Microbiota intestinale e dolore vulvare
Il ruolo dell’Escherichia coli di Nissle

Alessandra Graziottin

Direttore, Centro di Ginecologia e Sessuologia Medica, H. San Raffaele Resnati, Milano
Presidente, Fondazione Alessandra Graziottin per la cura del dolore nella donna Onlus
www.alessandragraziottin.it

www.fondazionegraziottin.org

Introduzione

Quanto pesano i fattoriintestinali nelle disfunzionisessuali femminili,
e soprattutto nel dolore vulvare e nella dispareunia? Molto raramente
viene preso in considerazione un possibile coinvolgimento dell’intestino:
I'organo immunocompetente pit importante del corpo e grande regista,
ancora negletto, della salute e, se trascurato, della malattia.

In realta, le ultime evidenze scientifiche dimostrano come le
patologie gastrointestinali—stipsi, diarrea, sindrome dell’intestinoirritabile
(Irritable Bowel Syndrome, IBS) — o semplicemente la disbiosi intestinale,
e le patologie ginecologiche e sessuali — vulvodinia, endometriosi, cistiti e
candide ricorrenti — siano spesso compresenti nella donna, con frequenti
comorbilita.

Fino al 50% delle donne con sindrome dell’intestino irritabile soffre
anche di dolore all'inizio della penetrazione, con vestibolite vulvare/
vulvodinia.

Mastociti e inflammazione

Nel caso della vestibolite con dolore vulvare, assistiamo a
un’'infiammazione della mucosa del vestibolo vaginale, infiammazione
che puo essere attivata da agenti infettivi, immunitari, chimici, meccanici,
ormonali e anche psicogeni. Il mastocita € la cellula di difesa che media
il passaggio tra la causa che danneggia il tessuto (noxa patogena) e la
risposta infiammatoria. Tutti gli stimoli che causano l'infiammazione,
infatti, benché diversi, confluiscono su questa cellula, attivandola o, se
persistono cronicamente, iperattivandola.

In seguito allo stimolo infiammatorio il mastocita risponde
rilasciando diverse sostanze che mediano l'infiammazione e che, se
presenti in quantita eccessive, possono essere dannose per i tessuti. Si
osserva in particolare la vasodilatazione, I'edema, il dolore, amplificato
dalla sovrapproduzione di NGF (Nerve Growth Factor, fattore di crescita
dei nervi), con il passaggio conseguente del dolore stesso da nocicettivo a
neuropatico, e del quadro clinico proprio della vestibolite vulvare a quello
piu complesso e impegnativo della vulvodinia (Keppel Hesseling et al,

2016).
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Se il mastocita viene continuamente sollecitato, infatti, si verifica
un processo di iperattivazione dello stesso con cronicizzazione del
dolore (Graziottin et al, 2014). In questa condizione & come se tutto
I'organismo vivesse in uno stato di allarme permanente. Il fattore
di crescita dei nervi puo essere rilasciato in quantita anche 50 volte
superiori alla norma e la conseguente, incontrollata proliferazione
delle terminazioni nervose del dolore & la principale responsabile
dell’iperalgesia intensa e persistente riferita dalla donna.

Il ritardo nella diagnosi, e il conseguente persistere di stimoli
inflammatori, non fanno altro che peggiorare la situazione e rendono
il quadro sempre piu complesso e di difficile risoluzione (Akopians e
Rapkin 2015).

Fattori intestinali e dolore vulvare

Perché il dolore vulvare spesso si ripresenta o riacutizza dopo
episodi di diarrea o dopo I'utilizzo di antibiotici?

Uno dei piu potenti fattori scatenanti dell’iperattivita del
mastocita, a livello non solo locale ma anche sistemico, sembra essere
I'alterazione dell’ecosistema intestinale (microbiota).

Quando l'intestino, organo immunocompetente leader del
nostro organismo, si inflamma, come succede ad esempio durante un
attacco di IBS, di diarrea, o durante una infezione, “entra in guerra”
tutto il sistema di difesa non solo intestinale ma dell’intero organismo.
Il mastocita reagisce liberando migliaia di molecole dell’inflammazione,
che circolano in tutto il corpo e possono causare sintomi (dolore,
bruciore, gonfiore) anche a distanza, riattivando l'inflammazione
“dormiente” a livello degli organi genitali. Si osservano quindi una
ricomparsa e una cronicizzazione anche del dolore vulvare (Landry e
Martinov 2017).

