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Streszczenie

W pracy przedstawiono kryteria diagnostyczne oraz schematy leczenia zapalenia pochwy powodowanego przez
bakterie tlenowe (aerobic vaginitis — AV). U kobiet z AV wskutek zmniejszenia sie liczby bakterii z rodzaju Lactoba-
cillus dochodzi do ekspansji mieszanej, tlenowej flory bakteryjnej, gtownie Streptococcus grupy B — GBS, Escherichia
coli — E. coli, Enterococcus spp. i rozwoju stanu zapalnego btony sluzowej pochwy. Zaburzenia ekosystemu pochwy
w AV skutkuja wzrostem pH pochwy do wartosci > 6 oraz zmniejszeniem stezenia mleczandw i wzrostem stezenia
cytokin prozapalnych w wydzielinie pochwowej. Do tej pory nie okreslono optymalnego schematu terapii AV, kto-
ry obejmowatby leczenie przeciwbakteryjne i stwarzat warunki do odtworzenia prawidfowego ekosystemu pochwy.

Stowa kluczowe: zapalenie pochwy bakteryjne — epidemiologia / zapalenie pochwy
bakteryjne — diagnostyka / zapalenie pochwy bakteryjne — mikrobiologia /
/ zapalenie pochwy bakteryjne — leczenie /

Abstract

The diagnostic criteria and treatment of aerobic vaginitis — AV — have been summarized in this review. An expan-
sion of mixed aerobic microflora, especially Group B Streptococcus - GBS, Escherichia coli — E. coli, Enterococcus
spp., and the development of inflammation of the vaginal mucous membrane due to a decreasing amount of
Lactobacillus spp., have been observed in women with AV. Disruptions of the vaginal ecosystem during AV cause
an increase in pH to >6, a decrease in lactates concentration and an increase in proinflammatory cytokines con-
centration in vaginal discharge. An optimal treatment scheme for AV, which includes antibacterial agents and simul-
taneously normalizes the vaginal ecosystem, has not been established until today.
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— diagnosis / vaginitis — drug therapy / vaginosis bacterial — diagnosis /
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Wstep

Zapalenie pochwy powodowane przez bakterie tlenowe
(aerobic vaginitis — AV) jest nowo zdefiniowang przez Donder-
sa 1 wsp. [1] jednostka chorobowa, w ktorej wskutek zmniej-

szenia si¢ liczby bakterii z rodzaju Lactobacillus dochodzi do
ekspansji mieszanej, tlenowe;j flory bakteryjnej, gtéwnie Strep-
tococcus grupy B — GBS, Escherichia coli — E. coli, Enterococ-
cus spp. 1 rozwoju stanu zapalnego btony sluzowej pochwy.
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Zaburzenia rownowagi ekosystemu pochwy w AV skutku-
ja wzrostem pH pochwy do wartosci >6 oraz zmniejszeniem
stezenia mleczanow i wzrostem stezenia cytokin prozapalnych
w wydzielinie pochwowej. Wyktadniki te koreluja z obrazem
klinicznym oraz iloscig stwierdzanych form morfologicznych
Lactobacillus spp. (lactobacillary grading — LBG IIb, III)
1 bakterii tlenowych w preparatach bezposrednich wykona-
nych z wymazow z pochwy [1, 2].

Podobnie, jak to ma miejsce w przypadku bacterial vagino-
sis — BV, wzrost wartosci pH wskutek zanikania Lactobacillus
spp. 1 zaburzenia srodowiska biochemicznego pochwy obser-
wowany jest w AV. W przeciwienstwie jednak do AV w przy-
padku BV dominuja w pochwie bakterie wzglednie i bez-
wzglednie beztlenowe oraz wzrasta stgzenie bursztynianow
w wydzielinie pochwowej — tabela I [3, 4, 5, 6, 7].

