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Trattamento e prevenzione
delle recidive delle vaginiti

| patogeni associati

alle cistiti, alle vaginosi
batteriche, alle vaginiti
aerobiche e da candida
hanno la tendenza a formare
biofilm, e questo spiega
I'incompleta o assente
risposta agli antibiotici

e agli antifungini.

E quindi opportuno che siano
messe a punto strategie
innovative per la prevenzione
e il trattamento

delle infezioni acute

e croniche sostenute

da biofilm
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econdo i Centers for Disea-
S se Control and Prevention

(CDC) di Atlanta, fino all’'80%
delle infezioni batteriche che colpi-
scono gli esseri umani nei Paesi
occidentali € causato da biofilm,
comunita strutturate di cellule batte-
riche spesso di specie diverse an-
che fungine, racchiuse in una matri-
ce polimerica autoprodotta e adesa
a una superficie inerte o vivente.
Da quando Swidsinski et al. nel
2005 hanno indagato sulla compo-
sizione e sull'organizzazione spa-
ziale della componente microbica
associata all'epitelio vaginale, si
consolidato il concetto che i pato-
geni associati alle cistiti, alle vagi-
nosi batteriche, alle vaginiti aerobi-
che e da candida hanno tutti la
tendenza a formare biofilm, e que-
sto spiega l'assente o incompleta
risposta agli antibiotici e agli anti-
fungini e l'alta presenza di forme
morbose recidivanti uro-ginecolo-
giche antibiotico-resistenti e ten-
denti alla cronicizzazione. | batteri,
quando presenti in forma di bio-
film, sono da 10 a 1000 volte piu
resistenti al trattamento antibioti-
co rispetto al fenotipo planctonico,
e posseggono una naturale resi-
stenza agli effettori della risposta
immune.
Vi & tuttavia una limitata consape-
volezza a livello clinico dell'impor-
tanza dei biofilm microbici e fungi-
ni nei processi infettivi e della piu
elevata farmaco-resistenza asso-
ciata alla crescita microbica sessi-
le. Esiste, infatti, nelle condizioni
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suddette, una piu lenta e ridotta
penetrazione degli antibiotici dovu-
ta alla loro difficolta ad attraversare
la matrice polisaccaridica del bio-
film; una piu alta frequenza di co-
niugazione fra i batteri, che pro-
muove lo scambio di plasmidi con-
tenenti geni codificanti per resi-
stenze multiple agli antibiotici; I'in-
sorgenza di fenotipi batterici resi-
stenti agli antibiotici, per carenza di
ossigeno e di nutrienti nelle zone
pil lontane dalla superficie del bio-
film; un'attivita antagonista di cata-
boliti microbici che interagendo
con le molecole antibiotiche ne
neutralizzano l'attivita.

Inoltre il distacco di singoli batteri
e aggregati (mono e multispecie)
da un biofilm maturo funge da ino-
culo persistente, promuovendo
nell’organismo nuovi siti di coloniz-
zazione e dando luogo alle cosid-
dette infezioni polimicrobiche anti-
biotico-resistenti, a crescita sessile
e tendenti alla cronicizzazione.

E quindi indispensabile la messa a
punto di strategie innovative per la
prevenzione e per il trattamento
delle infezioni acute e croniche
sostenute da biofilm, che devono
mirare a bloccare I'adesione delle
cellule batteriche sulla superficie
epiteliale vaginale, prevenire la
crescita microbica, inibire I'espan-
sione dei patogeni, interferire con
i sistemi di comunicazione inter-
cellulari batteriche e disgregare le
matrici polisaccaridiche gia forma-
te del biofilm.

Scopo del presente studio € quello



di valutare |'efficacia del Lactoba-
cillus acidophilus e del Lactobacil-
lus sporogenes associati a D-man-
nosio a NAC (N-Acetilcisteina) e a
Morinda citrifolia nella formulazio-
ne farmaceutica lavanda vaginale
(Ausilium, Deakos) nel trattamento
e nella prevenzione delle recidive
delle vaginosi batteriche e delle
vaginiti aerobiche, mediante som-
ministrazione intra-vaginale. Il pre-
parato € una composizione di so-
stanze capaci di prevenire la for-
mazione del biofilm, di bloccare la
crescita microbica e di distruggere
la membrana polimerica rendendo
i patogeni finalmente eliminabili.
Dagli studi piu recenti & risultato
che la vaginite aerobica, insieme
alla vaginosi batterica, rappresenta
circa il 70% di tutte le vaginiti ed
inoltre che queste due forme pato-
logiche possono coesistere.

Sono, infatti, sempre pit numero-
se le segnalazioni di infezioni mi-
ste su biofilm polimicrobici, com-
posti sia da specie batteriche ae-
robie e anaerobie che da specie
fungine, che creano notevoli pro-
blemi terapeutici.

Dal punto di vista eziopatogeneti-
co la vaginosi batterica e caratte-
rizzata da una drastica riduzione
dei lattobacilli produttori di peros-
sido di idrogeno con una eccessi-
va crescita di germi commensali
quali Gardnerella vaginalis, Mico-
plasma hominis e di numerose
specie di anaerobi quali Mobilun-
cus peptostreptococcus, Bacteroi-
des, Eubacterium species, tutte a
crescita sessile.

