorum sensing lub intrakingdom
signalling. Pod wptywem substancji chemicznych wy-
dzielanych przez jedne bakterie inne rozpoczynaja eks-
presje specyficznych genéw i wydzielaja np. te sama
substancje chemicznga, przekazujac sygnat kolejnym
komérkom bakteryjnym. Ma to na celu np. wytworzenie
mechanizméw obronnych w odpowiedzi na dziatajacy
z zewnatrz niekorzystny czynnik srodowiska. Quorum
sensing ma np. znaczenie w budowaniu przez bakterie
struktury biofilmu. Zasiedlajace pochwe bakterie moga
takze odpowiadaé na substancje produkowane przez
gospodarza, takie jak hormony (np. adrenalina, nor-
adrenalina), produkujac czynniki wirulencji (interking-
dom signalling) [1].

Obecnie wyrdznia sie 5 rodzajéw fizjologicznych
biocenoz bakteryjnych pochwy. Cztery z nich s3 zdo-
minowane przez bakterie z rodzaju Lactobacillus z jed-
nym dominujgcym gatunkiem: L iners (najczestszy),
L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii. Pigty rodzaj bioceno-
zy nie jest zdominowany przez pojedynczy gatunek,
ale sktada sie z licznych gatunkéw bakterii wzglednie
lub bezwzglednie beztlenowych [2]. Nawet 20-30%
asymptomatycznych kobiet (bez objawdw bakteryjnej
waginozy) ma w pochwie flore bakteryjng uboga w bak-
terie z rodzaju Lactobacillus, sktadajaca sie z wzglednie
lub bezwzglednie beztlenowych bakterii, co wiaze sie
z nieco wyzszym pH [3, 4]. Zaliczajg sie do nich bak-
terie z rodzajéw Atopobium, Corynebacterium, Anaero-
coccus, Peptoniphilus, Prevotella, Gardnerella, Sneathia,
Eggerthella, Mobiluncus i Finegoldia. Okazuje sie, ze do
produkcji kwasu mlekowego zdolne sg takze inne od
bakterii Lactobacillus spp. rodzaje: Atopobium, Strepto-
coccus, Staphylococcus, Megasphaera, Leptotrichia [5,
6]. Bakterie z rodzaju Atopobium powodujg wytwarza-
nie amin biogennych o nieprzyjemnym zapachu, ktére
wptywaja na powstawanie odoru pochwowego. Ponad-
to w pochwie wystepuja takze grzyby, przewaznie droz-
dzaki z rodzaju Candida.

sl
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Najwazniejszym sktadnikiem biocenozy pochwy,
przynajmniej 4 z 5 jej rodzajow, sa bakterie z rodza-
ju Lactobacillus. Sa one odpowiedzialne za produkcje
waznego czynnika obronnego, jakim jest kwas mleko-
wy, obnizajacy pH pochwy [7, 8]. Co ciekawe, dziatanie
ochronne kwasu mlekowego nie przejawia sie jedynie
w obnizaniu pH pochwy, wykazuje on réwniez dziata-
nie biobdjcze, m.in. wzgledem wirusa HIV [9] i Neisseria
gonorrhoeae [10]. Ekspozycja na bakterie Gram-dodat-
nie w obecnosci kwasu mlekowego petni takze funkcje
immunostymulacyjna [11]. Ostatnie badania z uzyciem
hodowli in vitro komérek nabtonka pochwy wykazaty,
ze bakterie, takie jak: Lactobacillus crispatus, Prevo-
tella bivia i Atopobium vaginae, reguluja specyficznie
odpowiedz immunologiczna tych komoérek. Lactobacil-
lus acidophilus produkuja takze substancje dziatajace
bakteriobdjczo i bakteriostatycznie [12] oraz konku-
ruja z bakteriami patogennymi o wspélna nisze ekolo-
giczna [13]. Do produkowanych przez pateczki kwasu
mlekowego substancji zalicza sie bakteriocyny i sub-
stancje bakteriocynopodobne. S3 one peptydami lub
biatkami majacymi waskie spektrum dziatania, ktérych
aktywnos¢ zwiazana jest zazwyczaj z permeabilizacja
bakteryjnej btony komérkowej [14]. Moga one takze
enzymatycznie degradowaé DNA czy rRNA drobno-
ustrojow. Powoduje to niszczenie lub znaczace ogra-
niczenie wzrostu takich drobnoustrojow, jak: Escheri-
chia coli, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae, metycylinoopor-
ne: Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Ente-
rococcus faecium, Candida albicans, Candida glabrata,
przy czym ich dziatanie jest zalezne od pH pochwy [15,
16]. Wiele gatunkéw z rodzaju Lactobacillus produkuje
rowniez szeroko dziatajgcy nadtlenek wodoru [17, 18].
Bakterie niezdolne do biosyntezy enzyméw rozktada-
jacych reaktywne formy tlenu (w tym nadtlenku wo-
doru), takich jak dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza
czy peroksydaza, nie sg w stanie uchroni¢ sie przed ich
niszczacym dziataniem. Nadtlenek wodoru nie wydaje
sie jednak dominujacym czynnikiem ochronnym, po-
niewaz Srodowisko pochwy zawiera mate ilosci roz-
puszczonego w fazie wodnej tlenu. Poza tym duze
stezenia nadtlenku wodoru s3 toksyczne réwniez dla
pateczek kwasu mlekowego.

Biocenoza pochwy podlega wptywowi réznych krét-
kotrwale i przewlekle dziatajacych czynnikéw, takich
jak stosowanie antybiotykéw, antykoncepcji hormo-
nalnej, innych metod kontroli urodzen, aktywnos¢ se-
ksualna, stosowanie lubrykantéw i irygacji pochwy. Nie
bez znaczenia jest takze wptyw czynnikéw wewnetrz-
nych zaleznych od gospodarza, np. nieswoista i swoista
odpowied? uktadu odpornosciowego oraz miesieczne
cykle hormonalne i krwawienia menstruacyjne, ktére
maja najsilniejszy wptyw [3, 19, 20]. Jak wspomnia-
no wyzej, w fazie proliferacyjnej cyklu liczba bakterii
z rodzaju Lactobacillus zaczyna wzrastaé, najwyzszy

s2

poziom osigga w fazie proliferacyjnej cyklu, najnizszy
w trakcie menstruacji. Tuz przed miesigczka obserwu-
je sie najwieksze stezenie grzybéw z rodzaju Candida
[21-23]. Utrzymanie prawidtowej biocenozy pochwy,
pomimo szeregu wptywajacych na nig destabilizujaco
czynnikdéw, jest sprawa niezwykle wazna, prawidtowa
biocenoza pochwy chroni bowiem przed objawowa
bakteryjna waginoza, infekcjami drozdzakami, choro-
bami przenoszonymi droga ptciowa, w tym zakazeniem
wirusem HIV i zakazeniami uktadu moczowego [24-33].
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Tlenowe zapalenia pochwy

lek. Anna Madej, dr n. med. Natalia Mazanowska

Wstep

Objawy zapalenia pochwy s3g jednymi z najczest-
szych dolegliwosci, z ktérymi kobiety zgtaszaja sie do
gabinetu ginekologa. Od kilkunastu lat jest jasne, Ze
tradycyjny podziat zapaleh pochwy na waginoze bak-
teryjna (bacterial vaginosis — BV), grzybicze zapalenie
pochwy i sromu (vulvovaginal candidiasis — VVC) i rze-
sistkowice pochwy (trichomonal vaginitis — TV) jest
niewystarczajacy, gdyz nie uwzglednia wszystkich ob-
serwowanych objawéw klinicznych. Takze niepowodze-
nia terapeutyczne przy zastosowaniu standardowego
leczenia infekcji o niejasnym obrazie klinicznym skto-
nity do wyodrebnienia i zdefiniowania nowej jednostki
chorobowej. W 2002 r. Donders i wsp. [1] zapropono-
wali definicje nowej jednostki chorobowej — tlenowego
zapalenia pochwy (aerobic vaginitis — AV), w przypadku
ktorej, wskutek zmniejszenia liczby bakterii z rodza-
ju Lactobacillus, dochodzi do ekspansji tlenowej flory
bakteryjnej i rozwoju stanu zapalnego btony $luzowe;j
pochwy. Rodzaje patogenéw izolowane w przypadku
rozpoznania tlenowego zapalenia pochwy to Strepto-
coccus spp., Staphylococcus spp., Enterococcus spp. lub
pateczki Enterobacteriaceae [2]. Pomimo wielu donie-
sief o wiekszym ryzyku ciezkich powiktan ciazy u pa-
cjentek z AV w poréwnaniu z ciezarnymi z BV [3-5]
problematyka tak istotnego klinicznie schorzenia, jakim
jest AV u kobiet niebedacych w ciazy, wydaje sie zanie-
dbywana.

Biocenoza pochwy

Biocenoza pochwy jest skomplikowanym ekosyste-
mem sktadajacym sie z r6znych gatunkéw bakterii, wy-
stepujacych w zmiennej ilosci i zmiennych proporcjach
wzgledem siebie. W normalnych warunkach istnieje
stan rownowagi miedzy réznymi gatunkami bakterii,
a jego utrzymanie w duzej mierze zalezy od obecnosci
bakterii Lactobacillus spp. i wytwarzania przez nie kwa-
séw organicznych, nadtlenku wodoru, bakteriocyn oraz
utrzymywania wartosci odczynu pochwy ponizej 4,5.
Gatunek Lactobacillus spp. stanowi 50-90% flory bak-
teryjnej pochwy u kobiet rasy biatej [6]. Obecnosé pate-
czek kwasu mlekowego chroni przed namnazaniem sie
egzogennych i endogennych czynnikéw chorobotwor-
czych, a ich niedob6r moze prowadzi¢ do rozwoju za-
rowno beztlenowego, jak i tlenowego zapalenia pochwy.
Stan mikroflory pochwy okresla sie na podstawie ilosci
stwierdzanych form morfologicznych Lactobacillus spp.
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w preparatach bezposrednich wykonanych z wymazow
z pochwy. Wyr6zniono 4 morfotypy Lactobacillus spp.
Morfotyp klasy | (LBGI) odpowiada ,,zdrowej” mikroflo-
rze, dominuja tu bakterie Lactobacillus spp. o zmiennej
ilosci, a innych bakterii nie ma lub sa bardzo nielicz-
ne. Morfotyp klasy Il, tzw. posredni, w ktérym bakterie
Lactobacillus spp. czeSciowo zostaty zastgpione przez
inne bakterie, dodatkowo podzielono na dwie pod-
grupy w zaleznosci od stopnia nasilenia zmian (LBGlla
z przewaga pateczek kwasu mlekowego i LBGIIb z prze-
waga innych typéw bakterii). Morfotyp klasy Ill (LBGIII)
to stan, w ktérym Lactobacillus spp. zostaty catkowicie
zastapione przez inne bakterie [1].

