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INFEZIONI CERVICO-VAGINALI NON VIRALI

Batteri anaerobi/aerobi
Miceti
Trichomonas V.

\AGIINIFH

Alta

Forme essudative

Agenti patogeni

RICorrenze

CIONIGIZZAZ0oNe ———

Prevalenza

Eomplicanze
OSIetrcheyripreuuitive

Chlamydia T.
(GONOCOCCOo
MicoplasmiU.G.

END@ECERVIEIH

\/ariahile

lrasmissione
sessuale




VAGINITI / VAGINOSI

Processi infettivi diltipo essudativo a varia eziologia
Colpiscono ~ 90% delle donne in eta fertile
Sono una delle cause piu frequenti di visita ginecolagica

8%
Vaginite.da Candida

720
\/aginesi batterica

Vaginite aerebica

Vaginite: daircnomonas

Guerra - Univ. Belegna, 2012




VULVOVAGINITE DA CANDIDA

} Candida Albicans 70-80%

} Specie non-Albicans 20-30%

€. Glabrata 14,6%

C.Crusey 4,0% ? Diabete (>50%)
C.Tropicalis 2:3% Ricorrenze ((10-20%)
C.Parapsilopsis.  0,6% Immunodepressione

C.Guillermondii
Saccharemyces C. Goswami, 2005; CDC 2010

Corsello, 2003




CANDIDA GLABRATA

[ISINTEMIISOROIMENL)SEVEri, mallldECOrSo) e CronIcao
revaletlbruciore’ sulfprurito

[LaEUCarrea e'scarsa olnesistente
nelleraimaggiermenteiphalcaling
@eesisiefacimentecon altrelniezoni
Emeno)sensibieagliazoli

Eorrelalcen unalprecedentelespoesiZoeneiaglnazali

Epiufreguente nelliospite patelegice

NefsViluppatiie




FATTORI PREDISPONENTI ALLA CANDIDIASI

Diabete non compensato Habitus ermenale (estrogent)
Dietelperglicidiche -
Dietercehedilaticn Eta fortils t glucosio (substrato nutritivo)
. Ll : Fase premestruale g )
Aumentata disponibilita glucesio . i adesivita alle cellule vaginali
i E/P (dose-dipendente) S e
(substrato nutritive) i germinazione miceliale

Gl zuccheri del latte favoriscono HRT.
. S Gravidanza
|a crescita der lieviti

Antipiotic ImMMmunNecemMpromissione

Replicazione e germinazione Congenita o actuisits

Perturbazione flora stanziale miceliale (?) Corticosterofdi

LR Invasione epiteliale facilitata Fatologie debilitantr; SUess
(ph=5) Denutrizione, tabagismo

Muadificaziont immunita
mucosale

Rapportiisessuali
Microtraumatismi
Rapporti ero-genitali 1 temperatura

T umidita
Ipersensibilita, allergia

Indumenti sintetici




VULVOVAGINITE DA CANDIDA
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VULVOVAGINITE DA CANDIDA

NON COMPLICATA

COMPLICATA

Sintematelegia
Erequenza
@rganisme

@spite

Sahel J.D; 1998

Voderata

Speradica

C.Alhicans

Nermale

Severa oppure
RIcorrente.  oppure
NoenR-Alkicans: eppure

Anoermale

(es.ImmunNoedepresso,
dighetico, dehilitato,etc...)




INFEZIONE VULVOVAGINALE DA CANDIDA

Trasmissibilita sessuale

« E" un| patogeno non obbligato, del' cavo, erale, dellintestino,
della cute e della vagina

- [ 20-65%%, dii donne adulte. sane asintomatiche risulta
POESItIVE per; ¢. albicans (colture - * tecniche molecaolari)

=[Pl ESSENAE) SPESSO) INCIUSAT tral [E IfeZieni ar iasmISSIene
sessuale; la vulvesvagmite:  da candidar dever ESSere
CoMsIderatar UntinfeZioner eppotunisticar dirf GrHgine: eEndeygena
PILESIOChE URHRTEZIGNEIESOUENA da Contalio

= PUr pessihile la trasmissione sessuale nen e rilevante




VAGINITE DA TRICHOMONAS VAGINALIS

Eziologia ed epidemiologia

Agente ezielegico

Prevalenza

Sematoerndiimiezieone

Paleleyie correlae

irasmissiene sessuale

Trichomonas vaginalis

< 10-20%

\agina, ghiandole diiBartoline e di
Skene, uretra distale maschile e

remminile; prostata; vescichette
seminall

Infezioni pestehirurgicne
BPROM; parte pretermine

Pressache esclusiva




INFEZIONE DA TRICHOMONAS VAGINALIS
Tirrasmissione sessuale

Protezao flagellato

generalmente diifferma oyvoidale
anaerenio
I[flagelli(4-anterieriie 1.
pasteriore) |6 rendenoin grado
diimuoversi e dilestendere 2-3
voltela sualunghezza

asso di trasmissione

N coppie discordanti
70; - 85%* a 48h

al rapporto sessuale

Se'll partner a rischio e maschio
= Se |l partnerarischio e;femmina

[fmaschipoertaterirasintematicl
SENOI pIuimpoertantevetiore’e
serpatoeioidellamalatiia




VAGINOSI BATTERICA

Sindreme; pelimicrehica

Yy Abnorme. proliferazione di anaerobi o facoltativi diinerma presenti
N vagina a basse cencentrazioni

y. Marcata riduziene 6 assenza dilattebacillirH,05

i Gardnerella VVaginalis

i Anaerobr(Bacteraides, Maohiluncus, Veillonella,

Prevaotella, Peptastreptocacchi;, AtepoehiumV,;
Eggerthella;, Biphidobacterium, ....)

