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Wplyw hormonow na stan mikrobiomu
pochwy. Waginoza bakteryjna
u pacjentek przyjmujacych
antykoncepcje hormonalng
Hormonal role on female reproductive tract microbiota.

Bacterial vaginosis incidents in patients
using contraception
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B Abstract: Normal and abnormal are complex ecosystems of many bacterial species influenced by genes,
environmental and behavioral factors. In physiological conditions, the dominant species are Lactobacillus
spp. Hormonal contraception reduces the number of cases of bacterial vaginosis. The pathophysiology is

complex, including changes in the glycogen and antibody content of the vaginal epithelium.

B Wprowadzenie

Mikrobiom (syn. mikrobiota) to ogét mikro-
organizmoéw obecnych w danym siedlisku, obej-
mujacy bakterie, grzyby, wirusy, pierwotniaki.
Wahanie w skfadzie wrazliwej mikrobioty po-
chwy nazywane jest dysbiozq, ktéra moze by¢
przyczyng infekcji i niepokojacych dolegliwosci
u pacjentek, takich jak swiad, bodl, ktucie lub pie-
czenie okolicy sromu i pochwy, czesto potaczo-
ne z nieprawidtowg wydzieling o nieprzyjemnym
zapachu. Prawidtowa i nieprawidtowa mikrobiota
pochwy to ztozone ekosystemy obejmujace po-
nad 200 gatunkdéw bakterii, na ktdre wplywajg
geny, czynniki Srodowiskowe i behawioralne, po-
chodzenie etniczne czy zmieniajace sie stezenia
hormondw w zaleznosci od okresu zycia kobie-
ty. W zdrowej pochwie dominuje kilka gatunkéw
pateczek kwasu mlekowego, lecz nie zawsze te
same gatunki u kazdej osoby. Wspomagajq one
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system obronny wraz z substancjami przeciw-
bakteryjnymi, cytokinami i innymi czynnikami,
zapobiegajac tym samym infekcjom, co w przy-
padku ciezarnych pacjentek minimalizuje ryzyko
porodu przedwczesnego [1].

Klinicznie dysbioza najczesciej wyste-
puje pod postacia waginozy bakteryjnej
i infekcji grzybiczych. Na mikrobiom pochwy
wptywa wiele réznych czynnikéw, w tym stoso-
wanie antykoncepcji stanowigcej podstawowy
element kontroli urodzen. Celem antykoncep-
Cji u kobiet jest hamowanie owulacji, niedo-
puszczenie do zaptodnienia i zagniezdzenia
zaptodnionej komorki jajowej. Ogdlnoswiatowo
w 2019 r. w grupie wiekowej kobiet 15.-49. r.z.
stosowanie antykoncepcji w formie hormonal-
nej ksztattowato sie na poziomie co najmniej
263 min kobiet [2]. Epidemiologia zaburzen
w mikrobiomie pochwy jest trudna do okresle-
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nia ogdlnoswiatowo, jednakze badania wyma-
zu z pochwy na amerykanskiej grupie kobiet
w wieku 14-49 lat w latach 2001-2004 wykaza-
ty, ze czesto$¢ wystepowania waginozy bakte-
ryjnej oscyluje na poziomie 29,2% [3]. Praca ta
ma podsumowac i przedstawi¢ w jasny sposob
dotychczasowe badania oceniajgce mikrobiom
pochwy u kobiety stosujacej antykoncepcje
hormonalng. Inne czynniki takie jak higiena,
natogi, ekspozycja seksualna czy zmiana part-
neréw seksualnych majg réwniez wplyw na
ekosystem bakteryjny w pochwie, jednak nie
bedg omawiane w artykule.

B Mikrobiom pochwy
Wiedza na temat sktadu mikrobiomu pochwy od
czasu opisania w 1892 r. przez Alberta Doderle-
ina pateczek kwasu mlekowego ulegta znacznej
poprawie, szczegdlnie w ostatnim dziesieciole-
ciu za sprawg Human Microbiome Project, ktory
umozliwit badanie sktadu mikrobiomu w réznych
czesciach organizmu cztowieka, ujawniajac, ze
mikrobiom zerskich drég rodnych stanowi ok.
9% wszystkich bakterii w ciele kobiety. Obej-
muje gtdwnie bakterie Lactobacilli u zdrowych
kobiet, chociaz zidentyfikowano inne rodzaje,
m.in. Prevotella, Gardnerella i Bifidobacterium,
Mobiluncus spp., Bacterioides spp. [4], czy na-
wet Candida spp [5]. [Mikrobiom pochwy u zdro-
wych kobiet w wieku rozrodczym zawiera bio-
mase okoto miliarda bakterii na gram wydzieliny
pochwowej o niewielkiej réznorodnosci, sktada-
jacq sie gtdwnie z jednego lub kilku gatunkdéw
Lactobacillus, stanowigcych do 95% wszystkich
bakterii w uktadzie rozrodczym [6,7].