La risposta inflammatoria, inoltre, coinvolge direttamente anche



la parete intestinale che diventa molto piu permeabile, permettendo
il libero passaggio di allergeni alimentari e germi patogeni dal lume
intestinale al circolo ematico e linfatico. Questo fenomeno, meglio
conosciuto come leaky gut syndrome (sindrome dell’intestino poroso) &
alla base di risposte di intolleranza e/o allergia e di infezioni sistemiche che
possono essere anche molto gravi (Lindheim et al, 2017) e che, comunque,
sostengono e potenziano l'inflammazione (e con essa la vulvodinia) in
atto. Anche le fluttuazioni ormonali estrogeniche, soprattutto in fase
premestruale, possono indurre un notevole aumento della permeabilita
intestinale (Chen e Madak-Erdogan 2016) e il peggioramento dei sintomi
pelvici e vulvari.

Punto chiave: curare bene l'intestino, anche nella sua ciclica
vulnerabilita premestruale, & parte integrante e fondamentale della
terapia del dolore genitale, del dolore pelvico cronico e della vulvodinia.

Il fattore intestinale: come ridurre I'inflammazione?

Gli obiettivi primari per interrompere il danno tissuale e I'inflammazione
sono due:

« ripristinare la corretta funzionalita di barriera dell’intestino, risolvendo
il problema della leaky gut syndrome;

< evitare infezioni ripetute (cistiti e vaginiti) da parte di germi quali
I'Escherichia coli, di provenienza intestinale, e la Candida (Albicans,
Krusei, Glabrata e cosi via), un fungo sempre piu frequente nelle donne
e la cui proliferazione a livello intestinale, in primis, & legata all’'uso
spesso indiscriminato di antibiotici.

E' necessario ricorrere a terapie che siano efficaci, ma che allo stesso
tempo non peggiorino la disbiosi intestinale (come fanno gli antibiotici).
In questo caso 'uso di probiotici specifici puo rappresentare una soluzione
efficace e sicura che permette di agire su piu fronti.

Microbiota intestinale: ruolo dell’Escherichia coli di Nissle

Attivita particolarmente ben documentate le abbiamo per
Escherichia coli Nissle 1917, un probiotico strategicamente utile in quanto
capace di modulare il microbiota intestinale (Scaldaferri et al, 2017) e

svolgere specifiche azioni.

Azione antimicrobica diretta

Nonostante questo batterio appartenga alla pericolosa famiglia
degli Escherichia coli, responsabili della maggior parte delle infezioni sia
gastrointestinali che delle vie urinarie, E. coli Nissle non soltanto non &
patogeno, ma ¢ |'unico probiotico capace di contrastare direttamente ed
efficacemente la proliferazione intestinale di E. coli patogeni e anche di
altri germi (Klebsiella, Proteus, Staphylococcus) responsabili delle cistiti



ricorrenti (Mohsin et al, 2015).

E.coli Nissle, infatti, colonizza "prepotentemente” il colon,
competendo con loro per i nutrienti e la colonizzazione della mucosa, e
svolgendo un'azione battericida selettiva tramite produzione e rilascio di
microcine.

E.coli Nissle, inoltre, &€ capace di “tenere a bada” la proliferazione
intestinale della Candida (effetto micostatico). La sua azione antibiotica
naturale permette di eradicare la fonte di germi patogeni, eliminando le
infezioni ripetute.

Rinforzo della funzione di barriera della mucosa intestinale

Grazie al dialogo biunivoco con le cellule della mucosa intestinale
(cross-talk) E. coli Nissle stimola I'espressione delle proteine delle tight
junction, riducendo la permeabilita intestinale, anche in presenza di stimoli
inflammatori (TNFa, INFy) (Barbara et al, 2016): un‘azione di eccellente
efficacia biologica, che va a ridurre la leaky gut sydrome, bloccando la
via al passaggio sia di batteri (responsabili di infezioni anche sistemiche),
sia di tossine e allergeni, che sostengono e cronicizzano il processo
infiammatorio (Alvarez et al, 2016).

Proprieta immunomodulanti

E.coli Nissle stimola il rilascio di citochine antinfiammatorie (IL-10) e
riduce la liberazione di citochine pro-infiammatorie (IL-2, TNFa, INFy, IL-8).
Questo gli consente di funzionare da potente antinfiammatorio naturale,
efficace ma privo di effetti collaterali, tanto da essere equiparato alla
mesalazina nella terapia di mantenimento della remissione nella colite
ulcerosa (Losurdo et al, 2015).

Formazione di biofilm protettivi

E.coli Nissle presenta una spiccata capacita di formare biofilm
rispettosi dell’integrita della mucosa del colon. Protegge cosi efficacemente
lo strato mucoso dei colonociti, migliora ulteriormente lintegrita
delle tight junction e destruttura i biofilm formati dai germi patogeni,
esponendoli alle difese immunitarie e agli antibiotici (Quan Chen et al,
2017).

Conclusioni

Consideratoilsitod’azione principale (colon) e lesue peculiari attivita,
E. coli Nissle si rivela un probiotico strategicamente utile nel trattamento
delle comorbilita intestinali associate alla vulvodinia, per interrompere il
circolo vizioso del peggioramento dello stato inflammatorio e del dolore
cronico.
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