i Micoplasma: spp.
I LLattabacilli

Y. Elevata concentrazione dilfatterildivirulenza hatiericai (sialidasi, protidasi, mucinas)

Y. Assente o minimaireazione leucocitaria




POSSIBLE MODELS FOR THE PATHOGENESIS OF BACTERIAL V AGINOSIS

Ecological
insult

l Relative decrease
in lactobacilli \
Dysbiosis ],

(change in total Host response

abundance)

Relative increase in
facultative &
anaerobic bacteria

t

Bacterial
vaginosis

Hickey R.J. et all 2012




VAGINOSI BATTERICA

Non e la classica infezione causata da un singolo patogeno

| batteri che troviamo nella donna con VB sono gli stessi che
riscontriamo nell’ambiente vaginale in condizioni fisiologiche

La differenza non e qualitativa ma quantitativa (il rapporto
anaerobi/aerobi varia normalmente tra 2:1 e 5:1 mentre In
corso di VB tra 100:1 e 1000:1)

Non sono di norma presenti modificazioni inflammatorie




Demaografici

~ Etafertile (> 30/aa) VAGINOSI BATTERICA
[=atteri diinschiie

Fattori ormonali ?
Attivita sessuale ?

> Razza nera

Fattori genetict 7
Fattori socioeconomict ?

Differenze culturali/? _
Comportamentali

Fumo

Probabile effetto immuneseppressivo dose-dipendente
Marker. comportamento sessuale ?

IUD

Effetto favorente la colonizzazione e la crescita di anaerohi e facoltativi
Eta ? Attivita sessuale 2

[Cavande vaginall

Squilibrierambiente vaginale (diluizione, contaminazione. 7)
Relazione temperale 2

Attivita sessuale

Rapporto sessuale di per. se (alcalinizzaziene, contaminazione micrehica) 2
[Fattori associati a compoertamenti a rischio per: IST (due e piu partner negl
ultimi 6 mesi/nueve partner/ nen use del condom /sesso erale recettivo)
Infezione sessualmente trasmissindie?

Genetici

Polimorfismi difdue alleli
(-511CC; +3954TT)

presenti sul gene che codifica
per interleuchina-1beta
Sono correlati ad una
maggiore suscettibilita

nei confrontii di VB
Cauci et al, 2007




N partners sessuall
NUoVe partner sessuale
Usa del condom
(Coitarca precaece
RISGORUTENMVETGIN!
RPrevalenzalmiesaicie
ratiameniepariner
EUMG

Razza nera

La VB e una IST ?

ST CLASSICA

Si
Si
Pratettiva
Sl
NG
|
Riducelaiprevalenza
Si
Si

VB

Si
Si
Parzialmente protettive
S
Si
|
Nessunefietio
Si
S




Verstraelen et al. BNMC Infectious Diseases 2010, 10:81
httpv/www. biomedcentral.com/1471-2334/10/81

B NMIC
Infectious Di

DEBATE Open Access

The epidemiology of bacterial vaginosis in
relation to sexual behaviour

Hans Verstraelen'’, Rita Verhelst?, Mario Vaneechoutte!, Marleen Temmerman?

s/ G. vaginalis carriage and BV occurs rarely with children, but is_cod
adolescent, even sexually non-experienced qgirls. |
transmission a IS necessary prerequisite to clad

(C 0\_“
e antibiotic treatment has not been found to

S also common among women-who-have-sex with women and this relates at
least in part to noncoital sexual behaviours.




VAGINITE
AEROBICA

AgentileziolegiG

Prevalenza

Passiplircause

rasmissione

Batteri aerabi diiderivazione intestinale

non definita

®’ Dismicrebismi intestinalilcrenici
e Abitudiniigieniche noen corretie

|peestragenismi

PEr cantiguita (usuale)
sessuale (passibile)




VAGINITE AEROBICA

Micrarganismiiisolatiiin 178 * pazienti

108
38.6/%

Colonizzazione
intestinale

Dismicrobismiintestinali.cronici
Abitudintigieniche non cotrette

Colonizzazione
vaginale

Colonizzazione
Escherichia Streptococco  Streptococco  Proteus Klebsiella vie urinarie

Cali Faecalis  Agalactiae Spp Spp
* Reperti assaociati in 67 casi Guerra B. et al, 1998




BJOG: an International Journal of Obstetrics and Gynaccology
January 2002, Vol. 109, pp. 34—-43

Definition of a type of abnormal vaginal flora that is distinct
from bacterial vaginosis: aerobic vaginitis

Gilbert G.G. Donders™™, Annie Vereecken”., Eugene Bosmans"™",
Alfons Dekeersmaecker®, Geert Salembier, Bernard Spitz"

Lactobacilli
g

Aerobic bacteria
(E.Coli, group B
strepto, enterococci)

—

Panel C




VAGINITE AEROBICA

Diagnosi microscopica a fresco (score diiDonders)

Gradi LLeucociti LLeucociti Flora Cellule

lattobacillari n tossici microbica parabasali
% %

<10/campo assenti / scarsa/ | assenti/<1%
sporadici citolisi

> 10/campo e piccoli bacilli
< 10/ cellula epiteliale < 50% coliformi

cocchi o

> 10/cellula epiteliale
2 Il P > 50% catene

* < 3 flora normale 5-6 Vaginite Aerobica moderata
4-5 Vaginite Aerobica lieve > 6 Vaginite Aerobica severa

/‘
| e [la — predominanza di lattobacilli

lIb - flora mista con lattobacilli in percentuale inferiore rispetto ad altri batteri

\III — assenza di lattobacilli e presenza di numeraosi altri batteri




[Lattebacilli

Batteri predominanti

Leucaciti

Ph

Fish odor test
Essudate vaginale

Sintemi irritativi
Segni inflammatori

Terapia

VAGINITE AERGBICA

Scarsi 0 assenti
Aerobi (enterici)
Numerasi

>5

Negativo

Bianco-giallastro talvolta

maleodorante (sgradevole,
acre)

