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Introduzione

Le infezioni ricorrenti del tratto urinario (Urinary Tract Infection, UTI)
sono tra le infezioni batteriche piu comuni, specialmente tra le donne. Si
stima infatti che circa I’11% delle donne di eta superiore ai 18 anni pre-
senti almeno un fenomeno di UTI (Foxman e Brown 2003) durante I'anno.
In particolare, le infezioni ricorrenti alle vie urinarie si verificano nei 12
mesi successivi nel 35-53% dei casi in donne precedentemente trattate
con antibiotici, e la spesa generale per il loro trattamento, escludendo
la spesa sulle prescrizioni ambulatoriali, ammonta mediamente a 2.470
milioni di dollari all’'anno negli Stati Uniti (lkdheimo et al 1996). La croni-
cizzazione e la recidivita delle infezioni all’apparato urinario rappresenta
a lungo termine |'aspetto piu invalidante per la donna, ma é spesso anche
causa di frustrazione per il medico, la cui competenza terapeutica sembra
essere tenuta in scacco da patologie troppo spesso considerate banali.

Il trattamento delle UTI ricorrenti, oltre che essere caratterizzato da un
costo elevato sia per la donna, sia per la sanita pubblica, in termini di spe-
se sanitarie, consulenze mediche, esami, farmaci, lo &€ anche in termini di
danno alla salute e alla vita personale e di coppia (Graziottin et al 2014).

Aspetti chiave delle infezioni urinarie nella donna

Le UTl ricorrenti sono il piu delle volte sostenute da batteri, in particolare
da ceppi di anaerobi facoltativi che derivano dalla flora batterica intesti-
nale e che causano inflammazione della mucosa vescicale e vaginale. Que-
sta forma di infiammazione & dovuta principalmente all’azione di batteri
come Escherichia coli, e in casi minori da Proteus, Klebsiella, ma anche da
virus e funghi. E una patologia tipica, ma non esclusiva, del genere fem-
minile, e cio € dovuto a una questione anatomica, poiché I'uretra delle
donne, piu corta rispetto a quella degli uomini, favorisce la risalita di bat-
teri fino alla vescica. L'elevata diffusione nella donna rende questo tipo
di infezione in assoluto tra le piu diffuse, seconda solo alle inflammazioni
respiratorie. Fenomeni di cistite, anche sporadici, scaturiscono spesso dal
circolo vizioso instauratosi a seguito di terapie antibiotiche ripetute e fal-
limentari, ma possono comparire anche in seguito ad una gravidanza, o
con I'aumentare dell’eta, poiché e noto che la loro incidenza aumenta in
seguito al calo estrogenico che si manifesta durante la menopausa e che
rende la vescica piu suscettibile agli insulti batterici (Foxman 2014).



Tra i fattori predisponenti sono inoltre da evidenziare:

e una cattiva o eccessiva igiene intima;

¢ |'uso del diaframma o di assorbenti interni;

e la predisposizione genetica;

¢ il diabete di tipo l e lI;

e la stitichezza;

¢ malformazioni dell’apparato urinario;

e |'affaticamento fisico e mentale, che puo causare un abbassamento del-
le difese immunitarie.

| fattori precipitanti i piu importanti sono:

e i rapporti sessuali, soprattutto in condizioni ipoestrogeniche e/o in pre-
senza di ipertono del muscolo elevatore;

¢ i bruschi raffreddamenti, specie in presenza di fattori predisponenti e/o
di infezione subclinica con presenza di comunita batteriche intracellulari
(IBCs) (Graziottin et al 2014).