Tabela I. Diagnostyka poréwnawcza aerobic vaginitis
i bacterial vaginosis.

badana cecha aerobic vaginitis bacterial vaginosis
ilos¢ obfite lub skape zazwyczaj obfite
konsystencja jednorodne lub lepkie | jednorodne
upfawy zabarwienie z6ftawe szarobiafe
zapach gnilny rybi
pecherzyki powietrza | czasami obecne czasami obecne
stan kliniczny bfony sluzowej zaczerwienienie, obrzek, | bez zmian
pochwy czasami nadzerki
dolegliwosci subiektywne bol, pieczenie, rzadziej | nieobecne
Swiad i dyspareunia
morfotypy bakteryjne kuliste (Streptococcus | cylindryczne

stwierdzane w preparatach

mikroskopowych

spp., Enterococcus

spp., Staphylococcus
spp.) lub cylindryczne
(Enterobacteriaceae)

(Gardnerella vagi-
nalis, Bacteroidles
spp., Prevotella spp.)
lub zakrzywione
(Mobiluncus spp.)

leukocyty wielojadrzaste

obecne w ilosci >10
w polu widzenia

brak

test aminowy ujemny dodatni
pH >6 >4,5
clue cells nieobecne obecne

Nie poznano jednak do chwili obecnej sposobu inicjacji
obu tych procesow chorobowych.

Czgstos¢ wystepowania AV w ogdlnej populacji kobiet nie
zostala do tej pory okreslona, ze wzgledu na brak jednoznacz-
nych kryteriow diagnostycznych AV. Mieszane zakazenia po-
chwy, w ktérych dominujacym objawem klinicznym sg uptawy
1 stan zapalny btony §luzowej pochwy sa czgsto rozpoznawane
(nawet do 30%), w tym stwierdzano wspolwystepowanie:

— AV z grzybica pochwy (10,2%-18,6%),

— BV z grzybica pochwy (5,7%-18%),

— AV z rzgsistkowica pochwy (8,16%),

— BV z rzgsistkowica pochwy (3,0%) [1, 8].

Donders sugeruje réwniez, ze AV i BV moga wspotwyste-
powac nawet u 20% kobiet, gdyz czgsto u pacjentek z AV
stwierdzano w pochwie Gardnerella vaginalis — G. vaginalis [1].

Wiedza na temat stanu i zaburzen biocenozy pochwy zmie-
niata si¢ na przestrzeni lat, co znajdowato odzwierciedlenie
w stosowanej terminologii (w przypadku, gdy dominowaty
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bakterie tlenowe stosowano okreslenia: nonspecific aerobic va-
ginitis, purulent vaginitis, aerobic vaginitis a w przypadku etio-
logii beztlenowej — Haemophilus vaginalis vaginitis, anaerobic
vaginitis, nonspecific vaginitis czy ostatecznie bacterial vagino-
sis) [1, 6, 9].

Okreslenie czy stan biocenozy pochwy jest prawidiowy,
czy tez nieprawidtowy jest w wielu przypadkach utrudnione
i stosowanie ogolnie akceptowanych kryteridow diagnostycz-
nych opartych na badaniach klinicznych i/lub mikrobiologicz-
nych nie zawsze pozwala na postawienie jednoznacznej odpo-
wiedzi [10, 11].

Kryteria rozpoznania AV, ktore zaproponowal Donders
i wsp. [1] mozna podzieli¢ na:

1) Kkliniczne:

a. obecnos¢ ropnych uptawdw — zgtaszato 72% pacjentek,

b. stan zapalny btony $luzowej pochwy (obrzek, zaczer-
wienienie, bolesnos¢) — widoczny w badaniu ginekolo-
gicznym u wigkszosci pacjentek,

c. drobne nadzerki blony $luzowej pochwy — stwierdzane
rzadziej,

d. swiad i dyspareunia — podawato zaledwie 11-23% pa-
cjentek i nie powinny by¢ brane jako typowe kliniczne
wyktadniki AV.

