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Introduzione

Il microbiota vulvo-vaginale e costituito da una complessa comunita di micror-
ganismi (in primis batteri, ma anche miceti e virus) che risiedono nel basso
tratto genitale femminile, in simbiosi con |'ospite in un equilibrio dinamico
(Box 1). Il microbiota vulvo-vaginale e cruciale per il mantenimento della salu-
te genitale, sessuale e riproduttiva, nonché della salute generale della donna
(asse intestino-cervello-vagina) (Takada et al, 2023; Graziottin 2023).

Box 1. Microbiota vulvo-vaginale: un ecosistema dinamico

[l microbiota vulvo-vaginale & un ecosistema la cui complessita e il cui
equilibrio dinamico si strutturano in relazione a quattro principali mecca-
nismi (Graziottin 2023):

1. Interdipendenza con il microbiota intestinale

Il microbiota intestinale ¢ il leader dell’eubiosi sistemica. Quando il
microbiota intestinale & alterato da fattori endogeni e/o esogeni, si
ha trasmigrazione di germi patogeni (E. Coli in primis) e/o molecole
complesse attraverso la parete intestinale (leaky gut syndrome). Ne
puo derivare disbiosi vulvo-vaginale progressiva, sino a una franca
vaginosi batterica o a una vaginite aerobica da E. Coli. Pertanto il
ginecologo-ostetrico dovrebbe sempre prestare attenzione a even-
tuali sintomi intestinali, specialmente in pazienti che presentino sin-
tomi vulvo-vaginali e/o infettivi pelvici.

2. Capacita del microbiota vaginale di strutturarsi

in comunita: i biofilm

| vari microrganismi che compongono il microbiota intessono relazio-
ni reciproche, sino a formare biofilm costituiti da una o, piu spesso,
multiple comunita batteriche e/o micotiche avvolte da una struttura
polimerica secreta dagli stessi microrganismi. | biofilm esocellulari
possono essere sia fisiologici che patologici, mentre i biofilm endo-
cellulari sono tendenzialmente patologici.




3. Disbiosi permittente

La vaginosi batterica, in cui emerge un ceppo in grado di positivizza-
re |'esame colturale del tampone vaginale, & la manifestazione ultima
di una sottostante alterazione del microbiota vaginale (“disbiosi per-
mittente"”). Per valutare questo aspetto € ottimale I'analisi dell’intero
microbioma vaginale al fine di coglierne sia la complessita sia le al-
terazioni disbiotiche permittenti, che permettono cioé I'emergere di
uno o piu ceppi patogeni. Trattare con la terapia antibiotica il singolo
patogeno isolato al tampone vaginale, senza valutare un’adegua-
ta terapia prebiotica e probiotica, pud cronicizzare e complicare il
quadro clinico portando a recidive subentranti, nonché a fenomeni
di antibiotico-resistenza.

4. Ruolo degli ormoni sessuali nella modulazione del microbiota

vaginale

Gli estrogeni modulano il microbiota vaginale, favorendo in partico-
lare la componente lattobacillare grazie all’accumulo di glicogeno
nelle cellule epiteliali (cfr. infra). Anche il progesterone e gli androge-
ni (testosterone e DHEA, anche nella sua forma sintetica denominata
prasterone) giocano verosimilmente un ruolo in tale modulazione.
Per tale motivo e corretto interrogarsi sul ruolo che la contraccezione
ormonale e la terapia ormonale sostitutiva (TOS) giocano nella rego-
lazione del microbiota vaginale, in funzione di principi attivi, dosag-
gi, vie di somministrazione e regime terapeutico.

Microbiota vaginale

Il microbiota vaginale assume caratteristiche differenti nelle tre principali fasi
della vita femminile: infanzia (dalla nascita fino alla puberta), eta fertile e post-
menopausa.

