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ABSTRACT

La presente tesi analizza il microbiota urogenitale femminile, evidenziandone il ruolo
fondamentale nel mantenimento dell’omeostasi locale e nella prevenzione delle
patologie dell’apparato genito-urinario. Particolare attenzione ¢ rivolta alla disbiosi,
intesa come alterazione qualitativa e funzionale del microbiota, che rappresenta un
fattore chiave nella patogenesi di numerose condizioni cliniche. Vengono infatti
approfonditi i principali meccanismi fisiopatologici attraverso cui la disbiosi
contribuisce allo sviluppo di patologie in ambito ginecologico e urinario. La trattazione
si estende inoltre a patologie complesse multifattoriali, per le quali il microbiota
urogenitale emerge come potenziale modulatore dei processi immuno-infiammatori e
ormonali. Viene infine analizzato 1’impatto della disbiosi sulla fertilita e sugli esiti della
gravidanza, con particolare riferimento al rischio di complicanze ostetriche. Nell ultima
parte della tesi vengono esaminati gli approcci terapeutici, sia farmacologici che non
farmacologici, orientati al trattamento e alla prevenzione delle alterazioni del
microbiota. In questo contesto, viene approfondito il ruolo del farmacista, figura chiave
nella pratica clinica, in termini di counselling al paziente, promozione dell’uso
appropriato dei farmaci, prevenzione delle recidive e supporto nella gestione delle
patologie urogenitali femminili. Nel complesso, la tesi evidenzia come il microbiota
urogenitale rappresenti un elemento centrale nella salute femminile e come la sua
modulazione possa costituire un importante target per strategie terapeutiche innovative,
sottolineando al contempo il contributo rilevante del farmacista nella gestione integrata

di tali condizioni.
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Introduzione

1. Motivazione della scelta del tema

Negli ultimi anni la ricerca scientifica ha evidenziato il ruolo fondamentale del
microbiota umano nel mantenimento dell'equilibrio fisiologico e nella prevenzione di
numerose patologie.

Tra 1 diversi ecosistemi microbici dell'organismo, quello urogenitale femminile
rappresenta uno dei piu delicati e dinamici, fortemente influenzato da fattori ormonali,
comportamentali e ambientali.

La sua stabilita ¢ essenziale per la salute della donna, ma spesso viene compromessa da
abitudini scorrette, trattamenti farmacologici, stress, variazioni del pH e soprattutto

dall'uso non razionale degli antibiotici.

La scelta di approfondire il microbiota urogenitale nasce dalla crescente consapevolezza
del suo impatto sulla qualita di vita femminile e sulla frequente ricorrenza di quadri
clinici come vaginosi, candidiasi e cistiti.

Queste condizioni, pur essendo molto diffuse, sono spesso gestite con approcci
terapeutici non sempre efficaci nel lungo termine, proprio perché non tengono conto del
ruolo etiopatogenetico dell’equlibrio microbico nel tratto urogenitale.

Studiare il microbiota urogenitale permette quindi di comprendere meglio le cause alla
base delle disbiosi e di analizzare terapie innovative che mirano non solo a curare, ma

anche a prevenire le recidive.

Dal punto di vista professionale, questo argomento risulta particolarmente rilevante per
il farmacista, figura chiave nella gestione delle problematiche urogenitali.

Il farmacista puo infatti svolgere un ruolo importante nell'educazione delle pazienti,
nella consulenza sull'uso appropriato di probiotici e integratori, € nel promuovere un
impiego piu consapevole degli antibiotici.

Approfondire questo tema permette quindi di sviluppare competenze utili sia per la

pratica professionale sia per una visione piu integrata della salute femminile.



2. Importanza del microbiota nella salute umana

Il microbiota umano ¢ costituito dall'insieme dei microrganismi che colonizzano diverse
parti del corpo, tra cui intestino, pelle, vie respiratorie e apparato urogenitale. Negli
ultimi anni, la ricerca scientifica ha dimostrato che il microbiota non rappresenta un
semplice insieme di microrganismi commensali, ma svolge funzioni fondamentali per la

salute dell'organismo.

3. Obiettivi della tesi

L'obiettivo principale di questa tesi ¢ di approfondire le conoscenze scientifiche sul
microbiota umano, con particolare attenzione al microbiota urogenitale femminile.

La tesi intende analizzare i diversi ecosistemi microbici che caratterizzano il tratto
urogenitale, illustrandone composizione, funzione fisiologica e ruolo nella protezione

dalle infezioni e dalle disbiosi.

Un secondo obiettivo riguarda I'evidenziazione di come le alterazioni del microbiota
possano contribuire allo sviluppo di patologie urogenitali ricorrenti, quali vaginosi
batterica, cistiti, candidosi vulvovaginale e altre condizioni correlate a disbiosi.

In questo contesto, particolare attenzione viene dedicata anche alla fertilita e alla
gravidanza, poiché numerosi studi indicano che uno squilibrio del microbiota vaginale e
urinario puo influenzare la capacita riproduttiva della donna e aumentare il rischio di
complicanze gestazionali, come aborti spontanei, parti pretermine e infezioni neonatali.
Analizzare questi aspetti permette di comprendere meglio il legame tra equilibrio
microbico e salute riproduttiva, offrendo spunti per strategie preventive e terapeutiche

mirate.

La tesi si propone quindi di discutere le strategie piu efficaci per la prevenzione e
gestione terapeutica, includendo sia approcci farmacologici che rimedi naturali, come
probiotici specifici, integratori e fitoestratti, finalizzati a ristabilire e mantenere

l'equilibrio microbico.



Un ulteriore obiettivo, strettamente collegato alla formazione in Farmacia, ¢
approfondire il ruolo del farmacista nella prevenzione e nella gestione del microbiota
urogenitale femminile.

Il farmacista infatti non si limita a dispensare farmaci, ma diventa un punto di
riferimento per la paziente: fornisce consulenza su stili di vita e abitudini igieniche,
educa all'uso corretto di probiotici e integratori, monitora eventuali recidive e guida
nella scelta di terapie farmacologiche e naturali in modo consapevole e personalizzato.
Questo approccio integrato valorizza il farmacista come mediatore tra evidenze
scientifiche e pratiche quotidiane, contribuendo in maniera significativa alla salute

urogenitale, alla fertilita e al benessere generale della donna.

In sintesi, questa tesi vuole offrire una panoramica completa e multidimensionale del
microbiota urogenitale femminile, mirando a fornire strumenti scientifici e pratici per la
prevenzione, la gestione delle patologie correlate, il supporto alla fertilita e alla
gravidanza e l'applicazione clinica nella pratica farmacologica, evidenziando

l'importanza della figura del farmacista come operatore sanitario chiave.

4. Struttura del lavoro

La tesi ¢ organizzata in modo da offrire un percorso coerente e progressivo, che parte
dalla comprensione generale del microbiota umano fino ad arrivare all'analisi specifica
del microbiota urogenitale femminile, con un focus sulle implicazioni cliniche e

farmacologiche.

I1 Capitolo 1 introduce i concetti fondamentali relativi al microbiota e al microbioma,
definendone la composizione, le funzioni fisiologiche e le interazioni con l'ospite.

Vengono inoltre presentate le principali metodiche di studio e analisi del microbiota,
come la coltura tradizionale e le tecniche di sequenziamento molecolare, fornendo al

lettore gli strumenti concettuali per comprendere i capitoli successivi.

Il Capitolo 2 analizza i fattori che influenzano il microbiota, distinguendo tra fattori
intrinseci, come genetica, eta, ormoni e stato immunitario, e fattori estrinseci, come

alimentazione, farmaci, igiene personale, stile di vita e stress.



In questa sezione viene introdotto il concetto di disbiosi, definendone le conseguenze
fisiologiche e patologiche, e si discute di come questi squilibri possano predisporre a

infezioni ricorrenti e altre patologie dell'apparato urogenitale femminile.

Il Capitolo 3 si concentra sul microbiota urogenitale femminile, approfondendo la
composizione e il ruolo del microbiota vaginale e urinario.

In particolare, viene discusso il predominio dei Lactobacillus spp. , la produzione di
acido lattico e la capacita di mantenere un pH acido protettivo. Vengono inoltre
analizzate le interazioni tra microbiota vaginale, urinario e intestinale, considerando
come queste influenzino la salute locale e generale della donna.

I1 capitolo approfondisce anche le variazioni fisiologiche legate alle diverse fasi della
vita, come puberta, ciclo mestruale, gravidanza e menopausa, evidenziando come tali
variazioni possano modificare 1'equilibrio microbico e la suscettibilita a infezioni e

disbiosi.

Il Capitolo 4 approfondisce le principali patologie associate alla disbiosi urogenitale,
quali vaginosi batterica, candidosi vulvovaginale, cistiti ricorrenti e uretriti non
batteriche, ma si sofferma anche su condizioni piut complesse come atrofia vulvo-
vaginale, sindrome genitourinaria della menopausa, endometriosi e potenziali legami
con HPV e altre infezioni virali.

Particolare attenzione viene dedicata agli effetti sulla fertilita e sulla gravidanza,
evidenziando come alterazioni del microbiota possano influenzare la capacita
riproduttiva della donna, aumentare il rischio di aborti spontanei o parti pretermine e
contribuire a complicanze neonatali.

Questo capitolo mira a fornire una panoramica completa delle implicazioni cliniche
della disbiosi, collegando le evidenze scientifiche a possibili interventi preventivi e

terapeutici.

I1 Capitolo 5 ¢ dedicato alle strategie di prevenzione e alle opzioni terapeutiche rivolte
al mantenimento dell'equilibrio del microbiota urogenitale femminile. Oltre a descrivere
terapie farmacologiche e rimedi naturali, questo capitolo sottolinea il ruolo centrale
dello stile di vita nella prevenzione delle disbiosi, poiché numerosi studi dimostrano
come abitudini quotidiane, igiene personale, alimentazione e gestione dello stress

influenzino in modo significativo la composizione microbica vaginale e urinaria.



Nella parte dedicata alla prevenzione, viene analizzato come modificare efficacemente
il proprio stile di vita per favorire la salute del microbiota. Vengono inoltre discussi
comportamenti preventivi legati alla sfera sessuale, come l'uso del preservativo, la scelta
di lubrificanti idonei e la corretta gestione del pH vaginale.

Un approfondimento specifico ¢ dedicato al ruolo dello stress, riconosciuto come uno
dei fattori piu rilevanti nella modulazione del microbiota urogenitale attraverso l'asse
cervello-intestino-vagina. Lo stress cronico puo alterare la risposta immunitaria locale,
aumentare 1 livelli di cortisolo e favorire la comparsa di disbiosi, con conseguente
maggiore predisposizione a vaginosi, candidosi e cistiti ricorrenti. Per questo motivo, il
capitolo introduce alcune tecniche validate per la riduzione dello stress, come la
meditazione mindfulness, la respirazione diaframmatica, lo yoga e il training autogeno.
Queste pratiche, se integrate nella routine quotidiana, sono in grado di ridurre gli
ormoni dello stress, migliorare la percezione del benessere e contribuire indirettamente
alla stabilita del microbiota urogenitale.

La sezione successiva presenta le terapie farmacologiche attualmente disponibili, come
antibiotici, antimicotici, estrogeni topici e trattamenti a base di acido ialuronico, con
particolare attenzione a meccanismi d'azione, indicazioni e limiti. Segue una parte
dedicata ai rimedi naturali e integrativi, tra cui probiotici specifici, prebiotici, integratori
alimentari e fitoterapici, esaminandone l'efficacia riportata in letteratura.

Infine, il capitolo include un'analisi delle terapie innovative e degli studi emergenti,
come il trapianto di microbiota vaginale (VMT), 1 probiotici di nuova generazione, le
modulazioni immunitarie locali e le formulazioni mirate a sostenere I'eubiosi attraverso
approcci personalizzati. Questa sezione fornisce una panoramica delle prospettive
future, evidenziando come la ricerca stia evolvendo verso interventi sempre pitl mirati e

basati sull'individualizzazione delle terapie.

Il Capitolo 6 approfondisce il ruolo del farmacista nella prevenzione e gestione del
microbiota urogenitale femminile.

I farmacista, grazie alla sua posizione strategica, pud fornire consulenza, educare
sull'uso corretto di probiotici, integratori e farmaci, monitorare le recidive e supportare

le pazienti nella scelta di terapie personalizzate.



Infine, il Capitolo 7 sintetizza i principali risultati della tesi, analizza criticamente i dati
disponibili, evidenzia i limiti della letteratura e propone prospettive future,
sottolineando il ruolo chiave del farmacista nella salute urogenitale della donna.

In questo modo, la tesi offre una panoramica completa e multidimensionale del
microbiota urogenitale femminile, integrando conoscenze scientifiche e applicazioni

pratiche, con un approccio che unisce prevenzione, terapia e supporto professionale.



Capitolo 1 - Il microbiota urogenitale femminile: basi biologiche e
metodologiche

1.1 Definizione di microbiota e microbioma

Il termine microbiota si riferisce all'insieme dei microrganismi che colonizzano specifici
habitat del corpo umano, come intestino, pelle, vie respiratorie e apparato urogenitale.
Questi microrganismi comprendono batteri, virus, funghi, archeobatteri e protozoi, che
coesistono in equilibrio con l'organismo ospite.

Il microbiota non ¢ quindi costituito soltanto dai microrganismi patogeni o commensali,
ma rappresenta una comunita complessa e dinamica, in grado di modulare numerose
funzioni fisiologiche e metaboliche dell'ospite '~.

Il microbioma, invece, ¢ definito come l'insieme dei geni contenuti nei microrganismi
che costituiscono il microbiota.

In altre parole, mentre il microbiota descrive la composizione della comunita microbica,
il microbioma ne rappresenta il patrimonio genetico totale e le potenziali funzioni

metaboliche >'!

. Lo studio del microbioma permette di comprendere non solo quali
microrganismi sono presenti, ma anche quali enzimi, metaboliti e vie biochimiche

possano influenzare la fisiologia dell'ospite "**.

In questa tesi si analizza principalmente il microbiota urogenitale femminile,
concentrandosi sulla composizione delle comunita microbiche e sulle interazioni
funzionali con ’ospite, mentre 1’analisi del microbioma verra citata a supporto delle
evidenze relative alle funzioni metaboliche e alla patogenesi delle disbiosi.

Questo approccio permette di mantenere un equilibrio tra descrizione compositiva e
comprensione funzionale, fornendo una panoramica completa ma mirata della comunita

microbica urogenitale e delle sue implicazioni cliniche.

1.2 Caratteristiche del microbiota urogenitale femminile

Il microbiota urogenitale femminile ¢ costituito da un insieme di microrganismi che

colonizzano il tratto genitale e urinario, formando un ecosistema complesso e dinamico



*5 La sua composizione ¢ il risultato dell’interazione tra fattori fisiologici, ormonali,

immunologici e ambientali, che ne influenzano 1’equilibrio e la stabilita nel tempo.

In condizioni fisiologiche, il microbiota vaginale ¢ generalmente caratterizzato dalla
predominanza di batteri appartenenti al genere Lactobacillus, 1 quali svolgono un ruolo
centrale nel mantenimento dell’omeostasi dell’ambiente vaginale. Tali microrganismi
contribuiscono alla regolazione del pH e alla creazione di condizioni sfavorevoli alla

crescita di agenti patogeni, rappresentando un importante sistema di difesa naturale *’.

Accanto alla componente vaginale, anche il tratto urinario presenta una propria

[N . . 6.12
comunita microbica

. Il microbiota urinario, caratterizzato piu recentemente grazie
all’introduzione di tecniche molecolari avanzate, contribuisce al mantenimento

dell’equilibrio del tratto urogenitale e puo influenzare la suscettibilita alle infezioni.

Il microbiota urogenitale femminile si distingue per una relativa stabilita funzionale, pur
essendo soggetto a variazioni legate a condizioni fisiologiche e a fattori esterni.
L’equilibrio tra le diverse popolazioni microbiche ¢ fondamentale per il mantenimento
della salute, mentre alterazioni della composizione e della funzione del microbiota

possono favorire I’insorgenza di condizioni patologiche >°.
La comprensione delle caratteristiche del microbiota urogenitale rappresenta pertanto un

elemento chiave per I’interpretazione dei meccanismi alla base dell’equilibrio microbico

e delle sue alterazioni, che saranno approfonditi nei capitoli successivi.

1.3 Ruolo dei Lactobacilli e meccanismi di protezione

I batteri appartenenti al genere Lactobacillus rappresentano la componente
predominante del microbiota vaginale in condizioni fisiologiche e svolgono un ruolo
fondamentale nel mantenimento dell’equilibrio dell’ambiente urogenitale femminile. La
loro presenza ¢ strettamente associata a condizioni di eubiosi, mentre una loro riduzione

¢ frequentemente correlata a stati di disbiosi e a un aumentato rischio di infezioni >,



Uno dei principali meccanismi attraverso cui i batteri del genere Lactobacillus
esercitano la loro funzione protettiva ¢ la produzione di acido lattico, derivante dalla
fermentazione del glicogeno presente nelle cellule epiteliali vaginali. Questo processo
contribuisce al mantenimento di un pH acido, generalmente compreso tra 3,5 ¢ 4,5 4’7,
che rappresenta una barriera naturale contro la proliferazione di microrganismi

patogeni.

Oltre alla regolazione del pH, i Lactobacilli producono diverse sostanze ad attivita
antimicrobica, tra cui il perossido di idrogeno (H20:) ¢ le batteriocine .

Il perossido di idrogeno esercita un’azione ossidativa nei confronti di numerosi
patogeni, mentre le batteriocine sono peptidi antimicrobici in grado di inibire

selettivamente la crescita di altri microrganismi.

Un ulteriore meccanismo di difesa ¢ rappresentato dalla capacita dei Lactobacilli di
aderire alle cellule epiteliali della mucosa vaginale, occupando i siti di adesione e
impedendo la colonizzazione da parte di microrganismi patogeni attraverso un
fenomeno di competizione. Questo processo, noto come “esclusione competitiva” >/,

contribuisce alla stabilita del microbiota e alla prevenzione delle infezioni.

I Lactobacilli svolgono inoltre un ruolo nella modulazione della risposta immunitaria
locale, favorendo un ambiente anti-inflammatorio e contribuendo al mantenimento

dell’integrita della barriera mucosale .

Nel complesso, ’insieme di questi meccanismi rende i Lactobacilli elementi chiave
nella protezione del tratto urogenitale femminile, evidenziando come il loro equilibrio
sia essenziale per il mantenimento della salute e per la prevenzione di condizioni

patologiche.

1.4 Funzioni del microbiota urogenitale

Il microbiota urogenitale femminile svolge un ruolo fondamentale nel mantenimento
dell’equilibrio fisiologico dell’ambiente urogenitale, contribuendo a diverse funzioni

biologiche essenziali per la salute dell’ospite.



Una delle principali funzioni ¢ rappresentata dalla protezione contro microrganismi
patogeni, che avviene attraverso meccanismi di competizione per i nutrienti e i siti di
adesione, nonché¢ mediante la produzione di sostanze antimicrobiche. Questo

contribuisce a limitare la colonizzazione e la proliferazione di agenti infettivi *°.

Un’altra funzione rilevante ¢ la regolazione del pH vaginale, strettamente legata
all’attivita metabolica dei microrganismi residenti, in particolare dei Lactobacilli. Il
mantenimento di un ambiente acido rappresenta un fattore chiave nella difesa contro

patogeni e nel mantenimento della stabilita del microbiota.

Il microbiota urogenitale svolge inoltre un’importante funzione di modulazione della
risposta immunitaria locale, contribuendo all’equilibrio tra tolleranza verso i

37 ¢ attivazione di meccanismi difensivi nei confronti di

microrganismi commensali
agenti patogeni. Questa interazione ¢ fondamentale per prevenire risposte inflammatorie

eccessive e per mantenere I’integrita della mucosa.

Infine, il microbiota contribuisce al mantenimento dell’omeostasi dell’ambiente
urogenitale, attraverso un insieme di interazioni tra microrganismi e ospite che

garantiscono stabilita funzionale e resistenza alle perturbazioni.

Di particolare rilevanza ¢ inoltre il ruolo del microbiota urogenitale nella fertilita e nella
gravidanza: un equilibrio microbico dominato dai Lactobacilli ¢ associato a condizioni
favorevoli all’impianto embrionale e al mantenimento della gravidanza, mentre
alterazioni del microbiota possono essere correlate a esiti avversi, quali infertilita, aborti

spontanei e complicanze ostetriche >*.
Nel complesso, queste funzioni evidenziano come il microbiota urogenitale rappresenti

un elemento essenziale per la salute femminile, la cui alterazione puo predisporre allo

sviluppo di condizioni patologiche.

1.5 Metodi di analisi del microbiota




Lo studio del microbiota ha subito una significativa evoluzione negli ultimi decenni
grazie allo sviluppo di tecniche sempre piu avanzate, che hanno permesso di superare i
limiti dei metodi microbiologici tradizionali. La comprensione della composizione e
della funzione delle comunita microbiche ¢ oggi resa possibile attraverso approcci sia
colturali sia molecolari, ciascuno con specifici vantaggi e limitazioni. Vediamoli

insieme.

1.5.1 Metodi colturali tradizionali

I metodi colturali rappresentano 1’approccio piu classico per 1’analisi del microbiota e si
basano sulla crescita dei microrganismi in terreni di coltura selettivi o differenziali. Tali
tecniche consentono 1’isolamento e l’identificazione di specifiche specie batteriche,

oltre alla valutazione della loro sensibilita agli antibiotici.

Tuttavia, questi metodi presentano importanti limiti: una larga parte dei microrganismi
presenti nel microbiota umano ¢ infatti costituita da specie non coltivabili in condizioni
di laboratorio standard. Si stima che oltre il 70-80% dei batteri intestinali non sia
facilmente coltivabile *''. Di conseguenza, 1’analisi colturale fornisce una visione

parziale e spesso sottostimata della reale biodiversita microbica.

1.5.2 Tecniche molecolari basate sul DNA

L’introduzione delle tecniche molecolari ha rappresentato una svolta fondamentale nello
studio del microbiota, permettendo I’identificazione dei  microrganismi
indipendentemente dalla loro coltivabilita. Tra queste, le metodologie piu utilizzate
sono il sequenziamento del gene dell’rRNA 16S e la metagenomica shotgun, che

differiscono per approccio, livello di dettaglio e finalita analitiche.

Sequenziamento del gene 16S rRNA

Il sequenziamento del gene dell’rRNA 16S ¢ una tecnica ampiamente utilizzata per

Iidentificazione e la classificazione dei batteri °. Il gene 16S rRNA ¢ presente in tutti i
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batteri e contiene regioni altamente conservate, alternate a regioni variabili che

consentono la discriminazione tra diverse specie microbiche.

La procedura prevede [1’estrazione del DNA totale dal campione, seguita
dall’amplificazione mediante PCR delle regioni variabili del gene 16S.

I frammenti amplificati vengono poi sequenziati e confrontati con database di
riferimento per identificare 1 microrganismi presenti.

Questo approccio consente di ottenere una panoramica della composizione della
comunitd microbica, fornendo informazioni sulla diversita (alpha e beta diversity) * e

sull’abbondanza relativa delle diverse specie.

Tuttavia, presenta alcune limitazioni:

. non permette una precisa identificazione a livello di specie in tutti i casi;
. ¢ limitato ai soli batteri (non rileva virus e molti funghi);
. non fornisce informazioni dirette sulle funzioni metaboliche dei microrganismi.

Nonostante cio, il sequenziamento 16S rimane una tecnica ampiamente utilizzata grazie

al suo costo relativamente contenuto e alla semplicita di analisi.