Strategie di prevenzione della cistite recidivante

Per diminuire I'insorgenza dei fenomeni di UTI ricorrenti attualmente
vengono adottate due principali strategie: la terapia antibiotica a lungo
termine o post-coitale (Nickel 2005). Sempre piu evidenze sperimentali
dimostrano tuttavia che il tasso di infezione ritorna ai livelli iniziali quan-
do il trattamento antibiotico viene interrotto, con il 60% dei pazienti che
tende a ripresentare una recidiva entro i 3 mesi successivi (Mazzulli 2002).
Inoltre, la terapia antibiotica ripetuta, oltre alla possibilita di causare rea-
zioni avverse, e ad avere costi elevati, incrementa i fenomeni di resistenza
batterica, indebolisce il sistema immunitario, distrugge la flora microbica
gram positiva intestinale e vaginale e favorisce l'insorgenza di cistiti e
vaginiti molto spesso trattate con nuove terapie antibiotiche o antimicoti-
che, senza una definitiva risoluzione. Inoltre, I'inflammazione persistente
vulvare, vaginale o vescicale puo dare origine ad un dolore neurologico
persistente e amplificato anche in assenza di batteriuria (Graziottin et al
2014).

I 90% della flora microbica presente in vagina durante l'eta fertile, in
condizioni fisiologiche, & in simbiosi mutualistica con |'ospite, ed & rappre-
sentata da lattobacilli che possono organizzarsi in biofilm fisiologici e ca-
ratterizzare I'aspetto sano e di difesa dell’ecosistema vaginale. Il restante
10% é costituito da batteri saprofiti che trovano nell’ambiente vaginale le
condizioni ottimali sia di temperatura sia di umidita per la loro crescita. Lo
squilibrio di questa flora microbica residente puo rappresentare il substra-
to idoneo per l'instaurarsi di infezioni ricorrenti uro-ginecologiche che
spesso costituiscono un serio problema medico, in quanto, attualmente,
non esistono terapie efficaci. Inoltre, la recente dimostrazione che tutte le
infezioni uro-ginecologiche possono essere sostenute da biofilm patogeni
(Box 1 e 2) sia intracellulari, in vescica, sia extracellulari, in vagina, spie-
ga l'elevata cronicizzazione delle infezioni uro-ginecologiche antibiotico
resistenti, I'assente o incompleta risposta agli effettori della risposta im-



mune, e giustifica I'assenza periodica o occasionale di batteriuria in don-
ne che tuttavia lamentano una sintomatologia caratteristica della cistite
(Graziottin et al 2014).

Pertanto, dal punto di vista farmacologico, I'utilizzo di agenti profilattici
alternativi, non dannosi per I'organismo umano e in grado di limitare
I'adesivita batterica all’urotelio, come il D-mannosio, o di ripristinare una
corretta eubiosi vaginale, come i lattobacilli, potrebbe rappresentare una
valida alternativa terapeutica, da affiancare ad altre misure personalizza-
te a seconda dei fattori predisponenti e/o precipitanti nella singola donna
(Graziottin et al 2014).

Il D-mannosio come alternativa preventiva e terapeutica di mantenimento

La migliore terapia antibiotica attualmente a nostra disposizione ¢ sola-
mente in grado di risolvere un episodio acuto di cistite, ma risulta quasi
completamente inefficace nella prevenzione delle infezioni uro-ginecolo-
giche recidivanti e nel mantenimento di un buono stato di salute dell’ap-
parato uro-genitale. Per questo motivo I'attenzione dei clinici e dei mi-
crobiologi & attualmente rivolta alla ricerca di alternative alla terapia
antibiotica, che spesso nelle infezioni uro-ginecologiche recidivanti non
solo risulta inefficace, ma puo stimolare lo sviluppo di ceppi batterici anti-
biotico-resistenti o causare elevata disbiosi intestinale e vaginale (Harry e
Mobley 2012). Recentemente, il D-mannosio € stato proposto come rime-
dio naturale contro la cistite, poiché alternativo alla terapia antibiotica e
privo di effetti collaterali.

Struttura del D-mannosio e meccanismi d’azione

Il D-mannosio € un monosaccaride a basso peso molecolare che solitamen-
te si estrae dal legno del larice o della betulla, ma che rientra frequente-
mente nella composizione di molti polimeri vegetali.