Bruciore, dispareunia
Presenti

Kanamicina/Cloramfenicolo/Clinda
micina

VAGINITE AEROBICA VS VAGINOSI BATTERICA

VAGINQOSI BATTERICA

Scarsi 0 assenti
Anaeraobi

Scarsi 0 assenti
> 4.5

Positivo
Bianco-grigiastro

spesso maleodorante

(pesce avariato)
Assenti
Assenti

Clindamicina/Metronidazolo




N |

VAGINITI E VAGINOSI
Clinica

Sintomi

Percezione di leucorrea anormale

Segni

ASPEle delleNmucase

Bruciore Dispareunia Disuria Nessun sintemo

Eritema — Miceti, Trichomoenas, Batteri

No flogesi - VaginosiBatterica

L Trichomonas Vaginosi B.
—» Miceti
Batteri

Eritema, edema — Miceti, Trichomoenas

No flegesii — Vaginosi Batterica

Seaqni

(SalalielizZaAPNENNE] HEESSUE O ATIEaE

Bianco, compatto disemoegeneo; inedore -

Biancoe-grigiastro; flurdo, 6rmoegeneo; -
maleedorante

Biancoe-grigiastro) o) giallastro; fluide;
OMOJENED; SCAIUMOSO

Biancoe-grigiastro) o) giallastro; fluide;
aspecifica

Bianco pastose; 0mMegeneo




__ CANDIDA o
" :Q\'

VAGINITI E VAGINOSI
Aspetti clinic

VAGINOSI B.

TRICHOMONAS V. -

—— V. AEROBICA

| 4 /




VULVOVAGINITI
Indagini diagnostiche

olg
Fish odor test
esame MICroscopico a fresco

esame colturale

), ' “;o
t

udll

W)

/‘4




VAGINOSI BATTERICA
Diagnosi clinica

Criteri di Amsel

Essudato omogeneo aderente alle pareti vaginali, talvolta
Schiumaoso

Ph > 4.5

Whiffitest. — positivo

Clue cells*™ (=2 x campo) alllesame mICroscopico a fresco

la presenza di 3/dei4 criteri dilAmsel/depone per. V.B.
** = sensibilita 90%, specificita 98%

Scala di riferimento del ph




Esame mICroscopico

VAGINOSI BATTERICA

Diagnost di laboratorio

NUGENT SCORE
Morfotipi N percampo  Punteggio

Lactobacillus simili > 30

(bacilli Gram positivi) 51— .’:0

<1
0]

Mobifuncus simili
(batteri/Gram negativi)

Gardnerella/Bacteroides

(coccobacilli Gram variabili
e batteri|Gram negativi pleiomorfi)

PUNIEGGEI@T 0= 31 Normaler 4= 6 Intermedio

/= 101 Vaginestibatierica




PRESIDI FARMACEUTICI

ACIDIEICANTI

ANTIMICOTICI
LATTOBACILLI
VINAMINATE

ANTIBIOTICI ANTISETTICI

DETERGENT

FORMULAZIONIIMISTIE LENITIVI




VAGINITI: UN PROBLEMA BANALIZZATO?

Patologia "minore™

v Manifestazioni circoscritte al basso tratto genitale
v/ Sintomatologia essenzialmente irritativa

v Ampia dispoenibilita: di farmaci

v Rispluzione generalmente rapida

Problemi
v/ Possibililcomplicanze per diffusione; al tratto genitale alto
v Ereguenti' ricorrenze
v/ FFacile cronicizzazione
v/.Scadente vitaidi relazione
vAmplicazioni psicologichel per possibile o temuta trasmissibilita
sessliale
vAlimore Inconfiessato dil patelogiaroncolegica non conescitta




COMPLICANZE DELLE VULVOVAGINITI

PREVENAREA — Adesione piceolellabbra

Dispareunta e

Algie pelviche gravidanza ectopica

PID s?nechie endouteri_ne :
Ginecologiche — jndrome aderenziale pelvica
Infeziont pest-chirurgiche

/ Infeziont urinarie ricerrenti

ETAVEERTIILE / Shock tessico {staphylococcus aureus

S{reptoCOCCUS pyegeEnes
| Aborto
A Parto pretermine
Ostetriche corionamnionite
PRQWV
Sepsineonatali
Endometriti pest-pario e post-aborio

ispareunia

VISNCOPAYUSA =

Infeziont urinarie ricorrenti




COMPLICANZE DELLA VAGINOSI BATTERICA

[La VB sembra aumentare il rischio di
acquisizione sessuale dell’HIV.

Conseguenze Ostetriche

Aborto tardivo RR - 3-5.5
Corioamnionite RR 3 > Piujalta prevalenza delllinfezione da

PROM RR_ 2-7 HIV (OR — 2.08) In donne (Ugandg) con
VB rispetto a quelle con flora vaginale

Earte pretermines RR==2xy, normal

: Shewankambg et.al;, 1997
Endometrite

pPOSt parto 0 0)5)
pPOSt cesaren RR_5

Riu alte rischio di'sierecenversione
(OGR! = 3.7)/In gravide: (Malawi) con VB
rispetto a quelle caon flora vaginale
nermale

Jahaetal, 1998
} HIE ORf= 59 > Accresciuto rischio dilsiereconversione

Endometrite OR = 6:15 (OR! = 4.0) in gravide: (Nerth Garolina)

.. : : can fieravaginale anoermale
Infezioni pest-chirurgiche.  OR = 3 Royce et al, 1999




VULVOVAGINITI RICORRENTI
Frequenza

| 75% delle donne ha 1 episodio di VVC
CANDIDA 11 40% delle denne riferisce 2 o piu episodi
1I'5-10% delle donne ha 4 o piu episadi/anno