In epoca pre-puberale (e post-menopausale, in assenza di una TOS adegua-
ta), il microbiota vaginale € dominato da batteri anaerobi (Ravel et al, 2011;
Verstraelen et al, 2022). In post-menopausa, |'utilizzo della TOS permette di
ristabilire un microbiota vaginale a predominanza lattobacillare (Dothard et
al, 2023; Graziottin 2023). Da uno studio canadese & emerso che le donne in
post-menopausa che assumevano TOS (nello specifico estrogeno coniugato
equino + progesterone) avevano un’incidenza di vaginosi batteriche significa-
tivamente inferiore rispetto alle donne che non la assumevano (5.6% vs 31%)
(Heinemann e Reid, 2005).

La flora vaginale normale durante I'eta fertile & generalmente dominata da
lattobacilli (batteri gram-positivi, anerobi facoltativi o microaerofili), special-
mente nelle donne di discendenza caucasica (Saraf et al, 2021; Verstraelen et
al, 2022). Sono stati definiti cinque Community State Type (CST) per la micro-
flora vaginale (Ravel et al, 2011; Takada et al, 2023). Quattro di essi sono a
dominanza lattobacillare, rispettivamente:




e L. crispatus (CST I);

e |. gasseri (CST II);

e [ . iners (CST lll);

e |. jensenii (CST V).

Il CST IV prevede invece una dominanza da parte di batteri anerobi, quali
Gardnerella vaginalis e Prevotella bivia (ossia microrganismi associati a vagi-
nosi batterica), e una ridotta presenza di lattobacilli. Il gruppo IV & rappresen-
tato solamente per il 10.3% nelle donne bianche e per il 19.8% nelle donne
asiatiche, mentre arriva al 38.1% nelle donne ispaniche e addirittura al 40.4%
nelle donne afroamericane (Ravel et al, 2011).

La dominanza lattobacillare € dunque tipica della razza caucasica. Le donne
afroamericane e ispaniche, invece, pur in assenza di sintomi di vaginosi batte-
rica, hanno una maggior probabilita di essere colonizzate da batteri anerobi
(Ravel et al, 2011; Verstraelen et al, 2022).

La flora vulvo-vaginale (come per altro il microbiota di tutti gli altri siti coloniz-
zati) presenta dunque una discreta variabilita da donna a donna, con cluster
in funzione dell’etnia, Paese di provenienza e tipo di alimentazione. Inoltre la
composizione del microbiota vulvo-vaginale varia nella medesima donna in
funzione della fase del ciclo mestruale, dello stato di gravidanza, dell’attivita
sessuale, dell’eta (cfr. supra), e dell’'uso e tipo di contraccettivi (Ravel et al,
2011; Saraf et al, 2021; Verstraelen et al, 2022).

Le variazioni del microbiota vaginale in corso di contraccezione ormonale di-
pendono in buona parte dai livelli e dal tipo degli ormoni sessuali, ed in par-
ticolare degli estrogeni, contenuti nei contraccettivi.

Gli estrogeni inducono I"'accumulo di glicogeno nelle cellule vaginali. L'ab-
bondanza di glicogeno influenza positivamente la colonizzazione da parte di
lattobacilli (Ayre 1951; Spear et al, 2014). Quando i livelli di estrogeni sono
elevati, come accade nella fase follicolare del ciclo mestruale e in gravidanza,
la flora vulvo-vaginale di una donna sana caucasica risulta essere particolar-
mente ricca in lattobacilli. Similmente, |'utilizzo di contraccettivi contenenti
estrogeni (cfr. infra) in eta fertile e un’adeguata TOS in post-menopausa (cfr.
supra) possono indurre una predominanza lattobacillare del microbiota vulvo-
vaginale.

| lattobacilli, in un quadro di eubiosi, proteggono |'ospite da microbi poten-
zialmente patogeni di provenienza intestinale, che possono portare a infezioni
del tratto genito-urinario (vaginite aerobica) (Box 2), o da germi che danno
luogo a malattie sessualmente trasmissibili (Verstraelen et al, 2022). La ridu-
zione dei lattobacilli e I'aumento di specie anaerobie (solitamente facoltative)
e il meccanismo fisiopatologico alla base della vaginosi batterica (Box 2). La
disbiosi permittente (Box 1) permette inoltre la sovracrescita di Candida spp,
portando a candidosi vaginale (Box 2).