Nelle vaginiti aerobiche, invece, al-
la diminuzione dei lattobacilli fa
seguito I'aumento dei batteri aero-
bi di derivazione intestinale (Esche-
richia coli in primis, meno frequen-
temente Staphilococcus pyogenes,
Pseudomonas, Proteus).

Materiali e metodi

Per questo studio sono state reclu-
tate 90 donne volontarie di eta
compresa tra i 22 e i 58 anni (me-
dia 40 anni), che lamentavano sin-
tomi quali bruciore vulvo-vaginale,
leucorrea maleodorante, prurito
vulvare e presentavano segni di
infiammazione vaginale. Tutti i sog-
getti avevano un pH vaginale >4.5
e un grado della flora lattobacillare
Ilb o Ill; assenza di terapia, non
avevano avuto rapporti sessuali
nelle 24 ore precedenti alla visita
ginecologica.

Nelle vaginiti aerobica, |I'esame
microscopico a fresco rivelava flo-
ra lattobacillare Ilb o Ill, presenza
di leucociti, di cellule parabasali,
assenza di clue cells, flora batteri-
ca (da + a +++); in 30 pazienti con
vaginosi batterica I'esame micro-
scopico a fresco evidenziava flora
lattobacillare Ilb o Ill, presenza di
clue cells, assenza di leucociti. In-
fine in 30 pazienti con forme mi-
ste, all'esame microscopico si os-
servava presenza di clue cells, di
leucociti, di cellule parabasali, e in
12 casi ife e spore fungine, flora
lattobacillare b o Ill, flora batteri-
cada + a+++.

A ciascuna paziente & stata pre-
scritta la seguente terapia:

¢ 1° ciclo: una lavanda vaginale/die
per 8 giorni consecutivi con “Ausi-
lium lavanda vaginale®”

e 2° ciclo: una lavanda vaginale/
settimana per 8 settimane con lo
stesso prodotto.

Sono stati effettuati un primo con-
trollo alla fine del 1° ciclo terapeuti-
co, uno dopo 4 settimane dall’ini-
zio del trattamento, e un terzo una
settimana dopo la fine del 2° ciclo
terapeutico.

Tutte le donne arruolate sono state
sottoposte ad esame microscopi-

ESPERIENLZE

co a fresco del secreto vaginale
con microscopio a contrasto di fa-
se ed a misurazione del pH del
terzo interno della vagina.

Alla fine del 1° ciclo terapeutico &
stato ripetuto un esame batterio-
logico a fresco. In assenza di re-
missione della sintomatologia &
stato eseguito un tampone vagi-
nale per la ricerca di Neisseria
gonorrheae, Chlamydia trachoma-
tis, Mycoplasma hominis, Urea-
plasma urealyticum e la misurazio-
ne del pH vaginale. La stessa
procedura & stata adottata per il
controllo dopo 4 settimane e alla
fine del 2° ciclo.

Risultati

Alla fine del 1° ciclo terapeutico
84 donne hanno presentato com-
pleta ricolonizzazione lattobacilla-
re e 3 hanno presentato scarsa ri-
colonizzazione. In questi soggetti
il tampone vaginale risultd positi-
vo per C. trachomatis e venne
prescritta doxiciclina 100 mg/ per
10 giorni con la prosecuzione del
trattamento con la lavanda vagina-
le; al 2° controllo mostrarono com-
pleta ricolonizzazione lactobacilla-
re. Tre pazienti sono state escluse
perché non si sono presentate ai
controlli successivi.

In tutte le donne il pH vaginale &
ritornato a valori <4.5 e |'esame
batteriologico a fresco si € negati-
vizzato gia al primo controllo.
Tutte le donne hanno riferito un
deciso miglioramento di tutta la
sintomatologia infiammatoria vagi-
nale. Al 2° controllo dopo 4 setti-
mane |'esame batteriologico a fre-
sco e risultato negativo, il pH vagi-
nale <4.5 e la presenza di flora
lattobacillare ottimale. Identici ri-
sultati si sono ottenuti con i con-
trolli alla fine del 2° ciclo.
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Discussione

Il presente studio ha dimostrato la

capacita di L. acidophilus e di L. spo-

rogenes, associati a D-mannosio a

N-acetil-cisteina e a M. citrifolia di

provvedere all'eradicazione batterica

e alla ricolonizzazione lattobacillare

dell'ambiente vaginale in donne con

vaginosi batterica, con vaginite aero-
bica e con forme miste.

E inoltre di particolare interesse

notare la scomparsa di spore e ife

micotiche precedentemente rileva-
te in associazione a vaginite aero-
bica in 12 pazienti.

Sono, infatti, recentissime le prime

pubblicazioni riguardanti la possibi-

lita della Candida di sviluppare bio-

film in vivo sull’epitelio vaginale, il

che sottintende la particolare tena-

cia di questo patogeno al suo con-
tenimento e all’eradicazione.