Metagenomica shotgun

La metagenomica shotgun rappresenta un approccio pit avanzato e completo rispetto al
sequenziamento 16S.
Questa tecnica prevede il sequenziamento casuale (shotgun) dell’intero DNA presente

in un campione, senza una fase di amplificazione mirata.

In questo caso, tutto il materiale genetico microbico viene frammentato e sequenziato,
consentendo 1’identificazione non solo dei batteri, ma anche di virus, funghi e altri
microrganismi. I dati ottenuti vengono poi analizzati mediante strumenti bioinformatici

per ricostruire 1 genomi microbici e identificare 1 geni presenti.

Il principale vantaggio della metagenomica shotgun ¢ la possibilita di ottenere

informazioni sia tassonomiche sia funzionali >*%.
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Infatti, questa tecnica consente di:

. identificare 1 microrganismi fino a livello di specie o ceppo;

. analizzare il potenziale metabolico della comunita microbica;

. individuare geni associati a resistenza agli antibiotici o a specifiche funzioni
biologiche.

Tuttavia, la metagenomica shotgun presenta anche alcune criticita, tra cui:

. costi elevati rispetto al sequenziamento 16S;
. maggiore complessita nell’analisi dei dati;
. necessita di infrastrutture bioinformatiche avanzate.

L’impiego di queste metodologie ha trovato ampia applicazione nello studio del
microbiota urogenitale femminile, permettendo non solo di definirne con maggiore
precisione la composizione microbica, ma anche di evidenziare il ruolo predominante di
batteri del genere Lactobacillus, fondamentali per il mantenimento dell’equilibrio
fisiologico dell’ambiente vaginale. Inoltre, tali tecniche hanno consentito di
comprendere il coinvolgimento delle alterazioni del microbiota nella patogenesi di

diverse condizioni cliniche, tra cui infezioni vaginali e urinarie.

1.5.3 Metodi di analisi funzionale

Oltre alla caratterizzazione della composizione del microbiota, ¢ fondamentale
comprenderne le funzioni biologiche e le interazioni con I’ospite. A tal fine, sono state
sviluppate diverse tecniche di analisi funzionale, tra cui la metatranscrittomica, la
metaproteomica e la metabolomica, che permettono di studiare rispettivamente
I’espressione genica, le proteine prodotte e i1 metaboliti generati dalle comunita

microbiche.

Metatranscrittomica

La metatranscrittomica analizza ’RNA totale estratto da un campione biologico,

fornendo informazioni sui geni effettivamente espressi dai microrganismi in un
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determinato momento. A differenza della metagenomica, che descrive il potenziale

genetico, questa tecnica consente di valutare 1’attivita metabolica reale del microbiota.

Attraverso il sequenziamento dell’RNA messaggero (mRNA), ¢ possibile identificare
quali vie metaboliche sono attive e come i microrganismi rispondono a specifiche

condizioni ambientali o patologiche.

Nel contesto del microbiota urogenitale femminile, la metatranscrittomica ha permesso
di evidenziare ’attivitd metabolica dei Lactobacilli, in particolare la produzione di acido
lattico e di sostanze antimicrobiche, fondamentali per il mantenimento di un ambiente
vaginale protettivo. Inoltre, questa tecnica consente di studiare le variazioni

nell’espressione genica associate a condizioni di disbiosi, come la vaginosi batterica.

Metaproteomica

La metaproteomica si basa sull’identificazione e quantificazione delle proteine espresse
dal microbiota in un determinato ambiente. Attraverso tecniche di spettrometria di
massa, ¢ possibile analizzare il profilo proteico della comunita microbica, ottenendo

informazioni dirette sulle funzioni biologiche effettivamente svolte.

Questa tecnica consente di studiare enzimi, fattori di virulenza e proteine coinvolte nelle
interazioni tra microrganismi e ospite. Rispetto alla metatranscrittomica, la
metaproteomica fornisce una visione piu vicina al livello funzionale finale, in quanto le

proteine rappresentano gli effettori diretti delle attivita cellulari.
Nel microbiota urogenitale femminile, la metaproteomica ¢ stata utilizzata per
identificare proteine associate alla protezione mucosale e alla difesa contro patogeni,

nonché per analizzare 1 meccanismi attraverso cui microrganismi opportunisti

contribuiscono allo sviluppo di infezioni vaginali e urinarie.

Metabolomica
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La metabolomica rappresenta I’analisi dei metaboliti prodotti dal microbiota, ovvero
piccole molecole derivanti dalle attivita metaboliche dei microrganismi. Questa tecnica
fornisce una visione diretta delle conseguenze funzionali dell’attivita microbica e delle

interazioni tra microbiota e ospite.

Tra 1 metaboliti di maggiore interesse nel microbiota urogenitale femminile vi sono
I’acido lattico, gli acidi grassi a catena corta e altre molecole con attivita antimicrobica.
In particolare, la produzione di acido lattico da parte dei Lactobacilli contribuisce al
mantenimento di un pH acido, fondamentale per la protezione contro microrganismi

patogeni.

Applicazione integrata delle tecniche multi-omiche

L’integrazione di metatranscrittomica, metaproteomica e metabolomica consente di
ottenere una visione completa e dinamica del microbiota, permettendo di correlare

composizione, attivita funzionale e stato di salute dell’ospite.

Nel caso del microbiota urogenitale femminile, 1’approccio multi-omico si ¢ rivelato
particolarmente utile per comprendere 1 meccanismi alla base dell’equilibrio microbico
e delle sue alterazioni, aprendo nuove prospettive per lo sviluppo di strategie

diagnostiche e terapeutiche personalizzate * '°.

1.5.4 Limiti e prospettive future

Nonostante 1 notevoli progressi, I’analisi del microbiota presenta ancora alcune criticita,
tra cui 1 costi elevati delle tecniche piu avanzate, la complessita dell’interpretazione dei

dati e la mancanza di standardizzazione nei protocolli di analisi.
Le prospettive future sono orientate verso 1’integrazione di approcci multi-omici e lo

sviluppo di strumenti bioinformatici sempre piu sofisticati, in grado di fornire una

visione integrata e dinamica del microbiota umano *''.
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Capitolo 2 - Fattori che influenzano il microbiota

Il microbiota umano ¢ un ecosistema dinamico e complesso, la cui composizione e
funzionalitd sono influenzate da numerosi fattori. Tali fattori possono determinare
variazioni significative nell’equilibrio microbico, contribuendo sia al mantenimento

dello stato di salute sia allo sviluppo di condizioni patologiche '*'”.

Nel caso del microbiota urogenitale femminile, I’equilibrio ¢ particolarmente delicato e
soggetto a variazioni legate a condizioni fisiologiche, ormonali e ambientali. I fattori
che influenzano il microbiota possono essere distinti in fattori endogeni, legati

all’ospite, e fattori esogeni, legati all’ambiente ¢ allo stile di vita .

2.1 Fattori endogeni

I fattori endogeni comprendono tutte le caratteristiche intrinseche dell’organismo che
influenzano la composizione del microbiota.
Tra questi, rivestono un ruolo fondamentale 1’eta, gli ormoni e le condizioni fisiologiche

individuali.

Eta e sviluppo

La composizione del microbiota varia significativamente nel corso della vita. Nelle
diverse fasi, dalla nascita fino all’eta adulta e alla menopausa, si osservano cambiamenti
importanti nella diversita e nella stabilita delle comunita microbiche.

Nello specifico la composizione del microbiota urogenitale femminile varia
significativamente nel corso della vita ed ¢ strettamente correlata alle modificazioni
ormonali che caratterizzano le diverse fasi fisiologiche '*'°.

In eta prepuberale, la scarsa produzione di estrogeni determina un epitelio vaginale
sottile e povero di glicogeno, con conseguente limitata disponibilita di substrati per i

batteri lattici. In questa fase, il microbiota risulta meno stabile e piu eterogeneo, con una

ridotta presenza di Lactobacilli e una maggiore rappresentanza di microrganismi diversi.
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I pH vaginale tende a essere neutro o leggermente alcalino, condizione che non

. . . . . 14.1
favorisce la predominanza di specie acidofile '*'°.

Durante 1’eta fertile, sotto I’influenza degli estrogeni, si verifica un aumento
dell’accumulo di glicogeno nelle cellule epiteliali vaginali. Il glicogeno viene
metabolizzato in glucosio e successivamente fermentato dai Lactobacilli, con
produzione di acido lattico. Questo processo contribuisce al mantenimento di un pH
acido (circa 3,5-4,5), che rappresenta un importante meccanismo di difesa contro la
colonizzazione da parte di microrganismi patogeni. In questa fase, il microbiota ¢
generalmente dominato da specie di Lactobacilli ed ¢ caratterizzato da una maggiore

stabilita e capacita protettiva '*'.

Nella fase post-menopausale, la riduzione dei livelli estrogenici comporta una
diminuzione del contenuto di glicogeno e un assottigliamento dell’epitelio vaginale. Di
conseguenza, si osserva una riduzione della popolazione di Lactobacillus spp e un
aumento della diversita microbica. Il pH vaginale tende nuovamente ad aumentare,
creando condizioni piu favorevoli alla proliferazione di microrganismi opportunisti e a

un maggiore rischio di infezioni urogenitali '"'?,

the first degree the second degree the third degree the founth degree
of purity of the vagina of purity of the vagina of purity of the vagina of purity of the vagina

ph<é ph 6-7 ph=7 ph>7

aciobacilus 95% Laciobacillus 60% single Laciobacillus no Lactobacius
streplococc! a large number in o large number of pathogenic flora
staphylococc et al of white biood cells and white blood cels

Figura 2.1. Classificazione dei gradi di purezza vaginale secondo Schroder.

La figura rappresenta le modificazioni della composizione del microbiota vaginale
associate ai diversi gradi di purezza vaginale. Il primo grado ¢ caratterizzato dalla
predominanza dei Lactobacillus spp e da condizioni di eubiosi, mentre i gradi successivi
mostrano una progressiva riduzione dei lattobacilli, un aumento del pH vaginale e una
maggiore presenza di microrganismi eterogenei e cellule infiammatorie, fino a
condizioni compatibili con disbiosi.

Fonte: adattata da Donders GGG. Definition and classification of abnormal vaginal

flora. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2007;21(3):355-373.
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Ciclo mestruale

Durante la fase follicolare, caratterizzata da un progressivo aumento dei livelli di
estrogeni, si osserva un incremento dell’accumulo di glicogeno nelle cellule epiteliali
vaginali. Il glicogeno rappresenta un substrato fondamentale per i batteri del genere
Lactobacillus, che lo metabolizzano producendo acido lattico. Questo contribuisce al
mantenimento di un pH acido e favorisce la stabilita di un microbiota dominato da

specie protettive.

Nel periodo ovulatorio, in cui i livelli estrogenici raggiungono il loro picco, ’ambiente

14, 21
. In

vaginale risulta particolarmente favorevole alla predominanza dei Lactobacilli
questa fase si osserva generalmente una maggiore stabilitd del microbiota e una
riduzione della diversita microbica, condizioni associate a un’elevata capacita difensiva

nei confronti dei patogeni.

Durante la fase luteale, caratterizzata da un aumento del progesterone e una relativa
diminuzione degli estrogeni, possono verificarsi lievi variazioni nella composizione del
microbiota. Sebbene i Lactobacilli rimangano generalmente predominanti, si puod
osservare una maggiore variabilita interindividuale e una temporanea riduzione della

stabilita microbica.

La fase mestruale rappresenta il momento di maggiore perturbazione del microbiota
1521 La presenza di sangue mestruale, che ha un pH piu elevato rispetto all’ambiente
vaginale, determina un aumento temporaneo del pH e wuna riduzione della
concentrazione di acido lattico. Questo puo favorire una diminuzione relativa dei
Lactobacillus spp e un aumento della diversita microbica, con la possibile

proliferazione di microrganismi anaerobi o opportunisti.

Nonostante queste fluttuazioni, in condizioni fisiologiche il microbiota tende a
ristabilirsi rapidamente al termine del ciclo, evidenziando una notevole capacita di
resilienza. Tuttavia, alterazioni persistenti di questo equilibrio possono predisporre allo
sviluppo di condizioni di disbiosi '° ¢ aumentare la suscettibilita a infezioni urogenitali,

come vaginosi batterica e candidosi, le quali verranno studiate nei capitoli successivi.
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Figura 2.2. Influenza delle variazioni ormonali femminili sulla composizione del
microbiota vaginale nel corso della vita riproduttiva.

La figura illustra la relazione tra estrogeni, progesterone ¢ microbiota vaginale nelle
diverse fasi fisiologiche della vita della donna.

I grafico inferiore evidenzia inoltre le variazioni della diversita microbica in relazione
alle fluttuazioni ormonali durante il ciclo mestruale, la gravidanza e la menopausa.
Fonte: adattata da Miller EA, Beasley DE, Dunn RR, Archie EA. Lactobacilli
dominance and vaginal pH: why is the human vaginal microbiome unique? Front

Microbiol. 2016;7:1936.

Sistema immunitario

Il sistema immunitario svolge un ruolo fondamentale nel mantenimento dell’equilibrio
del microbiota, attraverso una complessa interazione tra meccanismi di tolleranza
immunologica e risposta difensiva. Nel tratto urogenitale femminile, il sistema
immunitario mucosale rappresenta la prima linea di difesa contro microrganismi
patogeni, contribuendo al contempo a preservare la presenza di microrganismi

commensali benefici 7%,
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L’immunita innata ¢ mediata da componenti cellulari ed umorali, tra cui cellule
epiteliali, macrofagi, cellule dendritiche e neutrofili, oltre alla produzione di peptidi
antimicrobici (come defensine e catelicidine) e immunoglobuline, in particolare IgA
secretorie. Questi fattori contribuiscono a limitare la crescita di microrganismi patogeni

e a modulare la composizione del microbiota.

Le cellule epiteliali vaginali non svolgono solo una funzione di barriera fisica, ma
partecipano attivamente alla risposta immunitaria attraverso il riconoscimento dei
microrganismi mediante recettori dell’immunita innata, come i Toll-like receptors
(TLRs)'®. L attivazione di tali recettori induce la produzione di citochine e chemochine,

che regolano la risposta infiammatoria e il reclutamento di cellule immunitarie.

Parallelamente, il sistema immunitario adattativo contribuisce alla regolazione del
microbiota attraverso risposte antigen-specifiche, promuovendo un equilibrio tra
tolleranza verso 1 microrganismi commensali e difesa contro agenti patogeni. Questo
equilibrio ¢ essenziale per evitare risposte infiammatorie eccessive che potrebbero

compromettere 1’integrita della mucosa.

Nel microbiota urogenitale femminile, ’interazione tra sistema immunitario e
Lactobacillus spp risulta particolarmente rilevante: questi microrganismi contribuiscono
a modulare la risposta immunitaria, favorendo un ambiente anti-inflammatorio e

protettivo .

2.2 Fattori esogeni

I fattori esogeni comprendono I’insieme delle influenze ambientali e comportamentali
in grado di modulare la composizione e la funzionalita del microbiota urogenitale
femminile. A differenza dei fattori endogeni, essi sono potenzialmente modificabili e
possono avere un impatto significativo sull’equilibrio microbico, contribuendo sia al

mantenimento dell’eubiosi sia all’insorgenza di condizioni di disbiosi.

Alimentazione
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L’alimentazione rappresenta un importante modulatore del microbiota, sebbene il suo
effetto sul microbiota urogenitale sia in gran parte mediato da meccanismi indiretti. La
dieta influenza infatti il microbiota intestinale, il metabolismo sistemico e la risposta

immunitaria, con conseguenti ripercussioni anche a livello urogenitale *°.

Un elevato apporto di zuccheri semplici pud favorire condizioni predisponenti alla
proliferazione di microrganismi opportunisti, in particolare specie del genere Candida,
aumentando il rischio di infezioni vulvovaginali. Al contrario, una dieta ricca di fibre e
micronutrienti pud contribuire al mantenimento dell’equilibrio microbico attraverso la

modulazione della risposta immunitaria e del metabolismo dell’ospite.

Sono inoltre stati ipotizzati meccanismi di comunicazione tra microbiota intestinale e

. . . . 2021
urogenitale (asse intestino—vagina) 2

, che potrebbero influenzare indirettamente la
composizione del microbiota vaginale.

Negli ultimi anni infatti ¢ stato proposto il concetto di asse intestino—vagina, che
descrive I’interazione tra microbiota intestinale e microbiota vaginale. Secondo questa
ipotesi, il tratto gastrointestinale rappresenterebbe un serbatoio di microrganismi in
grado di colonizzare 1’area perineale e, successivamente, il tratto urogenitale. In

particolare, specie appartenenti al genere Lactobacillus presenti nell’intestino possono

contribuire alla colonizzazione vaginale attraverso meccanismi di trasferimento diretto
20

Parallelamente, il microbiota intestinale esercita un’influenza sistemica attraverso la
produzione di metaboliti, come gli acidi grassi a catena corta (SCFAs), che sono in
grado di modulare la risposta immunitaria dell’ospite. Questi metaboliti possono
contribuire al mantenimento dell’integrita delle barriere mucosali e alla regolazione dei
processi inflammatori, influenzando indirettamente anche 1’equilibrio del microbiota

urogenitale.

Un ulteriore meccanismo coinvolge il metabolismo degli estrogeni da parte del
microbiota intestinale, noto come estroboloma *°. Alcuni batteri intestinali sono in grado
di modulare la circolazione degli estrogeni attraverso processi di deconiugazione e
riassorbimento. Poiché gli estrogeni influenzano direttamente I’ambiente vaginale, in

particolare la disponibilita di glicogeno e la crescita dei batteri del genere Lactobacillus,
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alterazioni del microbiota intestinale possono avere ripercussioni indirette sul

microbiota urogenitale.

Uso di antibiotici e farmaci

L’impiego di antibiotici rappresenta uno dei principali fattori di alterazione del
microbiota urogenitale femminile 317 Gli antibiotici, in particolare quelli ad ampio
spettro, non agiscono selettivamente sui patogeni, ma possono determinare una
significativa riduzione della popolazione di Lactobacillus spp, compromettendo i

meccanismi di difesa dell’ambiente vaginale.

La diminuzione dei batteri del genere Lactobacillus comporta un aumento del pH
vaginale e la perdita dell’effetto protettivo, creando condizioni favorevoli alla
proliferazione di microrganismi opportunisti, come Candida spp e batteri anaerobi

.. . . . 1
associati alla vaginosi batterica '°.

Anche altri farmaci possono influenzare il microbiota urogenitale.

I contraccettivi ormonali possono influenzare indirettamente la composizione del
microbiota urogenitale femminile attraverso la modulazione dei livelli di estrogeni e
progesterone, ormoni che svolgono un ruolo chiave nella regolazione dell’ambiente

vaginale.

I contraccettivi ormonali combinati, contenenti estrogeni e progestinici, tendono a
mantenere livelli ormonali relativamente stabili, favorendo condizioni che possono
sostenere la predominanza dei Lactobacilli e la stabilita dell’ambiente vaginale.

Tuttavia, I’effetto puo variare in base alla formulazione e alla risposta individuale.

Al contrario, 1 contraccettivi a base di solo progestinico possono determinare una
riduzione relativa dell’influenza estrogenica, con possibile diminuzione del contenuto di
glicogeno e conseguente riduzione del substrato disponibile per i Lactobacilli. Questo
puo tradursi in una maggiore variabilita del microbiota e, in alcuni casi, in una

predisposizione a condizioni di disbiosi.
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Inoltre, i contraccettivi ormonali possono influenzare indirettamente il microbiota
attraverso effetti sulla risposta immunitaria locale e sulla composizione del muco

cervicale, modificando 1I’ambiente microbico e le condizioni di colonizzazione.

Nel complesso, 1’effetto dei contraccettivi ormonali sul microbiota urogenitale dipende
da molteplici fattori, tra cui il tipo di formulazione, la durata dell’utilizzo e le

caratteristiche individuali dell’ospite.

Gli immunosoppressori e i corticosteroidi possono invece ridurre 1’efficacia della
risposta immunitaria locale, aumentando la suscettibilita alle infezioni.

Nello specifico 1 corticosteroidi esercitano un effetto anti-infiammatorio e
immunosoppressivo mediante [’inibizione della produzione di citochine pro-
inflammatorie, come interleuchine (IL-1, IL-6) e TNF-a, e la riduzione dell’attivazione
delle cellule immunitarie. In particolare, essi riducono la funzionalita dei macrofagi, dei
neutrofili e delle cellule dendritiche, compromettendo la capacita dell’organismo di

riconoscere ed eliminare microrganismi patogeni.

A livello della mucosa urogenitale, i corticosteroidi possono inoltre ridurre la
produzione di peptidi antimicrobici (come defensine e catelicidine) e di
immunoglobuline secretorie, in particolare IgA, che svolgono un ruolo fondamentale
nella difesa contro i patogeni. Questo porta a una diminuzione della protezione della

barriera mucosale e a una maggiore esposizione alle infezioni.

Gli immunosoppressori, utilizzati ad esempio in pazienti affetti da patologie
autoimmuni o sottoposti a trapianto, agiscono interferendo con la proliferazione e
I’attivazione dei linfociti T e B, riducendo la risposta immunitaria adattativa. Questo
comporta una minore capacitd di controllo dei microrganismi opportunisti € una

maggiore probabilita di colonizzazione da parte di specie patogene '*.

Igiene intima e prodotti ad uso locale
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Le pratiche di igiene intima rappresentano un fattore determinante nella modulazione
del microbiota urogenitale. L’ utilizzo di detergenti aggressivi, caratterizzati da pH non
fisiologico o contenenti sostanze irritanti, puo alterare 1’equilibrio del microbiota e

compromettere I’integrita della mucosa vaginale.

Le lavande vaginali, in particolare se utilizzate in modo frequente o non appropriato,
possono determinare una rimozione meccanica dei microrganismi benefici, riducendo la

concentrazione di Lactobacilli e favorendo condizioni di disbiosi **.
Anche I'uso di prodotti profumati o contenenti agenti antisettici puo alterare il

microambiente vaginale, modificando il pH e interferendo con la normale flora

microbica.

Attivita sessuale

L’attivita sessuale rappresenta un importante fattore esogeno in grado di influenzare il
microbiota urogenitale. [ rapporti sessuali possono determinare modificazioni
temporanee del microbiota vaginale attraverso il trasferimento di microrganismi e

variazioni del pH.

Il liquido seminale, caratterizzato da un pH alcalino, puo alterare temporaneamente
I’acidita dell’ambiente vaginale, influenzando la composizione microbica. Inoltre, il
contatto con il microbiota del partner puo contribuire all’introduzione di nuove specie

microbiche >*2,

L’uso di dispositivi contraccettivi, come diaframmi o spermicidi, pud a sua volta

influenzare il microbiota, in alcuni casi favorendo condizioni di squilibrio microbico .

Abitudini comportamentali e stile di vita

Altri fattori comportamentali, come 1’utilizzo di indumenti aderenti o non traspiranti,
possono creare un ambiente caldo-umido favorevole alla proliferazione di

microrganismi opportunisti.
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Anche condizioni di stress possono influenzare indirettamente il microbiota attraverso
la modulazione della risposta immunitaria e dei livelli ormonali, contribuendo a una

maggiore suscettibilita alle infezioni.

VAGINAL DYSBIOSIS

NORMAL VAGINAL FLORA VAGINAL DYSBIOSIS

Figura 2.3. Rappresentazione schematica della transizione da eubiosi a disbiosi del
microbiota vaginale.

Fonte: adattata da Ma B, Forney LJ, Ravel J. Vaginal microbiome: rethinking health
and disease. Annu Rev Microbiol. 2012;66:371-389.
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Capitolo 3 - Il microbiota urogenitale femminile

3.1 Microbiota vaginale

Il microbiota vaginale rappresenta uno degli ecosistemi microbici piu studiati del corpo
umano, caratterizzato da una composizione relativamente semplice ma altamente
dinamica. In condizioni fisiologiche, esso ¢ generalmente dominato da batteri del genere
Lactobacillus, che svolgono un ruolo fondamentale nel mantenimento dell’omeostasi

dell’ambiente vaginale **°.