Sia la vaginite aerobica che la vaginosi batterica predispongono I'ospite a
un’ampia varieta di complicazioni, fra cui I'aumentato rischio di contrarre in-
fezioni sessualmente trasmesse (HIV, HPV, Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, etc) (Donders et al, 2017, Saraf et al,
2021; Verstraelen et al, 2022).

Nelle donne in gravidanza, le disbiosi vaginali aumentano il rischio di basso




Box 2. Vaginosi batterica, vaginite aerobica, vaginosi mista,
candidosi vaginale

| quadri clinici principali di infezioni del basso tratto genitale femminile,
sottesi da una disbiosi permittente, includono (Graziottin 2023):

1. vaginosi batterica (VB): la diminuzione dei lattobacilli lascia spazio
a un aumento di batteri anaerobi facoltativi, fra cui Gardnerella va-
ginalis, Prevotella, Atopobium e altri. Il pH vaginale diviene meno
acido, favorendo |'ulteriore proliferazione di batteri patogeni. Seb-
bene possa talvolta essere asintomatica, nella maggior parte delle
donne causa secrezioni vaginali maleodoranti (tipo pesce avaria-
to), solitamente acquose biancastre o grigiastre, prurito o bruciore
(Donders et al, 2017);

2. vaginite aerobica (VA): & caratterizzata dall’abbondante presenza
di batteri patogeni aerobi, non presenti in quantita significative
nell'ambiente vaginale normale. Il pH vaginale aumenta; i sintomi
principali sono prurito e bruciore. Anche in questo caso ci sono
perdite maleodoranti, che pero solitamente sono dense e di co-
lore giallastro o verdastro (Donders et al, 2017). Inoltre, si distin-
gue clinicamente dalla vaginosi batterica in quanto la mucosa va-
ginale appare solitamente arrossata ed edematosa, e puo talvolta
presentare erosioni o ulcerazioni (Donders et al, 2017). Fra i batteri
aerobi coinvolti nella VA spiccano Escherichia Coli (aerobio facolta-
tivo), Staphylococcus (aerobio obbligato) e Streptococcus (aerobio
facoltativo);

3. vaginosi mista (VM): la presenza simultanea di batteri anaerobi e
aerobi porta a questa variante della vaginosi batterica;

4. candidosi vaginale: infezione micotica causata da Candida spp. Si
tratta di un organismo normalmente presente nel microbiota vagi-
nale, la cui proliferazione nel microbiota normale viene contenuta
dall’equilibrio dinamico con i lattobacilli (cross-talk). In corso di di-
sbiosi permittente si ha una sovracrescita micotica con comparsa di
prurito, bruciore e secrezioni vaginali (tipo ricotta). L'uso prolungato
di antibiotici, un’alimentazione ricca di zuccheri, il diabete, I'immu-
nosoppressione, la gravidanza e il ciclo mestruale possono essere
fattori precipitanti di candidosi vaginale. C. albicans & la specie piu
frequentemente coinvolta, ma altri tipi, come C. glabrata e C. kru-
sei, possono essere la causa del quadro clinico.

peso alla nascita, parto pretermine, corionamniosite e infezione fetale (Don-

ders et al, 2017; Saraf et al, 2021; Verstraelen et al, 2022).

La protezione rispetto alla colonizzazione da parte di microrganismi patogeni

avviene con tre meccanismi principali (Saraf et al, 2021):

e produzione di acido lattico, con acidificazione del pH vaginale (3.5-4.5), che
protegge |'ospite da infezioni sia virali sia batteriche;




* sintesi di batteriocine, proteine ad azione battericida;
¢ produzione da parte di alcune specie di lattobacilli di perossido di idroge-
no, con azione antimicrobica.