[I125% der cast recidiva ad 1. mese

VAGIN@SIT BATTTERICA [1145% dei casi recidiva a 3 mesi

[[[75-80% der casiirecidiva a 6-9 mesi

TIRICH@MGONAS: V. [1'5-10% del casi presenta episedi subentrant

VAGINITE T AERG@BICA Non noeta




VAGINITI RICORRENTI

RECIDIVA Incompleta eradicazione in ospite permittente
(Candidiasi/, forme batteriche)

> Sessuale (( Candida - 10-20% orogenitale); Trichomonas — quasi sempre!!!
REINEFEZIONE
> Endogena( Candida — 10-70%( intestino)

Fluconazolo - non frequente per C.Albicans, meno rara per non- Albicans spp
RESISTENZA > Metronidazolo - 4-10%, Tinidazolo 1%

> Biofilm patogeni

> Diagnosi non causale

IATROGENA _
> Trattamento inadeguato ( selezione diceppi resistenti o altri patogent))




Over-the-Counter Antifungal Drug Misuse Associated
With Patient-Diagnosed Vulvovaginal Candidiasis

Daron G. Fernis, Mp, Paul Nyirjesy, mp, Jack D. Sobel, mp, David Soper, M,
Adnana Pavletic, MD, and Mark S. Litaker, pnD

Table 1. Final Diagnoses for Women Who Intended to
Treat Self-Diagnosed Vulvovaginal Candidiasis

With an Over-the-Counter Antifungal Product Table 2. Association of Prior Diagnosis of Vulvovaginal Candidiasis Compared With Current Diagnosis

Final diagnosis n %

Normal 13 . :
Vulvovagmal candidiasis 32 Current diagnosis Yes
Trichomonas vagimus 2 Any vulvovaginal candidiasis” 37 (48.1%)

Prior clinical vulvovaginal candidiasis diagnosis*

Bacterial vagnosis 18 - R Sy st =
Orthok 0 No vulvovaginal candidiasis 40 (51.9%)

Bacterial vaginosis and 18
vulvovaginal candidiasis

Bactenial vaginosis and I 1.1
trichomonas vaginias . s T g s ; o g g gy

Vulvovaginal candidiasis and 1 1.1 Any diagnosis of vulvovaginal candidiasis, including pure or mixed diagnosis (vulvovaginal candidiasis with bacterial vaginosis or trichomonas
trichomonas vaginias MR, s assm - _—

Total 05 100.0 # Bacterial vaginosis, richomonas vaginits, other infections, or normal.

* Includes arrophic vaginitis, irritant dermariss, acute salpingits, and
diabetic pruritus.

OBSTETRICS & GYNECOLOGY 2002

»Solo un terzo delle donne usano farmaci antimicotici per una presunta vulvovaginite da candida hanno
effettivamente una vulvovaginite da candida

»Una pregressa diagnosi di vulvovaginite da candida non aiuta a fare autodiagnosi appropriata




CASO CLINICO

S$.G. 13 2z

Staria di sintomi vulvovaginali ingravescenti (bruciore / calore /' senso di secchezza) da > 1 anno,
da ultimo — dispareunia

Iirattataipiuvelier senzavalutaziene Glinicar confermulazieniimistelendoeyvaginall
(MetrenidazeletClelnmazel0)— pPersisienzalder sitomii— tamponnvaginalireierati

— = Cojf —amoexiclimna

= CandidarAvHENGCH] I G118 Z0] O HEPICE Ham X G avil aniice
— Eroteus —niperacilinig

— Sirepie)Agalactiae —ampicling

— Kielsiella — amikacina

—> = 00|} <= GIprefioxacing

— ECal —eriremicing

@ligemenorrea

Bartolinite’in passato

Colon irmtabile’— alvoeirregolare

|giene genitale noen correttai(retra/ante)
Non altriffattori predisponenti




DIAGNOSI DI VAGINITI E VAGINOSI
COSE DA NON FARE

» [Fermarsi alla sola valutaziene: clinica

» circa il 30-40% delle pazienti sintematiche — segni e/o sintomi
aspecificl

» Somministrare: farmaci selo sulla base: diisintemi riferit

> llitriage telefenico e un pessimo strumentae diagnostica!

» Autediagnesiierauiegestione

» Usarellelcoltiremndiscriminatamente

» Difficeltaraistabilire;un rueloe patelegico per
Sensibilita 83-94% agniimicrerganismo identificato) (VB,VA, micasi)

Valare Ereditiive Fesitiver <505 ‘ » Nelle/indagini reutinarie non|vengeno testati
gliranaerehi




TRATTAMENTO DELLE VULVOVAGINITI

-
r

Infezione micotica - | '(A‘”til_’)“iCOtiCi Orali o topici
2V4e)|!

Antibioticr / antisetticii  Topici
(kanamicina, meclaciclina,

\Vagmiteraerenica S o
chemicetina, clorexidina)

. : | b S A Metrenidazaolo
Velgingsi gzutsic:| ot Y Tinidazolo Oralile topici
| ' g Clindamicina

INEZAGENEE g £ Metrenidazolo

Trichomornzs V. ¢ g Tinidazolo
- ¢ (estensioneial partner)




VULVOVAGINITE DA CANDIDA NON COMPLICATA

Terapia

QOrale Jopica

Econazolo
Miconazolo
Clotrimazolo

ltraconazoelo, —> 200mg/diex3gg Isocenazolo
:
200mg bid X100 =enticonazolo

Tioconazolo
Jerconazolo
Sertaconazolo

Fluconazoelo, — 150mg/diex1 gg

(‘controindicatiiin gravidanza e allattamenta)

Tierapiaia brevetermine
S pue assecondare la preferenza della paziente
j> L2 doeppia via disemministraziene nen ha un razienale scientifice
Trattamento dellpartner; soelo)se sintematico
Eradicazione = 90% deiicasi




Centers for Disease Control and Prevention

MMWR Morbidity and Mortality Weekly Report

Recommendations and Reports /Vol. 64 / No. 3 June 5, 2015

Sexually Transmitted Diseases
Treatment Guidelines, 2015

Severe VV(C

Severe nﬂmwginilis (.., extensive vulvar {:r:,rlhunm, edema,
excoriation, and fissure formation) is associared with lower
clinical response rates in patients treated with short courses
ol Lupic;ul or oral lhurap],r. Either 7-14 dﬂ:.-’ﬁ ol lupi{:al arole or
150 mg of Huconazole in two sequential oral doses (second
dose 72 hours after initial dose) is recommended.