Le basi razionali della terapia con

Ausilium lavanda vaginale® sono le

seguenti. | lactobacilli mettono in at-

to una serie di meccanismi che pro-
teggono la mucosa vaginale dall’ag-
gressione di numerosi patogeni.

1. | biosurfattanti prodotti dai lattoba-
cilli inibiscono I'adesione dei pato-
geni alle cellule vaginali, formando
un biofilm “buono” che riveste la
mucosa vaginale e la protegge
dall'aggressione dei microrganismi
responsabili delle infezioni.

2.| lattobacilli producono anche
acidi organici (specialmente aci-
do lattico) per mantenere il pH
vaginale vicino a 4 e la maggior
parte dei patogeni vaginali sono
sensibili al pH acido. Producono
anche sostanze ad attivita anti-
batterica quali batteriocine, pe-
rossido di idrogeno e sostanze
similari che inibiscono la crescita
dei patogeni.

3. La co-aggregazione dei lattoba-
cilli con i patogeni impedisce

I'accesso di questi ultimi ai re-
cettori tissutali e la loro adesio-
ne all'epitelio, determinando da
ultimo un’inibizione della colo-
nizzazione dei ceppi patogeni.

4. |'enzima arginino-deaminasi ini-
bisce la crescita dei batteri ana-
erobi patogeni associati alla va-
ginosi batterica e del Trichomo-
nas vaginalis.

5. | lattobacilli sono degli immuno-
stimolanti: infatti, la loro presen-
za stimola la produzione dei lin-
fociti T Helper e dei monociti.

Il D-mannosio possiede un‘elevata
affinita per le lectine FimH presenti
alla sommita dei pili di tipo 1 dell’E.
colie di molti altri batteri impedendo-
ne I'impianto sui recettori delle cellu-
le dell'epitelio vaginale, prima tappa
della vaginite aerobica e della forma-
zione del biofilm e anzi facilitandone
il distacco dalle pareti vaginali e la
conseguente eliminazione. Il D-man-
nosio favorisce anche la ristruttura-
zione della mucosa vaginale garan-
tendone cosi una maggiore protezio-
ne dagli insulti indotti dai batteri.
Le principali caratteristiche della
NAC (N-acetilcisteina) sono I'inibi-
zione dell’'adesivita batterica, I'in-
terferenza con la sintesi dei bio-
film, la disgregazione del biofilm
maturo e consolidato per azione
diretta sulla capsula polisaccaridi-
ca, l'azione antiossidante, antin-
fiammatoria e immunostimolante.
La M. citrifolia, utilizzata come estrat-
to dai frutti maturi, € ricca di xeronina
e proxeronina. Gli studi hanno evi-
denziato che l'azione dellinibizione
selettiva della COX 2 da parte di M.
citrifolia & comparabile a quella del
celecoxib. All'attivita antinfiammato-
ria e antidolorifica si associano anche
proprieta antimicrobiche, antiossi-
danti e immunostimolanti.

L'uso dei lattobacilli probiotici per

curare e prevenire le infezioni vagi-
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nali, dopo i dati emersi dai recenti
studi sulla loro efficacia, & diventata
I'opzione terapeutica piu accredita-
ta, soprattutto se associati a D-
mannosio e a NAC anche perché la
natura polimicrobica delle vaginiti, e
la presenza di biofilm rende estre-
mamente variabile e spesso insod-
disfacente la risposta alle varie tera-
pie antibiotiche, il che, oltre a deter-
minare un 50% di recidive crea si-
curamente numerose resistenze
batteriche e un'ulteriore alterazione
dell'ecosistema vaginale.

Anche la vaginite da Candida albi-
cans viene curata mediante |'alta
produzione di perossido di idrogeno
garantita dai lattobacilli i quali, inol-
tre competono con la candida per i
nutrienti e ne inibiscono la coloniz-
zazione. La loro efficacia &€ dimo-
strata anche sulla Candida glabrata
ormai rinvenuta nel 20% dei casi e
pure nelle infezioni miste per la pre-
senza di altri microrganismi (effetto
importante per I'aumentata presen-
za di patogeni resistenti agli azoli).
In conclusione, considerando che
I'uso dei probiotici, per ristabilire la
normale flora vaginale e per fornire
una barriera competitiva antibatteri-
ca, sta diventando sempre pil usua-
le, Ausilium lavanda vaginale® offre
un importante nuovo presidio tera-
peutico per prevenire e curare le in-
fezioni urogenitali e per mantenere
efficiente I'ecosistema vaginale.
L'associazione con D-mannosio e
NAC rende questa formulazione
efficace e unica per la cura e la
prevenzione delle recidive di tutti i
tipi di vaginiti, delle cistiti da risali-
ta, per la prevenzione delle malat-
tie sessualmente trasmesse e del-
le complicanze di natura ostetrica.
Da ultimo & importante sottolineare
che il trattamento & stato moto ben
tollerato e in nessun caso ha deter-
minato effetti collaterali indesiderati.
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