2) mikrobiologiczne:

a. ocena preparatu bezposredniego, wykonanego z wyma-
zu pobranego z tylnego sklepienia i $cian pochwy, nie-
barwionego, w mikroskopie kontrastowo-fazowym
przy powigkszeniu 400x, uwzgledniajaca obecno$¢ —
tabela II:

— licznych kulistych lub cylindrycznych form bakterii,
— malej liczby morfotypdw Lactobacillus spp.
lub ich catkowity brak,
— leukocytow wielojadrzastych — zazwyczaj ich liczba
wynosita >10 w polu widzenia,
— leukocytow z ziarnistosciami toksycznymi,
— komorek parabazalnych;

b. izolacja i identyfikacja bakterii: GBS, E. coli, Entero-
coccus faecalis, Staphylococcus aureus 1 innych z posie-
wow wymazow pobranych z tylnego sklepienia i Scian
pochwy (hodowanych na standardowych podtozach
mikrobiologicznych, inkubowanych w warunkach tle-
nowych w temperaturze 37°C przez 18 godzin);

3) biochemiczne:

a. okreslenie wzrostu wartosci pH pochwy >4,5 — wartos$¢
pH pochwy u 60% pacjentek wynosita >6,

b. zmniejszenie ste¢zenia mleczanow w wydzielinie po-
chwowej,

c. zwigkszenie st¢zenia cytokin prozapalnych: interleuki-
ny 1 (IL-1pB) i interleukiny 6 (IL-6) oraz czynnika ha-
mujacego biataczke (leukemia inhibitory factor — LIF)
w wydzielinie pochwowej.

Mikroflora pochwy stanowi bogaty gatunkowo i dyna-
micznie zmieniajacy si¢ ekosystem. Flora fizjologiczna po-
chwy obejmuje wiele gatunkéw bakterii tlenowych, wzglednie
i bezwzglednie beztlenowych oraz mikroaerofilnych [5, 12].

Zardéwno ilosciowe jak 1 jakosciowe zmiany mikroflory po-
chwy moga skutkowa¢ pojawieniem si¢ objawdw klinicznych
zwigzanych z gromadzeniem si¢ na Scianach i w sklepieniach
pochwy mniej lub bardziej obfitej wydzieliny [1, 6, 13].
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Zapalenie pochwy powodowane przez bakterie tlenowe — problemy diagnostyki i leczenie.

Tabela Il. Kryteria mikrobiologiczne w diagnostyce aerobic vaginitis
wedtug Donders i wsp. [1]

Morfotypy | Morfotypy | Liczba Odsetek Odsetek | Liczba
LBG  |innych neutrofiléw | leukocytow komorek | punktow*
bakterii z ziarnistosciami | paraba-
toksycznymi zalnych
lilla Brak lub <10 Brak Brak lub 0
aytoliza lub pojedyncze | <1%
Ilb Cylindryczne | >101i <10/kom. | <50% <10% 1
nabtonka
1 Kuliste >10/kom. >50% >10% 2
nabfonka

* catkowitg liczbe punktéw oblicza sie sumujac cyfry odpowiadajace poszczegdlnym cechom w
rozmazie wydzieliny pochwowej ocenianej w mikroskopie kontrastowo - fazowym, uzyskany
wskaznik liczbowy pozwala na ustalenie rozpoznania:

<3 oznacza brak cech AV,

3-4 oznacza fagodny stopief AV,

5-6 oznacza Srednio-ciezki stopien AV,

>6 0znacza ciezki stopien AV.

