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| probiotici sono definiti come “microrganismi vivi che, se consumati gior-
nalmente in quantita e per un tempo adeguati, sono capaci di indurre
specifici effetti benefici sulla salute dell’ospite” (Joint FAO/WHO Expert
Consultation 2001).

Nella donna, I'utilizzo dei probiotici in campo genitourinario si € preva-
lentemente concentrato nella prevenzione e trattamento delle infezioni
vaginali batteriche e da candida, e nelle infezioni batteriche urinarie.

Gli ecosistemi vaginali

Il razionale per I'uso dei lattobacilli probiotici in tali condizioni si basa sul
ruolo regolatore svolto dal microbiota normalmente presente in vagina
e la necessita di ripristino di tale microbiota per ridurre il rischio di infe-
zione.

Le recenti metodiche basate sull’analisi delle sequenze geniche hanno
mostrato come il microbiota vaginale sia largamente colonizzato da lat-
tobacilli (Ma et al 2012), e in particolare il Lactobacillo Jensenni, Iners e
Crispatum. Quando queste specie di lattobacilli & sostituita da un diffe-
rente mix di batteri anaerobi, il pH vaginale aumenta (il valore ottimale
e <4,5), si rompe I'equilibrio tra i microrganismi esistenti nel microbiota
vaginale e la crescita di Candida o dei germi implicati nella vaginosi bat-
terica e facilitata.

La terapia antibiotica, i contraccettivi orali, il diabete mellito e frequenti
rapporti sessuali sono fattori che possono facilitare un’alterazione del
microbiota. Lattobacilli si trovano comunemente a livello dell’epitelio va-
ginale anche di donne con vaginite. Tuttavia, la composizione di specie
e/o ceppi di lattobacilli & differente tra le donne sane e quelle con in-
fezione vaginale. D’altra parte, in alcune donne, la limitata presenza di
Lattobacilli spp nel microbiota non causa vaginosi (Ma B et al 2012).

Il microbiota vaginale cambia nelle diverse eta e condizioni della donna:
ad esempio le donne in pre-menopausa sono piu frequentemente carat-
terizzate dalla presenza di L. gasseri e le donne in post menopausa dal L.
crispatum e Iners (Brotman et al 2013). La gravidanza & a sua volta carat-
terizzata frequentemente da una alterazione del microbiota (Romero et
al 2014).

Il microbiota vaginale & condizionato anche da fattori propri dell’ospite,
ad esempio il L. spp & piu spesso predominate tra le donne bianche ed il L
iners tra le ispaniche e le nere (Ma et al 2012).



Il biofilm e il ruolo dei lattobacilli nel trattamento delle infezioni vaginali

L'esperienza clinica ha insegnato che il trattamento dei germi con farmaci
antibiotici spesso non risolve il quadro clinico dell'infezione vaginale e, in
particolare, la problematica delle recidive.

Una possibile ragione di tali fallimenti & la recente osservazione che i pa-
togeni in vagina si presentano non in colonie isolate (come isole), ma si
organizzino in un biofilm che protegge i germi dagli antibiotici (Peters
et al 2012; Verstraelen e Swidsinski 2013) e dalle difese immunitarie. Ad
esempio, & stato mostrato come un denso biofilm creato da G. vaginalis
e Atopium sia presente in donne con vaginosi batterica (Swidsinski et al
2005).

In un elegante studio, la terapia con metronidazolo ha mostrato un ef-
fetto nel creare rotture del biofilm, ma non di eliminarlo. L'associazione
con L. reuteri RC14 e ramnosus GR 1 ha mostrato la capacita di modificare
profondamente il biofilm con maggior efficacia del trattamento (Mcmil-
lan et al 2011).

Un lattobacillo che colonizza la vagina tendera a non permettere lo svi-
luppo di altre specie. Affinché tale azione persista nel tempo & importan-
te che il Lattobacillo sia:

¢ in quantita sufficiente per competere con altri patogeni,

¢ in grado di produrre a sua volta un biofilm necessario per consolidare
la colonizzazione,

¢ in grado di sopravvivere ad un pH e una temperatura che non sia quella
per esso ottimale, e infine

* riesca a resistere ai pit comuni trattamenti per la vaginosi batterica.