A differenza di altri distretti corporei, come I|’intestino, il microbiota vaginale ¢
caratterizzato da una bassa diversita microbica, considerata un indicatore di salute. La
predominanza dei Lactobacillus spp ¢ infatti associata a una maggiore stabilita e a una

ridotta suscettibilita alle infezioni >*%°.

Composizione del microbiota vaginale

Le specie di Lactobacilli piu frequentemente riscontrate includono:

. Lactobacillus crispatus
. Lactobacillus iners

. Lactobacillus jensenii
. Lactobacillus gasseri

Queste specie differiscono per capacita metaboliche, adesione alla mucosa e produzione
di sostanze antimicrobiche, influenzando in modo diverso la stabilita del microbiota

vaginale.
In condizioni di disbiosi, si osserva invece una maggiore diversitda microbica, con

predominanza di batteri anaerobi del genere Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae,

Prevotella spp. e Mobiluncus spp., spesso associati alla vaginosi batterica >*.
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Uno dei principali modelli utilizzati per classificare il microbiota vaginale ¢ quello dei

Community State Types (CST) *, introdotto da Ravel et al. (2011), consente di

distinguere diverse configurazioni microbiche sulla base della specie dominante.

Loctobacillus crispatus

COMPOSICION.DE LA MICROBIOTA VAGINAL

ila microbiota vaginal estd equilibrada cuande su diversidad es bajal

grupo g rupo > Qupo 3 @rupo g upo s
\-‘ - g _*'?6 f\
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flora polimicrobiana Locrobacillus fensenii
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Figura 3.1 Classificazione del microbiota vaginale secondo i Community State
Types (CST).
Fonte: adattata da Ravel et al., 2011.

Questo modello suddivide il microbiota vaginale in cinque principali categorie:

CST I — dominato da Lactobacillus crispatus

CST Il — dominato da Lactobacillus gasseri

CST III — dominato da Lactobacillus iners

CST V — dominato da Lactobacillus jensenii

CST IV — caratterizzato da elevata diversitd microbica e ridotta presenza di

Lactobacillus spp

I CST dominati da Lactobacillus spp sono generalmente associati a condizioni di salute,

mentre il CST IV ¢ frequentemente correlato a stati di disbiosi € a un aumentato rischio

di infezioni.

CST I — Dominanza di Lactobacillus crispatus
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I1 CST I ¢ considerato la configurazione piu stabile e protettiva del microbiota vaginale.
I genere Lactobacillus crispatus ¢ altamente efficiente nella produzione di acido lattico,
contribuendo al mantenimento di un pH vaginale fortemente acido.

Questa specie ¢ inoltre in grado di produrre elevate quantita di perossido di idrogeno
(H202) e presenta una forte capacita di adesione all’epitelio vaginale, favorendo una
colonizzazione stabile e duratura.

Dal punto di vista clinico, il CST I ¢ associato a una ridotta suscettibilita a infezioni

urogenitali, a una minore incidenza di vaginosi batterica e a esiti riproduttivi favorevoli.

CST II — Dominanza di Lactobacillus gasseri

I1 CST II ¢ caratterizzato dalla predominanza di Lactobacillus gasseri, una specie con
buone capacita di produzione di acido lattico, sebbene generalmente inferiori rispetto a
quello precedentemente citato.

L. gasseri ¢ in grado di produrre batteriocine con attivita antimicrobica e contribuisce al
mantenimento dell’equilibrio del microbiota, anche se la stabilita di questo CST risulta
inferiore rispetto al CST 1.

Dal punto di vista clinico, il CST II ¢ generalmente associato a condizioni di eubiosi,
ma pud presentare una maggiore variabilita e una minore resilienza rispetto ai

microbioti dominati da L. crispatus.

CST III — Dominanza di Lactobacillus iners

II CST I ¢ caratterizzato dalla predominanza di Lactobacillus iners, una specie
peculiare che presenta caratteristiche intermedie tra condizioni di eubiosi e disbiosi.

A differenza di altre specie di Lactobacilli, L. iners produce quantita inferiori di acido
lattico e non € costantemente associato alla produzione di perossido di idrogeno. Inoltre,
possiede un genoma piu ridotto e adattabile, che gli consente di sopravvivere anche in
condizioni ambientali variabili.

Un elemento distintivo di L. iners ¢ la produzione di una citolisina (inerolisina), che
potrebbe contribuire a modificare I’ambiente mucosale. Per questo motivo, il CST III ¢
spesso considerato uno stato “intermedio” o di transizione, frequentemente osservato sia

in condizioni di salute sia in fase precoce di disbiosi.
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Dal punto di vista clinico, il CST III ¢ associato a una maggiore instabilita del
microbiota € a una maggiore suscettibilita a condizioni patologiche rispetto ai CST

dominati da L. crispatus .

CST V — Dominanza di Lactobacillus jensenii

Il CST V ¢ caratterizzato dalla predominanza di Lactobacillus jensenii, una specie con
proprieta protettive simili a quelle di L. crispatus, sebbene generalmente meno
abbondante.

L. jensenii ¢ in grado di produrre acido lattico e perossido di idrogeno e contribuisce al
mantenimento di un ambiente vaginale acido e stabile. Tuttavia, la sua capacita di
colonizzazione e persistenza puo risultare inferiore rispetto a L. crispatus.

Dal punto di vista clinico, il CST V ¢ associato a condizioni di salute, anche se meno

frequentemente riscontrato rispetto agli altri CST dominati da Lactobacilli.

Pertanto le diverse specie di Lactobacilli non sono equivalenti in termini di capacita
protettiva.

In particolare, Lactobacilli crispatus ¢ considerato il principale indicatore di eubiosi e
stabilitd, mentre Lactobacilli iners sono frequentemente associati a stati di transizione e
a una maggiore vulnerabilita del microbiota.

Queste differenze sottolineano 1’importanza di considerare non solo la presenza di
Lactobacilli, ma anche la specifica specie dominante nella valutazione dello stato di

salute del microbiota vaginale.

Identificazione e caratterizzazione delle specie del microbiota vaginale

\

La crescente comprensione del microbiota vaginale ¢ stata resa possibile grazie allo
sviluppo di metodiche diagnostiche molecolari sempre piu avanzate, che hanno

consentito di superare i limiti delle tecniche microbiologiche tradizionali.
In particolare, la distinzione tra le diverse specie di Lactobacilli presenti nel microbiota
vaginale risulta spesso difficile mediante 1 soli metodi colturali, poiché molte specie

presentano caratteristiche fenotipiche simili e differenti esigenze di crescita.
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Le tecniche di coltura convenzionale consentono di isolare e identificare i principali
microrganismi vaginali, ma forniscono informazioni limitate sulla composizione
complessiva della comunita microbica. Per questo motivo, negli ultimi anni si ¢ assistito

a una progressiva diffusione di metodiche molecolari ad alta sensibilita *'.

Tra queste, il sequenziamento del gene del’RNA ribosomiale 16S (16S rRNA
sequencing) rappresenta una delle tecniche piu utilizzate nello studio del microbiota
vaginale. Questa metodica consente di identificare 1 diversi taxa batterici presenti in un
campione biologico e di classificare il microbiota nei diversi Community State Types

(CST).

Un ulteriore livello di approfondimento ¢ fornito dalla metagenomica shotgun, che
permette non solo 1’identificazione tassonomica dei microrganismi, ma anche la
caratterizzazione delle loro funzioni metaboliche e dei geni coinvolti nei processi
biologici. Questa tecnica consente di analizzare in maniera piu dettagliata le interazioni
tra microbiota e ospite e di comprendere meglio 1 meccanismi alla base dell’eubiosi e

della disbiosi.

Nella pratica clinica trovano inoltre applicazione metodiche di biologia molecolare
basate sulla reazione a catena della polimerasi (PCR), in grado di rilevare rapidamente
specifici microrganismi associati a condizioni patologiche.

Alcuni test commerciali consentono oggi di valutare contemporaneamente la presenza
di molteplici microrganismi vaginali, fornendo informazioni utili per la diagnosi delle

condizioni disbiotiche.

L’introduzione di queste tecnologie ha profondamente modificato la conoscenza del
microbiota urogenitale femminile, permettendo una caratterizzazione sempre piu
accurata delle comunita microbiche e aprendo la strada a strategie diagnostiche e

terapeutiche personalizzate basate sul profilo microbiologico individuale.
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Tecnica Cosa identifica Applicazioni

Coltura microbiologica Batteri coltivabili Diagnosi microbiologica
tradizionale

PCR Specie specifiche Diagnosi rapida

Sequenziamento 16S rRNA Composizione batterica Classificazione CST

Metagenomica shotgun Composizione e funzioni Ricerca avanzata e

medicina personalizzata

Figura 3.2 — Principali metodiche utilizzate per 1’analisi del microbiota vaginale
Fonte: elaborazione personale basata su Ravel et al., 2011; Knight et al., 2018;

Franzosa et al., 2015.

Altri modelli di classificazione del microbiota vaginale

Oltre al modello dei Community State Types (CST), negli ultimi anni sono stati
proposti diversi sistemi di classificazione del microbiota vaginale, con I’obiettivo di
descrivere in modo piu completo la variabilita interindividuale e le implicazioni cliniche
delle diverse configurazioni microbiche.

Questi modelli integrano dati tassonomici, funzionali e clinici, offrendo una visione piu

articolata dell’ecosistema vaginale.

Classificazione basata sulla diversita microbica (High vs Low Diversity)

Un primo approccio distingue il microbiota vaginale in base al grado di diversita
microbica, identificando due principali configurazioni:

. Bassa diversita (Low diversity) — dominanza di Lactobacilli

. Alta diversita (High diversity) — comunita polimicrobiche con ridotta

presenza di Lactobacilli
Dal punto di vista clinico, questo modello ¢ particolarmente utile per evidenziare il fatto

che, a differenza di altri distretti corporei (come I’intestino), nel microbiota vaginale

una maggiore diversita non rappresenta necessariamente un segno di salute.
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Classificazione funzionale del microbiota (Functional profiling)

Un approccio piu recente si basa sulla classificazione del microbiota in funzione della
sua attivita metabolica e delle sue capacita funzionali, piuttosto che sulla sola

composizione tassonomica.

Questo modello distingue comunita microbiche in base a:

. capacita di produzione di acido lattico
. produzione di metaboliti antimicrobici
. attivita enzimatica e metabolica

. interazione con il sistema immunitario

Dal punto di vista clinico, questo approccio consente di comprendere meglio le
conseguenze funzionali della disbiosi, superando i limiti delle classificazioni puramente

tassonomiche.

Modello basato sulla stabilita e resilienza del microbiota

Un ulteriore modello di classificazione considera la capacita del microbiota di
mantenere o recuperare il proprio equilibrio nel tempo, introducendo i concetti di

stabilita e resilienza.

In questo contesto, si distinguono:

. microbioti stabili — caratterizzati da dominanza persistente di Lactobacilli

. microbioti instabili — soggetti a frequenti fluttuazioni compositive

. microbioti resilienti — capaci di tornare rapidamente a uno stato di eubiosi
dopo perturbazioni

Studi longitudinali hanno dimostrato che microbioti dominati da Lactobacilli crispatus
tendono a essere piu stabili e resilienti, mentre quelli dominati da Lactobacilli iners o da

comunita polimicrobiche risultano piu instabili.

Dal punto di vista clinico, la ridotta stabilita del microbiota ¢ associata a un aumentato

rischio di recidive, in particolare nella vaginosi batterica e nelle infezioni urogenitali.
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Integrazione dei modelli, ed applicazione integrata nei soggetti

I diversi modelli di classificazione del microbiota vaginale non sono mutuamente
esclusivi, ma complementari. L’integrazione di approcci tassonomici (CST), funzionali
e dinamici consente una comprensione piu completa dell’ecosistema vaginale e delle

sue implicazioni cliniche.

Il modello dei Community State Types (CST) fornisce una classificazione tassonomica
basata sulla specie dominante, permettendo di identificare configurazioni microbiche
specifiche associate a condizioni di eubiosi o disbiosi. Tuttavia, questo approccio non
considera pienamente le differenze funzionali tra comunita microbiche apparentemente

simili né la loro variabilita nel tempo.

L’integrazione con il modello basato sulla diversita microbica consente di distinguere
tra ecosistemi a bassa diversita, generalmente dominati da Lactobacillus spp e associati
a condizioni di salute, ed ecosistemi ad alta diversita, frequentemente correlati a
disbiosi. Questo parametro risulta particolarmente utile per una valutazione rapida dello
stato generale del microbiota, ma non ¢ sufficiente a descrivere le differenze qualitative

tra le specie presenti.

Il modello di classificazione funzionale aggiunge un ulteriore livello di complessita,
permettendo di valutare 1’attivita metabolica delle comunita microbiche. Ad esempio,
due microbioti classificati nello stesso CST possono differire significativamente nella
produzione di acido lattico o nella capacita di modulare la risposta immunitaria, con
conseguenze cliniche differenti. Questo approccio € particolarmente rilevante per
comprendere 1 meccanismi alla base della protezione mucosale o, al contrario, della

suscettibilita alle infezioni.
Infine, il modello basato su stabilita e resilienza introduce una dimensione temporale,

evidenziando come il microbiota vaginale non sia statico ma soggetto a fluttuazioni nel

tempo. La capacita di mantenere una configurazione stabile o di ritornare rapidamente a
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uno stato di eubiosi dopo una perturbazione rappresenta un elemento chiave nella

prevenzione delle recidive.

Schema comparativo dei modelli di classificazione
del microbiota vaginale

Modello CST (Ravel)

Caraneristiche ' Specie dominante (Lactobacillus vs anaerobi)
Punti di forza Standardizzato, chiaro

Lirmiti | Non considera funzione/dinamica

Applicazioni cliniche | Diagnosi eubiosi/disbiosi

Modello Diversita microbica
Caratteristicha | Bassa vs alta diversita
Punti di forza | Vaiutazione rapida
Lirmiti Non distingue specie

Applicazioni cliniche [ Screening disbiosi

Modello Funzionale

Caratteristiche | Metaboliti e attivith biologica
Punti di forza [ Collega funzione e microbiota
Lirmiti Tecniche complesse

Applicazion cliniche | Comprensione patologie

Modello Stabilita/Resilienza
Caratteristiche : Dinamica lemporale microbiota
Punti di forza l Predice recidive

Lirmini | Studi longitudinali necessar

Applicazioni chiniche | Monitoraggio pazienti

Figura 3.3, confronto tra i principali modelli di classificazione del microbiota
vaginale.

Fonte: elaborazione personale basata sui dati di Ravel et al. (2011), Gajer et al. (2012),
O’Hanlon et al. (2013) e Ma et al. (2012).

Come illustrato in figura nessun modello di classificazione ¢ da solo sufficiente a
descrivere la complessita del microbiota vaginale.

L’integrazione tra approcci tassonomici, funzionali e dinamici permette una valutazione
piu accurata dello stato di salute dell’ecosistema vaginale e del rischio di sviluppo di

condizioni disbiotiche.

Applicazione integrata nei soggetti
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L’integrazione di questi modelli trova applicazione concreta nella valutazione clinica

del microbiota vaginale.

Ad esempio, una paziente puo presentare un microbiota classificato come CST III che

dal punto di vista tassonomico rientra tra i profili dominati da Lactobacilli.

Tuttavia:
. il modello di diversita puo evidenziare una maggiore variabilita microbica,
. il profilo funzionale puo indicare una ridotta produzione di acido lattico,
. il modello dinamico pud mostrare una scarsa stabilita nel tempo.

Questa combinazione suggerisce una condizione di equilibrio fragile, associata a un

aumentato rischio di transizione verso disbiosi e allo sviluppo di infezioni.

Al contrario, un microbiota classificato come CST I si associa generalmente a:

. bassa diversita microbica,
. elevata produzione di acido lattico,
. elevata stabilita e resilienza.

Questa configurazione ¢ considerata altamente protettiva e correlata a un basso rischio

di infezioni e a esiti riproduttivi favorevoli.

Un ulteriore esempio riguarda le pazienti con vaginosi batterica ricorrente, in cui si

0SSserva Spesso:

. CST IV (alta diversita, bassa presenza di Lactobacillus spp)

. profilo funzionale alterato (ridotta produzione di lattato, aumento di ammine
biogene)

. elevata instabilita del microbiota, con frequenti recidive.

3.2 Microbiota urinario

Per lungo tempo il tratto urinario (pelvi renale, ureteri e vescica) ¢ stato considerato un
ambiente sterile in condizioni fisiologiche. Tuttavia, lo sviluppo di tecniche molecolari

avanzate, come il sequenziamento del gene 16S rRNA e la metagenomica, ha permesso
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di dimostrare la presenza di comunita microbiche residenti anche a livello vescicale,

.. .. . . . 282
portando a una revisione significativa di questo paradigma 2*%.

Il microbiota urinario ¢ costituito da una popolazione di microrganismi che colonizzano
la vescica e le vie urinarie inferiori, contribuendo al mantenimento dell’omeostasi locale
e alla protezione contro agenti patogeni. La sua composizione risulta generalmente
meno abbondante rispetto ad altri distretti corporei, ma presenta una notevole variabilita

interindividuale 2!,

Composizione del microbiota

Il microbiota urinario femminile non ¢ uniformemente distribuito lungo il tratto
urinario, ma presenta differenze compositive tra i diversi distretti anatomici, in
particolare tra la vescica e le vie urinarie inferiori. Questa distinzione ¢ emersa grazie
all’impiego di tecniche di campionamento piu accurate, come il cateterismo sterile e
’aspirazione sovrapubica, che permettono di ridurre la contaminazione da microbiota

periuretrale e vaginale.

Microbiota della vescica (urobioma vescicale)

Il microbiota della vescica, noto anche come urobioma vescicale, ¢ costituito da
comunita microbiche a bassa biomassa, caratterizzate da una composizione

relativamente stabile ma variabile tra individui.

Tra 1 generi piu frequentemente identificati nella vescica femminile si riscontrano:

. Lactobacillus

. Corynebacterium
. Streptococcus

. Actinomyces

. Gardnerella

La presenza di Lactobacillus spp ¢ generalmente associata a condizioni di equilibrio

microbico e a un potenziale effetto protettivo nei confronti di uropatogeni. Tuttavia, a
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differenza del microbiota vaginale, il microbiota vescicale non ¢ tipicamente dominato

da una singola specie, ma presenta una maggiore eterogeneitd compositiva.
Dal punto di vista funzionale, il microbiota vescicale puo contribuire alla regolazione

dell’ambiente uro-epiteliale e alla modulazione della risposta immunitaria locale,

influenzando la suscettibilita alle infezioni del tratto urinario.

Microbiota delle vie urinarie inferiori (uretra)

Le vie urinarie inferiori, in particolare 1’uretra, presentano una composizione microbica
distinta rispetto alla vescica, in quanto sono maggiormente esposte a influenze esterne e
alla colonizzazione da parte di microrganismi provenienti dall’ambiente periuretrale e

vaginale.

Il microbiota uretrale ¢ generalmente piu eterogeneo e pud includere, oltre ai generi

presenti nella vescica, anche:

. Staphylococcus
. Enterococcus

. Escherichia

. Prevotella

Questa maggiore variabilita riflette la posizione anatomica dell’uretra e la sua funzione

di interfaccia tra ambiente esterno e tratto urinario interno.

Dal punto di vista clinico, il microbiota uretrale pud rappresentare una fonte di
microrganismi potenzialmente patogeni, che possono risalire verso la vescica e
contribuire allo sviluppo di infezioni del tratto urinario. Tuttavia, in condizioni
fisiologiche, esiste un equilibrio dinamico tra 1 microrganismi residenti € 1 meccanismi

di difesa dell’ospite, che limita la colonizzazione patologica.

La distinzione tra microbiota vescicale e uretrale evidenzia come il tratto urinario

femminile debba essere considerato un sistema microbico compartimentalizzato, in cui
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le diverse nicchie ecologiche presentano caratteristiche specifiche ma interconnesse.

Questa organizzazione complessa ha importanti implicazioni cliniche, in quanto le
alterazioni del microbiota in uno specifico distretto possono influenzare 1’equilibrio
complessivo del tratto urinario e contribuire allo sviluppo di condizioni patologiche, che

verranno trattate in seguito.

Tecniche di campionamento: cateterismo sterile e aspirazione sovrapubica

Il cateterismo sterile consiste nell’introduzione di un catetere attraverso 1’uretra fino alla
vescica, in condizioni asettiche, al fine di prelevare un campione urinario direttamente
dal lume wvescicale. Questa metodica consente di ottenere un campione piu
rappresentativo del microbiota vescicale, riducendo la contaminazione esterna. Tuttavia,
non elimina completamente il rischio di contaminazione uretrale e rappresenta una

procedura invasiva.

L’aspirazione sovrapubica ¢ una tecnica piu invasiva che prevede il prelievo diretto
dell’urina dalla vescica mediante 1’inserimento di un ago attraverso la parete
addominale, sopra la sinfisi pubica. Questa metodica € considerata il gold standard per
lo studio del microbiota urinario, in quanto consente di ottenere un campione privo di
contaminazioni uretrali. Tuttavia, il suo utilizzo ¢ limitato nella pratica clinica a causa

della maggiore invasivita e delle possibili complicanze.
L’impiego di queste tecniche ha permesso di dimostrare in modo piu accurato la

presenza di comunita microbiche nella vescica, contribuendo al superamento del

concetto tradizionale di sterilita urinaria.

Metodi di studio del microbiota urinario

L’identificazione e la caratterizzazione del microbiota urinario hanno subito
un’evoluzione significativa grazie all’introduzione di tecniche analitiche piu sensibili
rispetto alla coltura urinaria standard. Tradizionalmente, quest’ultima ¢ stata utilizzata

per la diagnosi delle infezioni del tratto urinario, ma presenta importanti limiti, in
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quanto consente la crescita solo di microrganismi facilmente coltivabili e a

concentrazioni elevate, sottostimando la reale biodiversita microbica.

Coltura urinaria standard e tecniche avanzate (EQUC)

La coltura urinaria standard si basa sull’inoculazione del campione su terreni selettivi e
sull’identificazione dei microrganismi in base alla crescita batterica. Tuttavia, questa
metodica utilizza condizioni di incubazione limitate (tempo, atmosfera e terreni),
risultando inadeguata per la rilevazione di batteri a crescita lenta o presenti a basse

concentrazioni.

Per superare questi limiti, ¢ stata sviluppata la tecnica di Enhanced Quantitative Urine
Culture (EQUC) %, che prevede:

. utilizzo di diversi terreni di coltura;

incubazione prolungata (fino a 48—72 ore);
. condizioni aerobiche e anaerobiche;

. maggiore volume di campione analizzato.

Questa metodica consente di rilevare una gamma piu ampia di microrganismi, inclusi
quelli precedentemente non identificabili con le tecniche standard, evidenziando la

presenza di comunita microbiche anche in campioni considerati “negativi” ",

Analisi funzionale del microbiota urinario

Oltre alla composizione, ¢ possibile analizzare 1’attivita biologica del microbiota

urinario attraverso approcci multi-omici:

. metatranscrittomica, per lo studio dell’espressione genica;
. metaproteomica, per I’analisi delle proteine microbiche;
. metabolomica, per la valutazione dei metaboliti prodotti.