Epidemiologia

W opublikowanej w 2013 r. metaanalizie obejmuja-
cej 11 badanh czestos¢ wystepowania AV u niebedacych
w Cigzy kobiet prezentujacych objawy zapalenia pochwy
wynosita od 5% do 10,5%. Najczesciej identyfikowany-
mi Gram-dodatnimi patogenami powodujacymi AV byty
Streptococcus spp. (0,7-58,7%), Staphylococcus aureus
(6-37,4%) i koagulazo-ujemne gronkowce (0,2-41,7%).
Natomiast Escherichia coli izolowana z czestoscia 23%
byta najczestszym Gram-ujemnym patogenem [7]. Z AV
czesto wspdtistnieja inne zapalenia pochwy: VVC, BV oraz
TV. Donders i wsp. stwierdzili, ze mieszane zapalenia po-
chwy stanowig 30% wszystkich zapaleh pochwy, a naj-
czesciej obserwuje sie wspdtistnienie VVC i AV (ok. 20%
wszystkich infekcji mieszanych) [1]. W najnowszym ba-
daniu przeprowadzonym w populacji azjatyckiej u 23,7%
nieciezarnych pacjentek z objawami zakazenia pochwy
zdiagnozowano AV. Izolowane AV stwierdzono u 46,15%
pacjentek, a w pozostatych przypadkach rozpoznano mie-
szane AV. W 36,9% przypadkéw zakazeh mieszanych z AV
wspotwystepowato BV. Wspbtistnienie AV i VVC odnoto-
wano w 38,1%, a AV i TV w 25% przypadkow [8].

Diagnostyka

Zgodnie z kryteriami zaproponowanymi w 2002 r.
przez Dondersa [1] diagnoza AV opiera sie przede
wszystkim na ocenie w mikroskopie kontrastowo-fa-
zowym preparatu bezposredniego wykonanego z wy-
mazu pobranego z tylnego sklepienia pochwy (tab. 1),
a takZe na analizie specyficznych objawéw klinicznych
roéznicujgcych je z BV (tab. ). Najbardziej czutg i spe-
cyficzng metodg diagnozowania AV jest identyfikacja
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drobnoustrojéw  chorobotwérczych  wyhodowanych
z wymazu pobranego z pochwy. Jednak dtugi czas
oczekiwania na wynik posiewu (min. 2-3 dni) powo-
duje, iz badanie mikroskopowe oraz ocena objawow
klinicznych, pozwalajace na natychmiastowa diagnoze
i leczenie, s3 podstawowymi metodami stosowanymi
w diagnostyce AV.

W diagnostyce AV ocenie mikroskopowej podlega
5 parametréw: klasa morfotypu Lactobacillus spp., licz-
ba leukocytéw, odsetek leukocytéw z ziarnistosciami to-
ksycznymi, obecnosé innych bakterii w polu widzenia
oraz odsetek komérek parabazalnych. Kazdy z parame-
trow moze by¢ oceniony na O, 1 lub 2 punkty. W tym
systemie punktacji morfotypy Lactobacillus LBGI i LBGlla
sg uwazane za stan prawidtowy (0 punktéw), LBGIlb
przyporzadkowano 1 punkt, a LBGIIl 2 punkty. Liczba
leukocytéw oceniana jest w poréwnaniu z liczba otacza-
jacych je komérek nabtonka. Zaobserwowanie mniej niz
10 leukocytow jest rownowazne z wynikiem O punktéw.
Jesli uwidoczniono wiecej niz 10 leukocytéw w polu wi-
dzenia, ale na jedng komérke nabtonka przypada mniej
niz 10 leukocytdw, przyznaje sie 1 punkt. W przypadku
gdy 10 lub wiecej leukocytéw przypada na jedng komor-
ke nabtonka, nalezy przyznaé 2 punkty. Oceniana jest
rowniez lizosomalna aktywnosé leukocytéw. Terminem
leukocyty z ziarnistoSciami toksycznymi opisuje sie leu-
kocyty zawierajace duze i okragte lizosomy. Jezeli nie
wystepuja lub sg pojedyncze, wynik wynosi O punktéw,
jesli ich liczba stanowi mniej niz 50% catkowitej liczby

leukocytoéw, nalezy przyzna¢ 1 punkt, jesli zas wiecej
niz 50% — 2 punkty. Jezeli nieobecne sg inne bakterie
niz Lactobacillus spp. lub obserwuje sie obraz cytolizy
komérek nabtonka, wynik wynosi O punktéw, 1 punkt
przyznaje sie, gdy obecne sg pateczki niebedace Lacto-
bacillus spp., a 2 punkty, jesli widoczne sg pojedyncze
ziarniaki lub ich taficuch. Nastepnie oceniany jest odse-
tek parabazalnych komérek nabtonka. Brak tych komé-
rek lub mniej niz 1% ocenia sie na 0 punktéw, obecnosé
1-10% komérek przypodstawnych nabtonka ocenia sie
na 1 punkt, a wiecej niz 10% — na 2 punkty. Komérki pa-
rabazalne spotyka sie tylko w umiarkowanych i ciezkich
postaciach AV, szczegélnie w przypadku ztuszczajgcego
zapalenia pochwy.

Suma wszystkich uzyskanych punktéow okresla
stopiefi nasilenia choroby (< 3 punktéw oznacza brak
cech AV, 3—4 punkty — tagodny stopief AV, 5-6 punk-
toéw — Srednio ciezki stopien AV, a > 6 punktéw — ciez-
ki stopiefi AV). Najpowazniejsza forme AV okresla sie
mianem ztuszczajgcego zapalenia pochwy (w praktyce
8-10 punktéw) [1].

Warto zwréci¢ uwage, jak duze znaczenie w diagno-
styce mikroskopowej AV ma odpowied? uktadu immu-
nologicznego gospodarza.

Objawy kliniczne

Kobiety z AV zgtaszaja gtéwnie ropne, z6ttawe upta-
wy (objaw wystepujacy w ponad 70% przypadkdéw z mi-

Tabela I. Kryteria mikrobiologiczne w diagnostyce aerobic vaginitis wedtug Dondersa i wsp. [1]

Morfotypy Liczba Odsetek leukocytow Morfotypy innych Odsetek komérek Liczba punktow*
LBG neutrofiléow z ziarnistoSciami bakterii parabazalnych
toksycznymi
lilla <10 b.rak brak lub cytoliza brak lub < 1% 0
lub pojedyncze
lib > 101 < 10/kom. < 50% pateczki <10% 1
nabtonka
i > 10/kom. nabtonka > 50% pojedyncze ziarniaki > 10% 2

lub ich taficuch

*Catkowita liczbe punktéw oblicza sie, sumujac liczby odpowiadajace poszczegdlnym cechom w rozmazie wydzieliny pochwowej ocenianym w mikro-
skopie kontrastowo-fazowym. Uzyskany wskaznik liczbowy pozwala na ustalenie rozpoznania: < 3 punktéw oznacza brak cech AV, 3-4 punkty — tagodny
stopief AV, 5-6 punktéw — Srednio ciezki stopien AV, a > 6 punktéw — ciezki stopien AV.

Tabela II. Diagnostyka poréwnawcza aerobic vaginitis (AV) i bacterial vaginosis (BV)

Badana cecha Aerobic vaginitis Bacterial vaginosis

uptawy z6ttawe o gnilnym zapachu szarobiate o rybim zapachu
test 10% KOH ujemny dodatni

stan kliniczny btony sluzowej pochwy zaczerwienienie, obrzek, czasami nadzerki bez zmian
dolegliwosci subiektywne bol, pieczenie, rzadziej Swiad i dyspareunia nieobecne
stezenie IL-1 rodnie rosnie

stezenie IL-6 rodnie bez zmian
stezenie LIF rodnie spada

pH >6 >45

clue cells nieobecne obecne
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kroskopowo rozpoznanym AV) o charakterystycznym
gnilnym zapachu, zwigzanym z nagromadzeniem sie
produktéw metabolizmu bakterii tlenowych w pochwie.
Ten charakterystyczny zapach wystepuje w ok. 20%
przypadkéw. W odréznieniu od kobiet z AV kobiety z BV
zgtaszaja szarobiate homogenne uptawy o rybim zapa-
chu, ktory jest konsekwencja wytwarzania przez te bak-
terie enzymoéw (dekarboksylazy, aminopeptydazy) roz-
ktadajacych biatka do amin biogennych. Rybi zapach,
ktéry po wykonaniu testu z 10% KOH ulega nasileniu
(wynik dodatni proby), jest stwierdzany w 80% przy-
padkéw BV. Test z KOH jest natomiast ujemny u 91%
kobiet z AV. Wynik testu pozwala réznicowaé BV z AV
[1]. Stezenie mleczanéw bedgce markerem obecnosci
Lactobacillus spp. jest znacznie zmniejszone zaréwno
w przypadku AV, jak i BV (p < 0,0001) [1]. W 60% ciez-
kich tlenowych zapaleh pochwy pH jest wyzsze niz 6.
W BV pH powyzej 6 wystepuje w 35% przypadkéw,
a u zdrowych kobiet w 10% przypadkéw [1].

W przeciwiefstwie do BV w AV czesto obserwuje sie
stan zapalny Sluzéwki pochwy, co przejawia sie zaczer-
wienieniem, obrzekiem, a takze bolesnoscig pochwy czy
dyspareuniag (u ok. 12% pacjentek z AV) [1]. Obserwo-
wane sg réwniez nadzerki btony Sluzowej pochwy. Brak
stanu zapalnego u kobiet z BV jest zwigzany z hamo-
waniem migracji leukocytéw wielojadrzastych przez
wytwarzane przez beztlenowe bakterie lotne kwasy
ttuszczowe, gtownie bursztyniany. Kolejnym zatem pa-
rametrem réznicujacym BV i AV jest stezenie burszty-
nianéw, ktére jest zwiekszone w BV, a w AV pozostaje
mate (p < 0,0001) [9].