Sktad mikrobioty pochwy rézni sie
w zaleznosci od tego, w jakim okresie zy-
cia kobieta aktualnie sie znajduje. Po me-
narche stopniowy wzrost stezenia estrogendow
prowadzi do produkcji i akumulacji glikogenu,
ktory jest konieczny do wzrostu pateczek kwa-
su mlekowego i kolonizacji nabtonka pochwy.
Fizjologicznie dominacja Lactobacillus (gtow-
ne gatunki to L. iners, L. crispatus, L. gasseri
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Rysunek 1. Skfad gatunkowy mikroflory pochwy [10]

oraz L. jensenii) utrzymuje sie w wieku rozrod-
czym kobiety [8]. Pomenopauzalnie odsetek
gatunkow Lactobacillus ponownie spada z po-
wodu spadku stezenia estrogenéw. Co cieka-
we, zawartos$¢ Lactobacillus, a takze niskie pH
pochwy utrzymuje sie u kobiet otrzymujacych
hormonalng terapie zastepcza w okresie meno-
pauzy [9].

Zdolno$¢ do produkcji kwasu mlekowego,
a tym samym obnizenie pH pochwy wraz z pro-
dukcjg innych zwigzkdow takich jak bakteriocyny
i nadtlenku wodoru, utatwia adhezje Lactobacilli
spp. do komorek nabtonka pochwy i konkurowa-
nie o sktadniki odzywcze z innymi bakteriami,
powstrzymujac tym samym ich wzrost i powsta-
wanie stanow chorobowych [11]. Jednym z po-
znanych standw, w ktérym wahania hormonalne
majg wptyw na stosunek iloSciowy i jakoSciowy
mikrobioty pochwy, jest cykl menstruacyjny.
W momencie krwawienia miesiecznego, kiedy
stezenie progesteronu i estrogendw jest niskie,
mikrobiota jest bardziej zréznicowana, nato-
miast w momencie wzrostu stezenia estrogendw
i progesteronu roznorodnos¢ bakteryjna jest
mniejsza, na rzecz przewagi Lactobacillus spp.
[12].
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B Bakteryjne zapalenie pochwy

(waginoza bakteryjna)

Zmiany stosunkéw ilosciowych i jakoSciowych

wiasnej flory bakteryjnej pochwy, przy braku

stwierdzenia jednoznacznego czynnika infek-
cyjnego, nazywane jest waginozg bakteryjna.

Pojecie to wigze sie ze zmniejszeniem przewagi

Lactobacillus spp. nad innymi drobnoustrojami

bedacymi w sktadzie mikrobioty, tj. Gardnerel-

la vaginalis, Prevotella sp., ktérych wzrost wy-
ksztatca na powierzchni nabtonka biofilm z duzg
zawartoscig enzymow proteolitycznych. Toruje
to droge dla kolonizacji przez beztlenowce, takie
jak Atopobium vaginae czy Megasphaera i wiele

innych [13].

Klinicznie bakteryjna waginoze mozna zdia-
gnozowa¢, stosujac kryteria Amsela [14]
opublikowane w 1983 r. Do zdiagnozowania BV
konieczne jest spetnienie 3 z 4 nastepujacych
kryteriow:

1. jednorodna wydzielina pochwowa z niewiel-
kq iloscig leukocytow;

2. odczyn pochwy pH > 4,5;

3. specyficzny, rybi zapach, wzmagajacy sie
po stosunku ptciowym oraz po dodaniu do
wydzieliny pochwowej wodorotlenku potasu
(KOH);

4. obecno$¢ komdrek jezowych (clue cells)
w preparacie mikroskopowym.

W literaturze mozna znalez¢ wiele badan
prospektywnych oceniajacych wspodtzaleznosé
infekcji drég rodnych i stosowania antykoncep-
cji. Wiele z tych badan nie rozréznia istotnych
danych, takich jak rodzaj i ilo$¢ substancji ak-
tywnej w leku. W tym artykule dokonalismy jed-
nak dodatkowej analizy tych czynnikéw, ktdre
W naszej opinii s warte uwagi. Wyniki metaana-
lizy z 2013 r. z czasopisma PLoS One pokazaty,
ze stosowanie hormonalnych srodkéw antykon-
cepcyjnych ogdlnie (bez podziatu na postac far-
maceutyczng czy sam rodzaj substancji czynnej)
wigzato sie ze zmniejszeniem o 22% przypad-
kow BV. To samo badanie poréwnato stosowa-
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nie dwuskfadnikowej tabletki antykoncepcyjnej
z jednosktadnikowg tzw. mini-pill, ukazujac, ze
obie te metody wigzaty sie z podobng redukcjg
ryzyka waginozy bakteryjnej [15].