Questi approcci consentono di comprendere non solo quali microrganismi sono presenti,
ma anche quale sia il loro ruolo funzionale nell’ambiente urinario e nelle interazioni con

I’ ospite.
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Limiti metodologici e criticita

Nonostante 1 progressi, lo studio del microbiota urinario presenta alcune criticita. In

particolare:
. il rischio di contaminazione del campione, soprattutto nei prelievi non
1nvasivi;
. la bassa biomassa microbica, che puo influenzare la sensibilita delle analisi;
. la mancanza di standardizzazione nei protocolli di campionamento e analisi;
. la difficolta nell’interpretazione clinica dei dati, in quanto la presenza di

microrganismi non implica necessariamente uno stato patologico.

L’integrazione di tecniche colturali avanzate e metodologie molecolari ha permesso di
definire in modo piu accurato il microbiota urinario, contribuendo al superamento del
concetto tradizionale di sterilita urinaria. Tuttavia, ulteriori studi sono necessari per
standardizzare le metodiche e chiarire il significato clinico delle diverse configurazioni

microbiche.

Funzioni del microbiota urinario

Il microbiota urinario svolge diverse funzioni biologiche rilevanti per il mantenimento

della salute del tratto urinario.

In primo luogo, contribuisce alla protezione contro microrganismi uropatogeni,
attraverso meccanismi di competizione per nutrienti e siti di adesione e mediante la
produzione di sostanze antimicrobiche.

Inoltre, il microbiota urinario partecipa alla modulazione della risposta immunitaria
locale, influenzando I’attivita delle cellule immunitarie e contribuendo al mantenimento

di un equilibrio tra tolleranza e difesa.

Infine, esso svolge un ruolo nel mantenimento dell’integrita dell’urotelio, attraverso
interazioni con le cellule epiteliali che contribuiscono alla stabilita della barriera

mucosale.
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Variabilita interindividuale del microbiota urinario

I1 microbiota urinario femminile ¢ caratterizzato da una marcata variabilita
interindividuale, che rappresenta una delle principali sfide nella definizione di un
profilo microbico “normale” o di riferimento. A differenza di altri distretti, come il
microbiota vaginale, non esiste una configurazione universalmente condivisa che possa

essere considerata indicativa di eubiosi.

Questa variabilita ¢ influenzata da una molteplicita di fattori biologici e ambientali. Tra
1 principali determinanti vi sono 1’etd, lo stato ormonale e le condizioni fisiologiche

dell’ospite.

Anche fattori comportamentali e clinici contribuiscono alla variabilita del microbiota
urinario. L’attivita sessuale, I’uso di antibiotici, la presenza di patologie urogenitali e le
abitudini igieniche possono influenzare la composizione microbica, determinando

differenze significative tra individui.

Un ulteriore elemento di variabilita ¢ rappresentato dalle modalita di campionamento.
Campioni ottenuti mediante mitto intermedio, cateterismo o aspirazione sovrapubica
possono mostrare differenze compositive, riflettendo il diverso grado di contaminazione

da microbiota uretrale e periuretrale.

Dal punto di vista funzionale, microbioti con composizione diversa possono presentare
attivita biologiche simili, evidenziando come la variabilita tassonomica non sempre si
traduca in differenze funzionali rilevanti. Questo aspetto sottolinea 1’importanza di

integrare approcci compositivi e funzionali nello studio del microbiota urinario.

La variabilita interindividuale ha importanti implicazioni cliniche, in quanto rende
complessa D’interpretazione dei dati microbiologici e richiede un approccio
personalizzato nella valutazione dello stato di salute del microbiota. In questo contesto,
la definizione di profili microbici individuali potrebbe rappresentare un elemento chiave

per lo sviluppo di strategie diagnostiche e terapeutiche personalizzate.
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Rilevanza clinica del microbiota urinario

La comprensione del microbiota urinario ha importanti implicazioni cliniche, in

particolare nella gestione delle infezioni del tratto urinario (IVU).

Alterazioni della composizione e della funzione del microbiota urinario possono
contribuire alla predisposizione alle infezioni, alla loro persistenza e alla comparsa di
recidive. Inoltre, la presenza di specifiche comunita microbiche puo influenzare la

risposta ai trattamenti antibiotici e la probabilita di recidiva.
Queste evidenze hanno aperto nuove prospettive per lo sviluppo di strategie

terapeutiche innovative, tra cui interventi mirati alla modulazione del microbiota, che

verranno spiegate nei capitoli successivi.

3.3 Interazione tra microbiota vaginale e urinario

L’interazione tra microbiota vaginale e urinario rappresenta un elemento chiave nella
fisiologia e nella patogenesi delle condizioni urogenitali femminili. Sebbene questi due
ecosistemi siano distinti per localizzazione anatomica e composizione microbica, essi

sono funzionalmente interconnessi e costituiscono un sistema dinamico integrato *°',

Continuita anatomica e trasferimento microbico

La stretta prossimita anatomica tra vagina, uretra e regione perineale favorisce il
trasferimento di microrganismi tra 1 diversi compartimenti. L’uretra femminile, per la
sua ridotta lunghezza e per la vicinanza all’orifizio vaginale, rappresenta una via

privilegiata per il passaggio di microrganismi dal microbiota vaginale verso la vescica.

Studi basati su analisi molecolari hanno dimostrato una significativa sovrapposizione tra
1 taxa microbici presenti nei due distretti. In particolare, generi come Lactobacillus,
Gardnerella e Streptococcus sono stati identificati sia nel microbiota vaginale che in

quello urinario, suggerendo una continuita ecologica tra i due ambienti.
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Ruolo protettivo del microbiota vaginale

Il microbiota vaginale, quando dominato da specie di Lactobacillus spp, esercita un

effetto protettivo non solo a livello locale, ma anche nei confronti del tratto urinario.

Uno studio clinico condotto da Stapleton et al. (2011) ha evidenziato che la
colonizzazione vaginale da Lactobacillus crispatus ¢ associata a una significativa
riduzione del rischio di infezioni del tratto urinario ricorrenti, sottolineando il ruolo

protettivo di questa specie 2.

Colonizzazione periuretrale e ascensione batterica

Uno dei principali meccanismi attraverso cui la disbiosi vaginale favorisce le IVU ¢

rappresentato dalla colonizzazione della regione periuretrale.

In condizioni di disbiosi, la maggiore presenza di microrganismi opportunisti facilita la
colonizzazione dell’area periuretrale, da cui 1 batteri possono risalire lungo 1’uretra fino
alla vescica. Questo processo ¢ particolarmente rilevante per patogeni come Escherichia

coli, che rappresenta il principale agente eziologico delle IVU.
Studi clinici hanno dimostrato che la presenza di disbiosi vaginale ¢ associata a una

maggiore colonizzazione periuretrale da parte di E. coli, aumentando il rischio di

infezioni urinarie ricorrenti.

Alterazione della barriera mucosale e adesione batterica

\

La disbiosi vaginale ¢ associata anche a un’alterazione dell’integrita della barriera
epiteliale.

Alcuni microrganismi associati alla vaginosi batterica producono enzimi (come proteasi
e sialidasi) in grado di degradare il muco e le componenti della matrice extracellulare,

facilitando I’adesione dei patogeni all’epitelio urogenitale.
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Questo processo aumenta la capacita dei batteri uropatogeni di colonizzare e persistere

nel tratto urinario, favorendo I’insorgenza e la recidiva delle infezioni.

Ruolo delle comunita polimicrobiche e delle infezioni non convenzionali

La disbiosi vaginale ¢ spesso caratterizzata da comunita polimicrobiche complesse, che
possono influenzare la patogenesi delle infezioni urinarie in modo piu articolato rispetto

ai modelli monomicrobici tradizionali.

Studi recenti hanno evidenziato che microrganismi come Gardnerella vaginalis possono
contribuire indirettamente allo sviluppo di IVU, anche in assenza di una loro
predominanza nel tratto urinario. In modelli sperimentali, G. vaginalis ¢ stata associata
alla riattivazione di infezioni latenti da E. coli, suggerendo un ruolo nel mantenimento

delle infezioni ricorrenti.

Associazione con altre condizioni patologiche urogenitali

Oltre alle infezioni urinarie classiche, la disbiosi vaginale ¢ stata associata ad altre
condizioni cliniche rilevanti:

. Infezioni urinarie ricorrenti (rUTI): frequentemente associate a microbiota
vaginale instabile o dominato da specie non protettive;

. Cistite interstiziale / sindrome del dolore vescicale: studi recenti
suggeriscono un possibile coinvolgimento di alterazioni del microbiota
urogenitale nella modulazione dell’infiammazione cronica;

. Infezioni sessualmente trasmesse (IST): la disbiosi vaginale aumenta la
suscettibilita a infezioni come Chlamydia trachomatis e Neisseria
gonorrhoeae, che possono a loro volta influenzare il tratto urinario;

. Complicanze in gravidanza: alterazioni del microbiota vaginale sono state
associate a infezioni ascendenti e a esiti avversi, con possibile

coinvolgimento anche del tratto urinario.

Implicazioni cliniche
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Queste evidenze sottolineano come la disbiosi vaginale non rappresenti solo una

condizione locale, ma un fattore sistemico di rischio per diverse patologie urogenitali.

La valutazione integrata del microbiota vaginale e urinario risulta quindi fondamentale
nella gestione clinica delle infezioni, in particolare nei casi di recidiva o resistenza ai
trattamenti. Inoltre, tali dati supportano I’impiego di strategie preventive basate sulla
modulazione del microbiota, con 1’obiettivo di ristabilire condizioni di eubiosi e ridurre

il rischio di infezioni.

Ruolo dei biofilm nella persistenza e recidiva delle infezioni

Un ulteriore elemento di connessione tra microbiota vaginale e urinario ¢ rappresentato

dalla formazione di biofilm microbici.

La formazione di biofilm microbici rappresenta uno dei principali meccanismi alla base
della persistenza e della recidiva delle infezioni urogenitali **. T biofilm sono strutture
tridimensionali complesse costituite da comunita microbiche immerse in una matrice
extracellulare (extracellular polymeric substances, EPS), composta da polisaccaridi,

proteine, lipidi e DNA extracellulare.
Questa organizzazione conferisce ai microrganismi una maggiore capacita di adesione

alle superfici biologiche e una significativa resistenza agli agenti antimicrobici e alle

difese immunitarie dell’ospite.

Formazione del biofilm e colonizzazione dell’epitelio

I processo di formazione del biofilm avviene attraverso diverse fasi:

1. Adesione iniziale dei microrganismi all’epitelio vaginale o uroteliale;

2. Aggregazione e proliferazione cellulare;

3. Produzione della matrice extracellulare (EPS);

4. Maturazione del biofilm in una struttura complessa e organizzata;

5. Dispersione, con rilascio di cellule batteriche che possono colonizzare nuovi

siti.
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A Biofilm Formation Cycle
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Figura 3.4. Ciclo di formazione e sviluppo del biofilm microbico.
Fonte: adattata da Hall-Stoodley L, Costerton JW, Stoodley P. Bacterial biofilms: from

the natural environment to infectious diseases. Nat Rev Microbiol. 2004;2(2):95-108.

Resistenza agli antibiotici e risposta immunitaria

I biofilm conferiscono ai microrganismi una protezione significativa nei confronti degli

antibiotici attraverso diversi meccanismi:

. limitata penetrazione del farmaco nella matrice extracellulare;
. presenza di cellule “persister”, metabolicamente inattive;
. espressione alterata di geni associati alla resistenza antimicrobica.

Inoltre, la struttura del biofilm ostacola 1’azione del sistema immunitario, riducendo
I’efficacia della fagocitosi e modulando la risposta inflammatoria. Questo contribuisce
alla cronicizzazione dell’infezione e alla difficolta nel raggiungere una completa

risoluzione clinica.

Interazioni immunologiche tra i due distretti

L’interazione tra microbiota vaginale e urinario coinvolge anche meccanismi
immunologici complessi.
Il microbiota vaginale influenza la risposta immunitaria mucosale attraverso la

modulazione della produzione di citochine e I’attivazione delle cellule immunitarie. In
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condizioni di eubiosi, 1 Lactobacilli favoriscono un ambiente anti-inflammatorio, mentre

in condizioni di disbiosi si osserva un aumento di mediatori pro-infiammatori.

Queste alterazioni possono avere effetti sistemici e locali, influenzando anche il tratto

urinario e contribuendo alla suscettibilita alle infezioni.

Rilevanza clinica e implicazioni terapeutiche

La comprensione dell’interazione tra microbiota vaginale e urinario ha importanti

implicazioni cliniche.

In primo luogo, evidenzia la necessita di considerare il microbiota vaginale come un
elemento chiave nella prevenzione e gestione delle infezioni del tratto urinario.
Inoltre, supporta [’utilizzo di strategie terapeutiche mirate alla modulazione del

microbiota, tra cui:

. probiotici a base di Lactobacilli;
. interventi per il ripristino dell’equilibrio microbico vaginale;
. approcci integrati nella gestione delle infezioni ricorrenti.

Queste strategie si inseriscono nel contesto della medicina personalizzata, in cui la
valutazione del microbiota puo contribuire a ottimizzare la gestione delle patologie

urogenitali.

3.4 Equilibrio ed omeostasi del microbiota urogenitale

L’equilibrio del microbiota urogenitale femminile rappresenta il risultato di un sistema
dinamico di interazioni tra microrganismi, ambiente locale e fattori dell’ospite. Piu che
una condizione statica, I’omeostasi microbica ¢ un processo regolato da meccanismi
complessi che garantiscono la stabilita funzionale dell’ecosistema urogenitale nel

tempo.

Definizione di omeostasi microbica
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L’omeostasi del microbiota urogenitale puod essere definita come la capacita
dell’ecosistema microbico di mantenere una configurazione funzionale stabile,

nonostante I’esposizione a stimoli interni ed esterni.

Questa stabilita non implica una composizione microbica invariabile, ma piuttosto la

conservazione delle funzioni biologiche essenziali, tra cui:

. protezione contro patogeni;
. modulazione della risposta immunitaria;
. mantenimento delle condizioni chimico-fisiche locali.

In questo contesto, il concetto di eubiosi deve essere interpretato in termini funzionali

oltre che compositivi.

Determinanti dell’equilibrio microbico

L’omeostasi del microbiota urogenitale ¢ regolata da una molteplicita di fattori

interdipendenti, vediamoli.

A. Fattori microbici

Le interazioni tra i microrganismi residenti giocano un ruolo fondamentale nel
mantenimento dell’equilibrio. Meccanismi come la competizione per nutrienti e siti
di adesione, la produzione di sostanze antimicrobiche e la cooperazione metabolica

contribuiscono alla stabilita dell’ecosistema.

B. Fattori dell’ospite

L’ospite contribuisce attivamente al mantenimento dell’equilibrio microbico
attraverso diversi meccanismi:

. sistema immunitario mucosale, che regola la tolleranza verso i

microrganismi commensali e la risposta ai patogeni;
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. barriera epiteliale, che limita la penetrazione microbica e contribuisce alla
selezione delle specie colonizzanti;
. regolazione ormonale, in particolare mediata dagli estrogeni, che influenzano

la disponibilita di glicogeno e quindi la crescita microbica.

Questi fattori determinano una selezione attiva del microbiota, contribuendo alla

stabilita dell’ecosistema.

C. Fattori ambientali e comportamentali

L’equilibrio del microbiota urogenitale ¢ influenzato anche da fattori esterni, tra cui:
e uso di antibiotici e farmaci;

+ abitudini igieniche;

e attivita sessuale;

» dieta e stile di vita.

Questi elementi possono alterare temporaneamente o permanentemente la

composizione e la funzione del microbiota, influenzandone la stabilita.

Approccio integrato e prospettive future

La comprensione dell’omeostasi del microbiota urogenitale ha portato allo sviluppo di

nuovi approcci terapeutici basati sulla modulazione del microbiota.
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Capitolo 4 - Disbiosi e patologie dell’area urogenitale

4.1 Introduzione e definizione di disbiosi

Il microbiota urogenitale femminile rappresenta un ecosistema complesso e dinamico
costituito da comunita microbiche che interagiscono costantemente con 1’ospite

contribuendo al mantenimento della salute locale e sistemica.

Dal punto di vista biologico, la disbiosi determina profonde modificazioni dell’ambiente
urogenitale. La diminuzione della produzione di acido lattico comporta un aumento del
pH vaginale, creando condizioni favorevoli alla crescita di batteri anaerobi e di altri
microrganismi  associati a condizioni patologiche. Parallelamente, vengono
compromessi 1 meccanismi di esclusione competitiva e di protezione della barriera
mucosale, con conseguente maggiore suscettibilita alle infezioni e alle alterazioni

infiammatorie >,

Negli ultimi anni, numerose evidenze scientifiche hanno dimostrato che la disbiosi non
rappresenta solamente una conseguenza delle malattie dell’apparato urogenitale, ma puo

costituire un importante fattore predisponente alla loro insorgenza e persistenza.

L’interesse crescente verso il microbiota urogenitale deriva dalla consapevolezza che la
sua composizione non influisce esclusivamente sulla colonizzazione microbica locale,
ma modula anche la risposta immunitaria dell’ospite, 1 processi infiammatori e
I’integrita delle barriere epiteliali. Pertanto, il mantenimento di condizioni di eubiosi
rappresenta un elemento chiave per la salute dell’apparato genitale femminile e per il

corretto svolgimento delle funzioni riproduttive.

Alla luce di queste considerazioni, nelle sezioni successive verranno analizzate le
principali condizioni cliniche associate alla disbiosi del microbiota urogenitale, con
particolare attenzione ai meccanismi attraverso cui le alterazioni dell’ecosistema

microbico possono influenzarne 1’insorgenza, I’evoluzione e gli esiti clinici.
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Ambito Contenuto principale Meccanismo chiave

Equilibrio fisiologico | Dominanza Lactobacillus, pH acido Protezione antimicrobica

Disbiosi Riduzione Lactobacillus, aumento diversita | Alterazione pH e infiammazione
Infezioni vaginali Vaginosi batterica, candidosi Squilibrio microbico locale
Infezioni urinarie IVU acute e ricorrenti Colonizzazione periuretrale

Altre condizioni Uretriti, atrofia vulvo-vaginale Alterazioni ormonali e immunitarie
Patologie complesse | Endometriosi, HPV, vulvodinia Infiammazione cronica
Riproduzione Infertilita, complicanze gravidanza Alterazione ambiente microbico
Esiti ostetrici Parto pretermine Disbiosi e risposta infiammatoria

Figura 4.1. Principali condizioni cliniche associate alla disbiosi del microbiota
urogenitale femminile.

La tabella riassume le caratteristiche dell’equilibrio fisiologico del microbiota, le
alterazioni osservate in condizioni di disbiosi e le principali patologie correlate,
evidenziando per ciascun ambito i meccanismi biologici maggiormente coinvolti.
Fonte: Elaborazione personale basata sulla letteratura scientifica discussa nella sezione

4.1.

4.2 Infezioni vaginali associate a disbiosi

4.2.1 Vaginosi batterica

La vaginosi batterica (VB) rappresenta la piu comune alterazione del microbiota
vaginale nelle donne in eta riproduttiva ed ¢ caratterizzata dalla sostituzione dei
lattobacilli predominanti con una flora microbica eterogenea costituita principalmente
da batteri anaerobi, tra cui Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Prevotella spp. e

Mobiluncus spp **.

Nella vaginosi batterica, la riduzione della popolazione di lattobacilli determina un

aumento del pH vaginale e favorisce la proliferazione di microrganismi anaerobi.

La vaginosi batterica pud manifestarsi con leucorrea omogenea grigiastra, odore
sgradevole di tipo aminico e alterazioni del pH vaginale, sebbene una significativa

percentuale di donne possa risultare asintomatica.
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La diagnosi si basa principalmente sui criteri clinici di Amsel oppure sullo score di

Nugent, ottenuto mediante valutazione microscopica dello striscio vaginale ***°.

Negli ultimi anni la vaginosi batterica ¢ stata considerata non soltanto una condizione
infettiva locale, ma anche un importante indicatore di disbiosi del microbiota
urogenitale.

Numerosi studi hanno dimostrato che la presenza di comunita microbiche caratterizzate
da elevata diversita batterica e ridotta dominanza dei lattobacilli ¢ associata a una
maggiore suscettibilita alle infezioni sessualmente trasmesse, incluse quelle da

Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae ¢ papillomavirus umano (HPV) ****.

La disbiosi associata alla vaginosi batterica determina inoltre una compromissione della
barriera mucosale ¢ un aumento dei processi infiammatori locali, favorendo la
persistenza di agenti patogeni e alterando la risposta immunitaria dell’ospite. Tali
modificazioni possono contribuire all’insorgenza di condizioni ginecologiche e
ostetriche di rilevanza clinica.

Particolare attenzione ¢ stata rivolta al rapporto tra vaginosi batterica e salute
riproduttiva. Diversi studi hanno evidenziato un’associazione tra disbiosi vaginale e
infertilita, riduzione del successo delle tecniche di procreazione medicalmente assistita e
aumento del rischio di complicanze ostetriche, tra cui rottura prematura delle

membrane, infezioni intra-amniotiche e parto pretermine >4

I trattamento della vaginosi batterica prevede principalmente 1’utilizzo di antibiotici
quali metronidazolo e clindamicina. Tuttavia, I’elevata frequenza delle recidive ha
stimolato I’interesse verso strategie complementari mirate al ripristino dell’equilibrio
microbico, tra cui I’impiego di probiotici contenenti ceppi di Lactobacilli **.

Sebbene 1 risultati disponibili siano promettenti, sono necessari ulteriori studi per

definire protocolli terapeutici standardizzati.

4.2.2 Candidosi vuvlovaginale
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La candidosi vulvovaginale (CVV) ¢ una delle infezioni piu frequenti del tratto genitale
femminile e interessa circa il 75% delle donne almeno una volta nel corso della vita.
Nella maggior parte dei casi ¢ causata da Candida albicans, un microrganismo che puo

far parte del microbiota vaginale in condizioni di equilibrio senza determinare sintomi.

A differenza della vaginosi batterica, la candidosi vulvovaginale non ¢ caratterizzata
esclusivamente dalla perdita dei lattobacilli, ma deriva dall’interazione tra il
microrganismo, il microbiota vaginale e la risposta immunitaria dell’ospite.

In condizioni favorevoli, Candida puo passare da una forma commensale a una forma
patogena, acquisendo maggiore capacita di adesione e invasione dei tessuti.

I microbiota vaginale svolge un ruolo importante nel controllo della crescita di
Candida. 1 lattobacilli contribuiscono infatti al mantenimento di un ambiente
sfavorevole alla proliferazione fungina attraverso la produzione di acido lattico, la
competizione per i siti di adesione e la secrezione di sostanze antimicrobiche.
Alterazioni dell’equilibrio microbico, soprattutto in seguito all’uso di antibiotici o a
modificazioni ormonali, possono favorire la crescita del fungo e 1’insorgenza

dell’infezione.

Dal punto di vista clinico, la candidosi vulvovaginale si manifesta tipicamente con
prurito, bruciore vulvovaginale, eritema e secrezioni biancastre dense.

La diagnosi si basa sulla valutazione clinica associata all’esame microscopico delle
secrezioni vaginali, mentre la coltura o le tecniche molecolari possono essere utilizzate

nei casi ricorrenti o di difficile interpretazione.

Particolare interesse riveste la candidosi vulvovaginale ricorrente (RVVC), definita
dalla comparsa di almeno quattro episodi nell’arco di un anno *>*°. In queste pazienti il
ruolo della disbiosi e delle alterazioni della risposta immunitaria appare particolarmente
rilevante. Studi recenti suggeriscono che modificazioni del microbiota vaginale possano
contribuire alla persistenza dell’infiammazione e alla predisposizione alle recidive,

sebbene 1 meccanismi coinvolti non siano ancora completamente chiariti.