Kluczowe znaczenie proceséw immunologicznych
w patogenezie AV potwierdzajg badania stezenia cy-
tokin prozapalnych w wydzielinie z pochwy. Stezenie
interleukiny (IL) 1B wzrasta zaréwno w przypadku BY,
jak i AV, ale wzrost jest duzo wyzszy w AV (p = 0,048)
[1]. Z kolei stezenie IL-6 jest znacznie zwiekszone u ko-
biet z ciezkim zapaleniem pochwy o etiologii tlenowej
(p = 0,007), a nie zmienia sie u kobiet z BV [1, 10]. Ste-
zenie cytokiny LIF (czynnik hamujacy biataczke — leuke-
mia inhibitory factor) jest zmniejszone w bakteryjnym
zapaleniu pochwy, a w tlenowym zapaleniu pochwy
wzrasta, ale zmiany te nie sg istotne statystycznie [1].

W wypadku wystepowania infekcji mieszanych ob-
jawy kliniczne sa mniej jednoznaczne, a réznicowanie
trudniejsze. Liczne leukocyty w wymazie z pochwy, za-
czerwienienie, bolesnos¢ pochwy czy dyspareunia moga
by¢ objawami AV, lub TV, lub obu tych infekcji wystepuja-
cych jednoczesnie. W sytuacji gdy pacjentka z rozpozna-
nym AV cierpi z powodu $wigdu, konieczne jest okresle-
nie, czy nie wystepuje u niej takze zakazenie VVC lub BV.

Leczenie

Optymalny sposéb leczenia AV nie jest do dzis
ustalony. Wiekszos¢ autorébw proponuje stosowanie
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miejscowe antybiotykéw lub chemioterapeutykéw.
Preparat wykorzystywany w leczeniu AV powinien by¢
aktywny w stosunku do wiekszosci bakterii tlenowych
i jednoczesnie w jak najmniejszym stopniu wptywaé na
flore bakteryjna pochwy. Takimi witasciwosciami cha-
rakteryzuje sie kanamycyna (aminoglikozyd) — antybio-
tyk uwazany za najlepszy wybér w terapii AV [11, 12].
Ponadto kanamycyna podana dopochwowo utrzymuje
duze stezenie in situ i wykazuje bardzo stabe dziatanie
ogoblnoustrojowe, wiec powazne dziatania niepozadane
w trakcie jej stosowania sa rzadkoscia. Inne substancje
stosowane w leczeniu AV to: meklocyklina (tetracykli-
na), moksyfloksacyna (chinolon), klindamycyna (linko-
zamid) oraz preparat zawierajacy nystatyne i nifuratel.

W badaniu z randomizacjg poréwnano skutecznosé
leczenia kanamycyna (100 mg) i meklocykling (51 mg).
Oceniany po 30 dniach od zakofczenia terapii odsetek
wyleczeh w grupie pacjentek leczonych kanamycy-
na wynosit 93,3%, a w grupie leczonych meklocykling
91,7%. Dodatkowo objawy stanu zapalnego Sluzéwki,
np. zaczerwienienie, byty mniej powszechne wsréd ko-
biet leczonych kanamycyna w poréwnaniu z leczonymi
meklocykling (78,8% vs 95,2%). Takze przywrocenie
prawidtowego sktadu flory pochwy (prawidtowy morfo-
typ Lactobacillus spp.) byto czestsze w grupie leczonych
kanamycyna (22,2% vs 8,3%) [9].

Rowniez we wczesniejszych badaniach przeprowa-
dzonych w mniejszej grupie pacjentek wykazano zasad-
nos¢ leczenia AV kanamycyna podang dopochwowo.
Odnotowano podobng skutecznosé kanamycyny i me-
klocykliny w leczeniu umiarkowanych postaci AV, ale
wiekszg skutecznosé¢ kanamycyny w leczeniu ciezkich
postaci. Ponadto tylko w grupie pacjentek leczonych ka-
namycyna stwierdzono przywrécenie prawidtowej flory
pochwy oraz normalizacje pH pochwy. Przywrocenie
prawidtowej flory bakteryjnej pochwy blokuje wzrost
mikroorganizméw chorobotwérczych oraz pomaga
utrzymac niskie pH pochwy. Mniejsza skutecznos¢ le-
czenia meklocykling prawdopodobnie spowodowana
jest tym, ze tetracykliny sa aktywne zaréwno wobec
Gram-dodatnich bakterii tlenowych, jak i bakterii Lac-
tobacillus, przez co powoduja opdZnienie powrotu flory
pochwy do prawidtowego stanu [10]. Ponadto kanamy-
cyna wykazuje wysoka aktywnos¢ przeciwko Gardnerel-
la vaginalis, dlatego sugeruje sie jej stosowanie w le-
czeniu mieszanych zapaleh pochwy spowodowanych
przez AV i BV [9].

Furneri i wsp. wykazali, ze chinolony w poréwnaniu
z ampicyling w mniejszym stopniu wptywaja na stan
fizjologicznej flory bakteryjnej pochwy, dzieki czemu
dziataja korzystniej w leczeniu AV [13]. Doustna terapia
moksyfloksacyna w dawce 400 mg trwajaca 6 dni jest
skuteczna w leczeniu AV w 89,7% przypadkow.

Takze dopochwowe stosowanie klindamycyny przy-
nosito poprawe kliniczng u ponad 95% pacjentek, ale
nawr6t objawow wystapit u az 30% [14].
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Dopochwowy preparat sktadajacy sie z nystatyny
oraz nifuratelu okazat sie skuteczny w leczeniu miesza-
nego zapalenia pochwy (AV + CVV), lecz niemal u poto-
wy badanych dochodzito do nawrotu zakazenia w ciagu
3 miesiecy od zakonczenia leczenia [15].

Inna zyskujaca w ostatnich latach popularnos¢ me-
toda leczenia AV jest stosowanie probiotykow [16, 17].
Jest to obiecujaca metoda, w ktérej pacjentkom podaje
sie kombinacje Lactobacillus spp. z estriolem (w niskiej
dawce). Od niedawna wiadomo, ze stosowanie bakterii
kwasu mlekowego jest korzystne w leczeniu BV, pod-
czas gdy nie zaobserwowano korzysci z ich podawania
u pacjentek z grzybiczym zapaleniem pochwy. Dlatego
teZ potrzebne sa dalsze badania, aby lepiej pozna¢ sku-
tecznosé takiego leczenia.
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Beztlenowe zapalenia pochwy

lek. Matgorzata Radowicka, dr n. med. Katarzyna Bobrowska

Wstep

Beztlenowe zapalenia pochwy to grupa niespecy-
ficznych zapaleh o ztozonej, wielobakteryjnej etiolo-
gii. Zwykle okresla sie je nazwa waginoza bakteryjna
(bacterial vaginosis — BV) lub wielobakteryjne zapalenie
pochwy. Waginoza bakteryjna nie jest nastepstwem
zewnetrznego zakazenia chorobotwérczymi szczepa-
mi bakterii, jej istota jest zaburzenie sktadu naturalnej
flory bakteryjnej pochwy, ze znacznym zmniejszeniem
populacji pateczek kwasu mlekowego, podwyzszeniem
pH pochwy > 4,5 oraz namnozeniem réznych, gtéwnie
beztlenowych, gatunkéw bakterii. Patologii tej nie to-
warzyszy typowy odczyn zapalny, stad nazwa vaginosis,
a nie vaginitis.

W fizjologicznej florze bakteryjnej pochwy kobiet
w wieku rozrodczym dominuja pateczki Lactobacillus
spp., ktére maja kluczowe znaczenie w utrzymaniu
prawidtowego pH pochwy i sktadu wydzieliny pochwo-
wej. Wiekszos¢ gatunkdéw Lactobacillus ma zdolnosé do
produkgji szeregu substancji bakteriobdjczych, w tym
bakteriocyn i aktywnych form tlenu, gtownie H,O.. Dla
licznych szczepéw bakteryjnych, ktére nie produkuja
lub produkujg niewielkie ilosci enzyméw degradujacych
H,O,, zwtaszcza z grupy katalaz, nadtlenek wodoru jest
toksyczny i w sposéb naturalny ogranicza wzrost tych
szczep6w w pochwie. Juz w latach 80. udowodniono, ze
zmniejszenie stezenia H,0, zwigzane ze zmniejszeniem
liczby pateczek Lactobacillus prowadzi do nadmiernego
wzrostu katalazo-ujemnych bakterii beztlenowych bio-
racych udziat w patogenezie BV [1].

Zaburzenie ontocenozy w BV prowadzi do nadmier-
nego, od 100- do 1000-krotnego, wzrostu populacji
drobnoustrojéow beztlenowych, takich jak: Gardnerella
vaginalis, Prevotella spp., Peptostreptococcus spp., Mo-
biluncus spp., Bacteroides spp., Fusobacterium spp., Ato-
pobium vaginae oraz Mycoplasma i Ureoplasma ureali-
tycium, rdwnoczesnie liczba pateczek Lactobacillus jest
zwykle istotnie zmniejszona i ograniczona gtéwnie do
beztlenowych gatunkéw, ktére nie wytwarzaja aktyw-
nych form tlenu i majg ograniczona zdolnos¢ adhezji do
nabtonka pochwy [2-4]. Szczepy z rodzaju Gardnerella,
Mobiluncus i Prevotella posiadaja enzymy rozktadaja-
ce biatka z wytworzeniem szeregu amin biogennych
0 nieprzyjemnym zapachu, w tym putrescyny, kada-
weryny i trimetylaminy [5]. Nowsze badania mikroflory
pochwowej z zastosowaniem technik molekularnych
podkreslaja ogromny wzrost ré6znorodnosci szczepbw
bakteryjnych u kobiet z BV, znacznie wiekszy niz wy-
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nikato to z badan opartych na posiewach mikrobiolo-
gicznych [3, 4]. W jednym z takich badah wykazano, ze
biocenoza pochwy kobiet zdrowych sktadata sie z 1-6
gatunkoéw bakterii (w tym 83-100% stanowity pateczki
Lactobacillus spp.), podczas gdy u kobiet z BV w sktad
flory bakteryjnej pochwy wchodzito 9-17 szczepéw,
Srednio 12,6 [6]. Ta r6znorodno$¢ rodzajow bakterii
moze odpowiadac za rézny obraz kliniczny BV oraz réz-
na odpowiedz na schematy terapeutyczne obserwowa-
na u kobiet dotknietych ta patologia [4].

Zauwazono, ze kolonie bakterii biorgcych udziat
w patogenezie BV maja zdolnos¢ do tworzenia zwarte-
go biofilmu, scisle przylegajacego do komérek nabtonka
pochwy [7, 8]. Jego struktura utrudnia usuniecie go ze
Scian pochwy oraz chroni tworzace go mikroorganizmy
przed dziataniem antybiotykéw i naturalnych mecha-
nizméw obronnych Srodowiska pochwy, co wptywa na
wysoki odsetek niepowodzen terapeutycznych i nawro-
tow. Za czynnik stabilizujgcy strukture biofilmu uwaza
sie pozakomérkowe DNA, a jego gtéwnym sktadnikiem,
stanowigcym 90% wszystkich patogenéw, sa kolonie
Gardnerella vaginalis, wsréd pozostatych mikroorgani-
zmoéw przewaza Atopobium vaginae [9, 10].