CANDIDIASI VULVOVAGINALE RICORRENTE

Gestione

> Rimezione/contrelleyderfatiorifpredispenenti(clinicre
compertamentalr)

> lierapia drattaceo) - erapiadimantenimento)(praefilassi)

> Fanmachalternativiial fiicenazZel o) (itratenazoee) acide herico)
nercasiidaispecie nentAlpRIcans

> rattiamenterdelfpartnerasinomaticeN?)

> Sintematci(corticosteraidiia hassa poetenza, antistaminicr,
emollienti; Bicareenates..)

Glirepisaedr rcorrent debheno avere  confernmamicrohiolegical(Caliura)) [lar colturar consente
ineltrerdiiidentificarelaispecie dirCandidaimplicatar In case dir2 colture negative) con sintemi
PErsIstentileceorre considerare altirerpaessibiliicausenoeninietive




CANDIDIASI RICORRENTE (RVVC)
Terapia di mantenimento

Fluconazoelo 150 0 200 mg/ mese o settimana

200mgx2/die 1° giorno ciclo
ltracenazolo;  200mg/die primi 2gg|ciclo

TORICA Acido borice, 300-600mag/die inizio Giclo

) PErRalMeENne GIMes

Nonrisalutiva (= 30%: direcidive pest-profilassi - 70% direcidive a Selmes)
RPassihileridotta suscettibilitaial fluconazele per semministrazionillong term




RESEARCH ol J|  ReCIDiF trial schema

4 clinical

GENERAL GYNECOLOGY %ﬂdﬁ of
Individualized decreasing-dose maintenance fluconazole j
regimen for recurrent vulvovaginal candidiasis (ReCiDiF trial)

Gilbert Donders, MD, PhD; Gert Bellen, RN; Geert Byttebier, MSc; Luc Verguts, MD; Piet Hinoul, MD;
Ronald Walckiers, MD; Michel Stalpaert, MSc; Annie Vereecken, MPharm; Johan Van Eldere, MD, PhD

f 3 X 20 mg fleconaxole
during 1 week

200 mg Muconazale
oneefaneck 3 8 weeks

200 me fluconazale
onee'2 weeks x 4 mihs

Microscopy —
Sumptoms — Mot Ok
Culture -

ance'maonth x 6 mths

200 mp, Muconzzale ]I

End of reatment

Disease free rate - 90% a 6 mesi, 7 /% ad un anne




INFEZIONE DA TRICHOMONAS VAGINALIS
lerapia

v

Metronidazole 2g|Injsingola dese
500/mg x2/die x7gg

Tinidazoloe * 2g In;singola dese

allertare su paossibile effette antabuse
*contremdicato)in gravidanza

RICORRENZE

= Ulteriore ciclo di terapia agli stessi dosaggi

= Ulteriore ciclo di terapia a dosaggio piu alto
(2g di metronidazolo o tinidazolo/die x7-14gg)

= Associazione con terapia topica

= Paromomicina vaginale +Tinidazolo ad alti dosi (aneddotico)

» Trattamento del partner

Estensione
del trattamento
al parner?

= Evitare rapporti
sessualiffinea
guarigiene: dientramii
[fpartners

Raccomandare
ltutilizzo dellcondem




La gestione della VB! ricerente
non e standardizzata

Impiego di regimi alternativi
Metronidazolo gel 2/sett. per 4-6 mesi
Metronidazolo orale 2'g ogni mese + fluconazolo 150 mg

Metrenidazolo 500mgx2/die X 7gg + ac. Borico 600 mg/die X
2190+ Metrenidazolo gel 2/sett. per 4-6 mesi

Acidificanti vagimall Vitamina C
Lattebaclilli’ topicl Proebioticr arali
Trattamento dellpartner (?2)




Mew Mickosrovocics, 36, 229-238, 2013

Bacterial vaginosis: a review on clinical trials
with probiotics

Paola Mastromarino!, Beatrice Vitali?, Luciana Mosca®

' Departmernt of Public Health and Infectious Diseases, Section of Microbiology, Roma, ltaly;
Department of Pharmacy and Biotechnology, University of Bologna, Bologra, lalv;
IDepartment of Biochemical Sciences, Sapienza University School of Medicine, Roma, Ttaly

TABLE 1 - Clinical trials on probiotics “"‘E! bacterial vaginosis (BV). TABLE 2 - Clinical trials on probiaticCuse combined with antibiotic treatmen) for BV.

] ] Authors Size  Typeofstudy  Infervention BY cure rate
Authors Stz Tpeofstudy'  Intervention BY cure rate duration
duration

Anukam 125 RDB,PC  Oral metronidazole 500 mg bid. for 7 days and oral B8% compared to 4%

W . etal, 2006a 30 days ules containing L. rh GR-1 (10° CFU) and trol (P <0.001
Anukam et al, 40 ROBAC  Dailyvaginal capsule containing 650 compared to 33% . s ﬁq::m;‘;’aﬂ"frgg mﬁ'ﬁf;’jﬁm h.de. o m}dﬂm control (P <0.001)

2006b 30 days L. thammosts C'B'] (109 C!:!-J} metronidazole starting on day 1 of metronidazole treatment
and L. reutert RC-14 (109 CFU) (P« 0.058)
or 0.75% metronidazole gel bid. for 5 days icevi R,OB,PC  Oral clindamycin 300 mg bid. for 7 days, then vaginal 834 compared to 35%