Il trattamento della candidosi vulvovaginale si basa principalmente sull’impiego di

farmaci antifungini, sia topici sia sistemici.
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Nelle forme ricorrenti possono essere necessari regimi terapeutici prolungati e strategie
di mantenimento.

Negli ultimi anni ¢ cresciuto inoltre 1’interesse verso approcci finalizzati alla
modulazione del microbiota vaginale, inclusi i probiotici a base di Lactobacilli, anche se

. . ey eqe . 4
le evidenze disponibili risultano ancora eterogenee **.

Nel complesso, la candidosi vulvovaginale rappresenta un esempio di come 1’equilibrio
tra microbiota, microrganismi opportunisti ¢ sistema immunitario sia fondamentale per
il mantenimento della salute urogenitale femminile. Le alterazioni di tale equilibrio

possono favorire la comparsa dell’infezione e contribuire alla sua tendenza alla recidiva.

4.3 Infezioni delle vie urinarie (IVU): cistiti acute e ricorrenti

Le infezioni delle vie urinarie (IVU) rappresentano una delle condizioni infettive piu
comuni nelle donne, con un impatto significativo sulla qualita della vita e sui costi
sanitari. Tradizionalmente considerate infezioni acute causate da singoli patogeni, le
IVU sono oggi riconosciute come il risultato di complesse interazioni tra

microrganismi, microbiota urogenitale e risposta dell’ospite.
In particolare, il microbiota vaginale e urinario svolge un ruolo determinante nella

prevenzione o nella predisposizione alle infezioni, influenzando 1 processi di

colonizzazione, adesione e persistenza dei patogeni.
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Pathogenesis of urinary tract infection
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Figura 4.2. Principali fasi della patogenesi delle infezioni delle vie urinarie (IVU).
Lo schema illustra il processo di colonizzazione batterica dell’area periuretrale, la
penetrazione dell’urotelio e la successiva risalita dei microrganismi lungo le vie
urinarie. In assenza di un’efficace risposta immunitaria, 1’infezione puod estendersi agli
ureteri e al parenchima renale, determinando pielonefrite e, nei casi piu gravi, danno
renale acuto.

Fonte: Adattata da Flores-Mireles et al., 2015.

4.3.1 Cistite acuta

La cistite acuta consiste in un’inflammazione della vescica generalmente causata dalla
colonizzazione batterica del tratto urinario inferiore. Si stima che oltre il 50% delle
donne sviluppi almeno un episodio di cistite nel corso della vita, rendendola una delle
condizioni infettive piu frequenti nella pratica clinica*"*®,

Per lungo tempo la vescica ¢ stata considerata un ambiente sterile; tuttavia, le moderne
tecniche di sequenziamento molecolare hanno dimostrato la presenza di un microbiota

urinario residente, costituito da comunita microbiche che contribuiscono al

mantenimento dell’omeostasi locale.
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In condizioni fisiologiche, il microbiota urinario femminile presenta una stretta
relazione con il microbiota vaginale, condividendo numerosi microrganismi, in

particolare specie appartenenti al genere Lactobacillus.

La cistite acuta ¢ generalmente causata da batteri uropatogeni provenienti dal tratto
intestinale che colonizzano la regione periuretrale e successivamente risalgono lungo
I’uretra fino alla vescica. Tra questi, Escherichia coli rappresenta il principale agente
eziologico, essendo responsabile della maggior parte delle infezioni non complicate.
Altri microrganismi frequentemente coinvolti includono Klebsiella pneumoniae,

Proteus mirabilis, Enterococcus faecalis e Staphylococcus saprophyticus.

L’equilibrio del microbiota vaginale svolge un ruolo fondamentale nella prevenzione
delle infezioni urinarie. Al contrario, condizioni di disbiosi caratterizzate da una
riduzione dei Lactobacilli possono favorire la colonizzazione periuretrale da parte di

batteri uropatogeni e aumentare il rischio di infezione.

Dal punto di vista clinico, la cistite acuta si manifesta tipicamente con disuria,

pollachiuria, urgenza minzionale e dolore sovrapubico.

Nelle forme non complicate la diagnosi ¢ prevalentemente clinica, mentre 1’urinocoltura

viene generalmente riservata ai casi complicati, ricorrenti o refrattari al trattamento.

Il trattamento si basa principalmente sull’impiego di antibiotici appropriati, selezionati
in funzione delle linee guida e dei profili locali di resistenza antimicrobica. Tuttavia, il
crescente interesse verso il ruolo del microbiota urinario e vaginale ha evidenziato
I’importanza di strategie preventive volte al mantenimento dell’eubiosi, con particolare
attenzione alla modulazione del microbiota mediante probiotici e altre misure

preventive.

Le evidenze attualmente disponibili suggeriscono che la salute del microbiota
urogenitale rappresenti un elemento chiave nella prevenzione delle infezioni urinarie e
nella riduzione del rischio di progressione verso forme ricorrenti, che saranno

approfondite nel paragrafo successivo.
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4.3.2 Cistite ricorrente (rUTI)

Le infezioni urinarie ricorrenti (Recurring Urinary Tract Infections, rUTI) rappresentano
una delle problematiche piu frequenti nella popolazione femminile e sono associate a un

significativo impatto sulla qualita di vita, sui costi sanitari e sul consumo di antibiotici.

Dal punto di vista clinico, la cistite ricorrente viene generalmente definita come la
comparsa di almeno tre episodi di infezione urinaria nell’arco di dodici mesi oppure di

almeno due episodi nell’arco di sei mesi *°.

La maggiore suscettibilita femminile ¢ attribuibile a fattori anatomici, ormonali e
microbiologici.

Negli ultimi anni, 1’identificazione del microbiota urinario e la crescente comprensione
delle interazioni tra microbiota vaginale e tratto urinario hanno profondamente
modificato la visione tradizionale delle infezioni ricorrenti, evidenziando il ruolo

centrale della disbiosi nella loro patogenesi.

Numerose evidenze hanno dimostrato che le donne con infezioni urinarie ricorrenti
presentano frequentemente alterazioni del microbiota vaginale caratterizzate da una
riduzione delle specie di Lactobacilli, in particolare Lactobacillus crispatus, e da una
maggiore colonizzazione da parte di batteri uropatogeni. La perdita dell’effetto
protettivo esercitato dai lattobacilli facilita infatti la colonizzazione della regione

periuretrale e I’ascesa dei microrganismi verso la vescica.

Tra gli agenti eziologici, Escherichia coli uropatogeno (UPEC) rappresenta il
principale responsabile delle recidive. Tuttavia, a differenza delle infezioni acute
isolate, le forme ricorrenti sono spesso caratterizzate dalla capacita dei batteri di
persistere nell’ospite attraverso meccanismi che ne favoriscono la sopravvivenza e la
successiva riattivazione. In questo contesto assume particolare rilevanza la formazione
di biofilm, strutture organizzate costituite da comunita microbiche immerse in una
matrice extracellulare che protegge 1 microrganismi dall’azione del sistema immunitario

e degli agenti antimicrobici.
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Oltre agli aspetti microbiologici, numerosi fattori possono contribuire allo sviluppo
delle recidive, tra cui attivita sessuale, utilizzo di spermicidi, menopausa, alterazioni

ormonali, diabete mellito e precedenti trattamenti antibiotici.

La gestione delle cistiti ricorrenti richiede un approccio multifattoriale che non si limiti
al trattamento dell’episodio infettivo acuto. Sebbene la terapia antibiotica rappresenti
ancora il principale strumento terapeutico, il ricorso frequente agli antibiotici puo
favorire I’insorgenza di fenomeni di antibiotico-resistenza e contribuire ulteriormente

all’alterazione del microbiota urogenitale.

Per questo motivo, negli ultimi anni si ¢ sviluppato un crescente interesse verso
strategie preventive finalizzate al ripristino dell’equilibrio microbico. Tra queste,
particolare attenzione ¢ stata rivolta all’impiego di probiotici contenenti ceppi
selezionati di Lactobacillus, al cranberry, al D-mannosio e ad altre strategie di

modulazione del microbiota.

Nel complesso, la cistite ricorrente costituisce un esempio paradigmatico di come la
disbiosi del microbiota urogenitale possa contribuire non solo all’insorgenza
dell’infezione, ma anche alla sua persistenza e tendenza alla recidiva, sottolineando
I’importanza di strategie terapeutiche orientate al ripristino dell’equilibrio

microbiologico.

4.4 Uretriti non batteriche e atrofia vuvlovaginale

4.4.1 Uretriti non batteriche

Le uretriti non batteriche comprendono condizioni infiammatorie dell’uretra non
attribuibili ai comuni batteri uropatogeni responsabili delle infezioni urinarie
tradizionali. Tra gli agenti maggiormente coinvolti figurano Chlamydia trachomatis,
Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum e, piu raramente, virus e altri

microrganismi opportunisti.
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Dal punto di vista clinico, le uretriti non batteriche possono manifestarsi con disuria,
bruciore minzionale, fastidio uretrale e aumento della frequenza delle minzioni.
Tuttavia, soprattutto nelle donne, la sintomatologia puo risultare sfumata o addirittura

assente, rendendo talvolta complessa la diagnosi.

Negli ultimi anni ¢ emerso un crescente interesse verso il possibile ruolo del microbiota
urogenitale nella suscettibilita a queste infezioni. In particolare, una riduzione della
dominanza dei Lactobacilli e [D’instaurarsi di condizioni di disbiosi possono
compromettere i meccanismi di difesa naturali dell’apparato urogenitale, favorendo la

colonizzazione e la persistenza di microrganismi patogeni.

Alcuni studi hanno evidenziato come comunitd microbiche caratterizzate da elevata
diversita batterica e ridotta presenza di lattobacilli siano associate a un aumentato
rischio di infezioni sessualmente trasmesse ¢ di processi inflammatori cronici a carico

del tratto genitale inferiore ****.

4.4.2 Atrofia vulvo-vaginale

L’atrofia vulvo-vaginale rappresenta una condizione frequente nelle donne in post-
menopausa ed ¢ una delle principali manifestazioni della Sindrome Genitourinaria della
Menopausa (Genitourinary Syndrome of Menopause, GSM). Tale condizione ¢
conseguenza della progressiva riduzione della produzione estrogenica che si verifica
con I’invecchiamento ovarico e determina importanti modificazioni anatomiche,

funzionali e microbiologiche a carico dell’apparato urogenitale.

Durante la menopausa, la riduzione dei livelli estrogenici determina una progressiva
diminuzione del contenuto di glicogeno, con conseguente riduzione delle popolazioni di
Lactobacilli e aumento della diversita microbica. Questa condizione si associa
frequentemente a un incremento del pH vaginale e alla proliferazione di microrganismi

opportunisti, configurando un quadro di disbiosi del microbiota urogenitale.

Dal punto di vista clinico, I’atrofia vulvo-vaginale si manifesta con secchezza vaginale,

bruciore, prurito, irritazione locale, dispareunia e aumentata suscettibilita alle infezioni

58



urogenitali. Molte pazienti riferiscono inoltre sintomi urinari quali urgenza minzionale,
pollachiuria e infezioni urinarie ricorrenti, evidenziando la stretta connessione tra salute
vaginale e salute del tratto urinario.

Le donne con microbiota dominato da specie di Lactobacilli tendono infatti a presentare
una migliore integrita della mucosa vaginale e una minore sintomatologia rispetto alle

donne caratterizzate da una maggiore diversita microbica e da condizioni di disbiosi.

La gestione dell’atrofia vulvo-vaginale comprende principalmente la terapia estrogenica
locale, considerata il trattamento di riferimento nelle pazienti sintomatiche.
Parallelamente, sta emergendo un crescente interesse verso strategie complementari
finalizzate al ripristino dell’equilibrio del microbiota vaginale, tra cui 1’utilizzo di

probiotici e altre forme di modulazione microbiologica.

4.5 Malattie complesse associate al microbiota urogenitale: endometriosi, HPV e
vulvodinia

Le patologie complesse dell’area urogenitale femminile, come endometriosi, infezione
da HPV e vulvodinia, sono condizioni multifattoriali caratterizzate dall’interazione tra

fattori genetici, immunologici, ormonali e ambientali.

Negli ultimi anni, il microbiota urogenitale ¢ emerso come un possibile modulatore di
tali condizioni, influenzando processi chiave quali I’inflammazione, la risposta
immunitaria e I’integrita della barriera mucosale. Tuttavia, il suo ruolo non deve essere
interpretato in termini causali diretti, ma piuttosto come parte di una rete complessa di

interazioni biologiche.

4.5.1 Endometriosi

L’endometriosi ¢ una patologia ginecologica cronica caratterizzata dalla presenza di
tessuto endometriale al di fuori della cavita uterina, principalmente a livello ovarico,
peritoneale e pelvico. Si tratta di una condizione multifattoriale che interessa circa il
10% delle donne in eta riproduttiva ed ¢ frequentemente associata a dolore pelvico

cronico, dismenorrea, dispareunia e infertilita.
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Sebbene 1’eziopatogenesi dell’endometriosi non sia ancora completamente chiarita,
negli ultimi anni ¢ emerso un crescente interesse verso il possibile coinvolgimento del
microbiota nella sua insorgenza e progressione.

Le moderne tecniche di sequenziamento molecolare hanno infatti evidenziato
alterazioni della composizione microbica a livello vaginale, endometriale e intestinale
nelle pazienti affette da endometriosi, suggerendo un potenziale ruolo della disbiosi nei

meccanismi patologici della malattia.

Numerosi studi hanno osservato una riduzione della predominanza dei Lactobacilli e un
aumento della diversita microbica nelle donne con endometriosi rispetto ai controlli
sani. Parallelamente, sono state descritte modificazioni del microbiota endometriale e
una maggiore presenza di microrganismi potenzialmente associati a processi
inflammatori cronici. Tali alterazioni potrebbero contribuire al mantenimento di uno
stato inflammatorio persistente ¢ alla modulazione della risposta immunitaria locale.

Particolare attenzione ¢ stata rivolta anche al cosiddetto asse intestino-genitale. La
disbiosi intestinale potrebbe infatti influenzare il metabolismo degli estrogeni attraverso
’attivita dell’estroboloma, I’insieme dei microrganismi coinvolti nella regolazione della
circolazione degli estrogeni. Alterazioni di questo equilibrio potrebbero favorire un

ambiente ormono-dipendente favorevole alla progressione della malattia.

Dal punto di vista clinico, il legame tra microbiota ed endometriosi rappresenta un
ambito di ricerca particolarmente promettente. Sebbene le evidenze disponibili non
consentano ancora di definire un profilo microbiologico specifico della patologia, la
caratterizzazione del microbiota potrebbe in futuro contribuire allo sviluppo di nuovi

biomarcatori diagnostici e di strategie terapeutiche personalizzate *'.

Nel complesso, I’endometriosi rappresenta un esempio di patologia complessa nella
quale le alterazioni del microbiota potrebbero contribuire ai processi infiammatori,
immunologici e ormonali coinvolti nella sua evoluzione, confermando 1’importanza

dell’equilibrio microbico nella salute riproduttiva femminile.
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4.5.2 Infezione da HPV

L’infezione da papilloma virus umano (Human Papillomavirus, HPV) rappresenta una
delle infezioni sessualmente trasmesse piu diffuse a livello globale e costituisce il
principale fattore eziologico del carcinoma della cervice uterina. Nella maggior parte
dei casi I’infezione ¢ transitoria e viene eliminata spontaneamente dal sistema
immunitario; tuttavia, in una quota di donne il virus puo persistere nel tempo, favorendo

lo sviluppo di lesioni cervicali di diverso grado.

Negli ultimi anni, il crescente interesse verso il microbiota urogenitale ha evidenziato
come la composizione delle comunitd microbiche vaginali possa influenzare la
suscettibilita all’infezione, la persistenza virale e la progressione delle lesioni cervicali.
Numerosi studi hanno infatti dimostrato che microbioti dominati da specie appartenenti
al genere Lactobacillus, in particolare Lactobacillus crispatus, sono generalmente
associati a una maggiore stabilita dell’ecosistema vaginale e a una ridotta probabilita di
persistenza dell’HPV.

Al contrario, condizioni di disbiosi caratterizzate dalla riduzione dei lattobacilli e
dall’aumento della diversita microbica sono state frequentemente associate a una
maggiore prevalenza di infezioni persistenti da HPV. In particolare, la presenza di
comunita batteriche ricche di anaerobi, tra cui Gardnerella vaginalis, Atopobium
vaginae, Prevotella spp. e Sneathia spp., ¢ stata correlata a un aumentato rischio di

persistenza virale e di progressione delle alterazioni epiteliali cervicali.

I meccanismi attraverso cui il microbiota puo influenzare 1’infezione da HPV non sono
ancora completamente chiariti. Tuttavia, si ritiene che la disbiosi possa determinare
modificazioni della barriera mucosale, alterazioni della risposta immunitaria locale e
uno stato infiammatorio cronico di basso grado che favorisce la sopravvivenza del virus

all’interno dell’epitelio cervicale.

Le moderne tecniche di sequenziamento hanno inoltre evidenziato come specifici profili
microbiologici possano essere associati a differenti livelli di rischio di progressione
della malattia. Tali osservazioni hanno aperto nuove prospettive nell’ambito della
medicina personalizzata, suggerendo la possibilita di utilizzare il microbiota come

. . . . . 42
biomarcatore prognostico e come potenziale bersaglio terapeutico ™.
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Sebbene la vaccinazione anti-HPV rappresenti attualmente la principale strategia di
prevenzione primaria, il crescente interesse verso la modulazione del microbiota
vaginale ha stimolato la ricerca di approcci complementari finalizzati al mantenimento
dell’eubiosi e alla promozione di un ambiente microbico favorevole al controllo
dell’infezione. In questo contesto, probiotici e altre strategie di modulazione del
microbiota rappresentano promettenti ambiti di ricerca, sebbene siano necessari ulteriori

studi per confermarne 1’efficacia clinica.

Nel complesso, le evidenze disponibili suggeriscono che il microbiota vaginale svolga
un ruolo importante nella storia naturale dell’infezione da HPV, influenzandone la
persistenza, 1’evoluzione clinica e il rischio di progressione verso lesioni cervicali di

maggiore gravita.

4.5.3 Vulvodinia

La vulvodinia € una sindrome dolorosa cronica caratterizzata da dolore, bruciore,
irritazione o fastidio a livello vulvare in assenza di una causa infettiva, dermatologica o
neurologica chiaramente identificabile. Si tratta di una condizione complessa e
multifattoriale che puo avere un impatto significativo sulla qualita di vita, sulla funzione

sessuale e sul benessere psicologico delle pazienti.

L’eziopatogenesi della vulvodinia non ¢ ancora completamente chiarita e si ritiene che
diversi fattori possano contribuire al suo sviluppo, tra cui alterazioni della sensibilita
nervosa, fenomeni infiammatori, predisposizione genetica, fattori ormonali e
modificazioni della risposta immunitaria locale. Negli ultimi anni, il crescente interesse
verso il microbiota urogenitale ha portato a investigare anche il possibile ruolo delle

comunita microbiche nella comparsa e nel mantenimento della sintomatologia.
Alcuni studi hanno evidenziato differenze nella composizione del microbiota vaginale

tra donne affette da vulvodinia e soggetti sani, suggerendo una possibile associazione

tra disbiosi e sviluppo della malattia. In particolare, sono state descritte alterazioni della
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predominanza dei Lactobacilli e variazioni nella diversita microbica che potrebbero
contribuire al mantenimento di uno stato inflammatorio locale cronico.

E stato inoltre ipotizzato che episodi ripetuti di infezioni vulvovaginali, in particolare
candidosi recidivanti, possano favorire processi di sensibilizzazione periferica e
contribuire all’insorgenza del dolore cronico. In questo contesto, la disbiosi potrebbe
rappresentare un fattore predisponente o aggravante attraverso la modulazione delle

risposte immunitarie ¢ inflammatorie dell’ospite.

Tuttavia, le evidenze disponibili risultano ancora limitate ¢ non consentono di stabilire
un rapporto causale diretto tra alterazioni del microbiota e vulvodinia. Pertanto, il ruolo
delle comunita microbiche nella fisiopatologia della malattia rimane oggetto di intensa

attivita di ricerca.

4.6 Impatto del microbiota urogenitale sulla fertilita e sulla gravidanza

Il microbiota urogenitale femminile svolge un ruolo fondamentale non solo nel
mantenimento dell’omeostasi locale, ma anche nella salute riproduttiva e negli esiti

della gravidanza.

Negli ultimi anni, numerose evidenze scientifiche hanno dimostrato come 1’equilibrio
microbico del tratto genitale femminile influenzi processi chiave quali fertilizzazione,

impianto embrionale, mantenimento della gravidanza e sviluppo fetale ***.

Alterazioni della composizione del microbiota, in particolare condizioni di disbiosi
caratterizzate dalla riduzione dei Lactobacilli e dall’aumento della diversita microbica,

sono state associate a infertilita, fallimenti dell’impianto, complicanze ostetriche e

. . . . 4
aumentato rischio di parto pretermine *°.

4.6.1 Microbiota urogenitale e fertilita

Ruolo del microbiota nella fisiologia riproduttiva
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In condizioni fisiologiche, il microbiota vaginale dominato da Lactobacilli contribuisce

alla creazione di un ambiente favorevole alla fertilita attraverso diversi meccanismi:

. mantenimento di un pH acido;

. protezione contro patogeni;

. modulazione della risposta immunitaria locale;

. mantenimento dell’integrita della barriera mucosale.

Questi fattori risultano essenziali per garantire condizioni ottimali per la sopravvivenza
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degli spermatozoi, la fecondazione e I’impianto embrionale ™.

Disbiosi e infertilita

La disbiosi del microbiota urogenitale pud compromettere la fertilitd attraverso
meccanismi multipli:
1. Alterazione dell’ambiente vaginale
L’aumento del pH e dell’infiammazione locale pud ridurre la
sopravvivenza e la motilita degli spermatozoi, ostacolando la
fecondazione.
2. Infiammazione cronica

La presenza di microbiota disbiotico € associata a:

. aumento di citochine pro-infiammatorie;
. alterazione della risposta immunitaria;
. danno dell’epitelio mucosale.

Questo microambiente inflammatorio pud compromettere la recettivita

endometriale e I’impianto embrionale.
3. Alterazioni del microbiota endometriale

Recenti studi hanno evidenziato che anche 1’endometrio possiede un

proprio microbiota.

Microbiota e procreazione medicalmente assistita (PMA)
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Un crescente numero di evidenze suggerisce che la composizione del microbiota possa
influenzare 1’esito delle tecniche di PMA.
In particolare:
. microbiota dominato da Lactobacillus crispatus — maggiore probabilita
di gravidanza;
. disbiosi — ridotti tassi di impianto embrionale e gravidanza clinica.
Questi dati hanno aperto nuove prospettive sull’utilizzo della modulazione del

microbiota come supporto nei percorsi di fertilita.

4.6.2 Microbiota urogenitale e gravidanza

Modificazioni del microbiota durante la gravidanza

Durante la gravidanza si verificano profonde modificazioni ormonali € immunologiche

che influenzano il microbiota urogenitale.

Il microbiota vaginale della donna gravida tende generalmente a:

. essere meno diversificato;
. presentare una maggiore predominanza di Lactobacilli;
. mostrare maggiore stabilita nel tempo.

Questa configurazione ¢ considerata protettiva e funzionale al mantenimento della

gravidanza.

Disbiosi e complicanze ostetriche

La disbiosi vaginale durante la gravidanza ¢ stata associata a diverse complicanze:

. vaginosi batterica;

. infezioni intra-amniotiche;

. rottura prematura delle membrane;
. aborto spontaneo;

. parto pretermine.