Epidemiologia

Waginoza bakteryjna jest najczestsza przyczyna nie-
prawidtowe] wydzieliny pochwowej u kobiet w wieku
rozrodczym [11, 12]. Jej czestosé waha sie w szerokich
granicach — od 10% do 64%, w zaleznosci od badanej
populacji i przyjmowanych kryteriéw diagnostycznych.
Wyrazne sg zwtaszcza réznice rasowe i etniczne — BV
istotnie czesciej wystepuje u kobiet rasy czarnej niz
u kobiet rasy biatej i zottej [13]. W duzym amerykanh-
skim badaniu, ktére objeto 3700 kobiet, czestos¢ BV
w populacji ogélnej wyniosta 29%, podczas gdy wsrod
samych Afroamerykanek az 50% [12].

Czynniki ryzyka rozwoju waginozy
bakteryjnej

Mimo licznych badah wciaz niejasna pozostaje etio-
logia waginozy bakteryjnej. Wéréd czynnikéw ryzyka
BV wymienia sie: niski status socjoekonomiczny, pale-
nie papieroséw (benzopiren znajdujacy sie w wydzie-
linie pochwowej kobiet palacych redukuje liczbe pate-
czek kwasu mlekowego), irygacje pochwy, rozpoczecie
wspbtzycia we wezesnym wieku, posiadanie nowego lub
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wielu partneréw seksualnych, stosowanie wewnatrz-
macicznych wktadek antykoncepcyjnych oraz antybio-
tykoterapie [14-16]. Z kolei stosowanie prezerwatyw
i hormonalnych tabletek antykoncepcyjnych wiaze sie
z rzadszym wystepowaniem BV. Mimo ze rozwéj bac-
terial vaginosis jest bezsprzecznie zwigzany z aktywno-
Scig seksualng, BV nie jest typowa chorobg przenoszong
droga ptciowa. Wiekszos¢ mikroorganizméw biorgcych
udziat w patogenezie BV moze by¢ réwniez stwierdza-
na w wydzielinie pochwowej zdrowych kobiet, poza tym
leczenie partnera seksualnego kobiety z BV nie wptywa
na czestos¢ nawrotow tej patologii [16].

Objawy waginozy bakteryjnej

Szacuje sie, ze az 50% przypadkéw BV przebiega
bezobjawowo. Objawowa posta¢ BV moze wystepo-
waé w postaci ostrej lub przewlektej, moze samoistnie
ustepowac i nawracaé. Klinicznie waginoza bakteryjna
charakteryzuje sie obecnoscig obfitej szaro-biatawej
wydzieliny pochwowej o nieprzyjemnym ,rybim” za-
pachu, ktéry moze ulega¢ intensyfikacji po stosunku
seksualnym i w czasie miesigczki, gdyz w zasadowym
pH zwieksza sie lotnos¢ amin biogennych. Zwykle upta-
wom nie towarzyszy $wiad, dyskomfort ani pieczenie
okolic sromu i pochwy.

Nastepstwa nieleczonej BV moga by¢ bardzo grozne
zarébwno w praktyce ginekologicznej, jak i potozniczej.
Wiele obserwacji wskazuje na etiologiczny zwigzek BV
z powiktaniami potozniczymi, takimi jak: poronienia
samoistne, zagrazajacy poréd przedwczesny, zakazenia
bton ptodowych, przedwczesne pekniecie bton ptodo-
wych oraz potogowe zapalenie endometrium [17-19].
Zaobserwowano, ze toksyny produkowane przez Gard-
nerella vaginalis oraz Prevotella maja zdolnosé przecho-
dzenia przez tozysko i moga powodowa¢ uszkodzenia
osrodkowego uktadu nerwowego ptodu [20, 21]. Zwiek-
szone pH pochwy towarzyszace BV sprzyja namnaza-
niu ludzkiego wirusa nabytego niedoboru odpornosci
(human immunodeficiency virus — HIV) oraz wirusa
opryszczki pospolitej (herpes simplex virus — HSV). Uwa-
za sie, ze pacjentki z BV majg réwniez zwiekszong po-
datnosé na inne zakazenia przenoszone droga ptciowa
[22-24]. Ponadto u kobiet z BV stwierdzono wzrost ry-
zyka zapalenia btony sluzowej macicy po poronieniach
zabiegowych i powiktan zapalnych po operacjach gine-
kologicznych [25, 26].

Rozpoznanie waginozy bakteryjnej

Rozpoznanie BV w praktyce klinicznej najczesciej
ustala sie na podstawie kryteribw zaproponowanych
w 1983 r. przez Amsela [27], wedtug ktérych nalezy
stwierdzi¢ co najmniej 3 sposrdd 4 nastepujacych obja-
woOw: obecnosé biato-szarej wydzieliny pochwowej, pH

pochwy > 4,5, charakterystyczny ,,rybi” zapach wydzie-
liny pochwowej po dodaniu 10% KOH oraz obecnos¢
komérek jezowych w rozmazie wydzieliny pochwowej
(ztuszczonych komérek nabtonka pochwy optaszczo-
nych bakteriami beztlenowymi — clue cells). Za najbar-
dziej czute i specyficzne kryterium uwaza sie obecnosé
komoérek jezowych [28]. Ogélnie metoda oparta na kry-
teriach Amsela jest tania i tatwa do wykonania, jednak
ze wzgledu na subiektywny charakter oceny charak-
teryzuje sie niska powtarzalnoscig wynikéw i nie jest
zalecana do stosowania w badaniach klinicznych. Na
rynku dostepnych jest wiele komercyjnych testéw wy-
korzystujacych kliniczne kryteria Amsela, opierajacych
sie gtéwnie na ocenie pH i obecnosci amin biogennych
(pH Glove, FEM EXAM, QuickVue Advance, Electronic
Nose), zaden z testéw nie znalazt jednak szerszego za-
stosowania [29, 30].

Duzo bardziej obiektywne sg metody polegajace na
mikroskopowej ocenie preparatéw wydzieliny pochwo-
wej. Najczesciej stosowana jest amerykahska metoda
postugujaca sie skalg Nugenta [31]. Rozpoznanie ustala
sie na podstawie punktacji z oceny ilosciowego stosun-
ku 4 morfotypéw bakterii w preparatach bezposrednich
z wymazoéw z pochwy barwionych metoda Grama. Pod
uwage bierze sie obecnosé: Gram-dodatnich pateczek
Lactobacillus, Gram-ujemnych pateczek Prevotella
i Gardnerella vaginalis oraz zakrzywionych pateczek
Mobiluncus. Liczba punktéw 0-3 oznacza prawidtowa
flore pochwy, 4—6 punktéw wskazuje na flore posred-
nia, 7-10 punktéw pozwala na rozpoznanie BV (tab. I).

Alternatywna brytyjska metoda mikroskopowej
oceny preparatéw wydzieliny pochwowej wykorzystuje
skale Haya i Isona [32]. W metodzie tej bierze sie pod
uwage stosunek ilosciowy morfotypéw Lactobacillus
i Gardnerella, a rozmazy klasyfikuje sie analogicznie jak
w wypadku metody Nugenta do 3 grup: flora prawidto-
wa, posrednia i BV (tab. Il). W 2002 r. w celu lepszego
przystosowania klasyfikacji do obrazéw spotykanych
w praktyce klinicznej zaproponowano rozszerzenie tej
skali o 2 dodatkowe grupy: grupa O — brak szczepéw
Lactobacillus i Gardnerella, oraz grupa 4 — obecne je-

Tabela I. Klasyfikacja Nugenta

Morfotypy

Punktacja Morfoty.py Gardnerella/ Morfotypy

Lactobacillus Mobiluncus
Prevotella

0 > 30 0 0

1 5-30 <1 1-5

2 1-4 1-4 >5

3 <1 5-30

4 0 > 30

Rozpoznanie: 0-3  prawidtowa flora pochwy
4-6 flora posrednia
7-10 bacterial vaginosis
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Tabela Il. Klasyfikacja Haya i Isona

Morfotypy
Lactobacillus

Morfotypy

Grupa Gardnerella

flora prawidtowa liczne nieliczne

flora posrednia podobnie liczne podobnie liczne

bacterial vaginosis nieliczne liczne

dynie liczne pateczki Gram-dodatnie [33]. Zaletg me-
tody Haya i Isona jest to, ze mozna ja wykorzystywac
w ocenie preparatéw barwionych réznymi metodami
oraz preparatéw niewybarwionych. Wszystkie metody
mikroskopowe charakteryzuja sie wieksza powtarzal-
noscig wynikéw i sa szeroko wykorzystywane w ba-
daniach klinicznych. Preparaty moga zosta¢ ponownie
ocenione przez tego samego albo innego specjaliste.
Obecnie rozwijaja sie metody diagnostyczne opar-
te na technikach biologii molekularnej analizujacych
DNA i sekwencje genéw rRNA w prébkach wydzieliny
pochwowej lub w moczu kobiet [3, 6, 34]. Metody te,
dostarczajace nowych informacji na temat biocenozy
pochwy, charakteryzuja sie najwyzsza czutoscia i swo-
istoscig i do nich zapewne nalezy przysztos¢ diagnosty-
ki BV w praktyce klinicznej.

Omawiajac kryteria diagnostyczne zapalef pochwy,
nalezy podkresli¢ bezzasadnos¢ wykonywania posiewow
z pochwy, zaréwno do celéw diagnostycznych, jak i moni-
torowania leczenia. W fizjologicznej mikroflorze pochwy,
obok szczepéw Lactobacillus, moze bytowac szereg opor-
tunistycznych tlenowych i beztlenowych szczepéw bak-
teryjnych, stad samo wyhodowanie w posiewie szczepow
innych niz Lactobacillus spp. nie musi $wiadczy¢ o istnie-
niu patologii. Nieprawidtowe jest zachwianie proporcji
miedzy sktadnikami biocenozy pochwy, dlatego szersze
zastosowanie znajduja metody mikroskopowej analizy
sktadu bakteryjnego wydzieliny pochwowej.