Uptawy u kobiet z AV sa zazwyczaj zottawe, ropne, a wy-
dzielina w przypadkach BV jest obfita, biatawo-szarej barwy
1 jednorodnej konsystencji. Wydzielina pochwowa w AV ma
gnilny zapach wskutek nagromadzenia w niej produktow me-
tabolizmu, enzymoéw i toksyn nadmiernie namnazajacej si¢
bakteryjnej flory tlenowej. W BV, bakterie beztlenowe (mig-
dzy innymi Prevotella spp., Mobiluncus spp.) wytwarzaja ami-
nopeptydazy, dekarboksylazy — enzymy, ktére rozktadaja
bialka z wytworzeniem amin biogennych: trimetylaminy, pu-
trescyny, kadaweryny nadajace wydzielinie pochwowej za-
pach, poréwnywany do woni nieswiezych ryb [6].

Obecnos¢ amin biogennych mozna wykazac¢ w tatwy spo-
sob wykonujac test z uzyciem 10% wodorotlenku potasu
(KOH), ktéry powoduje ulatnianie si¢ z wydzieliny pochwowe;j
amin o charakterystycznym zapachu. Test ten jest u 91% ko-
biet z AV ujemny, co stanowi istotna roznicg w diagnozowaniu
obu zaburzen mikroflory pochwy [1].

Interesujacym jest rowniez fakt, ze jedynie w przypadku
AV, obserwowany jest stan zapalny. Objawy zapalenia btony
Sluzowej pochwy w badaniu klinicznym widoczne sq w posta-
ci zaczerwienienia, obrzgku oraz stwierdzanego nadmiernego
ucieplenia 1 bolesnosci tkanek. W badaniu laboratoryjnym
stwierdza si¢ obecnos¢ leukocytow wielojadrzastych (zazwy-
czaj w ilosci >10 leukocytow wielojadrzastch w polu widzenia)
w preparatach mikroskopowych wykonanych z wymazéw po-
branych z pochwy barwionych metoda Grama lub niebarwio-
nych i ocenianych w mikroskopie kontrastowo-fazowym [1, 2].

W BV pomimo znacznego namnazania si¢ bakterii beztle-
nowych oraz mykoplazm (w ilosci 109-1011 w 1ml wydzieliny
pochwowej z 107 w warunkach prawidtowych) nie obserwuje
si¢ klinicznych i laboratoryjnych wyktadnikéw zapalenia [3, 6,
14]. Migracja leukocytéw wielojadrzastych do nabtonka po-
chwy jest prawdopodobnie hamowana wskutek wzrostu
w wydzielinie pochwowej stezenia lotnych kwasow ttuszczo-
wych (volatile fatty acids — VFA), gtéwnie bursztyniandw [3].
Wykazano, ze VFA sa wytwarzane przede wszystkim przez
Bacteroides spp., Mobiluncus spp. oraz G. vaginalis [7].

Badania z uzyciem techniki chromatografii gazowej wyka-
zaly, ze stezenie mleczandw w wydzielinie pochwowej maleje
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zarowno w przypadku AV jak i BV oraz, ze $rednie wartos$ci
stezen mleczandw utrzymuja si¢ na podobnym poziomie
w obu schorzeniach (25-29mg/dl) i1 roznig si¢ znamiennie
(p<0,0001) w porownaniu do stezen, jakie zanotowano u ko-
biet z prawidtowa mikroflora pochwy [1]. Srednie stezenia
bursztyniandw w wydzielinie pochwowej pacjentek z BV byty
natomiast wedtug Dondersa i wsp. wyzsze w stosunku do ste-
zen w wydzielinach pochwowych kobiet z AV [1]. Nie obser-
wowano rowniez hamujacego wptywu na chemotaksjg¢ leuko-
cytow wielojadrzastych przez produkty metabolizmu bakterii
tlenowych (E. coli) [3].

Powyzsze fakty moga ttumaczy¢ brak klinicznych i labora-
toryjnych wyktadnikdw stanu zapalnego pochwy u kobiet
z BV w poréwnaniu do pacjentek z AV. Istotng rolg procesdéw
zapalnych w patogenezie AV potwierdzaja takze badania ste-
zen cytokin prozapalnych IL-1(3 oraz IL-6 w wydzielinie po-
chwowej, ktore byly znamiennie wyzsze (p<0,001) jedynie
w przypadku AV [1, 2].