65



I meccanismi coinvolti comprendono:

. aumento dell’inflammazione;

. produzione di enzimi degradativi (sialidasi, proteasi);

. alterazione della barriera mucosale;

. migrazione ascendente di patogeni verso il tratto genitale superiore.

Microbiota, inflammazione e parto pretermine

Il parto pretermine rappresenta una delle principali complicanze associate alla disbiosi

del microbiota vaginale.

Studi clinici hanno dimostrato che microbioti caratterizzati da:
. riduzione dei Lactobacilli;
. aumento di Gardnerella, Atopobium e altri anaerobi;

sono associati a un aumentato rischio di parto pretermine.

L’inflammazione indotta dalla disbiosi pud determinare:

. produzione di prostaglandine;

. attivazione delle metalloproteinasi;

. indebolimento delle membrane fetali;
. induzione precoce del travaglio.

Gestational Diabetes Mellitus

Preterm Birth Hypertensive Disorders of « Microorganisms:Lactobacillus,

o Mis 1 " 7 F R . = 5
Paenibacillus, Fusobacterium . 'Micm'organiams:ﬂeﬁcubacrer Fetal Growth Restriction Pa(a:‘:-zcvgf;f Goprocecets
nucleatum, Mycoplasma Ppylon, Actinobacillus * Mi P :
hominis. actinomycetemeomitans, erythraes, Listeria costaricensis, « Mechanisms:

Fusobacterium nucleatum. Escherichia coli, Bacteroidetes. 1. Hyperglycemia in GDM creates a

+ Mechanisms: pro-inflammatory environment

1. Oral microbiota (e.g., * Mechanisms: * Mechanisms: that disrupts the balance of
Fusobacteriurn nucleatum) 1. Oral microbiota translocation 1. Microbial dysbiosis in the

placental microbiota leads to 2 g‘:&::i%?v‘n“;;f::‘;i;?;‘iﬂs (eq
changes in the l;nmunel decreased Acinetobacter) alter
L immune regulation, contributing
development, impairing nutrient to inflammatory responses in the

into placental tissue induces
inflammation.

. Microbial metabolites like LPS
activate immune pathways (e.g.,

translocates to the placenta,
triggering inflammatory
responses.

Dysbiosis in the placental

3
(]

w

microbiota promotes
inflammatory pathways that
might lead to premature labor.
Increased bacterial diversity in
placental tissue of women
delivering prematurely.

w

TLR-4, NF-kB).

. Altered placental microbiota

affects angiogenesis and
vascular tone, leading to
endothelial dysfunction and
preeclampsia.

L

and oxygen exchange.

Altered microbial compasition is
linked to lower placental function
and impaired fetal growth.

placenta.

Altered microbiota composition
can affect fetal glucose
metabolism and growth,
potentially increasing the risk of
metabolic disorders in offspring.

66



Figura 4.3. Possibile ruolo delle alterazioni del microbiota materno e placentare
nello sviluppo delle principali complicanze ostetriche.

Fonte: Adattata da Baldini et al., 2024.

Screening e valutazione del microbiota

Negli ultimi anni ¢ aumentato ’interesse verso la valutazione del microbiota vaginale

ed endometriale nelle donne con:

. infertilita inspiegata;

. fallimenti ripetuti di impianto;

. aborti ricorrenti;

. anamnesi di parto pretermine o infezioni ricorrenti.

Le tecniche molecolari, in particolare il sequenziamento del 16S rRNA e la PCR
multiplex, permettono di identificare alterazioni microbiche non rilevabili con le
metodiche tradizionali.

In ambito di procreazione medicalmente assistita (PMA), la caratterizzazione del
microbiota endometriale potrebbe rappresentare uno strumento utile per selezionare

condizioni piu favorevoli all’impianto embrionale.

Approcci antibiotici e trattamento delle infezioni

Il trattamento delle infezioni vaginali e urinarie durante la gravidanza riveste un ruolo

fondamentale nella prevenzione delle complicanze ostetriche.

In particolare, la diagnosi e il trattamento precoce di:

. vaginosi batterica;
. batteriuria asintomatica;
. infezioni urinarie ricorrenti;

possono contribuire a ridurre il rischio di infezioni ascendenti e parto pretermine.
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Tuttavia, I’'uso degli antibiotici deve essere attentamente bilanciato, poiché trattamenti
non mirati o ripetuti possono alterare ulteriormente il microbiota vaginale e intestinale,

favorendo condizioni di disbiosi e selezione di ceppi resistenti.
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Capitolo 5 - Approcci terapeutici e strategie di modulazione del
microbiota urogenitale

5.1 Razionale terapeutico nella gestione delle patologie associate a disbiosi

Le crescenti evidenze sul ruolo del microbiota urogenitale femminile nella
fisiopatologia delle principali patologie ginecologiche e wurinarie hanno

progressivamente modificato I’approccio terapeutico tradizionale.

Per molti anni, il trattamento delle infezioni dell’apparato urogenitale ¢ stato
prevalentemente orientato all’eradicazione del microrganismo responsabile mediante
I’impiego di antibiotici o antimicotici. Sebbene tali strategie abbiano rappresentato un
importante progresso nella gestione delle infezioni acute, numerosi studi hanno
evidenziato come esse non siano sempre sufficienti a garantire il ripristino di una

condizione stabile di salute urogenitale.

La crescente frequenza di recidive osservata nella vaginosi batterica, nelle infezioni
urinarie ricorrenti e nella candidosi vulvovaginale suggerisce infatti che la semplice
eliminazione del patogeno non coincida necessariamente con il recupero dell’equilibrio
microbico fisiologico. Al contrario, numerose evidenze indicano che il mantenimento
dell’eubiosi rappresenti un elemento fondamentale per la prevenzione delle recidive e
per la stabilita a lungo termine dell’ecosistema urogenitale ***.

In quest’ottica, il microbiota non viene piu considerato un semplice spettatore dei

. .. N . . 4
processi patologici, bensi un vero e proprio target terapeutico **.

L’obiettivo delle moderne strategie di trattamento non ¢ quindi limitato al controllo
dell’agente eziologico, ma comprende anche il recupero della funzionalita
dell’ecosistema microbico, la modulazione della risposta immunitaria locale e il
ripristino delle condizioni favorevoli alla predominanza dei microrganismi associati alla

salute, in particolare delle specie appartenenti al genere Lactobacillus.

Dall’eradicazione del patogeno al ripristino dell’eubiosi
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L’evoluzione delle conoscenze sul microbiota ha portato allo sviluppo di un nuovo

. . . . . . 43.1
paradigma terapeutico basato sul concetto di “microbiota restoration” **-'°.

Nella vaginosi batterica, ad esempio, la riduzione dei Lactobacilli e la contemporanea
proliferazione di batteri anaerobi quali Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae e
Prevotella spp. determinano profonde alterazioni metaboliche e immunologiche che
persistono anche dopo il trattamento antibiotico.

Analogamente, nelle infezioni urinarie ricorrenti la persistenza di biofilm batterici *° ¢
I’alterazione dell’asse vagina-vescica contribuiscono alla frequente ricomparsa della

sintomatologia.
Queste osservazioni hanno evidenziato come il successo terapeutico non debba essere

valutato esclusivamente in termini di risoluzione clinica immediata, ma anche sulla

capacita di ristabilire un ecosistema microbico stabile e resiliente.

Il microbiota come nuovo target terapeutico

L’identificazione del microbiota come elemento centrale nella fisiopatologia delle
patologie urogenitali ha aperto la strada allo sviluppo di strategie terapeutiche
innovative volte a modulare selettivamente la composizione e la funzione delle

comunita microbiche.

Tra gli approcci attualmente disponibili o in fase di sviluppo rientrano:
e terapie antimicrobiche mirate;
e probiotici e simbiotici;
e postbiotici;
e nutraceutici;
e live biotherapeutic products >*;

e trapianto di microbiota vaginale.

Queste strategie condividono I’obiettivo di promuovere il ripristino dell’equilibrio

microbico e di favorire la ricostituzione delle naturali barriere di difesa dell’ospite.
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Parallelamente, i progressi delle tecniche di sequenziamento e della medicina
personalizzata stanno rendendo possibile una caratterizzazione sempre piu accurata del
microbiota individuale, aprendo prospettive future verso trattamenti personalizzati

basati sul profilo microbiologico della singola paziente.

Obiettivi delle moderne strategie terapeutiche

Alla luce delle attuali conoscenze, la gestione delle patologie associate a disbiosi del
microbiota urogenitale si fonda su quattro obiettivi fondamentali **:

1. eliminare o controllare i microrganismi responsabili della sintomatologia;

2. ridurre i processi infiammatori locali e il danno mucosale;

3. ripristinare la predominanza dei microrganismi associati all’eubiosi;

4. prevenire le recidive attraverso il mantenimento della stabilita

microbiologica.
Questo cambiamento di prospettiva rappresenta uno dei principali sviluppi della

medicina microbiota-oriented e costituisce il presupposto teorico alla base delle

strategie terapeutiche che verranno approfondite nei paragrafi successivi.

5.2 Terapie antimicrobiche convenzionali: efficacia clinica e impatto sul

microbiota urogenitale

Le terapie antimicrobiche rappresentano tuttora il principale approccio terapeutico nella
gestione delle patologie infettive dell’apparato urogenitale femminile. Antibiotici e
antimicotici hanno contribuito in modo significativo alla riduzione della morbilita
associata a infezioni vaginali e urinarie, consentendo il controllo della sintomatologia e

I’eliminazione degli agenti eziologici responsabili delle manifestazioni cliniche acute.

Tuttavia, D’accresciuta comprensione del ruolo del microbiota urogenitale ha
evidenziato come 1’efficacia terapeutica non possa essere valutata esclusivamente in
termini di eradicazione del patogeno. Le moderne conoscenze suggeriscono infatti che

gli antimicrobici possano influenzare profondamente 1’ecosistema microbico residente,
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determinando alterazioni che, in alcuni casi, favoriscono la comparsa di recidive e
I’instaurarsi di condizioni di disbiosi persistente.

Per questo motivo, il trattamento delle patologie urogenitali deve oggi essere
interpretato all’interno di una prospettiva piu ampia, che consideri contemporaneamente

I’eliminazione dell’agente infettivo e la preservazione dell’equilibrio microbiologico.

Antibiotici nella gestione delle infezioni urinarie

Le infezioni delle vie urinarie rappresentano una delle condizioni infettive piu frequenti
nella popolazione femminile. Nella maggior parte dei casi, 1’agente eziologico ¢
rappresentato da Escherichia coli uropatogeno (UPEC), responsabile di circa il 75-90%

delle cistiti acute non complicate *’.

La terapia antibiotica costituisce il trattamento di prima linea e consente generalmente
una rapida risoluzione della sintomatologia.

Molecole quali fosfomicina trometamolo, nitrofurantoina e, in alcuni contesti clinici,
pivmecillinam, sono oggi considerate tra le opzioni terapeutiche piu appropriate grazie
alla loro efficacia e al ridotto impatto sulla selezione di resistenze rispetto ad antibiotici

ad ampio spettro >°.

Nonostante gli elevati tassi di guarigione clinica, numerosi studi hanno dimostrato come
le recidive rimangano estremamente frequenti. Si stima che circa il 20-30% delle donne
sviluppi un nuovo episodio entro sei mesi dalla prima infezione, mentre una quota
significativa va incontro a forme ricorrenti *°.

Questo fenomeno suggerisce che la sola eliminazione del patogeno non sia sufficiente a
ristabilire una condizione stabile di salute urogenitale. La persistenza di reservoir
batterici intracellulari, la formazione di biofilm e le alterazioni del microbiota vaginale

rappresentano infatti fattori determinanti nella patogenesi delle recidive.

Antibiotici nella vaginosi batterica
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La vaginosi batterica costituisce la pit comune causa di alterazione del microbiota
vaginale nelle donne in eta fertile ed ¢ caratterizzata dalla sostituzione dei Lactobacillus
con una comunita polimicrobica dominata da batteri anaerobi.

Il trattamento convenzionale si basa principalmente sull’utilizzo di metronidazolo o
clindamicina, farmaci in grado di ridurre significativamente la carica batterica anaerobia

e migliorare la sintomatologia.

Nonostante ’efficacia iniziale, la BV rappresenta uno degli esempi piu emblematici dei
limiti delle terapie antimicrobiche tradizionali. Numerosi studi riportano infatti tassi di
recidiva superiori al 50% entro il primo anno dal trattamento ***.

Una delle principali spiegazioni risiede nella difficolta di ricostituire una comunita
vaginale dominata da Lactobacillus dopo 1’eradicazione degli anaerobi. Inoltre, la

presenza di biofilm polimicrobici aderenti all’epitelio vaginale pud proteggere i batteri

dalla completa eliminazione farmacologica, favorendo la persistenza della disbiosi.

Antimicotici nella candidosi vulvovaginale

La candidosi vulvovaginale rappresenta una delle infezioni piu comuni dell’apparato
genitale femminile ed ¢ causata prevalentemente da Candida albicans, sebbene specie

non-albicans siano sempre piu frequentemente coinvolte nelle forme recidivanti.

Gli azoli, sia per via topica che sistemica, costituiscono il trattamento di riferimento
grazie alla loro elevata efficacia clinica. Tuttavia, la candidosi ricorrente evidenzia
come 1l rapporto tra microrganismi opportunisti € microbiota ospite sia estremamente

complesso.

In molte pazienti, infatti, la semplice eliminazione del fungo non determina una
completa normalizzazione dell’ecosistema vaginale. Alterazioni persistenti del
microbiota, disfunzioni immunitarie locali e fattori predisponenti individuali possono
favorire nuove colonizzazioni e successive recidive.

Particolare attenzione ¢ stata recentemente rivolta al progressivo aumento di altre specie
quali Candida glabrata, Candida krusei e Candida tropicalis, caratterizzate da una

minore sensibilitd ai comuni azoli e da una crescente rilevanza clinica.
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Impatto delle terapie antimicrobiche sul microbiota

Uno degli aspetti maggiormente discussi nella letteratura contemporanea riguarda
I’effetto degli antimicrobici sulle comunita microbiche residenti.

Gli antibiotici, pur essendo diretti contro specifici patogeni, possono influenzare anche
numerosi microrganismi commensali, determinando una riduzione della biodiversita e

alterazioni della composizione microbica.
Analogamente, le modificazioni del microbiota intestinale possono influenzare

indirettamente il microbiota urogenitale attraverso il cosiddetto asse intestino-vagina,

sempre piu riconosciuto come elemento centrale nella salute femminile.

Antibiotico-resistenza e antifungino-resistenza

L’utilizzo estensivo e talvolta inappropriato degli antimicrobici ha contribuito alla
crescente diffusione di fenomeni di resistenza.

Nel caso delle infezioni urinarie, la comparsa di ceppi di Escherichia coli produttori di
B-lattamasi a spettro esteso (ESBL) rappresenta una delle principali problematiche
cliniche emergenti. Analogamente, nelle candidosi ricorrenti si osserva un aumento

della frequenza di specie meno sensibili agli azoli.
Questa situazione sottolinea 1’importanza dell’appropriatezza prescrittiva e

dell’antimicrobial stewardship, concetti che assumono particolare rilevanza nella pratica

farmaceutica e nella prevenzione delle recidive.

Considerazioni conclusive

Le terapie antimicrobiche convenzionali continuano a rappresentare strumenti
indispensabili nella gestione delle infezioni urogenitali femminili. Tuttavia, le
conoscenze attuali evidenziano chiaramente come la sola eradicazione del patogeno non

sia sufficiente a garantire il recupero di una condizione stabile di salute.
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La crescente attenzione verso I’impatto degli antimicrobici sul microbiota ha favorito lo
sviluppo di nuovi approcci terapeutici orientati non soltanto al controllo dell’infezione,
ma anche al ripristino dell’equilibrio microbiologico. In questa prospettiva si
inseriscono le strategie di modulazione del microbiota che saranno approfondite nel

capitolo successivo.

5.3 Strategie di modulazione del microbiota: probiotici, prebiotici, postbiotici e
simbiotici

La crescente comprensione del ruolo del microbiota urogenitale femminile nella
fisiopatologia delle principali patologie ginecologiche e urinarie ha favorito lo sviluppo
di strategie terapeutiche orientate non soltanto all’eliminazione dei microrganismi
patogeni, ma anche al ripristino dell’equilibrio microbiologico. In questo contesto, i
cosiddetti approcci di modulazione del microbiota rappresentano una delle aree di

maggiore interesse della ricerca contemporanea.

L’obiettivo ¢ quello di intervenire sui meccanismi che regolano la composizione e la
funzionalita del microbiota, contribuendo a ridurre il rischio di recidive e a migliorare la

resilienza dell’ecosistema urogenitale.

5.3.1 Probiotici

I probiotici sono definiti dall’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) e dalla Food
and Agriculture Organization (FAO) come microrganismi vivi che, quando
somministrati in quantita adeguate, conferiscono un beneficio alla salute dell’ospite *°.

Nel contesto della salute urogenitale femminile, 1 probiotici maggiormente studiati
appartengono al genere Lactobacillus, in quanto rappresentano i principali componenti

del microbiota vaginale fisiologico.

Le loro proprieta benefiche derivano da diversi meccanismi biologici, gia

precedentemente citati.
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Negli ultimi anni, numerosi studi clinici hanno valutato il potenziale impiego dei

probiotici nella prevenzione e nel trattamento delle disbiosi urogenitali.

Lactobacillus crispatus

Tra 1 ceppi piu promettenti emerge il L. crispatus, considerato uno dei principali marker
di salute vaginale.

Particolare interesse ha suscitato il live biotherapeutic product LACTIN-V *,
contenente Lactobacillus crispatus CTV-05. In uno studio clinico randomizzato, le
pazienti trattate con LACTIN-V dopo terapia antibiotica per vaginosi batterica hanno

mostrato una significativa riduzione delle recidive rispetto al gruppo placebo,

evidenziando il potenziale di strategie terapeutiche orientate al ripristino dell’eubiosi.

Lactobacillus thamnosus GR-1 e Lactobacillus reuteri RC-14

L’associazione tra Lactobacillus rhamnosus GR-1 e Lactobacillus reuteri RC-14

rappresenta una delle combinazioni maggiormente studiate in ambito urogenitale **.

Questi ceppi hanno dimostrato la capacita di:
e colonizzare il tratto vaginale;
e ridurre la crescita di batteri anaerobi associati alla vaginosi batterica;
e favorire il recupero del microbiota dopo terapia antibiotica;

e migliorare la sintomatologia in alcune condizioni disbiotiche.
Tuttavia, non tutti gli studi hanno mostrato risultati uniformi, suggerendo che I’efficacia

dei probiotici possa dipendere da numerosi fattori, tra cui composizione iniziale del

microbiota, modalita di somministrazione e caratteristiche della paziente.

Probiotici e infezioni urinarie ricorrenti

L’impiego dei probiotici nella prevenzione delle infezioni urinarie ricorrenti € stato

oggetto di crescente interesse negli ultimi anni.
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L’ipotesi biologica alla base di tale approccio ¢ che il ripristino di un microbiota
vaginale dominato da Lactobacilli possa ridurre la colonizzazione periuretrale da parte

di uropatogeni intestinali, limitando la loro risalita verso la vescica *.

5.3.2 Prebiotici

I prebiotici sono sostanze non digeribili che favoriscono selettivamente la crescita e

’attivita di microrganismi benefici gia presenti nell’organismo.

Nel contesto urogenitale, I’obiettivo dei prebiotici consiste nel promuovere I’espansione

dei Lactobacilli residenti e nel favorire il mantenimento di condizioni di eubiosi.

Tra i composti piu studiati figurano:
e frutto-oligosaccaridi (FOS);
e galatto-oligosaccaridi (GOS);
e Jattulosio;

e glicogeno e suoi derivati.

A differenza dei probiotici, che introducono nuovi microrganismi nell’ecosistema, i
prebiotici agiscono sfruttando le popolazioni microbiche gia presenti, favorendone la
crescita e Iattivita metabolica.

Sebbene 1 dati disponibili siano ancora limitati rispetto ai probiotici, 1 risultati
preliminari suggeriscono un potenziale ruolo nella prevenzione delle alterazioni del

microbiota vaginale.

5.3.3 Postbiotici

Negli ultimi anni € emerso un crescente interesse nei confronti dei postbiotici, definiti
come preparazioni contenenti componenti microbici inattivati e/o loro metaboliti

biologicamente attivi.

Questi prodotti comprendono:

e acido lattico;
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e Dbatteriocine;
e peptidi antimicrobici;
e metaboliti bioattivi;

e componenti della parete cellulare batterica.

A differenza dei probiotici, 1 postbiotici non contengono microrganismi vivi €
presentano pertanto una maggiore stabilitd e minori problematiche legate alla
conservazione °'.

L’interesse scientifico deriva dalla possibilita di sfruttare gli effetti benefici dei

metaboliti microbici senza la necessita di introdurre cellule vitali.

5.3.4 Simbiotici

I simbiotici consistono nell’associazione di probiotici e prebiotici all’interno della stessa
formulazione, con Il’obiettivo di migliorare la sopravvivenza e [Iattivita dei

microrganismi benefici.

5.3.5 Limiti delle strategie di modulazione del microbiota

Nonostante I’interesse crescente e 1 risultati promettenti, le strategie di modulazione del

microbiota presentano ancora importanti limiti.

Tra le principali criticita emergono:
e clevata eterogeneita delle formulazioni disponibili;
o differenze nei ceppi utilizzati,
e mancanza di protocolli standardizzati;
e variabilita individuale del microbiota;

e limitata durata del follow-up in molti studi clinici.
Inoltre, la risposta terapeutica puo variare significativamente tra le pazienti,

evidenziando la complessita delle interazioni tra microbiota, sistema immunitario e

fattori ormonali.
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Questi aspetti rendono necessaria una maggiore standardizzazione della ricerca e lo

sviluppo di studi clinici di elevata qualita metodologica.

5.3.6 Considerazioni conclusive

Le strategie di modulazione del microbiota rappresentano uno dei piu promettenti
sviluppi nel campo della salute urogenitale femminile. L’utilizzo di probiotici,
prebiotici, postbiotici e simbiotici si inserisce all’interno di una visione terapeutica
innovativa, orientata non soltanto al trattamento della patologia, ma anche al recupero

dell’equilibrio biologico dell’ecosistema microbico.

5.4 Approcci integrativi e prevenzione delle recidive

Le patologie associate alla disbiosi del microbiota urogenitale femminile, quali vaginosi
batterica, candidosi vulvovaginale ricorrente e infezioni urinarie recidivanti, sono
caratterizzate da un’elevata tendenza alla ricomparsa dei sintomi anche dopo apparente
risoluzione clinica. Tale fenomeno evidenzia come il trattamento dell’episodio acuto
rappresenti soltanto una parte della gestione terapeutica, mentre la prevenzione delle
recidive costituisce un obiettivo fondamentale per il mantenimento della salute

urogenitale a lungo termine.

5.4.1 Cranberry e prevenzione delle infezioni urinarie

Tra gli approcci integrativi maggiormente studiati nella prevenzione delle infezioni

urinarie ricorrenti vi ¢ il mirtillo rosso (cranberry, Vaccinium macrocarpon).

L’interesse nei confronti di questo fitocomplesso deriva principalmente dalla presenza
di proantocianidine di tipo A (PAC-A) >, composti polifenolici in grado di interferire
con i meccanismi di adesione dei batteri uropatogeni all’epitelio urinario.

Numerosi ceppi di Escherichia coli uropatogeno esprimono infatti fimbrie adesive che
consentono la colonizzazione delle cellule uroteliali. Le proantocianidine sembrano
ostacolare questo processo, riducendo la capacita dei batteri di aderire alla mucosa

vescicale e favorendone ’eliminazione attraverso il flusso urinario.
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Le piu recenti revisioni sistematiche suggeriscono che il cranberry possa contribuire alla
riduzione della frequenza delle recidive ** in alcune categorie di pazienti, in particolare

nelle donne con infezioni urinarie ricorrenti non complicate.