Leczenie waginozy bakteryjnej

Leczenie BV jest zalecane we wszystkich objawo-
wych przypadkach oraz u kobiet zakwalifikowanych do
planowych operacji ginekologicznych i poronien zabiego-
wych. Wiekszos¢ schematéw terapeutycznych opiera sie
na metronidazolu lub klindamycynie, jednak ze wzgledu
na wysokie odsetki niepowodzen leczenia i nawrotéw
skutecznos¢ terapii BV wcigz pozostaje niezadowalaja-
ca. Podstawowymi schematami terapeutycznymi sa:

» metronidazol 400-500 mg doustnie 2 razy dziennie
przez 5-7 dni,

» metronidazol 2 g doustnie raz dziennie,

» metronidazol dopochwowo raz dziennie przez 5 dni,

» metronidazol — 1000 mg dopochwowo raz dziennie
przez 2 dni,

* klindamycyna dopochwowo 2-procentowy krem raz
dziennie przez 7 dni.
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Leczeniem alternatywnym sa:
* tynidazol 2 g doustnie raz dziennie,
* klindamycyna 300 mg doustnie 2 razy dziennie przez
7 dni.

Skutecznos¢ leczenia wyzej wymienionymi sche-
matami, oceniana po 4 tygodniach, siega 60-90% [1].
Ryzyko nawrotu po 3 miesigcach od zakonczenia terapii
wynosi 15-30%, a po 6—12 miesigcach wzrasta do 50—
70% leczonych pacjentek [35]. Mimo ze klindamycyna
dziata silniej niz metronidazol w stosunku do bakterii,
ktére wywotuja BV, metronidazol jest uwazany za lek
pierwszego rzutu, gdyz w mniejszym stopniu niszczy
pateczki kwasu mlekowego. Metronidazol podawany
w postaci globulek dopochwowych jest lepiej tolerowa-
ny w poréwnaniu z leczeniem doustnym; ze wzgledu na
mniejsza ilos¢ dziatan niepozadanych, takich jak: me-
taliczny smak w ustach, parestezja, nudnosci, wymioty
oraz leukopenia [36]. Pacjentki nalezy poinformowag,
ze podczas leczenia metronidazolem oraz przez co naj-
mniej 48 godzin po zakofczeniu terapii nie powinny
spozywac alkoholu ze wzgledu na mozliwosé wystapie-
nia reakcji disulfiramowej. Sktada sie na nig zesp6t nie-
pozadanych objawdéw w postaci uporczywych wymio-
téw, napadowego uczucia goraca oraz tachykardii [35].
W przypadku reakcji alergicznej na metronidazol zaleca
sie stosowanie klindamycyny w postaci 2-procentowe-
go kremu dopochwowego. Nalezy pamieta¢, ze klinda-
mycyna wchodzi w reakcje z lateksem, dlatego krem
z klindamycyna moze zmniejsza¢ skutecznos¢ prezer-
watyw lateksowych poprzez zwiekszanie prawdopodo-
bieAstwa ich pekniecia. Zwieksza réwniez przepuszczal-
nos¢ prezerwatyw, co podnosi ryzyko transmisji choréb
przenoszonych drogg ptciowa. W zwigzku z powyzszym
odradza sie stosowanie prezerwatyw w czasie leczenia
[37]. Wéréd dziatah ubocznych klindamycyny wymienia
sie wysypki skorne i zaburzenia ze strony przewodu po-
karmowego. Opisano réwniez przypadki rzekomobto-
niastego zapalenia jelit po stosowaniu klindamycyny
w postaci kremu dopochwowego [38].

Tynidazol ze wzgledu na podobng budowe chemicz-
na do metronidazolu wykazuje zblizong site dziatania
bakteriobdjczego oraz wywotuje podobne dziatania
uboczne, jest jednak lepiej tolerowany niz metronida-
zol. Farmakokinetyka oraz dtuzszy okres péttrwania
pozwala zastosowaé mniejsze dawki w poréwnaniu
z metronidazolem. Terapia tinidazolem jest skuteczna
u pacjentek z nawracajacymi lub opornymi na metroni-
dazol postaciami BV oraz u kobiet, ktére nie moga sto-
sowac¢ metronidazolu lub klindamycyny [39].

Dotychczasowe badania nie wykazaty zmniejsze-
nia nawrotéw BV u kobiet, ktérych partnerzy byli le-
czeni metronidazolem, klindamycyna lub tynidazolem,
w zwigzku z tym nie zaleca sie leczenia partneréw ko-
biet z BV [40].

Wysoki odsetek nawrotéw po leczeniu bakterio-
bojczym stworzyt mozliwosé alternatywnego leczenia
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probiotykami zaréwno w monoterapii, jak i w terapii
dodatkowej. Wyniki badan nad skutecznoscia takiej
terapii nie sg jednoznaczne [41-44]. Schemat leczenia
opiera sie na stosowaniu réznych gatunkéw pateczek
kwasu mlekowego (Lactobacillus gasseri, Lactobacillus
brevis, Lactobacillus acidophilus) droga doustna lub
dopochwowa. Suplementacja Lactobacillus poprawia
sktad flory bakteryjnej pochwy niezaleznie od drogi po-
dania, ponadto moze byé stosowana przez dtugi czas
bez ryzyka wystgpienia powaznych dziatah ubocznych
[44]. Istnieja badania wskazujace na pozytywny wptyw
dtugotrwatego stosowania probiotykéw na zmniejsze-
nie ryzyka nawrotéw BV po leczeniu [42, 43, 45, 46].

Jednym z najnowszych lekéw, ktére moga znalezé
zastosowanie w leczeniu BV, jest pochodna rifamycy-
ny —rifaksymina, antybiotyk o szerokim spektrum dzia-
tania bakteriob6jczego w stosunku do bakterii Gram-
-dodatnich i Gram-ujemnych, zaréwno tlenowych, jak
i beztlenowych. Ze wzgledu na silne dziatanie bdjcze
w stosunku do patogenéw wywotujacych wielobakte-
ryjne zapalenia pochwy w badaniach klinicznych wy-
kazano skutecznosé leczenia miejscowego rifaksyming
w postaci tabletek dopochwowych w dawce 25 mg raz
dziennie przez 5 dni [47]. Nalezy jednak podkresli¢, ze
w Polsce obecnie dostepna jest jedynie doustna postaé
leku, w niewielkim stopniu wchtaniajaca sie z przewo-
du pokarmowego, zarejestrowana do leczenia biegunek
i encefalopatii watrobowe;.

Podsumowanie

Zapalenia pochwy o etiologii beztlenowej to grupa
schorzen o wieloczynnikowej, niejasnej etiologii, ktorych
istota jest zaburzenie réwnowagi naturalnej biocenozy
pochwy polegajace na nadmiernym wzroscie réznorod-
nych kolonii beztlenowych bakterii z towarzyszagcym
zanikiem lub istotng redukcja liczby fizjologicznych
pateczek Lactobacillus spp. Jest najczestsza przyczyna
nieprawidtowej wydzieliny pochwowej u kobiet w wieku
rozrodczym. W ok. 50% przypadkéw schorzenie przebie-
ga bezobjawowo. Przypadki objawowe charakteryzuja
sie obecnosciag biatawej, homogennej wydzieliny o nie-
przyjemnym zapachu, zwykle bez towarzyszacych obja-
wow podraznienia bton sluzowych. Nieleczone przypad-
ki moga sie wigzac ze zwiekszonym ryzykiem powiktah
potozniczych i ginekologicznych. Leczenie zalecane jest
u wszystkich pacjentek majacych objawy oraz kobiet
ciezarnych z obcigzonym wywiadem potozniczym i u ko-
biet przed operacjami ginekologicznymi i zabiegowymi
poronieniami. Schematy leczenia opieraja sie gtéwnie
na metronidazolu lub klindamycynie i moga by¢ uzu-
petniane terapia probiotykami, jednak mimo udoskona-
lania schematéw terapeutycznych wciaz obserwuje sie
wysokie odsetki niepowodzen i nawrotéw po leczeniu.
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Lakazenia atypowe pochwy

dr n. med. lwona Szymusik

Wstep

Do drobnoustrojéw atypowych czesto wystepuja-
cych na btonach sluzowych uktadu moczowo-ptciowego
kobiet i mezczyzn nalezg Chlamydia trachomatis oraz
mykoplazmy urogenitalne, do ktérych zalicza sie Myco-
plasma genitalium, Mycoplasma hominis, Ureaplasma
urealyticum oraz Ureaplasma parvum. Najistotniejsze
z punktu widzenia patologii u cztowieka sg C. tracho-
matis i M. genitalium, ktére wymienia sie wsréd czyn-
nikéw etiologicznych zakazeh przenoszonych droga
ptciowa [1].

Chlamydia trachomatis
Epidemiologia i etiologia

Zakazenia C. trachomatis naleza do najczestszych,
obok zakazeh wirusem brodawczaka ludzkiego, choréb
przenoszonych droga ptciowa. Szacuje sie, ze w Sta-
nach Zjednoczonych dochodzi do ok. 3 mln zakazen
rocznie [2]. Wedtug danych europejskich w 2010 r. po-
twierdzono ponad 340 tys. zakazeh (186 na 100 tys.)
w 24 krajach, podczas gdy w Polsce zgtoszono jedynie
539 przypadkéw (1,4 na 100 tys.). Swiadczy to m.in.
o rzadkim zlecaniu badah w tym kierunku [3].

Chlamydie naleza do drobnoustrojéow wewnatrz-
komérkowych majacych rzadko spotykany dwufazowy
cykl rozwojowy. Ciatko elementarne (elementary body
— EB) jest nieaktywng metabolicznie zakazng czastecz-
ka majaca wtasng btone komérkowa. Jego kontakt z ko-
morka potencjalnego zywiciela stanowi podstawe do
zakazenia. Natomiast ciatko retikulocytarne (reticulate
body — RB) jest forma wewngtrzkomérkowa odpowie-
dzialng za namnazanie. Kolejng charakterystyczna ce-
cha tych drobnoustrojéw jest zdolnosé do przetrwania
w komoérkach zywiciela bez namnazania, czego wyra-
zem jest zakazenie utajone lub przewlekte [4]. W ob-
rebie gatunku C. trachomatis wyrdznia sie liczne sero-
typy zgrupowane w tzw. biovary (biotypy). Najbardzie]
charakterystyczny biotyp urogenitalny obejmuje seroty-
py D-K, ktére sg przyczyna zakazen uktadu moczowo-
-ptciowego. Wykazuja one powinowactwo do nabtonka
walcowatego i przejsciowego. Do zakazenia dochodzi
na drodze kontaktéw seksualnych oraz poprzez trans-
misje wertykalng (zakazenia okotoporodowe u nowo-
rodkéw). Pozostate biotypy obejmujg serotypy A, B i C,
bedace przyczyna jaglicy (endemiczne wystepowanie
w ubogich rejonach $wiata), oraz serotypy L1, L2 i L3,
powodujace uktadowe zakazenie — ziarniniaka pachwi-

nowego (problem gtéwnie w krajach tropikalnych oraz
wsréd mezczyzn homoseksualnych) [1, 4].