Una volta ingerito viene scarsamente assorbito dalle cellule del nostro
organismo, e in gran parte e eliminato non metabolizzato attraverso
le feci e le urine.

Nel metabolismo umano il D-mannosio & normalmente presente e svolge
un ruolo importante, soprattutto nella glicosilazione di alcune proteine e
lipidi presenti sulla superficie cellulare (Panneerselvam et al 1997).

Il meccanismo d'azione alla base della sua attivita anti-infettiva e rappre-
sentato dall’inibizione competitiva dell’adesione batterica, in particolare
di E. coli, alle cellule uroteliali. Si stima infatti che E. coli sia il principa-
le agente eziologico responsabile dell’85% delle infezioni uro-ginecolo-
giche ambulatoriali e del 50% di quelle ospedaliere (Mittal et al 2014).
Questo microrganismo & caratterizzato sulla sua superficie da appendici
filamentose, denominate fimbrie, alla cui estremita sono presenti delle
adesine con elevata affinita per i residui glucidici delle glicoproteine di



superficie delle cellule. Queste strutture conferiscono ai batteri la capaci-
ta di aderire alle cellule epiteliali e di colonizzare i tessuti.

L'utilizzo delle sostanze antiadesive rappresenta un’efficace strategia che
permette di interferire con il primo stadio del processo infettivo determi-
nato dal legame del fattore di virulenza FimH con gli oligosaccaridi pre-
senti sulla superficie delle cellule dell’epitelio vescicale e vaginale (Sharon
2006). L'elevata affinita che il D-mannosio presenta per le adesine FimH
localizzate sulla punta delle fimbrie enteriche di tipo 1 & nota gia da diver-
si anni. La colonizzazione batterica della parete vescicale prevede infatti
un iniziale legame di FimH ai recettori glicosilati delle cellule urotelia-
li. Poiché il D-mannosio ha una struttura molto simile al sito di legame
dei recettori glicoproteici cellulari, esso agisce come inibitore competiti-
vo dell’adesione batterica quando presente in concentrazione sufficiente
nelle urine (Michaels et al 1983).

In base alla capacita del D-mannosio di interferire con I'adesione micro-
bica, si distinguono due tipi principali di pili, quelli mannosio-sensibili (o
di tipo 1) e quelli mannosio-resistenti (o di tipo P). Le fimbrie mannosio
sensibili sono presenti sulla superficie di molti ceppi di E. coli uro-pato-
geni responsabili di infezioni urinarie, come appunto la cistite (Ofek et
al 2003). I pili di tipo 1 di E. coli sono espressi in pitu del 90% dei ceppi,
sono indispensabili per I'adesione alle cellule vescicali e vaginali, per la
formazione di Intra-Cellular Bacterial Communities (IBCs) e per la diffe-
renziazione in persister cells, cellule a bassa attivita metabolica, sensibili
agli antibiotici, ma difficilmente raggiungibili dal sistema immunitario e
dagli antibiotici stessi poiché racchiuse negli strati piu profondi del bio-
film batterico (Lewis 2010).

L'elevata affinita del D-mannosio per le adesine di E. coli in vivo & stata di-
mostrata anche nei confronti di molti altri batteri dotati di fimbrie come
Pseudomonas aeruginosa in vitro. Di conseguenza, I'utilizzo del D-man-
nosio rappresenta sempre di piu una strategia vincente in interventi sia
di profilassi sia di cura delle infezioni alle vie urinarie, poiché impedisce
I'impianto del microrganismo a livello dell’epitelio vescicale e vaginale,
prima tappa - rispettivamente — di sindrome della vescica dolorosa, fino
alla cistite interstiziale, e di vaginiti aerobiche con formazione di biofilm,
o addirittura ne facilita il distacco meccanico (Sharon 2006).