4 weeks capsules containing 10° CFU of L. caset thamnosus control (P <0.001)

Mastromarino ef l, R.DB,PC  Daily vaginal lablet containing 50% compared to 6% for 7 days

2009 Jweck 2109 CFU of L. brevis CD2, conirol R,DB,PC  Vaginal 2% clindamycin cream directly followed 65% compared to 46%
L. salrvarius FV2, and L. phm!amm (P=0017) Gmenstrual by vaginal capsules containing L. gussert Lba control (P = 0.042)
VO for 7 days periods EB01-DSM 14869 (10°-10* CFU) and L rhamnosts

Lbp PRO1-DSM 14870 (10%10° CFU) for 10 days,

probiotic treatment repeated for 10 days alier each
8896 compared to 2% mensiruation during 3 menstrual cycles

Parent et al, 7 RK 1-2 daily vaginal tablet containing
199 §week L. acidophilus 2107 CFU and 0.03 mg conirol
estriol for 6 days (P<005) Eriksson R,DB,PC  Vaginal 100 mg clindamycin ovules for 3 days, 56% compared to 62
etal, 2005 2 mlcnerual then tampons containing 108 CFU of L. passeri, control (F = NS)
Hallén et . 5 RDBPC  Vaginal suppository containing 218 compared to 0% periods L. casei harmnosus, L. fermenturm or placebo tampons
1992 N40days L acidophils 10 CFU or lacebo contl durin thenext mensinl period
bid. for 6 days (P=N§) Bradshaw RDBPC  Oral metronidazcle 400 mg bid. for 7 days followed  T2% compared to T3%

etal, 2012 6months by vaginal pessary containing L. acidaphifus KS400 2107 control (P = NS)
R = randomized; DB = double ind; P = placebo controled, OB = observer biind. AC = active controlled, CFU = coleny forming unils CFU and 003 mg estriol for 12 days

R = randomized; DB = double blind; PC = placebo controlled; OB = observer blind. CFU = colony forming unils.




VAGINITE AEROBICA
erapia

Antibioticr topici

Kanamicina 100mg ov!”
Cloramfenicaelo;  250/50
Clindamicina ?g
Meclociclina

Antisettici tor

Clorexic.....







INFEZIONE DA CHLAMYDIA TRACHOMATIS

1. Inizio dell'infezione
corpi elementari=CE

membrana
cellulare

intermediari
CR

> |S]l| batterica a piulalta prevalenza nelle denne
> Principale causa dir malattia mfiammateria pelvica




LA GIOVANE ETA E IL PRINCIPALE DETERMINANTE DELLINFE ZIONE

Q 9% 15 41%

Adolescentl \V/S Adulte
Guerra, Bologna; 2004

175 1,1%

Adolescentl \V/SS Adulte

Al White, Black, Mexican-
non-Hispanic*  non-Hispanic American

Age group (yrs)t Race/ethnicity (among those aged 14-24 years)ft De Set al Trl est e 2000

MMWR / September 26, 2014 / Vol. 63 / No. 38

Ragioni comportamentali e biologiche supportano l'associazione tra infezione da Chlamydia e
giovane eta

Il rischio di infezione e da 5 a 8 volte maggiore nelle donne di eta < 20-25 anni che nelle donne di
eta superiore (25-35 anni)

Le reinfezioni sono piu comuni nelle donne con meno di 25 anni

Dati statunitensi ed europei indicano che il 47% delle infezioni & rappresentato dalle adolescenti
un altro 33% dalle donne tra i 20-24 anni (CDC)




INFEZIONE CERVICALE DA CHLAMYDIA TRACHOMATIS
Fattori di rischio

IDEMGEYIAlC] EEMpPEamentall Clinjs) -

r Eta <25 annit | = Unnueyverpartner " Pregressaimalattiginfiammatoriaipelvica

neglirultimnreimesi .
" ESsudate cenvicalelmucepurulento

" RParnersessualiicon
ISYpnReglrultmirse!
mesioinato " EGlopIaIpertriefica

" @ernvicerahie/spoetiing

" Vancate use o mAlgielpelvichielsenza altra causa
dISCONMLNUGGNGN

" Sintemne segnirdinmnieziene dellevie
GCorrelto del cendorn

Urinane conunnecultiranegativa

" Precedente | Si)
mlelcarrea

Alta evidenza diassociaziene Bassa evidenza di asspciazione




INFEZIONE DA CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Cervice congesta, friabile,

Assenti facile al sanguinamento

Sintomi Leucoxantorrea Essudato muco-purulento

Muco cervicale torbido
Ph > 4.5 (6-7)

Disuria
Stillicidio ematico




RELATIONSHIP OF CERVICAL ECTOPY TO CHLAMYDIA INFECT ION IN YOUNG WOMEN

(Gharacterstic Totalin) - . 6)F3 ()57 E))

Age (years)
16- 18
19- 21
22)- 24
Partners in last.3:months
1 : 2:.041(1.05- 3.94)
>1
Previous Sii
Noene
Chlamydia
Smoking
Yes
NG
ceryvicallectopy
Yes : 00009 2:141(1.16:- 4.00)
NGO
contraception
None
Condom
|U)p]
QCP

lLee \V/et:al, 2006




INFEZIONE CERVICALE DA CHLAMYDIA TRACHOMATIS

ASINTOMATICA
IN'PIU DEIL 70%
DEI CASI

1l

DI solite
miscenoesciuta
e non trattata

1y

Jrasmissione erizzontale

Diffusione: ascendente al/tratto
genitale alte




Malattia inflammatoria pelvica

1-30% delle denne con cervicite da chlamydia
eziologia diversa o concomitante : gonococco,
anaerohi/aerohbi, micoplasmi (m. genitalium)
10-20% delle MIP:ha preblemi di fertilita