Contraccezione e microbiota vaginale
In considerazione dell’effetto degli ormoni sessuali, specialmente gli estro-
geni, sulla flora microbica vulvo-vaginale (Box 1), I'utilizzo di contraccettivi
ormonali puo modulare I'equilibrio di tale comunita di microrganismi.
| metodi contraccettivi si distinguono in non-ormonali e ormonali (Graziottin
et al, 2022a). | contraccettivi non-ormonali comprendono (Claure et al, 2020):
® metodi naturali (Ogino-Knaus, temperatura basale, Billings, coitus
interruptus);
 contraccettivi di barriera (profilattico, diaframma);
e metodi chimici (spermicidi);
e dispositivo intrauterino al rame (Cu-lUD);
e sterilizzazione femminile (legatura tubarica o salpingectomia) e maschile
(vasectomia).
| metodi contraccettivi non-ormonali non sembrano modificare in misura signi-
ficativa il microbiota vulvo-vaginale, con I'eccezione del dispositivo intrauteri-
no al rame (cfr. infra). Per quanto riguarda gli spermicidi, sebbene i dati in me-
rito siano attualmente limitati, va considerato che possono alterare il fragile
equilibrio del microbiota vulvo-vaginale portando a irritazione vaginale, vagi-
nosi batteriche e sintomi di infezioni del tratto urinario (Chappell et al, 2022).
| contraccettivi ormonali comprendono (Graziottin et al. 2022a):
* metodi reversibili a breve durata d'azione (Short Acting Reversible
Contraceptives, SARCs), che richiedono assunzione giornaliera, settimanale
o mensile:
- pillola combinata estro-progestinica (Combined Oral Contraceptive,
COCQC);
- pillola con solo progestinico (Progesterone Only Pill, POP) (detta anche
“minipillola”);
- anello vaginale estro-progestinico;
- cerotto transdermico con estro-progestinico;
* metodi reversibili a lunga durata d'azione (Long Acting Reversible
Contraceptives, LARCs), che durano dai 3 ai 6 anni:
- dispositivi intrauterini medicati con progestinico levonorgestrel
(LNG-IUD), di durata triennale, quinquennale o sessennale;
- impianto sottocutaneo contenente etonogestrel (ETN), di durata
triennale;
- iniezioni di medrossiprogesterone acetato (DMPA) o noretisterone
enantato (NET-EN), off-label in Italia.
Vari studi hanno dimostrato un ridotto tasso di vaginosi batteriche in donne
che utilizzano contraccettivi combinati estro-progestinici, specialmente per
os (COC) (Rifkin et al, 2009; Bradshaw et al, 2013a; Bradshaw et al, 2013b;
Voldstrcil et al, 2013; Fosch et al, 2018; Fosch et al, 2022), mentre i dati relativi
ai contraccettivi a base di solo progestinico sono maggiormente controversi
(Voldstrcil et al, 2013; Brooks et al, 2017).




Da una metanalisi del 2013, I'uso di contraccettivi ormonali risultava associato
con una significativa riduzione del rischio di vaginosi batterica (p<0.001) nonché
di ricorrenza di vaginosi batterica (p<0.001) (Voldstrcil et al, 2013). Stratificando
per tipo di contraccezione ormonale, sia la contraccezione ormonale combi-
nata sia la contraccezione con solo progestinico risultavano associate a una
riduzione del rischio di vaginosi batterica (p<0.001 per entrambi i tipi di con-

traccettivi) (Voldstrcil et al, 2013).

Si possono ipotizzare svariati meccanismi biologici sottesi all'osservazione che

i contraccettivi ormonali riducano l'incidenza e la ricorrenza di vaginosi batteri-

che (Voldstrcil et al, 2013; Tuddenham et al, 2022):

* |'aumento estrogeno-dipendente dei livelli di glicogeno nelle cellule dell’epi-
telio vaginale, che, metabolizzato ad acido lattico dalle cellule epiteliali e dai
lattobacilli, acidifica I'ambiente vaginale con inibizione della proliferazione di
batteri patogeni (O'Hanlon 2011). Inoltre |'acido lattico favorisce un'adeguata
risposta citochinica, che potrebbe ulteriormente ridurre il rischio di vaginosi
batterica (Mossop et al, 2011). Tale ipotesi, che risulta plausibile per quanto
riguarda I'uso di contraccettivi combinati, non lo e tuttavia per quanto riguar-
da i contraccettivi con solo progestinico, che viceversa inducono uno stato di
ipo-estrogenismo;

e sia gli estrogeni che il progesterone hanno effetti immunomodulatori, ed en-
trambi risultano avere un effetto antinfiammatorio laddove mantengano livelli
costanti, come avviene durante |'utilizzo di contraccezione ormonale, ancor
pilu se con ridotto (2-4 giorni anziché 7) o nullo, ossia senza intervallo libero da
ormoni (hormone free interval, HFI) (Graziottin et al, 2022a; Graziottin et al,
2022b);