Komoérki zerne, do ktorych zaliczane sq leukocyty wieloja-
drzaste, docieraja do miejsc inwazji drobnoustrojow w pierw-
szej kolejnosci zgodnie z gradientem stgzen czynnikow chemo-
taktycznych. Niektore z tych czynnikéw (chemokiny: IL-8,
granulocyte chemotactic protein - GCP-2) moga ponadto po-
wodowac¢ aktywacje komorek zernych 1 wptywac na zwigksze-
nie bakteriobodjczych wtasciwosci tych komorek. Synteza che-
mokin jest indukowana przez niektore cytokiny (IL-1, czynnik
martwicy guza — tumor necrosis factor — TNF) [2, 4, 15].

Okreslono rowniez, ze stgzenia IL-1P oraz IL-8 narastaja
proporcjonalnie do zwigkszajacej si¢ liczby leukocytow wielo-
jadrzastych w wydzielinie pochwowej [4, 15]. U kobiet ze
stwierdzona BV wzrost stgzenia IL-1[3 nie koreluje ze wzro-
stem stezenia IL-8, co réwniez ttumaczy brak nacieku zapal-
nego btony sluzowej pochwy w BV poréwnujac do AV, gdzie
ponadto stwierdzono znamiennie wyzsze stezenia IL-1f3
(p=0,048) w wydzielinie pochwowej [1, 4, 15].

Powszechnie znanym i akceptowanym faktem jest, ze bak-
terie z rodzaju Lactobacillus, szczegolnie wytwarzajace nadtle-
nek wodoru (H202) odgrywaja istotna rolg w utrzymywaniu
homeostazy mikroflory pochwy. Wiadomo réwniez, ze u ko-
biet zdrowych, stezenie H202 w wydzielinie pochwowe;j jest
znacznie wyzsze (0,17 pg/ml) niz u kobiet z rozpoznana BV
(0,04 pg/ml) [14]. Nie poznano do tej pory roli szczepow Lac-
tobacillus spp. wytwarzajacych H202 w patogenezie AV.

Wytwarzanie kwasnych produktéw metabolizmu obniza-
jacych pH pochwy nalezy réwniez do podstawowych mecha-
nizmdéw antagonistycznego dzialania Lactobacillus spp. wobec
innych drobnoustrojéw, kolonizujacych btony Sluzowe drog
rodnych w tym: GBS, E. coli, Enterococcus spp., G. vaginalis,
Bacteroides spp., Prevotella spp. Mobiluncus spp. — bakterii
zwigzanych z powstawaniem AV i BV [6, 16].

Niektorzy autorzy podkreslaja wysoka czutose (97%) ba-
dania pH pochwy w rozpoznawaniu zaburzen mikroflory po-
chwy 1 sugeruja, aby jego oznaczanie byto podstawowym ele-
mentem diagnostycznym BV [16]. Nie okreslono czutosci
1 swoistosci badania tego parametru w diagnostyce AV. Wia-
domym jest natomiast, ze u wigkszosci kobiet z AV wartos¢
pH pochwy wynosita >6 i co ciekawe, odsetek kobiet z taka
wartoscia pH byl znamiennie wyzszy u tych ze stwierdzona
AV poréwnujac do BV (odpowiednio u 60% i 35% kobiet) [1].
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Uwzgledniajac bogactwo gatunkowe drobnoustrojow, kto-
re stanowia prawidtowa mikroflor¢ pochwy oraz znaczne
mozliwosci diagnostyczne oparte nie tylko na klasycznych me-
todach hodowli mikroorganizméw oraz ich biochemiczna i se-
rologiczng identyfikacje, ale réwniez stale udoskonalane me-
tody biologii molekularnej, zastosowanie ich do potrzeb oce-
ny stanu ekosystemu pochwy wydaje si¢ by¢ zbyt kosztowne
1 zarazem nie obrazuje jednoznacznie jego zaburzen [1, 6].