18% delle MIP. evolve in dolore pelvico cronico




INFEZIONE DA CHLAMYDIA TRACHOMATIS
SCREENING

Prerequisiti

> Alta prevalenza Popolazione

» Mancanza di sintomi > Donne sessualmente attive < 25 anni
> Gravi complicanze > Altre donne asintomatiche a rischio (un nuovo partner o piu

> Tests diagnostici affidabili partners, pregresse MST, uso incostante di contraccettivi di

barriera)
Metodi

> Terapia efficace

> Alto costo saciale . P :
\ Alta affidabilita diagnostica Test di amplificazione genica

Non invasivi (su urina o tampone vulvare)

Trattamento
@biettivi Azitromicina in singola dose

> Ridurre liincidenza e Problemi

revalenza
b Scarsa aderenza

delliinfezione - 2 _ : “ -
@hitestare? T e @Contact tracing

> Prevenire le sequele Can qualiimeledly popolazione “target” difficolteso

: . (COSI0)//beneliCl : :
riproduttive 0 S e e e Estensione al
prevalenza = 6% (6k) giovani maschi?

prevalenzai< 3% (2) possibiliiconseguenze _ s
dellinfezione anche'tra RISGreening) .

mediciie parameditl




Gruppo multidisciplinare
“Malattie infettive in ostetricia-ginecologia e neonatologia”

=AMCLI (Associazione Microbiologi Clinici Italiani)

»SIGO (Societa Italiana di Ginecologia e Ostetricia)

=SIMaST (Societa Interdisciplinare Malattie Sessualmente Trasmissibili)
=SIMIT (Societa Italiana di Malattie Infettive e Tropicali)

=SIN (Societa Italiana di Neonatologia)

=SIP (Societa Italiana di Pediatria)

Percorsi diagnostico-assistenziali
in Ostetricia-Ginecologia e Neonatologia

Chlamydia trachomatis

Aprile 2014




CONSENSUS 2014 Algoritmo diagnostico-gestionale dell'infezione

Percorsi diagnostico- da Chlamydia trachomatis nella donna
assistenziali

Donna con sintomi genito-urinari o con fattori di rischio™

| Counselling pre-test |

!

Prelievo campione biclogico

Clampioni idomei:
I )

Fot r fe (Te si i Jf urerrite)
secresiond vagiraali

.

P da apprararo g le alto (Biopesi
rubariche, adsrerms e cargppioni di liguido
peritonsals dal Douglas )

l

Test da eseguoire
- Test molecolari (INAAT)

Terapia con Aritromicinag 1 g per via
Ritestare amnmualmente fino ai orale in dose unica oppure Doxiciclina
25 armi di etd o ze subentrano 100 g per via orale X wvolte al di per 7
fattori di rischic® giorni

\ Ritestare dopo 3 mesi
© comungues s
ricompaiono 1 sintomi
o se ha un nuovwo

R

CE—
prets :

R

pariner

+
{

Ritestare dopo 3 mesi Terapia con Aritromicina 1 g per via

_ @ comunqne == . orale in dose unica oppure Doxiciclina

ricompaions 1 sintomi 100 mg per via orale 2 volte al di per 7
o se ha un nuovo - .
partner Siormd

** Eseguire il test ed effettuare se necessario la terapia al partner; proporre alla donna e al partner i test per le altre IST (quali gonorrea, sifilide, epatite B, HIV)




INFEZIONE DA CHLAMYDIA TRACHOMATIS
Indagini diagnostiche

. SINSHEL) SPE (%)
Colture cellulari (McCoy cells) e © 60-80 >99

Antigeniisu|secreto cervicale/uretrale
test immunoenzimatici (EIA)
Immunofluerescenza diretta (DEA)

Tecniche molecolari

DNA/RNA prohes
lestdiibridazione “Hybrid/capture?

Test di amplificazione genica (NAAT) >95
— Campionamento In altre sedi oltre ad endocervice e uretra
— Autocampionamento (raccolta urina, tampone introito vaginale)
Sierolegia
PECO) utile nfezieniigenialrbasse
significativa mfezienr genitaliralte




INFEZIONE DA CHLAMYDIA TRACHOMATIS
Trattamento

ARGV EIINAS P)0){IC|C LN A

1GNISINGRIaGASENGS 100IMGXZIGIENXT GG XGS

v Uguale efficacia v
> compliance < COSt0

Regimiralternativi

ERITROMICINAT BASE 500/mg x4/diex: 709 X 0s
ERITROMICINAT ETILSUCCINATGO 800)imgx4/die’ X:7gg Xos
OFLOXACINA 300/max2/die X 7ga|Xx.0s
LEVOELOXACINA 500/mg|/die X 7gg|X0s




INFEZIONE DA CHLAMIDIA TRACHOMATIS

Follow up dopo terapia

Ripetizione del test diagnostico molecolare dopo
3 mesi dal trattamento ( eccetto | casl In cui la
paziente e Il partner non abblano eseguito

correttamente Il ciclo di terapia, presentino sintomi
0 Sla sospettata una reinfezione)

Astensione dal rapporti sessuall fino a 7 giorni
dopo la fine del trattamento e comungue fino a 7
giorni dopo la fine del trattamento del partner




o

B . =
S r;,,,@ ’;‘ s

- N
CeVEAS
- ol .
CENTRD PER LA VALUTAZIONE
DELLEFFICACTA DELLUASSISNTENTA SAaANTTARTA

LINEA GUIDA PER LA
GRAVIDANZA FISIOLOGICA

) 2011
\\\//

Raccomandazione

-
» Lo screening per Chlamydia trachomatis deve essere offerto alle donne in gravidan-

za con fattori di rischio riconosciuti alla prima vista prenatale ¢ deve essere eventual- _® é "
mente ripetuto nel terzo trimestre. h 25y,
i E R s