Czynniki ryzyka i objawy kliniczne

Do grupy, w ktérej wystepuje ryzyko zakazenia C. tra-
chomattis, zalicza sie mtode kobiety (zwtaszcza do 25.
roku zycia), nierddki, osoby wczeénie rozpoczynajace
wspbtzycie i czesto zmieniajace partneréw seksual-
nych, niestosujgce antykoncepcji barierowej. Wsréd
czynnikéw ryzyka zakazenia C. trachomatis wymienia
sie takze rase czarna i niski status socjoekonomiczny
[2, 5]. Czestos¢ przeniesienia zakazenia na partnera
w trakcie kontaktéw seksualnych jest bardzo wysoka
i zalezy od nasilenia objawéw. Okres wylegania wynosi
od 3 dni do ponad 5 miesiecy, aczkolwiek najczesciej do-
legliwosci pojawiaja sie po 3-8 tygodniach. U mezczyzn
najbardziej charakterystyczna jest triada objawéw: bd|,
dolegliwosci dyzuryczne oraz zaburzenia funkcji seksu-
alnych, a ponadto $luzowo-ropny lub wodnisty wyciek
z cewki moczowej, zwtaszcza w godzinach porannych
(tzw. morning milker). Niemniej jednak az do 50% za-
kazeh moze przebiegaé bezobjawowo. Objawy kliniczne
u kobiet s3 bardzo zréznicowane i zupetnie niecharak-
terystyczne. Wedtug doniesien literaturowych nawet
70-90% zakazeh moze nie dawac zadnych symptoméw
[4, 6]. Zakazenie C. trachomatis poczatkowo obejmuje
szyjke macicy, cewke oraz uktad moczowy. Pacjentki
moga zgtaszal objawy dyzuryczne, uptawy Sluzowo-
-ropne, krwawienia miedzymiesigczkowe lub kontak-
towe oraz niecharakterystyczny bél w podbrzuszu czy
tez dyspareunie. W trakcie badania ginekologiczne-
g0 mozna czasami zaobserwowaé we wziernikach, ze
szyjka macicy jest przekrwiona, obrzeknieta i sktonna
do krwawienia przy dotyku. Dodatkowo moga sie po-
jawi¢ zaczerwienienie i obrzek ujscia zewnetrznego
cewki moczowej [4]. W przebiegu nieleczonego zaka-
zenia chlamydialnego u ok. 10% pacjentek moze dojs¢
do zapalenia narzgdéw miednicy mniejszej (tzw. pelvic
inflammatory disease — PID), gtéwnie btony Sluzowej
macicy i przydatkow. Niestety czesto zdarza sie, ze za-
kazenie to przebiega w sposob skapoobjawowy (w prze-
ciwiefstwie do zakazenia rzezgczkowego) i u czesci
nieleczonych kobiet dochodzi do powstania zrostéw
pomiedzy jajnikami, jajowodami, otrzewna oraz pe-
tlami jelit, co prowadzi do nieptodnosci mechanicznej.
Uwaza sie réwniez, ze utajone zapalenie endometrium
utrudnia lub wrecz uniemozliwia implantacje zarodka.
W5sréd innych odlegtych powiktan zakazenia chlamy-
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dialnego znajduja sie réwniez zespét Fitz-Hugh-Curtis
(inaczej ograniczone zapalenie otrzewnej, perihepatitis)
oraz zespdt bélowy miednicy mniejszej [4, 6].

Diagnostyka zakazeri Chlamydia trachomatis

Wsréd testow diagnostycznych wykorzystywanych
w zakazeniach C. trachomatis wymienia sie techniki
amplifikacji kwaséw nukleinowych (nucleic acid amplifi-
cation techniques — NAATs), hodowle na liniach komor-
kowych oraz detekcje antygenu lub DNA mikroorgani-
zmoéw technikami immunoenzymatycznymi (enzyme
immunoassays — EIA) oraz fluorescencji bezposrednie;j.
Serodiagnostyka obecnie nie jest zalecana. Oznacza-
nie przeciwciat rekomenduje sie wytacznie w przypad-
ku rozpoznawania choroby inwazyjnej — ziarniniaka
wenerycznego (lymphogranuloma venereum — LGV)
oraz zapalenia ptuc u noworodkéw (przeciwciata IgM),
ewentualnie jezeli inne metody diagnostyczne nie s3
dostepne. Nalezy pamieta¢, ze czas obecnosci przeciw-
ciat w surowicy krwi jest nieznany. Serodiagnostyka nie
ma Zzadnej wartosci w rozpoznawaniu niepowiktanego
zapalenia szyjki macicy i cewki moczowej, ma bardzo
ograniczong wartos¢ w przypadku infekcji wstepujacej
oraz w diagnostyce nieptodnosci [6-8].

Zgodnie z najnowszymi zaleceniami europejskimi
z 2010 r. jedynym zalecanym testem jest NAATs, po-
niewaz pozwala na detekcje wszystkich znanych geno-
typdw i wariantéw C. trachomatis (zalecenie klasy IA).
Dostepne na rynku testy NAATs pochodza od réznych
producentéw, ale ich najnowsze wersje maja zblizong
czutosc¢ i specyficznosé. Rekomenduje sie jednak, aby
stosowany test wykrywat rowniez wariant szwedzki
C. trachomatis (szczep majacy plazmidowa delecje
wielkosci 377 bp w sekwencji docelowej wiekszosci
testow NAAT; wystepuje gtownie w Skandynawii) [6].
Wadg testow NAATSs jest ich wrazliwos¢ na zmiennosci
genetyczne mikroorganizmu. Ponadto technika ta nie
réznicuje drobnoustrojow zywych i martwych. Po za-
kohczeniu leczenia wyniki testéw sg fatszywie dodatnie
do 4-6 tygodni, zatem nie zaleca sie wykonywania te-
stu potwierdzajgcego skutecznos¢ terapii, podobnie jak
weryfikowania pierwotnie dodatniego wyniku. Mozna
natomiast rozwazy¢ wizyte kontrolna po 3 miesigcach,
jako Ze zakazenie to zwieksza ryzyko pojawienia sie
innych choréb przenoszonych droga ptciowa w przy-
sztosci (zalecenie klasy I1). Nalezy réwniez pamieta¢, ze
pacjentki zakazone C. trachomatis powinny mie¢ wyko-
nane badania w kierunku wirusowego zapalenia watro-
by typu B i C, wirusa HIV, rzezgczki oraz kity (zalecenie
klasy IA). Dodatkowo, zwtaszcza w przypadku utrzymu-
jacego sie badZ nawracajacego zakazenia, mozna za-
oferowac wykonanie badania w kierunku M. genitalium
(zalecenie klasy II) [6].

Metody hodowli na liniach komérkowych sa wyso-
ce swoiste, jezeli materiat zostat prawidtowo pobrany

sl4

i przetransportowany, niemniej jednak nie maja zasto-
sowania w rutynowej diagnostyce.

Opublikowane w 2007 r. zalecenia Polskiego To-
warzystwa Ginekologicznego rekomenduja przepro-
wadzanie badan w kierunku zakazenia C. trachomatis
raz w roku u kobiet do 25. roku zycia, a w czasie cigzy
w | i Il trymestrze. Po 25. roku zycia analogiczne zale-
cenia dotycza pacjentek z grupy ryzyka (podejmujacych
ryzykowne zachowania seksualne) [5]. Zgodnie z wy-
tycznymi europejskimi zaleca sie wykonanie badania
w kierunku C. trachomatis u kazdej ciezarnej, jezeli jest
to mozliwe, zwtaszcza w populacjach, w ktérych odse-
tek zakazen przekracza 5%. Kazda ciezarna z dodatnim
wynikiem powinna otrzymac stosowne leczenie (zale-
cenie klasy 11B) [6].

Niezwykle waznym zagadnieniem jest wtasciwy
wybér materiatu do badania. Wedtug najnowszych
europejskich zalecen materiatem rekomendowanym
w diagnostyce zakazen urogenitalnych C. trachomatis
jest pierwsza porcja moczu u mezczyzn bez wzgledu
na pore dnia (tzw. first-void urine — FVU; nie zaleca sie
badania nasienia), a u kobiet wymaz z pochwy — do-
puszcza sie rdwniez samodzielne pobieranie wymazu
(zalecenia klasy IA). Czutosé badan wykonywanych na
zalecanym materiale siega 85-95%. Wymazy z kana-
tu szyjki sa dobrym materiatem do badan epidemio-
logicznych, ale nie sg rekomendowane w diagnostyce
zakazen (zalecenie klasy Il). Warto zwréci¢ rowniez
uwage na optymalny czas pobierania wymazu u ko-
biet. Okazuje sie, ze w 4. tygodniu cyklu miesigczko-
wego liczba bakterii jest maksymalna, a inhibitorow
amplifikacji kwaséw nukleinowych minimalna - to
wtasnie wtedy rekomenduje sie pobieranie mate-
riatu do badania, jako ze zwieksza sie jego czutos¢
(zalecenie klasy Il) [6].

Diagnostyka wymazéw z odbytu ma znaczenie
gtéwnie u homoseksualnych mezczyzn — powinna byé
prowadzona wytacznie z wykorzystaniem testéw NAATs
i obejmowac serotypy LGV.

Leczenie zakazerh Chlamydia trachomatis

Naturalny przebieg infekcji C. trachomatis nie zostat
do kohca poznany, ale zaktada sie, ze wiekszos¢ infekcji
podlega samoistnej eliminacji. Tylko nieliczne przecho-
dza w postac przewlekta. Niemniej jednak leczenie jest
rekomendowane z racji powaznych powiktah. Leczenie
wdrazane jest empirycznie i zgodnie z metaanaliza [9].
Skutecznosé jednorazowej dawki 1 g azytromycyny jest
rowna skutecznosci doksycykliny podawanej w dawce
2 x 100 mg dziennie przez 7 dni (zalecenie klasy IA).
Ze wzgledu na tzw. compliance najczesciej wybierang
opcja terapeutyczng dla kobiety i jej partnera jest jed-
norazowa dawka azytromycyny. W niektérych krajach
wykorzystuje sie rowniez josamycyne w dawce 2 x 1 g
przez 7 dni.
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W cigzy leczeniem z wyboru réwniez jest jednorazo-
wa dawka azytromycyny 1 g. Alternatywa jest podanie
kursu amoksycyliny 4 x 500 mg dziennie przez 7 dni.
Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami erytromycyna
nie jest zalecana (zalecenie klasy IA). W starszych pu-
blikacjach, w tym w rekomendacjach PTG, sugerowano
rowniez mozliwos¢ leczenia chinolonami — ofloksacyna
(2 x 300 mg przez 7 dni) lub lewofloksacyng (500 mg
raz dziennie przez 7 dni) [6].