Wielu autoréw podkresla duza czutos¢ 1 swoistos¢ badan
mikroskopowych w rozpoznawaniu zaburzen ilosciowych mi-
kroflory pochwy. Zaproponowano szereg réoznych systemow
oceny (wedtug Nugenta, Haya i Isona, Spiegel, Dondersa)
preparatow bezposrednich wykonanych z wymazow z pochwy
pozwalajacych na okreslenie ilosci morfotypow bakterii z ro-
dzaju Lactobacillus oraz towarzyszacych innych bakterii [1, 6].

Zaleta tych metod jest ich tatwos¢ wykonania i niski koszt.
Badania mikroskopowe maja szczegdlne znaczenie w monito-
rowaniu efektow leczenia zaburzen ekosystemu pochwy, gdyz
poprawa kliniczna nie musi korelowac¢ z normalizacja bioce-
nozy pochwy, co moze by¢ punktem nawrotéw objawow
(uptawow i/lub stanu zapalnego) [6]. Przydatna w réznicowa-
niu AV i BV jest réwniez ocena ilo§ciowa komorek wskazniko-
wych (clue cells), typowych dla BV, ktore sg ztuszczonymi ko-
morkami powierzchniowymi i posrednimi nablfonka wielo-
warstwowego ptaskiego pochwy o zatartych obrzezach wsku-
tek oplaszczenia przez liczne bakterie [1, 6].

Prawdopodobnym jest, ze drobnoustroje zwigzane z BV
1 AV, poprzez wytwarzanie roznych enzyméw, kwasdéw orga-
nicznych, toksyn lub pobudzajac komorki uktadu odporno-
$ciowego 1 nabtonka pochwy do syntezy cytokin, prostaglan-
dyn, moga uposledza¢ czynnos¢ uktadu immunologicznego
zwigzanego z blonami sluzowymi narzadow piciowych.
W konsekwencji bakterie moga przedostawac si¢ z pochwy do
gbérnego odcinka drog rodnych, a u kobiet cigzarnych moga
powodowac¢ zakazenia doczesnej, kosmowki i ptynu owodnio-
wego [6, 9].

Do tej pory nie okreslono optymalnego schematu leczenia
AV. Propozycje leczenia AV obejmowaly ordynowane zazwy-
czaj dopochwowo antybiotyki lub chemioterapeutyki w sche-
macie:

— klindamycyna 2% krem dopochwowo [18],

— kanamycyna 100mg dziennie dopochwowo przez 6 dni
(19],

— meklocyklina 35mg dziennie dopochwowo przez 6 dni
[19],

— nifuratel 0,5g 1 nystatyna 200 000 j.m. jedna globulka
dopochwowa dziennie przez 7 dni [§],

—cefuroksym 1,5g trzy razy dziennie dozylnie maksymal-
nie do 14 dni u kobiet cigzarnych z objawami zakaze-
nia wewnatrzmacicznego [9].

W terapii AV, podobnie jak w BV, nalezatoby réwniez
uwzglednic takie srodki, ktore beda stwarzaty warunki do od-
tworzenia prawidlowego ekosystemu pochwy, a nie tylko
o dzialaniu bakteriobdjczym czy bakteriostatycznym. Przy-
wrdcenie kwasnego pH pochwy pozwolitoby na utworzenie
optymalnego Srodowiska sprzyjajacego kolonizacji nabfonka
pochwy przez bakterie z rodzaju Lactobacillus [12]. W tym ce-
lu rozpatrywane jest podawanie niewielkich dawek estrogenow
[17].
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Skuteczna kontrola zaburzen mikroflory pochwy, jakie
obserwowane sa w AV, powinna takze uwzgledniac: edukacje
w zakresie higieny zycia plciowego, badania przesiewowe, dia-
gnozowanie 1 leczenie w przypadkach objawowych.
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