® i contraccettivi con solo progesterone, e i contraccettivi combinati con ridotto
o nullo HFI, riducono la quantita e la frequenza delle mestruazioni e conse-
guentemente il volume e la presenza di emoglobina nel tratto genitale. Il ferro
€ un microelemento essenziale per la crescita batterica. All'inizio delle me-
struazioni & stata dimostrata una riduzione della concentrazione di L. jensenii
e L. crispatus, e viceversa un aumento della concentrazione di G. vaginalis
(Srinivasan et al, 2010), in grado sia di utilizzare composti contenenti ferro, fra
cui I'emoglobina, sia di produrre siderofori per acquisire ferro dall'ambiente
(Jarosik et al, 1998). Inoltre una quantita esigua di sangue impatta meno sul
pH vaginale, che tende invece ad essere tamponato verso valori di pH 7 in
caso di ciclo abbondante, dato che il pH del sangue e 7.39.

Da uno studio retrospettivo condotto nel 2017 su 682 donne € emerso che

la contraccezione orale combinata (COC) (aOR 0.29; 95% CI 0.13-0.64) e il

DMPA (aOR 0.34; 95% CI 0.13-0.89) riducevano il rischio di vaginosi batteriche

rispetto alle donne che non utilizzavano la contraccezione ormonale (Brooks et

al, 2017). Inoltre le donne che utilizzavano la COC avevano una maggior proba-
bilita (@OR 1.94; 95% Cl 1.25-3.02) di essere colonizzate da specie lattobacillari
secernenti perossido di idrogeno (H,0,), come L. crispatus, con un ulteriore
effetto protettivo nei confronti della proliferazione di microrganismi patogeni,

rispetto al DMPA (Brooks et al, 2017).

Quanto emerso da questo studio circa I'effetto protettivo della COC e del

DMPA rispetto alle vaginosi batteriche e consistente con la letteratura pre-




cedente (Riggs et al, 2007; Pettifor et al, 2009; Rifkin et al, 2009; Bradshaw
et al, 2013a; Bradshaw et al, 2013b; Voldstrcil et al, 2013). Tuttavia |'uso del
DMPA e risultato associato con aumentati livelli di alcune specie microbiche
associate a vaginosi batterica, fra cui A. vaginae e P. bivia, rispetto a pazienti
che usano la COC ma non rispetto a pazienti che utilizzano il condom (Bro-
oks et al, 2017). Era stato ipotizzato che la colonizzazione da parte di tali
patogeni potesse aumentare il rischio di contrarre il virus HIV delle pazienti in
terapia con DMPA (Brooks et al, 2017). Tuttavia i dati piu recenti del’lECHO
Trial supportano la sicurezza di utilizzo del DMPA in pazienti ad alto rischio di
acquisizione di malattie sessualmente trasmesse, incluso il virus HIV (Dabee
et al, 2023).

Uno studio osservazionale del 2022 ha confrontato la composizione del mi-
crobiota vaginale in donne in eta riproduttiva durante periodi di uso della
COC rispetto a periodi di non utilizzo, raccogliendo 3251 campioni da un to-
tale di 95 partecipanti (Tuddenham et al, 2022). Ne € emerso che il microbio-
ta presenta prevalenza lattobacillare e maggiore stabilita nel tempo durante
I'assunzione della COC. Tali effetti si manifestano entro un mese dall’inizio
dell’assunzione (Tuddenham et al, 2022). La maggior stabilita del microbiota
vaginale in pazienti che assumono la COC, come pure in pazienti portatrici
di LNG-IUD, rispetto a pazienti che non assumono contraccezione ormonale,
& stata confermata anche da uno studio danese su 160 giovani donne sane
(Krog et al, 2022).