Tali capacita sono differentemente presenti nei vari ceppi. Ad esempio,
tali caratteristiche si sono osservate in uno studio in vitro che ha valutato
il Lactobacillus plantarum, in cui & stato dimostrato che tale ceppo é stato
in grado di crescere in terreni tamponati tra pH 4 e 6,5 e a temperature
di 30, 37, e 43°C (Dho et al 2003). Il L plantarum ha inoltre evidenziato la
capacita di produrre biofilm (Dho et al 2003).

Un altro importante fenomeno & quello della coaggregazione (Boris et
al 1998). La coaggregazione di lattobacilli con la Candida puo essere im-
portante anche per la profilassi contro le infezioni vaginali, impedendo il
legame della stessa Candida ai recettori dell’epitelio vaginale.

L'aderenza all’epitelio della mucosa vaginale & un importante fattore di
virulenza della Candida albicans: quindi, riducendone I'adesione si pos-
sono impedire le vaginiti da Candida. Ad esempio, il L Plantarum ha di-
mostrato la capacita di interferire con I'adesione della Candida Albicans
in modo competitivo (Culici et al 2004). Tale meccanismo probabilmente
gioca un ruolo nello spiegarne I'efficacia clinica. Uno studio clinico effet-
tuato su 476 pazienti con vulvovaginite da candida sintomatica non com-



plicata, di eta compresa tra 18 e 45 anni, ha dimostrato che il Lactobacillus
Plantarum P17630, aggiunto al trattamento con fluconazolo orale, & in
grado di aumentare I'effetto terapeutico del farmaco e di prevenire gli
episodi di recidiva. Dopo 4 settimane, 1'83% delle pazienti non ha avuto
ricadute e, dopo 4 mesi, la percentuale di non ricaduta dell’infezione &
salita al 90% (Carriero et al 2007).

Infine, alcune sostanze prodotte da ceppi di lattobacilli hanno un effetto
inibitorio sulla crescita di patogeni. Ad esempio Okkers et al (1999) hanno
rilevato che “pentocin TV35b”, un peptide batteriocina-like isolato dal
Lactobacillus pentosus, ha inibito la crescita di Candida albicans.

Alterazioni del microbiota vaginale in gravidanza

Un tema di grande rilievo in termini clinici, per gli importanti impatti di
salute, & la problematica delle alterazioni del microbiota vaginale fino a
franche infezioni vaginali in gravidanza.

Infatti vi € una chiara associazione tra alterazioni del microbiota vaginale e:
e insorgenza di vaginosi batterica

¢ vaginosi anaerobica e

¢ rischio di parto pretermine da amnionite, spesso subclinica.
Un'alterazione della flora vaginale, con riduzione dei lattobacilli, si osser-
va in circa il 25% delle gravidanze (Koumans et al 2011).

Sebbene in molti casi nel corso della gravidanza si osservi la ricostituzione
della normale flora vaginale, in alcuni casi una flora alterata persistente
aumenta il rischio di parto pretermine. Il trattamento con lattobacilli si &
dimostrato efficace in studi clinici controllati nel ridurre il rischio di alte-
razioni cervicali, che a loro volta sono associate a un maggior rischio di
parto pretermine (Stojanovic et al 2012).

Inoltre, recentemente, & stato osservato come il microbiota intestinale/
fecale giochi un ruolo nella “programmazione” metabolica e immunolo-
gica del feto e del neonato. Lungo questa linea, una recente metanalisi
che ha incluso 7 studi randomizzati ha documentato come i probiotici in
gravidanza riducano significativamente I'incidenza di:

¢ diabete gestazionale

° preeclampsia,

aprendo importanti sviluppi nella prevenzione di tali condizioni (Lindsay
et al 2013).

Va al proposito ricordato come numerosi studi abbiano documentato
come un trattamento con probiotici in gravidanza riduca il rischio di der-
matite atopica del neonato e nei primi anni di vita.

Conclusioni

La conoscenza del microbiota vaginale e dei meccanismi con i quali i lat-
tobacilli agiscono nel mantenere una adeguata “salute” dell’ecosistema



vaginale & uno dei principali aspetti di novita nella comprensione dei
meccanismi patogenetici delle infezioni genitali.

Differenti lattobacilli possono avere profili di efficacia differente in accor-
do alle loro capacita di interagire con il microbiota vaginale. La compren-
sione di queste differenze e, di conseguenza, la definizione del profilo di
efficacia clinica ha importanti ricadute cliniche, in particolare con riferi-
mento al rischio di parto pretermine.
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