5.4.2 D-mannosio

Il D-mannosio ¢ un monosaccaride naturalmente presente in numerosi vegetali e frutti
che negli ultimi anni ha acquisito crescente interesse nella prevenzione delle IVU

ricorrenti.

II suo meccanismo d’azione ¢ strettamente correlato alla fisiopatologia dell’infezione
urinaria. Molti ceppi di Escherichia coli esprimono infatti fimbrie di tipo 1 contenenti
I’adesina FimH, responsabile dell’adesione alle cellule uroteliali .

I1 D-mannosio agisce come recettore competitivo, legandosi alle adesine batteriche e
impedendo I’interazione con la superficie vescicale. In questo modo, i batteri vengono
eliminati piu facilmente con la minzione senza riuscire a colonizzare stabilmente

[’urotelio.

Diversi studi clinici hanno evidenziato risultati promettenti nella riduzione delle
recidive, con profili di tollerabilita generalmente favorevoli. Sebbene siano necessari
ulteriori studi di elevata qualita metodologica, il D-mannosio rappresenta attualmente

uno degli integratori maggiormente utilizzati nella prevenzione delle IVU ricorrenti.

5.4.3 Acido ialuronico e protezione della mucosa urogenitale

L’acido ialuronico ¢ un glicosaminoglicano naturalmente presente nei tessuti connettivi
e nelle mucose dell’organismo umano.
In ambito urogenitale, il suo impiego ¢ stato associato alla capacita di:

e migliorare I’idratazione mucosale;

e favorire la rigenerazione epiteliale;

e sostenere I’integrita della barriera mucosale;

e ridurre fenomeni irritativi e inflammatori.
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Particolare interesse riveste il suo utilizzo nella sindrome genitourinaria della
menopausa, dove la riduzione degli estrogeni determina alterazioni della mucosa
vaginale e una maggiore suscettibilita alle infezioni *.

5.4.4 Fitocomposti ad attivita antinfiammatoria

L’infiammazione cronica di basso grado rappresenta uno dei principali elementi
associati alla persistenza della disbiosi e alla sintomatologia delle patologie urogenitali.
Per questo motivo, numerosi composti di origine vegetale sono stati studiati per le loro

proprieta antinflammatorie e immunomodulanti.

Tra 1 piu investigati figurano:

Curcumina

Principio attivo della Curcuma longa, ¢ in grado di modulare diverse vie di
segnalazione infiammatoria, tra cui NF-kB, riducendo la produzione di citochine pro-
inflammatorie.

Resveratrolo

Polifenolo presente nell’uva e in altre specie vegetali, possiede attivita antiossidanti e

immunomodulanti che potrebbero contribuire al mantenimento dell’integrita mucosale.

Epigallocatechina gallato (EGCGQG)

Principale catechina del te verde, ha mostrato proprieta antiossidanti e antimicrobiche in

diversi modelli sperimentali.

Tea tree oil e applicazioni topiche
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L’olio essenziale di Melaleuca alternifolia (tea tree oil) ¢ caratterizzato dalla presenza
di terpeni biologicamente attivi, in particolare terpinen-4-olo, dotati di attivita

.. .43
antimicrobica .

Studi in vitro hanno dimostrato un’attivita nei confronti di:
e Candida albicans;
e Gardnerella vaginalis;

e Diversi batteri Gram-positivi e Gram-negativi.

Tuttavia, I’utilizzo clinico in ambito ginecologico rimane limitato dalla scarsita di studi
controllati e dalla possibile comparsa di irritazione locale o reazioni allergiche.
Di conseguenza, il suo impiego deve essere considerato con cautela e non puo sostituire

1 trattamenti validati dalle linee guida.

5.4.6 Alimentazione, stile di vita e microbiota urogenitale

Le evidenze piu recenti suggeriscono che il microbiota urogenitale sia influenzato non

solo da fattori locali, ma anche da condizioni sistemiche e comportamentali.

Particolare interesse € rivolto all’asse intestino-vagina, attraverso il quale alterazioni del
microbiota intestinale possono influenzare indirettamente la composizione del

microbiota urogenitale.

Alimentazione

Una dieta ricca di:
e fibre alimentari;
e frutta e verdura;
e polifenoli;
e alimenti fermentati;
favorisce generalmente una maggiore diversita del microbiota intestinale e la

produzione di metaboliti benefici, come gli acidi grassi a catena corta.
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Al contrario, regimi alimentari caratterizzati da elevato consumo di zuccheri semplici e
alimenti ultra-processati sono stati associati a stati pro-infiammatori ¢ a una maggiore

suscettibilita alle alterazioni microbiologiche.

Stress e risposta immunitaria

Anche lo stress cronico puo influenzare significativamente la salute del microbiota
attraverso meccanismi neuroendocrini € immunitari.

L’attivazione prolungata dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene determina infatti
modificazioni della risposta immunitaria che possono contribuire alla comparsa o alla
persistenza di condizioni disbiotiche.

Per questo motivo, strategie di gestione dello stress, attivita fisica regolare e adeguata
qualita del sonno rappresentano elementi importanti nell’ambito della prevenzione delle

recidive.

5.4.7 Considerazioni conclusive

L’integrazione di nutraceutici, fitocomposti, modificazioni dello stile di vita e interventi
orientati alla salute del microbiota si inserisce pienamente nella moderna visione della
medicina preventiva e personalizzata, ponendo le basi per strategie terapeutiche sempre
piu orientate al mantenimento dell’equilibrio biologico e della salute globale della

donna.

5.5 Approcci innovativi

5.5.1 Live Biotherapeutic Products (LBPs)

Tra le innovazioni piu rilevanti degli ultimi anni figurano 1 Live Biotherapeutic
Products (LBPs), definiti dalla Food and Drug Administration (FDA) come prodotti
biologici contenenti microrganismi vivi destinati alla prevenzione, al trattamento o alla

cura di una malattia >*.
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A differenza dei comuni probiotici commerciali, gli LBPs vengono sviluppati secondo
rigorosi standard farmaceutici e sono sottoposti a studi clinici controllati finalizzati a

dimostrarne efficacia e sicurezza.
L’interesse nei confronti degli LBPs nasce dalla possibilita di utilizzare ceppi batterici
altamente selezionati per ripristinare specifiche funzioni biologiche alterate dalla

disbiosi.

Il caso di LACTIN-V

Uno degli esempi piu studiati ¢ rappresentato da LACTIN-V, una formulazione
contenente Lactobacillus crispatus CTV-05.

Dopo trattamento antibiotico della vaginosi batterica, diversi studi clinici randomizzati
hanno dimostrato che la somministrazione di LACTIN-V ¢ associata a una significativa

riduzione delle recidive rispetto al placebo.

Tali evidenze suggeriscono che gli LBPs potrebbero rappresentare una nuova
generazione di terapie microbiota-oriented, potenzialmente in grado di modificare il

decorso naturale delle patologie disbiotiche.

5.5.2 Trapianto di microbiota vaginale (Vaginal Microbiota Transplantation, VMT)

\

Tra le strategie piu innovative attualmente in fase di studio vi ¢ il trapianto di
microbiota vaginale (VMT) >°.

Questo approccio si ispira al successo ottenuto dal trapianto di microbiota fecale nel
trattamento delle infezioni ricorrenti da Clostridioides difficile e consiste nel
trasferimento di microbiota vaginale proveniente da una donatrice sana a una paziente
affetta da disbiosi persistente.

L’obiettivo ¢ ristabilire rapidamente una comunita microbica fisiologica dominata da

Lactobacilli.

I primi studi pilota hanno mostrato risultati incoraggianti nelle pazienti con vaginosi

batterica recidivante, evidenziando:
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e riduzione della sintomatologia;
e ricostituzione di microbioti eubiotici;

e diminuzione delle recidive a medio termine.

Tuttavia, il VMT presenta ancora importanti criticita riguardanti:
e selezione delle donatrici;
e standardizzazione delle procedure;
e sicurezza microbiologica;

e aspetti etici e regolatori.

Per tali ragioni, il suo utilizzo rimane attualmente confinato all’ambito sperimentale.

5.5.3 Medicina di precisione e microbiota profiling

L’avvento delle tecnologie di sequenziamento ad alta processivita ha reso possibile una

caratterizzazione sempre piu dettagliata delle comunita microbiche individuali.

Le moderne tecniche di microbiota profiling consentono infatti di:
e identificare la composizione tassonomica del microbiota;
e valutare la biodiversita microbica;
e analizzare funzioni metaboliche specifiche;

e individuare biomarcatori associati a salute o malattia.

Questi progressi stanno favorendo lo sviluppo della cosiddetta medicina di precisione,
un approccio che mira a personalizzare gli interventi terapeutici sulla base delle

caratteristiche biologiche della singola paziente.

In futuro, la caratterizzazione del microbiota potrebbe consentire di:
e prevedere il rischio di recidive;
e identificare pazienti piu suscettibili a specifiche patologie;
e selezionare 1 probiotici piu appropriati;

e ottimizzare le strategie preventive.
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5.5.4 Intelligenza artificiale e digital health

L’utilizzo dell’intelligenza artificiale (AI) e degli algoritmi di machine learning
consente di elaborare grandi quantita di dati microbiologici e clinici, identificando

pattern difficilmente riconoscibili mediante le tradizionali metodologie statistiche.

In ambito urogenitale, tali strumenti potrebbero contribuire a:
e prevedere il rischio di infezioni ricorrenti;
¢ identificare profili microbiologici associati a specifiche patologie;
e supportare decisioni terapeutiche personalizzate;

e monitorare I’efficacia degli interventi terapeutici.

L’integrazione tra Al, microbiota profiling e digital health rappresenta una delle

prospettive pill innovative della medicina del futuro *.

5.5.6 Nuovi sistemi di drug delivery

Un ulteriore ambito di ricerca riguarda lo sviluppo di sistemi innovativi per il rilascio

mirato di farmaci e agenti biologici.

Tra le strategie maggiormente studiate figurano:

e Nanoparticelle polimeriche: le nanoparticelle polimeriche sono sistemi di
trasporto costituiti da polimeri biodegradabili e biocompatibili, in grado di
incorporare farmaci antimicrobici, antinfiammatori, probiotici o altre molecole
bioattive. Le loro ridotte dimensioni consentono una maggiore penetrazione nel
muco e un rilascio piu controllato del principio attivo.

In ambito urogenitale, tali sistemi potrebbero migliorare la biodisponibilita locale
di antibiotici e antifungini, aumentando 1'efficacia terapeutica nei confronti dei
biofilm microbici e riducendo il rischio di effetti avversi sistemici. Inoltre, le
nanoparticelle rappresentano una promettente piattaforma per il trasporto di ceppi
probiotici e postbiotici, proteggendoli dalla degradazione e favorendone la

permanenza nell'ambiente vaginale.
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e Idrogel bioadesivi: sono matrici polimeriche tridimensionali caratterizzate da

elevata capacita di assorbimento di acqua e da una notevole adesivita alle
superfici mucosali. Grazie a queste proprietd, essi consentono un rilascio
prolungato dei principi attivi € una maggiore permanenza del farmaco a livello
vaginale.
Tali formulazioni sono particolarmente interessanti per la somministrazione di
antimicrobici, estrogeni locali, probiotici e molecole ad attivita antinfiammatoria.
Inoltre, gli idrogel possono contribuire al mantenimento dell'idratazione della
mucosa ¢ al ripristino della funzione di barriera, risultando potenzialmente utili
nella sindrome genitourinaria della menopausa e nelle condizioni caratterizzate
da alterata integrita mucosale.

e Sistemi a rilascio controllato: sono progettati per garantire la liberazione graduale

del principio attivo per periodi prolungati, mantenendo concentrazioni
terapeutiche stabili e riducendo la necessita di somministrazioni ripetute.
Tra le formulazioni maggiormente studiate figurano anelli vaginali, microcapsule
e sistemi mucoadesivi in grado di rilasciare farmaci in maniera programmata.
Questi  approcci  possono migliorare l'aderenza  terapeutica, aspetto
particolarmente importante nelle patologie croniche e nelle strategie preventive a
lungo termine.

e Formulazioni intravaginali intelligenti (smart delivery systems): rappresentano
una delle piu recenti innovazioni nel campo del drug delivery. Si tratta di sistemi
in grado di rispondere a specifici stimoli biologici o ambientali, quali variazioni
di pH, temperatura, presenza di enzimi o mediatori infiammatori, modulando il
rilascio del farmaco in funzione delle condizioni locali.

Ad esempio, alcune formulazioni sperimentali sono progettate per rilasciare il
principio attivo in presenza dell'aumento del pH tipico della vaginosi batterica o
in risposta a specifici enzimi prodotti dai microrganismi patogeni. Tali tecnologie
potrebbero consentire interventi terapeutici piu selettivi, riducendo I'impatto sul

microbiota residente e favorendo il mantenimento dell'eubiosi.

Queste tecnologie potrebbero consentire una maggiore permanenza dei principi attivi a
livello locale, migliorando I’efficacia terapeutica e riducendo gli effetti sistemici
indesiderati.
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Particolare interesse riveste la possibilita di utilizzare tali sistemi per il rilascio selettivo

di probiotici, postbiotici e agenti antimicrobici direttamente nell’ambiente vaginale.

5.5.7 Limiti attuali e sfide future

Nonostante 1 progressi scientifici, la traslazione clinica delle nuove strategie microbiota-

oriented presenta ancora numerose criticita.

Le principali sfide comprendono:
e clevata variabilita individuale del microbiota;
e mancanza di protocolli standardizzati;
¢ limitata disponibilita di studi longitudinali;
e difficolta nella definizione di biomarcatori universali di eubiosi;

e aspetti regolatori relativi ai prodotti biologici innovativi.

Inoltre, molte delle evidenze attualmente disponibili derivano da studi preliminari o da
trial clinici di dimensioni limitate, rendendo necessari ulteriori approfondimenti prima

dell’introduzione routinaria di tali approcci nella pratica clinica.

5.5.8 Considerazioni conclusive

Le terapie emergenti rappresentano uno degli ambiti piu promettenti della ricerca sul
microbiota urogenitale femminile.

L’evoluzione da un approccio terapeutico esclusivamente antimicrobico verso strategie
microbiota-oriented riflette un cambiamento paradigmatico nella comprensione della
salute urogenitale.

Live Biotherapeutic Products, trapianto di microbiota vaginale, medicina di precisione,
metabolomica e intelligenza artificiale costituiscono strumenti potenzialmente
rivoluzionari che potrebbero consentire, nei prossimi anni, una gestione sempre piu
personalizzata delle patologie associate alla disbiosi.

Sebbene molte di queste tecnologie siano ancora in fase di sviluppo, esse rappresentano
la base di una nuova medicina orientata non soltanto al trattamento della malattia, ma al

mantenimento dell’equilibrio biologico e della funzionalita del microbiota, aprendo
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prospettive innovative per la salute urogenitale femminile e per la pratica farmaceutica

del futuro.
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Capitolo 6 - Ruolo del farmacista nella gestione della salute urogenitale
femminile

Ask your
For females pharmacist for
aged 16 - 64 advice and possible
| treatment

L’evoluzione delle conoscenze sul microbiota urogenitale femminile e sul suo

coinvolgimento nelle principali patologie ginecologiche e urinarie ha progressivamente
ampliato il ruolo del farmacista all’interno dei percorsi di prevenzione, counselling e

supporto terapeutico.

Il farmacista moderno non rappresenta piu esclusivamente una figura deputata alla
dispensazione del farmaco, ma un professionista sanitario attivamente coinvolto nella
promozione della salute, nell’educazione terapeutica e nella gestione integrata delle

. . P . 61
patologie croniche e recidivanti ®'.

Nel contesto della salute urogenitale femminile, il farmacista riveste un ruolo
particolarmente strategico poiché costituisce spesso il primo punto di riferimento
sanitario per pazienti che presentano sintomi quali disuria, irritazione vulvo-vaginale,

candidosi recidivanti o infezioni urinarie ricorrenti.

La crescente diffusione di prodotti destinati alla modulazione del microbiota richiede
competenze sempre piu specifiche in ambito microbiologico, farmacologico e
nutraceutico.

In questo scenario, il farmacista assume una funzione chiave nella prevenzione della
disbiosi, nella promozione dell’appropriatezza terapeutica e nell’educazione sanitaria
della paziente, contribuendo a un approccio sempre piu personalizzato e

multidisciplinare alla salute urogenitale femminile.

6.1 Counselling ed educazione sanitaria
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Nella pratica quotidiana, il farmacista rappresenta frequentemente il primo
professionista sanitario consultato dalle pazienti per disturbi urogenitali, soprattutto
nelle forme iniziali o recidivanti.
Questa posizione privilegiata consente al farmacista di svolgere un ruolo centrale nella:
¢ identificazione precoce dei sintomi,
e valutazione preliminare del quadro clinico;
e promozione di comportamenti preventivi ®';

e orientamento verso percorsi diagnostici appropriati.
L’attivita di counselling assume particolare rilevanza nelle patologie associate a disbiosi

del microbiota urogenitale, caratterizzate da elevata frequenza di recidive e importante

impatto sulla qualita di vita.

Educazione sanitaria e prevenzione della disbiosi

Uno degli obiettivi principali del counselling farmaceutico ¢ la prevenzione delle

alterazioni del microbiota urogenitale attraverso interventi educativi mirati.

Il farmacista puo fornire indicazioni riguardanti:
»  corrette pratiche di igiene intima;
» utilizzo appropriato di detergenti a pH fisiologico;
«  prevenzione dell’abuso di antisettici e lavande vaginali;

»  corretta gestione dell’igiene durante ciclo mestruale e gravidanza.

Inoltre, il farmacista pud educare la paziente sull’importanza del mantenimento
dell’equilibrio microbiologico e sui fattori che possono favorire condizioni di disbiosi,
tra cui:
«  utilizzo improprio di antibiotici °”*%: viene sottolineata I’importanza dell’uso
appropriato degli antibiotici, della verifica della corretta prescrizione e del
counselling rivolto ai pazienti riguardo aderenza terapeutica, rischi legati

all’abuso di antimicrobici e strategie preventive delle infezioni, il farmacista

infatti pud contribuire attivamente alla riduzione dello sviluppo di ceppi
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resistenti, promuovendo un utilizzo responsabile degli antibiotici e
supportando la tutela dell’equilibrio del microbiota;

e stress cronico;

»  alterazioni ormonali;

. abitudini alimentari scorrette.

Counselling nelle infezioni urinarie ricorrenti

Le infezioni urinarie ricorrenti rappresentano una delle condizioni in cui il ruolo del
farmacista ¢ maggiormente rilevante.
I counselling pud comprendere:

»  educazione all’adeguata idratazione;

*  promozione della minzione post-coitale;

* indicazioni sulle misure preventive comportamentali,

»  supporto nell’aderenza terapeutica;

«  riconoscimento dei segni di complicazione *°.
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Urinary symptoms
(dysuria, ﬁequency, urgency, visible haematuria, nocturia)

|

Single urinary symptom Roc, eh s osry Any urinary symptoms
symptoms in combination with new
onset vaginal irritation or
discharge
Perform urinary dipstick
test for nitrites to confirm
bacteriuria
r— Dipstick test result =——
Positive Negative
\ 4
Provide self-care advice
Provide self-care Provide self-care Explore STls,

advice (see below)

Advise the patient
to return if the
symptom fails to
improve.

(see below)

In patients that describe
their symptoms as mild
consider NSAIDs as
first-line treatment.

advice (see below)

Consider sending a
urine specimen for
culture to inform
the diagnosis.

urethritis and
other causes of
symptoms to rule
out conditions
that present in

similar ways to

In patients with
uncomplicated UTI.

moderate to severe
symptoms consider
NSAIDs as an
alternative to an
antibiotic following a
discussion of risks and
benefits.

Where antibiotics are
required prescribe
a 3-day course of
a narrow spectrum
antibiotic (following
local guidelines).

Self-care advice for all women
experiencing urinary symptoms
Send a urine specimen for
culture if the patient has a
history of resistant urinary
isolates, has taken any
antibiotics in the past six
menths or fails to respond
to empirical antibiotics.

® Hydration

@ Symptomatic relief (paracetamol
or ibuprofen)

® Voiding behaviour
@ Personal hygiene

Figura 6.1 Algoritmo decisionale per la gestione dei sintomi urinari femminili e il
counselling in farmacia.

Fonte: adattato da EAU Guidelines on Urological Infections, 2025.

Nello schema, in presenza di sintomi urinari, quali disuria, urgenza minzionale o
pollachiuria, viene proposta una distinzione tra sintomatologia isolata, presenza di
sintomi multipli o associazione con irritazione/discharge vaginale, al fine di orientare il
corretto percorso diagnostico-terapeutico.

Lo schema sottolinea inoltre 1’'importanza dell’utilizzo del dipstick urinario per
I’1identificazione della batteriuria, dell’impiego prudente degli antibiotici secondo linee
guida e della promozione di misure di self-care, quali idratazione, igiene personale e

gestione sintomatica.

93



Viene infine evidenziato il ruolo fondamentale della prevenzione dell’antibiotico-

resistenza attraverso un approccio terapeutico mirato e appropriato.

Counselling nell’utilizzo di probiotici e integratori

L’ampia disponibilita commerciale di probiotici e integratori destinati alla salute
urogenitale richiede competenze specifiche da parte del farmacista.
I1 professionista deve essere in grado di:
»  valutare la qualita delle formulazioni;
«  distinguere tra ceppi probiotici con evidenze cliniche documentate e prodotti
privi di adeguato supporto scientifico;
»  fornire indicazioni corrette su posologia e modalita di assunzione;

. .. . .. . . 6050
»  spiegare realisticamente benefici e limiti terapeutici ~ .

In questo contesto, il farmacista assume un ruolo fondamentale nel contrastare la

diffusione di informazioni non scientificamente validate presenti nei canali digitali e nei

social media.

Comunicazione con la paziente e approccio personalizzato

La gestione delle patologie urogenitali richiede spesso un approccio comunicativo
sensibile e personalizzato, poiché molte condizioni risultano associate a disagio

psicologico, impatto sulla sfera sessuale e riduzione della qualita di vita.

Il farmacista deve pertanto sviluppare competenze relazionali orientate a:
* ascolto attivo;
*  comunicazione empatica;
* tutela della privacy;

* riduzione dello stigma associato alle problematiche ginecologiche e urinarie.

L’approccio centrato sulla paziente rappresenta un elemento fondamentale della

moderna pharmaceutical care >,
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6.2 Appropriatezza terapeutica e antimicrobial stewardship

L’aumento globale dell’antibiotico-resistenza rappresenta una delle principali
problematiche sanitarie contemporanee e costituisce una sfida particolarmente rilevante
nella gestione delle patologie urogenitali femminili, caratterizzate da elevata prevalenza

e frequenti recidive.

Le infezioni urinarie e vaginali rappresentano infatti tra le condizioni piu
frequentemente trattate con antibiotici e antimicrobici nella pratica territoriale, spesso
anche in contesti di automedicazione o utilizzo non appropriato.
In questo scenario, il farmacista riveste un ruolo centrale nell’ambito dell’antimicrobial
stewardship, intesa come insieme di strategie finalizzate all’uso responsabile e
appropriato degli antimicrobici, con 1’obiettivo di:

»  ottimizzare I’efficacia terapeutica;

*  ridurre lo sviluppo di resistenze;

* limitare gli effetti indesiderati;

»  preservare I’equilibrio del microbiota.