Studi che hanno valutato contraccettivi estro-progestinici non orali non
hanno dato risultati altrettanto consistenti. Due studi hanno riportato che
I'anello intravaginale estro-progestinico aumentava le specie lattobacillari nel
microbioma vaginale; tuttavia in uno dei due la differenza non é risultata sta-
tisticamente significativa (Crucitti et al, 2018; Balle et al, 2020).

Uno studio recente condotto da Murina e collaboratori su 20 pazienti ha
evidenziato che |'utilizzo dell’anello intravaginale estro-progestinico non mo-
dificava significativamente dopo 2 mesi di utilizzo la composizione del micro-
biota vaginale. Tuttavia, nel caso di una paziente con anamnesi positiva per
vestibolodinia e vulvovaginiti ricorrenti, & stato riportato un aumento relativo
nell’abbondanza di batteri anaerobi vaginali (Murina et al, 2023). L'ipotesi &
che, sebbene sull'anello intravaginale si possa costituire un biofilm patogeno,
la predominanza lattobacillare eviti I'evoluzione a quadro infettivo. Viceversa,
nella paziente con vestibolodinia la disbiosi pregressa puo essere slatentizza-
ta dall'utilizzo dell’anello vaginale.

Implicazioni cliniche

Perché dunque accade frequentemente che le pazienti accedano al nostro
ambulatorio rilevando che l'inizio della terapia contraccettiva ha causato la
comparsa o |'esacerbazione di vaginosi batteriche o candidosi vaginali re-
cidivanti? Probabilmente si tratta di pazienti che avevano gia uno stato di
disbiosi vaginale permittente, spesso associata a un quadro di ipertono del
pavimento pelvico e/o di vestibolodinia. In questo sottogruppo di pazienti
dobbiamo prestare particolare attenzione ai principi attivi utilizzati, al dosag-
gio ed alla via di somministrazione (Box 3).




Box 3. Una contraccezione su misura per le pazienti con infezioni
genitali ricorrenti

La terapia contraccettiva ormonale estro-progestinica ha generalmente
un effetto positivo sul microbiota vaginale, mentre la terapia con solo
progestinico non ha dimostrato effetti univoci.

Punto chiave: nella scelta contraccettiva diventa importante anche |'a-
namnesi sulla vulnerabilita a vaginiti e vaginosi, specie da Candida spp,
ma anche al dolore durante i rapporti sessuali (dispareunia), suggestivo
di una possibile componente biomeccanica del dolore, da ipertono del
pavimento pelvico.

Al momento della consulenza contraccettiva, il ginecologo dovrebbe
indagare se:

¢ |a paziente ha un’anamnesi positiva per storia di infezioni recidivanti
del basso tratto genitale;

e il pavimento pelvico ¢ ipertonico (nullipare o donne che hanno par-
torito solo mediante taglio cesareo; donne che praticano pilates con
eccesso di esercizi per gli adduttori, gli addominali bassi e i muscoli
del pavimento pelvico, o esercizi di Kegel);

* |a paziente soffre di vestibolodinia o dispareunia introitale.
In questo sottogruppo di pazienti & opportuno:

e prediligere, in assenza di controindicazioni, la prescrizione di contrac-
cezione ormonale estro-progestinica, per evitare |'ipoestrogenismo;

e evitare contraccettivi con dosaggio estrogenico basso (15 gamma di
etinilestradiolo);

e evitare |'utilizzo dell'anello intravaginale.

Contraccezione con IUD e microbiota vaginale

Una review del 2023 ha evidenziato che le utilizzatrici di dispositivi intraute-
rini (IUD) potrebbero avere un’aumentata prevalenza di vaginosi batteriche
rispetto ai controlli (Daniel et al, 2023). Tuttavia gli studi cross-sectional presi
in esame non distinguevano fra LNG-IUD e Cu-lUD.