- TS A g I st 2D




GRAVIDANZA

Trasmissione verticale

Intraparto
Ascendente

~ 50%

@Complicanze astetriche e
conseguenze neonatall

Eongiunuviterda melus 20-40%
RPoaimoenitenterstiziale; 10-20%

Corieamnionite

Aborto ricerrente 7
PROM

Partepretermine

Basse peso allainascita
Endemetrite puerperale

Screening delle gravide a rischio
(eta <25aa, un nueVeo partner. sessuale
recente, altre MST;, sintomatiche)

Tierapia specifica (estesa al partner)
AZITROMICIINA 1 g In singela dese x 6s

Controlle neonatale




GONORREA
Jirrasmissione
>Sessuale

>\Verticale

Neisseria gonorrhoeae
Diplocacco GRAM:-

Conedizioni di risenie

Eta 15:30

Genereftemminie

Razzanera

Partnerafietio
BPromiscuitaisessuale

Basse sirato)SeGIG-ECONOMIGO

1 asso ditrasmissione
N GepRIE dIscardant

20* - 70%x %5 [ ranyorio sass1z|e

Selllpartnera Selllpartnera
[sSchio e maschio rischioefemmina




GONORREA
Manifestazioni cliniche: *

Q Per lo piu assenti 0 attenuate. 80-90%

= Disuria

4

* [ eucorrea anormale

-
= Cervice congesta facile al sanguinamel ? ...,'

b

-

= Stillicidio ematico intermestruale

» Essudato cervicale muco-purulento

Complicanze PID

faringite tonsillite. congiuntivite , bartolinite proctite, forma
disseminata (1%)

“Incubazione - 7-214@ Mialgie; artralgie; poliartriti; dermatiti(papule; Vescicole, pustale)




GONORREA
Indaginiidragnostiche

Diplocacchi GRAM -
Esame miCroscopico colorazione GRAM ‘ all'interno o adesi ai leucaciti
polimarfonucleati

Antigeniisu secreto

: test immunoeenzimaticr (ElA)
cervicale/uretrale

HIECHICITENTEIEecoari amplcaZIone genica

eoltura meledordirscelianelladoenna

Sensibilita 50% nella denna




IN|F=Z[0))\| =1€C]0))\[0]6:0)6{6: | 672
lerapia

Ceftriaxene 250/mg (im), in singola dose

CDC 2015
Ceftriaxone (iIm) 250 mg + Azitromicina (0s) 1g (entrambi in singola dose)

Levaiioxacina 250/mg)(0s))  in singola dose

SPECHnomicina 2.gr(im); Insingolaidese

Non utilizzabile'in'gravidanza, allattamento e nel saggettidiieta<i8 annil,
attenzione alleresistenze ((esclusiida CE 04/.07)

> Estensione delltrattamento allpartner




MICOPLASMIF UROGENITALI

Mycoplasma Hominis

Ureaplasma Urealyticum

Ureaplasma Parvum

Mycoplasma Genitalium




MICOPLASMI UROGENITALI

v’ Infezioni Sessualmente Trasmesse (IST)

v PIDe sequele riproduttive

v Complicanze ostetriche
(corioamnionite, parto pretermine, nati di basso peso)

v Patologie neonatali
(congiuntivite neonatale, distress respiratorio)




PREVALENZA DEI MICOPLASMI UROGENITALI NELLE DONNE

Popolazone Popolazione Gravide
basso rischio (%) alto rischio(%)

M. hominis 16-30 50-75

U. urealyticum

U. parvum

M. genitalium




MYCOPLASMI UROGENITALI

v Ureaplasma parvum

v Ureaplasma urealyticum commensali

v' Mycoplasma hominis

v Mycoplasma genitalium patogeno (IST)




MICOPLASMI GENITALI E PATOLOGIA ASSOCIATA

QuadrerClince Vi.heminis Ureaplasma spp: . M.genitalium
A C |A C A C

Uretrite nen goneceica - -

Cenvieite

Vil auesRiiammetonea
Pelvica

\/A0INESINIALECE!

Cirelyiclzinzzal ecigglcel

BESSONIESENaIENIESEie!

Nzlselizl afeiernrire

EEEPOSPUINI

Congiunuviierdel neonaio -

Vialatiaresp. del neenaio +

A= associato) (= causalita
Probabilitas ++++ molte; +++ buone; ++ moderate; + poche; - nessuna




GESTIONE DELLE INFEZIONI DA MICOPLASMI URO-GENITALI

» || ruclo dello screening per queste infezioni non
e ad oggi riconosciuto

» E’ ragionevole testare e trattare | casi sintomatici
e le gravide a rischio per pregresso outcome
ostetrico sfavorevole

» Per |a diagnosi di Mycoplasma genitalium 1 test
molecolari non trovano ancora adeguata diffusione




INFEZIONE DA MICOPLASMI
Aspetti clinicl

”2
Soggettivi disuria, dispareunia, bruciore

Oggettivi essudato vaginale scarso, bianco-grigiastro,
_ _ mucoide
cervice /' vagina eritema incostante

vulva no aspetti inflammatori

Ph > 4.5




SUSCETTIBILITA’ DEI MICOPLASMI AGLI ANTIBIOTICI

Antibiotici M.hominis Ureaplasma spp. | M.genitalium

Doxiciclina + + +

Eritromicina - + ++

Claritromicina ++

Azitromicina -

Clindamicina | +4++

Ciprofloxacina +

Ofloxacina +

Moxifloxacina ++ Sk ++

M.hominis : Clindamicina 450 mg x4/die per 7-10gg / Doxicillina 100mg x2/die per 7-10gg J
U.urealyticum : Claritromicina 250-500 mg x2/die per 7-10gg/ Azitromicina 500mg/die per 59
M. genitalium_: Azitromicina 1. g (mono)/ Moxifloxacina 400 mg/die per 7-10/gg

Azitromicina per 5 gg 6 Moxifloxacina come trattamento di prima linea per le infezioni del tratto
genitale alto