In sintesi, il D-mannosio agisce:

e impedendo l'impianto di E. coli sui recettori delle cellule vescicali e
dell’epitelio vaginale;

e facilitando il distacco e la conseguente eliminazione di E. coli con il nor-
male flusso urinario;

e contribuendo alla ristrutturazione delle mucose danneggiate, garan-
tendo cosi una maggiore protezione da successivi insulti batterici (Alton
1998).



D-mannosio: studi clinici

Le prime evidenze sperimentali in vivo circa I'efficacia del D-mannosio e
D-glucosio sulle infezioni causate da E. coli con adesine mannosio-sensibili
risalgono al 1983 e sono state ottenute in ratti maschi adulti Sprague-
Dawley sottoposti a inoculi cellulari e lavaggi vescicali con D-mannosio.
Inoculi di 105, 107 o 108 cellule di E. coli in 0,1 ml di soluzione fisiologica e
soluzionial 5 % o 10 % di D-mannosio o D-glucosio sono stati iniettati per
via endovescicale e un campione di urine e stato prelevato e analizzato ai
giorni 1, 3, 5, 7 e 9 successivi al trattamento. | livelli di batteriuria nei gior-
ni 1 e 5 erano significativamente inferiori nei ratti inoculati con 105 cellu-
le di E. coli e trattati con una soluzione al 10 % di D- mannosio rispetto ai
controlli, e la percentuale di ratti con batteriuria <100 batteri/ml risultava
piu alta nei giorni 1 e 3. La batteriuria era significativamente piu bassa
nei giorni 5 e 7, anche nei ratti inoculati con 107 batteri e trattati con 10
% di D-mannosio rispetto ai controlli. | risultati ottenuti indicarono per la
prima volta che D-mannosio e D-glucosio instillati per via endovescicale
potevano ridurre significativamente la batteriuria entro 1 giorno e che la
loro efficacia dipendeva dalla concentrazione dell'inoculo batterico e di
zuccheri (Michaels et al 1983).

La strategia di interferire con il fattore di virulenza FimH, responsabile
dell’adesione di E. coli alle cellule dell’'urotelio, somministrando solo D-
mannosio o derivati, ed evitando cosi la selezione di ceppi resistenti,
stata esplorata anche in altri studi utilizzando modelli murini, che hanno
mostrato effetti paragonabili alla terapia antibiotica standard, effettuata
con ciprofloxacina (Jiang et al 2012).

Inoltre, si & visto che nelle urine di molte donne affette da cistiti, € scarsa
o assente la glicoproteina di Tamm Horsfall, una proteina ricca in D-man-
nosio, prodotta dal rene e rilasciata nelle urine. Essa ha funzione di recet-
tore solubile, poiché si lega alle lectine mannosio sensibili di E. coli, impe-
dendo loro I'adesione alla parete vescicale e facilitandone I'eliminazione
con il flusso urinario. Alcuni studi hanno dimostrato che topi sprovvisti di
questa proteina risultavano molto piu suscettibili alle infezioni all’appara-
to urinario, causate da microrganismi con lectine di tipo 1, rispetto a topi
che possedevano quantita normali di questa proteina nelle urine (Pak et
al 2001).

Studi clinici sono stati effettuati recentemente per verificare se il D-man-
nosio in polvere, assunto quotidianamente come profilassi, fosse efficace
nel prevenire UTl ricorrenti. Durante il periodo di assunzione di 6 mesi, la
frequenza di UTl recidive e risultata notevolmente diminuita nelle pazien-
ti che avevano assunto D-mannosio in polvere rispetto a quelle trattate
con nitrofurantoina (Kranjcec et al 2013).

Studi effettuati successivamente hanno dimostrato una differenza signi-

ficativa nella frequenza di UTI recidive durante le 24 settimane in cui le
pazienti assumevano 1 grammo di D-mannosio e 250 mg di sodio bicar-



bonato, due volte al giorno, rispetto a quelle sottoposte a una terapia
antibiotica mirata e ripetuta nel tempo (Porru et al 2014). Questi studi
aggiungono ulteriori evidenze sperimentali a suffragio del D-mannosio
come valida e promettente alternativa per il trattamento e la prevenzio-
ne di UTI acute e ricorrenti.