L'associazione fra |'uso di Cu-lUD e aumentato rischio di vaginosi batterica &
stata ipotizzata in diversi studi (Achilles et al, 2018; Peebles et al, 2021). Uno
studio prospettico su 2585 donne ha mostrato una chiara associazione fra uso
di Cu-lUD e vaginosi batterica, con un aumento del rischio del 28% rispetto a
donne che non utilizzano contraccettivi o che utilizzano un differente metodo
contraccettivo non-ormonale (Peebles et al, 2021). Tale rischio rimane elevato
per tutta la durata di utilizzo del metodo contraccettivo, e ritorna al livello
basale entro un anno dalla sospensione (Peebles et al, 2021). Ulteriori studi
sono tuttavia necessari per far luce sui meccanismi fisiopatologici alla base
dell’aumentato rischio di vaginosi batterica nelle utilizzatrici di Cu-1UD.

Per quanto riguarda |'associazione fra utilizzo di LNG-IUD e alterazioni del




microbiota vulvovaginale, gli studi sono contradditori, riportando di volta in

volta:

¢ assenza di modificazioni nella flora batterica fra le utilizzatrici (Jacobson et
al, 2014);

® un possibile aumento dei batteri associati a vaginosi in pazienti portatrici di
LNG-IUD rispetto a pazienti che utilizzano COC (Brooks et al, 2017);

e un aumento di breve durata del rischio di vaginosi batterica subito dopo
I'inserimento del dispositivo medicato, con ritorno allo stato basale entro un
anno (Donders et al, 2018).

Sono pertanto necessari ulteriori studi prospettici sulla correlazione fra LNG-

IUD e composizione del microbiota vulvovaginale.

In regioni a elevata prevalenza di HIV-1, dove le vaginosi batteriche possono

essere alla base del 15% delle nuove infezioni da HIV-1 (Masese et al, 2015),

I'aumentato rischio di vaginosi batterica dovrebbe essere preso in particolare

considerazione al momento della scelta del metodo contraccettivo.

Uno studio condotto su 130 adolescenti (15-19 anni) sud-africane HIV-negati-

ve prevedeva di randomizzare le partecipanti a noretisterone enantato inietta-

bile (NET-EN), contraccettivi orali combinati (COC) o anello vaginale con eto-
nogestrel/etinilestradiolo (combined contraceptive vaginal ring, CCVR) per

16 settimane, e poi a un altro metodo contraccettivo per altre 16 settimane

(crossover) (Balle et al, 2020). Sono stati raccolti campioni cervico-vaginali alla

baseline, al crossover e al termine dello studio per caratterizzare il microbio-

ta e i livelli di citochine. | risultati di questo studio suggeriscono che |'uso di

COC puo indurre un ecosistema vaginale ottimale per la protezione rispetto

all'infezione da HIV, con aumento della componente lattobacillare e riduzio-

ne delle taxa pro-infiammatorie. Al contrario, specie associate a un maggior
rischio di contrarre I'HIV erano prevalenti in corso di utilizzo di NET-EN (come

Prevotella, Sneathia e Parvimonas) o CCVR (come Prevotella, Micoplasma e

Parvimonas).

Tuttavia i dati piu recenti dell’ECHO Trial e di un suo studio ancillare (Singata-

Madliki et al, 2021; Dabee et al, 2023) rassicurano circa |'utilizzo di DMPA, Cu-

IUD e LNG-IUD in pazienti ad alto rischio di HIV, non rilevando una differenza

statisticamente significativa nel rischio, fra le utilizzatrici di tali contraccettivi,

di contrarre HIV. Per quanto riguarda i contraccettivi progestinici, l'ipotesi &

che I'oligo-amenorrea indotta e |I'associata riduzione di coito intermestruale

mitighi il potenziale aumento di rischio di acquisizione di HIV in tali pazienti,
ma sono necessarie ulteriori evidenze in merito.

Conclusioni

| contraccettivi ormonali combinati estro-progestinici sembrano avere un ruo-
lo di mantenimento dell’eubiosi vaginale, con conseguenze in termini di salute
genitale, sessuale e riproduttiva, nonché generale. Maggiormente controversi
sono invece i dati circa la contraccezione con solo progestinico.

Un'accurata anamnesi sulla salute vaginale, intestinale e sessuale puo con-
tribuire a ottimizzare e personalizzare la scelta del contraccettivo, anche dal
punto di vista dell’eubiosi vaginale, per ciascuna donna e in ciascuna fase
della vita.
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