Niepowodzenie terapii rzadko wigze sie z oporno-
Scig serotypéw na zastosowany antybiotyk. Nalezy za-
tozy¢, ze najczestsza przyczyna niepowodzenia leczenia
bedzie reinfekcja od nieleczonego partnera.

Powiktania i nastepstwa zakazenia Chlamydia
trachomatis

Wsréd powiktan i nastepstw zakazenia znajduja sie:
zakazenie narzgdéw miednicy mniejszej (pelvic inflam-
matory disease — PID), zapalenie btony $luzowej maci-
cy, zapalenie sluzéwki jajowoddw, cigza pozamaciczna,
nieptodnosé zwigzana z czynnikiem jajowodowym oraz
zapalenie stawow, tzw. SARA (sexually acquired reactive
arthritis). Najwazniejszym powiktaniem pozostaje oczy-
wiscie PID, do ktérego dochodzi w ok. 10% nieleczonych
zakazen. Wczesne wykrywanie i wtasciwa terapia istot-
nie redukuja ryzyko wystapienia odlegtych nastepstw
tego rodzaju zapalenia. Terapia empiryczna powinna
pokrywac spektrum nie tylko C. trachomatis, lecz takze
dwoinke rzezaczki, M. genitalium oraz bakterie beztle-
nowe [1, 2, 6].

Zakazenia mykoplazmami urogenitalnymi

Mykoplazmy s3a najmniejszymi sposréd znanych
bakterii, niewiele wiekszymi od najwiekszych wirusow.
Ze wzgledu na brak mozliwosci wyhodowania tych
drobnoustrojéw na klasycznych podtozach pierwsze
doniesienia o ich izolacji pochodza dopiero z lat 30.
ubiegtego stulecia (wyizolowanie mykoplazm z ropnia
gruczotu Bartholina). Sposrdd istniejagcych gatunkow
mykoplazm najbardziej znanymi czynnikami etiologicz-
nymi zakazen u cztowieka sa M. genitalium, M. hominis,
U. urealyticum i U. parvum. Jako drobnoustroje chorobo-
tworcze rozpoznawane s3g u ludzi réznych ras i w roz-
nym wieku. Gatunki urogenitalne izoluje sie z drog
rodnych i wyprowadzajacych nasienie znacznie czesciej
u oséb, ktére rozpoczety wspbdtzycie, szczegblnie cze-
stg ich obecnosé stwierdza sie w okresie najwiekszej
aktywnosci seksualnej. W wiekszosci przypadkéw ich
obecnos¢ na btonach Sluzowych uktadu moczowo-
-ptciowego kobiet i mezczyzn jest wytacznie kolonizacja
— przyktadowo, szczepy Ureaplasma wykrywane s3
u 20-50% aktywnych seksualnie kobiet, a M. hominis
u kilku procent [1, 10].

Mykoplazmy urogenitalne moga by¢ czynnikiem
etiologicznym nierzezaczkowego zapalenia cewki (non-
-gonococcal urethritis — NGU), zapalenia szyjki macicy
i narzadéw miednicy mniejszej (PID), jak réwniez sprzy-
ja¢ rozwojowi bakteryjnej waginozy (bacterial vaginosis
— BV). Zakazenie u ciezarnych moze natomiast skutko-
wac zapaleniem bton ptodowych i ich przedwczesnym
peknieciem, ktére wigze sie z porodem przedwczesnym
i jego nastepstwami. Drobnoustroje te maja jednak
szczegblne znaczenie w populacji oséb z obnizona od-
pornoscia, w ktérej duzo czesciej staja sie przyczyna
diagnozowanych zakazen, zwtaszcza oportunistycznych
poza uktadem moczowo-ptciowym [1].

Mycoplasma genitalium coraz czesciej wskazywana
jest jako przyczyna choréb przenoszonych droga ptciowa
w Stanach Zjednoczonych [11]. Obecnie uznaje sie j3 za
niezalezny czynnik etiologiczny ostrego i przetrwatego
NGU u mezczyzn —az 20-35% NGU niespowodowanego
przez chlamydie [12, 13]. Mniej oczywiste doniesienia
dotycza zakazen uktadu moczowo-ptciowego u kobiet.
Najwazniejszymi czynnikami ryzyka zakazenia mykopla-
zmami s3 czesta zmiana partneréw seksualnych, wczes-
na inicjacja seksualna oraz zdiagnozowane juz zakaze-
nie chlamydiami. Czestos¢ wystepowania mykoplazm na
btonach sluzowych uktadu moczowo-ptciowego w popu-
lacji niskiego ryzyka szacuje sie na ok. 1% w poréwna-
niu z 7,5% w populacji wysokiego ryzyka [11].

Mycoplasma hominis kolonizuje btone $luzowa
uktadu moczowo-ptciowego u kilku do kilkunastu pro-
cent kobiet — czesciej niz M. genitalium. Wydaje sie, ze
moze sprzyja¢ rozwojowi BV, by¢ przyczyng nieptodno-
5ci, a takze zapalenia czy PID. U kobiet ciezarnych moga
stanowi¢ przyczyne zapalenia bton ptodowych i poro-
déw przedwczesnych.

Obecnos¢ U. urealyticum i U. parvum na powierzch-
ni nabtonka dolnego odcinka drég rodnych stwierdza
sie u kobiet, ktére nie zgtaszaja zadnych dolegliwosci
subiektywnych. Za ponad 80% kolonizacji jest odpowie-
dzialny gatunek U. parvum.

Ureaplasma urealyticum jest czynnikiem etiologicz-
nym NGU u mezczyzn — wystepuje u ok. 7,8% mezczyzn
bez objawéw, 15,8% zgtaszajacych dolegliwosci charakte-
rystyczne dla NGU i az u 18% mezczyzn, u ktorych wyklu-
czono zakazenie o etiologii C. trachomatis [14]. U kobiet
U. urealyticum stanowi czynnik etiologiczny PID, a u cie-
zarnych sprzyja porodom przedwczesnym, zakazeniom
uktadu oddechowego i osrodkowego uktadu nerwowego
u noworodkow (zwtaszcza jezeli zakazenie ciezarnej mia-
to przebieg bezobjawowy). Zakazenia U. parvum rzadziej
53 przyczyna wczesniactwa i wigza sie z lepszym rokowa-
niem u noworodkéw niz zakazenia U. urealyticum.

Diagnostyka i leczenie zakazerh mykoplazmowych

W toku diagnostyki zakazen mykoplazmami ko-
nieczne jest badanie kompleksowe — przede wszystkim
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wykluczenie obecnosci Neisseria gonorrhoeae i C. tra-
chomatis. U mezczyzn z NGU wyniki badan potwierdzaja
stosownosé diagnostyki w kierunku M. genitalium, po-
dobnie jest w przypadku zapalenia najadrzy i gruczotu
krokowego.

Podstawowym wskazaniem do pobrania materiatu
do badania w kierunku mykoplazm u kobiet jest zapa-
lenie szyjki macicy i PID, a u noworodkéw — zakazenia
okotoporodowe. Nalezy takze pamieta¢ o tym czynni-
ku etiologicznym w przypadku zakazeh o nietypowym
przebiegu i oportunistycznych.

Najlepszym materiatem do badan u kobiet jest wy-
maz z kanatu szyjki macicy i/lub pochwy (przed pobra-
niem materiatu wymazéwka nalezy usunaé nadmiar
Sluzu, gdyz mykoplazmy silnie wiaza sie z powierzchnia
nabtonka). U mezczyzn do diagnostyki zakazen pobie-
ra sie wymaz z cewki moczowej oraz FVU. Materiat do
badan powinien zosta¢ zabezpieczony w odpowiednim
podtozu i temperaturze 4°C [1, 2].

W diagnostyce zakazeh mykoplazmami nie stosuje
sie metod serologicznych, ze wzgledu na niskie miano
przeciwciat wytwarzanych na skutek zakazenia tymi
patogenami w surowicy krwi [10]. Dostepne komer-
cyjnie testy oparte sg na mikrohodowli na podtozach
wzbogaconych, niemniej jednak problemem jest wyso-
ki odsetek wynikéw fatszywie dodatnich (kolonizacja,
brak objawéw zakazenia). Najwieksza wartosé kliniczna
maja badania wykonywane technika biologii moleku-
larnej — metodg PCR (reakcja tancuchowa polimerazy),
ktoére pozwalaja na réznicowanie szczepéw mykoplazm
i ureaplazm [1, 10].

Schemat leczenia zakazen mykoplazmami jest taki
sam jak w przypadku C. trachomatis. Lekiem z wyboru
jest azytromycyna w jednorazowej dawce 1 g. Istnieja
doniesienia, ze taka terapia jest skuteczniejsza od le-
czenia doksycykling w dawce 2 x 100 mg przez 7 dni
u mezczyzn z NGU [15]. W schematach leczenia wyko-
rzystywane sa réwniez fluorochinolony.