Jedna z prac bedaca czescia Human Vagi-
nal Microbiome Project ocenita zaleznos¢ mie-
dzy hormonalng antykoncepcjq a skfadem ja-
kosciowym mikrobiomu pochwy. Stosowanie
dwusktadnikowej tabletki antykoncepcyjnej
i progestagenu w formie depot obnizato ryzyko
wystapienia BV, co wiecej DTA zwigkszato liczbe
pateczek kwasu mlekowego wzgledem innych
bakterii bedacych przyczyna dolegliwosci, nato-
miast progestagen w formie depot nie wptynat
istotnie na przewage Lactobacillus spp. [16].

Kolejna duza publikacja przegladowa, reasu-
mujaca wyniki 36 prac, potwierdzita redukcje
incydentdw BV u pacjentek stosujacych dwu-
sktadnikowg tabletke antykoncepcyjng i medrok-
syprogesteron odpowiednio o 10-20 i 18-30%
[17]. Warto wspomnie¢ o pracach oceniajacych
produkty probiotyczne, w sktad ktérych wcho-
dzity m.in. bakterie z grupy Lactobacillus spp.
Produkty te wykazujg korzystny wptyw na mi-
krobiote pochwy, bez praktycznie zadnych
skutkéw ubocznych, stanowigc istotny element

Rysunek 2. Estrogeny oddziatujace na dolne drogi rodne
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wspomagajacy terapie bakteryjnej waginozy
[18,19], dlatego stuszne jest rozwazenie
dodatkowej suplementacji probiotykami
u kobiet stosujacych hormonalng antykon-
cepcje [20].

B Dyskusja

Postulowano kilka hipotez, aby wyjasnic,
dlaczego estrogen moze hamowac rozwaéj
bakteryjnego zapalenia pochwy. Dominu-
jaca hipoteza jest taka, ze estrogen zwieksza
poziom dostepnego glikogenu w komoérkach na-
btonka, co utatwia wzrost opisanych wczesniej
pateczek kwasu mlekowego [21]. Glikogen za-
pewnia rowniez korzystne srodowisko dla wzro-
stu innych mikroorganizmoéw, w tym Candida
albicans, co moze wigza¢ sie z czestszymi in-
fekcjami grzybiczymi u tych kobiet [22]. Jednak
te hipotezy nie wyjasniajg, dlaczego pacjentki
przyjmujace medroksyprogesteron i kobiety po
menopauzie, ktére majq znacznie nizszy pozio-
my estrogenu, sg réwniez mniej narazone na
incydenty bakteryjnego zapalenia pochwy. Po-
stawiono hipoteze, ze moze wynikac¢ to z braku
krwawienia miesiecznego [23].

Patofizjologia jest wiec ztozona, trzeba wzigc
pod uwage, ze hormony jajnikowe - estrogen
i progesteron nie tylko modulujg cykl miesigcz-
kowy, ale réwniez wywierajq istotny wptyw na
procesy immunologiczne w zenskim ukfadzie
rozrodczym [24]. Chociaz wptyw cyklu hor-
monalnego jest generalnie bardziej widoczny
W macicy, jajowodach i jajnikach, to mechani-
zmy immunologiczne dolnych drég rodnych na
czele z wahaniem poziomu przeciwciat w wy-
dzielinach drég rodnych w trakcie cyklu men-
struacyjnego sa dobrze
Fluktuacja ta jest zwigzana gtéwnie ze zmiana-
mi w tempie wytwarzania przeciwciat i skfadzie
jakosciowym limfocytow B. Poziomy IgA i IgG
w $luzie szyjki macicy wzrastajg ok. 3 dni przed
owulacja i zmniejszajq sie w fazie lutealnej cyklu
miesigczkowego, rownolegle ze wzrostem steze-
nia progesteronu [25].
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Procesy prowadzace do powstania stanow
patologicznych na przykfadzie powyzej opisa-
nego bakteryjnego zapalenia pochwy sg w ta-
kim wypadku ztozone i nie zalezg wytacznie od
zmiany skfadu jakosciowego i iloSciowego mi-
krobiomu dolnych drég rodnych. Zmiany po-
ziomu hormonodw piciowych kobiet stosujacych
antykoncepcje hormonalng, szczegodlnie z kom-
ponentem estrogenowym w sktadzie, majg réw-
niez istotny element modulujacy uktad immuno-
logiczny na poziomie przeciwciat.

B Wnioski

Stosowanie hormonalnej antykoncepcji przez
kobiety niewatpliwie ingeruje w skfad ich mikro-
biomu pochwy. Wahania w sktadzie mikrobio-
ty predysponujgq do powstania réznych stanow
patologicznych, bedacych przyczyng skarg pa-
cjentek i kontaktow z lekarzem ginekologiem.
Konieczne jest przeprowadzenie dokfadniejszych
badan podsumowujacych dziatanie poszczegdl-
nych sktadnikdw antykoncepcji konkretnie na
procesy zachodzace w obrebie tkanki uktadu
rozrodczego kobiety, co pomoze zapobiegaé in-
cydentom chociazby waginozy bakteryjnej. © ®
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