6.2.1 Appropriatezza prescrittiva e utilizzo razionale degli antimicrobici

Uno dei principali obiettivi dell’antimicrobial stewardship >

consiste nel garantire
che il trattamento antimicrobico venga utilizzato esclusivamente quando clinicamente

indicato.

Nel contesto delle patologie urogenitali femminili, il farmacista pud contribuire a
promuovere appropriatezza terapeutica attraverso:

»  verifica della corretta prescrizione;

*  controllo di dosaggio e durata del trattamento;

»  valutazione di possibili interazioni farmacologiche;

* educazione della paziente sull’aderenza terapeutica.

Antibiotici e infezioni urinarie
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Le infezioni urinarie rappresentano una delle principali cause di prescrizione antibiotica
nella popolazione femminile.
Tuttavia, il trattamento empirico ripetuto e 1’utilizzo non appropriato di antibiotici ad
ampio spettro possono favorire:

»  selezione di ceppi multiresistenti;

» alterazione del microbiota intestinale e vaginale;

. aumento del rischio di recidive.

Per questo motivo, le linee guida raccomandano I’impiego di antibiotici a spettro
ristretto e per la durata minima efficace, privilegiando molecole quali:

»  fosfomicina trometamolo;

* nitrofurantoina;

*  pivmecillinam (in alcuni Paesi).

L’abuso di azoli invece nelle candidosi vulvovaginali ricorrenti ¢ associato all’emergere
. . . g o1 - . . .57

di specie non-albicans meno sensibili ai trattamenti convenzionali ~'.

6.2.2 Antimicrobial stewardship nella pratica farmaceutica

Il farmacista territoriale rappresenta una figura chiave nell’implementazione delle
strategie di antimicrobial stewardship, soprattutto grazie alla sua accessibilita e al

contatto diretto con il paziente.

Prevenzione dell’automedicazione inappropriata

Le patologie urogenitali femminili sono frequentemente associate a fenomeni di self-
medication, soprattutto nelle pazienti con infezioni recidivanti.
In questi casi, il farmacista deve essere in grado di:

» identificare situazioni a rischio;

*  riconoscere sintomi compatibili con complicanze;

* indirizzare la paziente al medico quando necessario;

«  evitare I’inappropriata dispensazione di antimicrobici.

96



6.2.3 Impatto degli antimicrobici sul microbiota

Uno degli aspetti piu rilevanti dell’antimicrobial stewardship moderna riguarda la tutela
dell’equilibrio microbiologico.

Gli antibiotici non agiscono esclusivamente sui patogeni responsabili dell’infezione, ma
possono determinare profonde alterazioni dell’ecosistema microbico intestinale e

urogenitale.

Le moderne strategie di stewardship tendono sempre piu a considerare il microbiota
come un target da preservare.
Questo approccio include:

»  scelta di antibiotici a minor impatto microbiologico;

o utilizzo della durata minima efficace;

*  integrazione con probiotici quando appropriato;

*  monitoraggio delle recidive disbiotiche.

6.2.4 Antibiotico-resistenza: implicazioni cliniche e prospettive future

La crescente diffusione di ceppi resistenti rappresenta una criticita importante nella
gestione delle infezioni urogenitali.
Tra 1 principali patogeni coinvolti:

»  Escherichia coli ESBL-produttore;

*  Enterococcus faecium resistente alla vancomicina;

«  specie di Candida resistenti agli azoli.

Queste condizioni possono determinare:
*  riduzione delle opzioni terapeutiche;
e aumento delle recidive;
* incremento dei costi sanitari;

*  maggiore rischio di complicanze.

6.3 Farmacista e gestione dei probiotici nella salute urogenitale femminile
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6.3.1 Principi di selezione dei probiotici

L’efficacia di un probiotico dipende da numerosi fattori biologici e formulativi.

I1 farmacista deve considerare:
»  specificita del ceppo;
* indicazione clinica;
»  capacita di adesione mucosale;
»  produzione di metaboliti antimicrobici,
»  stabilita della formulazione;

*  concentrazione in CFU (Colony Forming Units).

E importante sottolineare che gli effetti dei probiotici sono ceppo-specifici ¢ non

generalizzabili all’intera specie batterica .

6.3.2 Principali ceppi probiotici utilizzati nella salute urogenitale

Lactobacillus rhamnosus GR-1

Il ceppo Lactobacillus rhamnosus GR-1 ¢ uno dei probiotici maggiormente studiati

nella salute urogenitale femminile.

Proprieta biologiche:
» elevata adesione all’epitelio vaginale;
*  produzione di sostanze antimicrobiche;
*  modulazione immunitaria;

*  competizione con patogeni vaginali e urinari.

Viene frequentemente utilizzato:
* nelle vaginosi batteriche recidivanti;
* nelle infezioni urinarie ricorrenti;

*  come supporto post-antibiotico.

Lactobacillus reuteri RC-14
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Il ceppo L. reuteri RC-14 ¢ spesso associato a L. rhamnosus GR-1 in formulazioni

sinergiche.

Meccanismi d’azione
*  produzione di reuterina;
* riduzione della colonizzazione da parte di anaerobi;

*  supporto al ripristino del microbiota vaginale fisiologico.

Particolarmente studiato nelle:
*  vaginosi batteriche;
»  disbiosi vaginali post-antibiotico;

»  alterazioni del microbiota associate a menopausa.

6.3.3 Tipologie di formulazioni probiotiche

Probiotici orali

Le formulazioni orali rappresentano una delle strategie piu utilizzate nella pratica

farmaceutica.

Vantaggi
» facilita di utilizzo;
*  buona aderenza terapeutica;

*  modulazione dell’asse intestino—urogenitale.

Indicazioni principali
* IVU ricorrenti;
»  disbiosi intestinali associate;

*  supporto sistemico al microbiota.

Probiotici vaginali
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Le formulazioni vaginali consentono una colonizzazione piu diretta del tratto genitale

inferiore.

Forme farmaceutiche

Vantaggi

capsule vaginali;
ovuli;
gel;

compresse vaginali.

elevate concentrazioni locali;
rapido ripristino del microbiota;

ridotto impatto sistemico.

Indicazioni

vaginosi batterica recidivante;
candidosi ricorrente;

disbiosi post-antibiotico.

6.3.4 Ruolo professionale del farmacista

Il farmacista deve essere in grado di:

valutare la qualita scientifica delle formulazioni;

distinguere prodotti con evidenze cliniche da formulazioni commerciali prive
di validazione;

personalizzare il counselling in base alla problematica clinica;

promuovere appropriatezza nell’utilizzo dei probiotici o

6.4 Supporto alla paziente: gravidanza e menopausa

Counselling farmacologico in gravidanza

Nel contesto della gravidanza, il farmacista svolge un ruolo cruciale nella valutazione

della sicurezza terapeutica e nella prevenzione dell’utilizzo improprio di farmaci e

prodotti OTC.
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La paziente gravida ricorre frequentemente alla farmacia per sintomi quali:
o disuria;
*  prurito vulvo-vaginale;
e leucorrea;

. irritazione locale.

In questi casi, il farmacista deve essere in grado di:
e identificare sintomi che richiedono immediata valutazione medica;
«  evitare raccomandazioni inappropriate °';
»  verificare la compatibilita dei trattamenti con la gravidanza;

* limitare I’esposizione non necessaria a farmaci.

Gestione delle infezioni urinarie in gravidanza

Le IVU in gravidanza richiedono particolare attenzione poiché le modificazioni
anatomiche e ormonali favoriscono:

e stasi urinaria;

»  reflusso vescico-ureterale;

*  maggiore colonizzazione batterica.

Il farmacista deve sensibilizzare la paziente sull’importanza di:
*  eseguire correttamente la terapia antibiotica prescritta;
»  evitare I’interruzione precoce del trattamento;

*  riconoscere segni di peggioramento clinico.

Antibiotici e sicurezza fetale

Uno degli aspetti piu delicati riguarda la sicurezza farmacologica durante la gravidanza.
Il farmacista deve conoscere le principali molecole comunemente utilizzate nelle IVU
gravidiche, come:

»  fosfomicina trometamolo;

»  cefalosporine;

. amoxicillina/clavulanato.
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Al contrario, alcuni antibiotici richiedono cautela o risultano controindicati in specifici
trimestri, come:

*  Fluorochinoloni (tutta);

*  Tetracicline (secondo trimestre);

*  trimetoprim-sulfametossazolo (primo trimestre e a ridosso del parto).

Il counselling deve quindi includere informazioni chiare riguardo:
e modalita di assunzione;
e durata del trattamento;
*  sicurezza terapeutica;

*  possibili effetti collaterali.

Prevenzione delle recidive e supporto al microbiota

Il farmacista pud contribuire alla prevenzione delle recidive attraverso interventi
orientati al mantenimento dell’equilibrio microbiologico:

*  promozione dell’idratazione;

*  educazione sull’igiene intima fisiologica;

*  counselling nutrizionale;

*  supporto nell’utilizzo di probiotici quando appropriato.
L’utilizzo di probiotici contenenti Lactobacilli ¢ oggetto di crescente interesse per il
mantenimento dell’eubiosi vaginale durante la gravidanza, soprattutto dopo terapia

antibiotica.

Approccio multidisciplinare e farmacovigilanza

La gravidanza richiede una stretta collaborazione tra:
*  ginecologo;
e ostetrica;
*  medico di medicina generale;

. farmacista.
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I farmacista assume inoltre un ruolo importante nella farmacovigilanza, monitorando:
e eventuali reazioni avverse;
*  inappropriatezza terapeutica;

» utilizzo concomitante di integratori e farmaci OTC.

6.4.2 Supporto alla donna in menopausa

Menopausa e alterazioni del microbiota urogenitale

La menopausa ¢ associata a profonde modificazioni endocrine dovute alla progressiva

. . . . .40
riduzione della produzione estrogenica ovarica .

Sindrome genitourinaria della menopausa (GSM)

La GSM rappresenta una condizione cronica multifattoriale che coinvolge:
*  apparato genitale;
*  vie urinarie inferiori;

*  microbiota vaginale.

I sintomi comprendono:
*  bruciore;
*  prurito;
*  dolore durante i rapporti;
*  urgenza urinaria;
o disuria;

+  predisposizione alle IVU.

Molte pazienti tendono a sottovalutare questi sintomi o a considerarli inevitabili

conseguenze dell’invecchiamento, ritardando la richiesta di assistenza sanitaria.

Ruolo del farmacista nella gestione della menopausa
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Il farmacista rappresenta spesso uno dei primi professionisti sanitari consultati dalle

donne in menopausa per sintomi vulvo-vaginali e urinari.

In questo contesto, il counselling deve comprendere:

spiegazione delle modificazioni fisiopatologiche della menopausa;

educazione sul ruolo degli estrogeni nel mantenimento dell’equilibrio
microbiologico;

supporto nella scelta dei prodotti piu appropriati;

monitoraggio dell’aderenza terapeutica.

Terapia estrogenica locale

Gli estrogeni vaginali rappresentano uno dei trattamenti piu efficaci nella GSM.

Il farmacista deve essere in grado di spiegare:

differenze tra creme, ovuli, compresse vaginali e anelli;
corrette modalita di applicazione;
tempistiche di risposta clinica;

benefici sul microbiota vaginale.

Acido ialuronico e trattamenti non ormonali

Nelle pazienti che non possono o non desiderano utilizzare estrogeni, il farmacista puo

orientare verso strategie non ormonali, tra cui:

formulazioni a base di acido 1aluronico;
gel idratanti vaginali;
lubrificanti fisiologici;

probiotici vaginali.

Prevenzione delle IVU ricorrenti in menopausa

La perdita della protezione esercitata dai Lactobacillus aumenta significativamente il

rischio di IVU ricorrenti.
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I farmacista puo supportare la paziente attraverso:
*  counselling preventivo;
*  educazione sull’idratazione;
»  promozione dell’igiene fisiologica;
*  supporto nell’utilizzo di cranberry e probiotici;

*  monitoraggio dell’uso ripetuto di antibiotici.

6.5 Prospettive future della pratica farmaceutica

La pratica farmaceutica moderna si sta orientando verso un modello sempre piu clinico,
multidisciplinare e patient-centered ®', in cui il farmacista non rappresenta soltanto un
dispensatore di farmaci, ma un professionista sanitario coinvolto attivamente nella

prevenzione, nel monitoraggio terapeutico e nella gestione personalizzata della paziente.

Nel contesto delle patologie microbiota-correlate, il farmacista del futuro potrebbe
assumere un ruolo strategico nella modulazione dell’ecosistema microbico,
nell’educazione sanitaria avanzata e nell’integrazione tra innovazione tecnologica e

assistenza territoriale.

6.5.1 Evoluzione della pharmaceutical care

La crescente prevalenza di patologie croniche e recidivanti associate a disbiosi
urogenitale richiede modelli assistenziali orientati alla continuita terapeutica e alla
personalizzazione delle cure.

In questo scenario, il concetto di pharmaceutical care assume un ruolo centrale.

6.5.2 Medicina personalizzata e microbiota profiling

Uno degli sviluppi pitl innovativi riguarda ’integrazione del microbiota profiling ®

nella pratica clinica e farmaceutica.
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In prospettiva futura, il farmacista potrebbe partecipare alla valutazione e
all’interpretazione di questi dati microbiologici, contribuendo alla scelta di strategie

terapeutiche personalizzate.

Terapie microbiota-targeted

L’evoluzione della medicina di precisione potrebbe favorire lo sviluppo di trattamenti
sempre piu specifici, quali:

»  probiotici personalizzati;

* live biotherapeutic products (LBPs);

*  postbiotici;

o  formulazioni microbiota-oriented.

In questo contesto, il farmacista dovra possedere competenze avanzate in:
*  microbiologia clinica;
*  nutraceutica;
» farmacologia del microbiota;

*  Dbiotecnologie farmaceutiche.

6.5.3 Digital health e farmacia clinica avanzata

La trasformazione digitale della sanita rappresenta una delle principali prospettive
future della pratica farmaceutica.
L’integrazione di strumenti digitali potrebbe consentire al farmacista di sviluppare

modelli di assistenza piu proattivi e personalizzati.

Telefarmacia e monitoraggio remoto

Le piattaforme di telefarmacia potrebbero permettere:
«  follow-up delle pazienti con patologie recidivanti;
*  monitoraggio dell’aderenza terapeutica;
*  counselling a distanza;

*  gestione personalizzata dei probiotici e delle terapie preventive.
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Questi strumenti potrebbero risultare particolarmente utili nelle pazienti con IVU
ricorrenti e candidosi croniche, che richiedono monitoraggio continuativo e supporto

educazionale.

Intelligenza artificiale e supporto decisionale

L’utilizzo dell’intelligenza artificiale (AI) nella pratica farmaceutica rappresenta un

settore in rapida espansione.

In futuro, algoritmi predittivi potrebbero supportare il farmacista nella:
* identificazione delle pazienti a rischio di recidive;
»  valutazione delle interazioni farmacologiche;
»  personalizzazione della supplementazione probiotica;
*  ottimizzazione dell’appropriatezza terapeutica.
L’integrazione tra Al e microbiota profiling potrebbe favorire un approccio sempre piu

individualizzato alla salute urogenitale femminile.

Criticita e limiti della digital health

Nonostante le potenzialita, I’utilizzo delle tecnologie digitali presenta alcune criticita:
» tutela della privacy dei dati sanitari;
» affidabilita delle informazioni online;
+ disomogeneita delle piattaforme digitali,
* necessita di formazione specifica del farmacista.
Sara quindi fondamentale sviluppare strumenti validati scientificamente e integrare

competenze digitali nella formazione del professionista sanitario.

6.5.4 Farmacia dei servizi e approccio multidisciplinare

La crescente evoluzione della farmacia dei servizi potrebbe ampliare ulteriormente il

coinvolgimento del farmacista nella salute femminile.
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In prospettiva futura, la farmacia territoriale potrebbe diventare un centro di riferimento

per:

screening preliminari;

educazione sanitaria;

prevenzione delle infezioni;

supporto nutraceutico € microbiota-oriented;

monitoraggio terapeutico.

La gestione delle patologie microbiota-correlate richiedera sempre piu una stretta

collaborazione tra:

farmacista;
ginecologo;
urologo;
microbiologo;
nutrizionista;

medico di medicina generale.

Il farmacista potrebbe assumere il ruolo di figura ponte tra territorio e specialisti,

favorendo continuita assistenziale e appropriatezza terapeutica.

6.5.5 Formazione e nuove competenze professionali

L’evoluzione della pratica farmaceutica richiedera un aggiornamento continuo delle

competenze professionali.

Le future competenze del farmacista dovranno includere:

microbiologia del microbiota umano;
nutraceutica clinica;

farmacologia personalizzata;
interpretazione di dati microbiologici;
digital health e telemedicine ®';

counselling avanzato.
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Questa evoluzione potrebbe trasformare progressivamente il farmacista in una figura

sempre piu clinica e specializzata nella gestione integrata del paziente.

6.5.6 Limiti e sfide future

Nonostante le prospettive promettenti, esistono ancora importanti criticita:
* necessita di maggiori evidenze cliniche;
»  standardizzazione dei prodotti microbiota-targeted;
* regolamentazione delle nuove terapie biologiche;
* integrazione dei servizi digitali nel sistema sanitario;
+ formazione specifica del personale sanitario.
Sara quindi fondamentale sviluppare linee guida condivise e percorsi formativi

interdisciplinari.

Conclusioni

L’evoluzione delle conoscenze sul microbiota urogenitale femminile sta
progressivamente ridefinendo il ruolo del farmacista all’interno della pratica clinica

territoriale.

In futuro, il farmacista potra contribuire sempre piu attivamente alla prevenzione, alla
personalizzazione terapeutica e alla gestione multidisciplinare delle patologie
microbiota-correlate, integrando competenze farmacologiche, microbiologiche e

digitali.

Questo scenario evidenzia come la farmacia moderna stia evolvendo verso un modello

sanitario innovativo, centrato sul paziente e orientato alla medicina di precisione °'.
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Capitolo 7 - Discussione

La crescente attenzione scientifica rivolta al microbiota urogenitale femminile ha
profondamente modificato la comprensione della fisiologia e della patogenesi delle

principali condizioni ginecologiche e urinarie femminili.

Nel corso della presente tesi ¢ emerso come il microbiota urogenitale rappresenti un
ecosistema biologico complesso e dinamico, strettamente coinvolto nel mantenimento
dell’omeostasi mucosale, nella modulazione della risposta immunitaria e nella

protezione nei confronti dei microrganismi patogeni.

La predominanza di specie del genere Lactobacillus, in particolare Lactobacillus
crispatus, ¢ risultata associata a condizioni di equilibrio microbiologico e salute
urogenitale, mentre alterazioni qualitative e funzionali del microbiota, definite come
disbiosi, sono state correlate allo sviluppo di numerose patologie, tra cui vaginosi
batterica, candidosi vulvovaginale, infezioni urinarie ricorrenti, vulvodinia,

endometriosi e infezioni persistenti da HPV.

Le evidenze analizzate hanno inoltre dimostrato come la disbiosi non rappresenti
soltanto una modificazione della composizione microbica, ma coinvolga complessi
meccanismi fisiopatologici comprendenti:

e alterazione della barriera mucosale;

»  attivazione di processi inflammatori cronici;

*  disfunzioni immunitarie;

»  formazione di biofilm microbici;

*  maggiore suscettibilita alle recidive infettive.

Particolarmente rilevante ¢ apparso il ruolo del microbiota nella fertilita femminile e
nella gravidanza, ambiti nei quali I’equilibrio microbiologico sembra influenzare
impianto embrionale, mantenimento della gravidanza e rischio di complicanze

ostetriche.
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Dal punto di vista terapeutico, la trattazione ha evidenziato i limiti delle strategie
antimicrobiche convenzionali, soprattutto nelle condizioni croniche e recidivanti.
L’utilizzo ripetuto di antibiotici e antimicotici pud infatti contribuire all’alterazione
persistente del microbiota e alla selezione di ceppi resistenti, rendendo necessario lo
sviluppo di approcci terapeutici maggiormente orientati alla preservazione

dell’ecosistema microbico.

In questo contesto, probiotici, postbiotici, live biotherapeutic products e trapianto di
microbiota vaginale rappresentano prospettive terapeutiche innovative e promettenti,
sebbene siano ancora necessari ulteriori studi clinici per definirne efficacia, sicurezza e

standardizzazione.

Uno degli aspetti piu significativi emersi dalla presente tesi riguarda il ruolo del
farmacista nella gestione della salute urogenitale femminile.
La farmacia territoriale rappresenta infatti uno dei principali punti di riferimento per
pazienti affette da disturbi urogenitali, soprattutto nelle forme recidivanti o croniche. In
questo scenario, il farmacista assume una funzione sempre piu ampia che comprende:

»  counselling ed educazione sanitaria;

*  promozione dell’appropriatezza terapeutica;

»  prevenzione dell’antibiotico-resistenza;

»  supporto nell’utilizzo di probiotici e nutraceutici;

*  monitoraggio dell’aderenza terapeutica;

+ orientamento verso percorsi diagnostici appropriati.

L’evoluzione della digital health, della medicina personalizzata e delle tecnologie di
microbiota profiling potrebbe inoltre ampliare ulteriormente il coinvolgimento del
farmacista nella gestione multidisciplinare delle pazienti, favorendo un approccio

sempre piu preventivo, integrato e patient-centered.

Nel complesso, i1l microbiota urogenitale femminile rappresenta oggi uno dei piu
promettenti ambiti della ricerca biomedica e farmaceutica contemporanea.
L’integrazione tra microbiologia, farmacologia, immunologia e biotecnologie potra

contribuire in futuro allo sviluppo di strategie terapeutiche innovative e microbiota-
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oriented, con importanti ricadute nella prevenzione e nella gestione delle patologie
urogenitali femminili.

La wvalorizzazione del ruolo del farmacista all’interno di questo contesto
multidisciplinare appare quindi fondamentale per promuovere una gestione sempre piu
personalizzata, evidence-based e orientata al mantenimento della salute globale della

donna.
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Anche se il nostro percorso lavorativo continuera per poco, so che questa esperienza

avra sempre un posto speciale.

Desidero anche ringraziare tutte le persone presenti oggi.
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Alla persona che sono oggi, cosi diversa da quella che, qualche anno fa, ha iniziato
questo percorso. A tutte le volte in cui ho avuto paura, ho dubitato di me, a tutte le sfide
affrontate, alle soddisfazioni conquistate e ai cambiamenti che, giorno dopo giorno, mi

hanno resa la persona che sono.

All'inizio di questa tesi ho scelto una frase di Mario Rigoni Stern che parla di una salita
in montagna, del buio che precede l'alba e della meraviglia che si prova quando il sole
finalmente compare all'orizzonte. Ripensando alla citazione mi rendo conto che aveva
ragione: il valore piu grande non ¢ soltanto arrivare alla meta, ma tutto cio che il
percorso ¢ stato capace di insegnarmi.

Ogni salita, ogni ostacolo, ogni momento di incertezza mi ha lasciato qualcosa e mi ha
permesso di arrivare fin qui con una consapevolezza diversa. Se oggi posso ammirare
questa alba, ¢ perché ho imparato che la bellezza non risiede soltanto nel panorama che
si apre davanti a noi, ma nel coraggio di affrontare la salita, un passo alla volta.

Sono fiera di aver raggiunto questo traguardo e sono grata per tutto cio che ho vissuto e

per tutte le persone che hanno camminato al mio fianco.
Da domani iniziera un nuovo percorso, € lo affrontero con la stessa curiosita, la stessa

determinazione e il desiderio di migliorarmi ancora, pronta a mettermi in gioco, con la

voglia di imparare, di conoscere, di continuare a crescere, perché, in fondo, ogni
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traguardo non ¢ mai un punto di arrivo ma il punto di partenza per scoprire cose ancora

piu belle lungo il nuovo.
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