Nalezy pamietaé, ze atypowe zakazenia wywotane
przez chlamydie i mykoplazmy moga wystepowaé wie-
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lokrotnie u jednej osoby, w zaleznosci od zachowan
seksualnych.
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Zakazenia bakteryjne u kobiet po menopavuzie

dr n. med. Monika Szymafska, prof. dr hab. n. med. Mirostaw Wielgo$

W okresie pomenopauzalnym dochodzi do istotne-
g0 zmniejszenia stezenia estrogenéw w surowicy krwi,
co prowadzi do zmian w budowie i czynnosci narzadéw
ptciowych. Btona $luzowa pochwy ma receptory estro-
genowe o i B, a takze progesteronowe i androgeno-
we. Hipoestrogenizm wptywa na wystepowanie zmian
wstecznych w nabtonku i miesniéwce pochwy oraz na
zmniejszenie elastycznosci i napiecia jej scian. Btona
sluzowa staje sie blada i scienczata, zanikaja marszczki
pochwowe, co powoduje wiekszg podatnosé na urazy
mechaniczne. Przeptyw krwi przez sploty naczyniowe
sie zmniejsza, co prowadzi do uposledzenia produkcji
wydzieliny oraz utrudnia gojenie sie drobnych uszko-
dzen Sluzéwki. Zmniejsza sie réwniez wytwarzanie
kwasu mlekowego bedacego gwarantem kwasnego
Srodowiska pochwy. Niedobér androgenéw, szczegdl-
nie wyrazny u kobiet po usunieciu jajnikéw, nasila nie-
dokrwienie i spadek elastycznosci pochwy. Powyzsze
czynniki prowadza do zmian zanikowych pochwy. Ko-
biety w okresie pomenopauzalnym bardzo czesto zgta-
szajg takie dolegliwosci, jak suchosé pochwy (22-55%),
dyspareunia (32-41%), $wiad (10%) i uptawy (11%).
Objawy te zwykle nasilaja sie wraz z wiekiem i stop-
niem niedoboru hormonéw ptciowych. Sprzyjaja one
nawrotowym infekcjom pochwy, zwtaszcza o podtozu
bakteryjnym. Termin zanikowe zapalenie pochwy, wg
rekomendacji The North American Menopause Society
(NAMS), jest zarezerwowany dla sytuacji wspdtistnienia
infekcji ze zmianami zanikowymi pochwy [1].

U kobiet po 50. roku zycia dochodzi do zmian w za-
kresie mikroflory pochwy: zmniejszenia ilosci kolonii
pateczek kwasu mlekowego oraz zwiekszenia liczby
ziarniakéw Gram-dodatnich i Escherichia coli z towa-
rzyszacym podwyzszeniem wartosci pH wydzieliny (ty-
powo pH > 5). Pomimo to patogeny typowe dla infekcji
pochwy wystepujacych w okresie rozrodczym — Gard-
nerella vaginalis (27%), Ureaplasma urealitycum (13%),
Candida albicans (1%), Prevotella bivia (33%) — stwier-
dza sie wyraznie rzadziej [2]. Powoduje to zmniejsze-
nie czestosci infekcji grzybiczych (1%) oraz waginozy
bakteryjnej (bacterial vaginosis — BV) (6%) w populacji
kobiet po menopauzie [2, 3]. Przewazaja natomiast in-
fekcje ziarniakami Gram-dodatnimi i E. coli. Nalezy za-
znaczy¢, ze podwyzszone wartosci pH wydzieliny oraz
nieobecnosé¢ Lactobacillus spp., typowe dla kobiet star-
szych, nie sg wyktadnikiem kolonizacji bakteriami bez-
tlenowymi ani BV. U kobiet otrzymujacych hormonalng
terapie zastepcza (HTZ) stwierdza sie wiekszg liczbe
kolonii pateczek kwasu mlekowego w poréwnaniu z ko-

bietami nieleczonymi. Korzystny wptyw estrogenéw
wynika ze wzrostu zawartosci glikogenu w komérkach
nabtonka pochwy. Glukoza pochodzaca z metabolizmu
glikogenu jest pozywka dla bakterii z grupy Lactobacil-
lus, ktore przeksztatcaja ja w kwas mlekowy obnizajacy
pH pochwy [4].

Zmiany zanikowe pochwy wystepuja z réznym nasi-
leniem u poszczegblnych kobiet. Szczegblnie narazone
s3 kobiety z niskim wskaznikiem masy ciata, u ktérych
ograniczona jest aromatyzacja androstendionu do es-
tronu w adipocytach. Kolejnym czynnikiem ryzyka jest
brak aktywnosci seksualnej. Utrzymanie wspétzycia
ptciowego zwieksza przeptyw krwi przez narzady mied-
nicy matej i spowalnia zmiany zanikowe w obrebie po-
chwy i sromu. Z drugiej strony takie objawy, jak suchos¢
i Swigd pochwy oraz Scieficzenie Sluzéwki i podatnosé
na urazy, sa zwigzane z unikaniem wspotzycia przez pa-
cjentki po menopauzie.

Podstawa postepowania u starszych pacjentek jest
leczenie zmian zanikowych oraz przeciwzapalne. Samo
zwalczanie infekcji bakteryjnej moze byé nieefektyw-
ne w przypadkach nasilonej atrofii pochwy. Stosowa-
nie antybiotykéw, zarbwno miejscowo, jak i doustnie,
powinno by¢ zarezerwowane dla pacjentek z pewnym
rozpoznaniem infekcji bakteryjnej. Nieuzasadniona an-
tybiotykoterapia u pacjentek po menopauzie prowadzi
do zaburzen flory bakteryjnej szczegblnie wrazliwej na
dziatania jatrogenne.

Wedtug rekomendacji NAMS z 2013 r. leczenie
zmian zanikowych pochwy powinno sie rozpocza¢ od
zastosowania metod niefarmakologicznych [1]. Pacjent-
ki powinny unika¢ draznigcych srodkéw higienicznych,
zaleca sie bezzapachowe, delikatne mydta. Korzystne
jest réowniez zaprzestanie palenia papieroséw oraz wy-
eliminowanie z diety produktéw mogacych nasila¢ do-
legliwosci — alkoholu, czekolady, pikantnych przypraw,
np. pieprzu, papryki. Zaleca sie utrzymanie wspétzycia
seksualnego. Nalezy rowniez skutecznie leczy¢ choroby
wspotistniejace: cukrzyce, nietrzymanie moczu, infek-
cje uktadu moczowego itp.

Leczenie miejscowe nalezy rozpoczaé od zastosowa-
nia srodkéw nawilzajacych w postaci zeli lub kreméw
opartych na wodzie, silikonie lub lipidach. Badania sku-
tecznosci powyzszych substancji wykazaty, ze niektére
wodne srodki nawilzajace sg hiperosmotyczne i moga
dziata¢ toksycznie na kolonizujgce pochwe bakterie [5].
Natomiast uzywanie wazeliny kosmetycznej moze dwu-
krotnie zwieksza¢ ryzyko wystapienia BV oraz infekcji
grzybiczych [6]. Zalecane s3 izoosmotyczne preparaty
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na bazie wody lub o kwasnym pH (3,5-4,5). Srodki na-
wilzajace zmniejszajg suchosé pochwy i sktonnos¢ do
podraznien, a niektore z nich przywracaja pH typowe
dla okresu premenopauzalnego.

W razie braku poprawy po postepowaniu niefarma-
kologicznym wskazane jest leczenie hormonalne. Zto-
tym standardem jest stosowanie preparatéw estroge-
nowych dopochwowo lub doustnie. Wykazano lepsza
skutecznosé preparatéw stosowanych miejscowo w za-
kresie niwelowania objawéw zanikowych, obnizenia pH
pochwy oraz zwiekszania liczby kolonii Lactobacillus
spp. [7]. Droga dopochwowa jest preferowang forma te-
rapii, szczeg6lnie u kobiet niezgtaszajacych innych dole-
gliwosci wynikajacych z hipoestrogenizmu. Od 10% do
15% pacjentek stosujacych doustng HTZ wymaga do-
datkowego leczenia miejscowego [8]. Sluzéwka pochwy
charakteryzuje sie wysoka wrazliwoscig na estrogeny,
w zwigzku z tym juz niewielkie ich dawki wywotuja
efekt terapeutyczny. W Polsce dostepne sg preparaty za-
wierajace 10 lub 25 pg estradiolu oraz 0,5, 1 lub 3,5 mg
estriolu. Stosuje sie je dopochwowo, poczatkowo zwy-
kle raz na dobe przez 2 tygodnie, a nastepnie 2 razy
w tygodniu jako dawke podtrzymujaca. Preparat zawie-
rajacy 3,5 mg estriolu podaje sie 2 razy, a potem raz
w tygodniu. Dawkowanie lekéw nalezy ustalaé indywi-
dualnie, zaleznie od efektu leczenia. Powinno sie dazyé
do stosowania najmniejszej dziatajacej dawki. Leczenie
miejscowe estrogenami moze by¢ stosowane bez ogra-
niczen czasowych, aczkolwiek brakuje badan bezpie-
czehstwa terapii powyzej 12 miesiecy. Nie ma potrzeby
stosowania progesteronu réwnoczeénie z estrogenami
podawanymi dopochwowo, jednak u kobiet z wysokim
ryzykiem raka endometrium lub tez stosujacych wyz-
sze niz rekomendowane dawki zalecana jest okresowa
ultrasonograficzna kontrola endometrium. Dostepny
jest réwniez krazek dopochwowy uwalniajacy 7,5 pg
estradiolu na dobe zaktadany na 3 miesigce (Estring
— w Polsce niedostepny). W raporcie Cochrane opubli-
kowanym w 2006 r. odnotowano podobng skutecznosé¢
wszystkich preparatéw estrogenowych stosowanych
dopochwowo [9].

W Stanach Zjednoczonych do leczenia doustnego
dyspareunii zarejestrowano ospemifen — selektywny
modulator receptora estrogenowego (selective estrogen
receptor modulator — SERM), dziatajacy agonistycznie
na receptory w obrebie Sluzéwki pochwy i sromu. Ob-
niza on pH wydzieliny pochwowej oraz promuje doj-
rzewanie komérek nabtonka pochwy. Moze on jednak
nasila¢ objawy wazomotoryczne typowe dla okresu po-
menopauzalnego. Brakuje réwniez badah dotyczacych
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wptywu leku na ryzyko raka piersi. Wstepne ustalenia
wskazujg na dziatanie antyestrogenowe w obrebie ko-
morek nowotworowych sutka [10].

W leczeniu wspomagajacym mozna stosowac do-
pochwowo réwniez dehydroepiandrosteron (DHEA).
Lek podawany przez 12 tygodni w dawce 3,5 lub 13 mg
obnizat pH pochwy oraz poprawiat indeks dojrzewania
komérek nabtonka, nie zwiekszajac istotnie stezer hor-
mondw ptciowych w surowicy krwi [11]. Dehydroepian-
drosteron pozwala zlikwidowaé¢ objawy zanikowe i jest
pozbawiony ryzyka zwigzanego ze stosowaniem estro-
genow.

Istniejg réwniez badania kliniczne wskazujgce na
skutecznos¢ dopochwowego stosowania testostero-
nu [12], szczegblnie u kobiet z przeciwwskazaniami do
terapii estrogenowe;j. Jednak ocena skutecznosci i bez-
pieczenstwa takiego postepowania wymaga dalszych
badan.
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ORAZ pielegnacyjne lipidy.

*Shawna L. Johnston et al,, SOGC Clinical Practice Guidelines, The Detection
and management of vaginal atrophy; JOGC nr 145, maj 2004
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