Conclusioni

Cistiti e vaginiti recidivanti costituiscono un problema di crescente rile-
vanza per la donna, la coppia e il medico. Il D-mannosio pud entrare a
pieno titolo nelle strategie di prevenzione e cura perché maneggevole,
innocuo ed efficace. Il medico valutera nella singola paziente se e quando
integrare il D-mannosio con interventi fisioterapici volti a rilassare un pa-
vimento pelvico ipertonico (biofeed-back elettromiografico, fisioterapia
hands-on, massaggio e stretching del segmento posteriore del muscolo
elevatore), quando aggiungere estrogeni vaginali (in caso di ipoestro-
genismo, per esempio, in puerperio) e/o altre misure complementari per
uscire dalla spirale della recidivita e restituire alla donna la piena salute
vescicale, vaginale e sessuale.

Box 1. | biofilm e le infezioni recidivanti

e | biofilm rappresentano comunita strutturate di cellule batteriche spesso di
specie diverse, anche di natura fungina, racchiuse in una matrice polimerica
autoprodotta e adesa a una superficie inerte o vivente.

e | biofilm batterici, sia a sviluppo sopramucoso, sia su supporto inerte, hanno
un’importante rilevanza nella patogenesi di infezioni croniche e da impianti
biomedici, a carattere recidivante.

e L'involucro polisaccaridico, secreto dai microrganismi patogeni, garantisce
loro un’elevata protezione dalla penetrazione dei farmaci antibiotici e dagli
effettori della risposta immune.

e All'interno dello strato piu profondo del biofilm batterico sono presenti tal-
volta le persister cells, cellule batteriche quiescenti a bassa attivita metabolica,
meccanicamente protette e meno vulnerabili ai farmaci, generatesi per carenza
di ossigeno e di nutrienti, ma pronte a ripristinare la carica batterica preesisten-
te, al termine della terapia antibiotica.

Box 2. Biofilm intra ed extracellulari e infezioni recidivanti in uroginecologia

¢ | biofilm patogeni presentano due principali localizzazioni: extracellulare ed
intracellulare.

¢ | biofilm extracellulari sono posti alla superficie delle cellule che rivestono la
parete della vagina e aggettano quindi verso la cavita.

¢ | biofilm intracellulari, posti all’interno delle cellue uroteliali, sono spesso ca-
ratterizzati da un ceppo di Escherichia coli uro patogeno (Uro Pathogenic E.
coli, UPEC), responsabile del 75-85% delle cistiti recidivanti e caratteristico della
vescica.

e In particolare, i biofilm intracellulari possono causare inflammazione cronica
della parete vescicale fino a causare una “sindrome della vescica dolorosa” che
puo evolvere fino alla “cistite interstiziale”.



¢ 'inflammazione cronica persistente caratterizza tutto il periodo di tempo che
intercorre dall’adesione da parte delle cellule batteriche di E. coli UPEC all’uro-
telio vescicale, fino alla cistite interstiziale conclamata.

e La presenza dei biofilm batterici e fungini, e delle persister cells, spiega la dif-
ficolta nel trattamento delle UTI ricorrenti con le comuni terapie antibiotiche.
¢ Aggregati mono o polimicrobici che si distaccano dal biofilm maturo fungono
da inoculo persistente e promuovono nuovi siti di colonizzazione generando
infezioni polimicrobiche spesso antibiotico resistenti a crescita sessile tendenti
alla cronicizzazione.

e Questi fattori concomitanti contribuiscono a recidivita e comorbilita, per
esempio tra cistiti recidivanti, dispareunia introitale e vestibolite vulvare con
vestibulodinia provocata.
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