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Definition
3> episodes of cystitis in the last 12 months
2> episodes in the last 6 months 

Prevalence
1 out of 3 adult women experiences a cystitis
1 out of 4 of these will develop R-UTI’s

CISTITI RICORRENTI BATTERICHE

RUTI’s: Recurrent Urinary Tract Infections



Urinocoltura e antibiogramma



pH urinario



85% Escherichia Coli

15% Proteus Mirabilis, Enterococcus Fecalis

KES (Urea-splitting bacteria): Klebsiella,             
Enterobacter, Serratia, Pseudomonas Aeruginosa, 
Staphylococcus Saprophyticus, Staphylococcus 
Aureus, Chlamydia Trachomatis, Mycoplasma, 
Candida Spp

Recurrent Urinary Tract Infections

R-UTI’s Species



UPEC:  Uropathogenic Escherichia Coli
Virulence Factors 

Type 1 pili: FimH
adhesin molecule binds
mannose-containing
glycoprotein receptors
of urothelial cells

Type 2 pili: secretion
systems (T2SS) binds
galactose-containing
receptors



Antibioticoresistenza di E. coli - emo ed urinocolture

(Regione Emilia-Romagna, 2003-2008)



BIOFILM BATTERICI EXTRACELLULARI

Comunità strutturate di cellule batteriche (con la compresenza di 
funghi) racchiuse in una matrice polimerica 

autoprodotta adesa alla superficie mucosa



BIOFILM BATTERICI EXTRACELLULARI

Persister Cells: parte più profonda del Bíofilm, (1%) di cellule batteriche quiescenti, che 
aderiscono alla parete vescicale, penetrando negli spazi intercellulari, ove il coating vescicale e 

l’integrità della mucosa (tight junctions) sono compromessi. Inaccessibilii agli antibiotici



INTRACELLULAR BACTERIAL COOMUNITIES



BPS: BLADDER PAIN SYNDROME
IC: INTERSTITIAL CYSTITIS

Definizione

Persistent or recurrent chronic pelvic pain, 

pressure or discomfort perceived 

to be related to the urinary bladder 

accompanied by at least one other urinary such 

as increased daytime and night-time frequency, 

an urgent need to void, in the absence of proven 

urinary infection and of any identifsymptomiable 
pathology which could explain these symptoms.



Suprapubic pain at bladder filling, accompanied by other

symptoms such as increased daytime and nightime

frequency

There is an absence of proven urinary
infection or other obvious pathology

BPS: Bladder Pain Syndrome



a Cystoscopy: glomerulatios grade 2 – 3

b With or without glomerulations

c Histology showing inflammatory infiltrates and/or detrusor mastocytosis (  mast cell 
count > 28 mast cells/mm2) and/or granulation tissue and/or intrafascicular fibrosis

Glomerulations  Grade 2 Glomerulations  Grade 3 Hunner’s Ulcer

IC: Interstitial Cystitis
Cistite Interstiziale

DIAGNOSI



UROTHELIUM

Courtesy of Tajana



Barriere 
laterali

Barriera apicale

Barriera basale
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Barriere 
laterali



Coating Uroplakine

Barriera apicale

Il Coating

Cellule “ombrello”
Courtesy of Tajana



COATING

Peixoto EB 2005
Courtesy of Tajana



Ultrahigh resolution optical 

coherence tomography

(Hermes B  2008) 

Laser Confocal 
Endomycroscopy 

(Sonn GA 2009)

COATING in vivo

http://en.wikipedia.org/wiki/File:HautFingerspitzeOCT.gif


Coating 

Peixoto EB 2005
Courtesy of Tajana

“Attacco al Coating”



Scomparsa del Coating

Peixoto EB 2005
Courtesy of Tajana

“Attacco al Coating”



Scomparsa del CoatingPermeabilità

Peixoto EB 2005
Courtesy of Tajana

“Attacco al Coating”



Interstizio

“cedimento strutturale”

VIOLAZIONE  DELLE  BARRIERE 

BARRIERS BREAKDOWN
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Interstice

“Structural Breaking Down” of the Barriers 

Courtesy of Tajana



Percolazione intercellulare

Courtesy of Tajana

Interstizio



Allergeni

BatteriAllergeni

Batteri

Allergeni

Batteri

Interstizio



Attivazione

Courtesy of Tajana

MASTOCITA



Violazione delle Barriere Uroteliali

Urothelial Barriers Break Down

Urothelium Leakage Syndrome

Sindrome del Dolore Vescicale
Bladder Pain Syndrome BPS

Cistite Interstiziale
Interstitial Cystitis - IC



CASO CLINICO n. 1



Caso Clinico n. 1 – Nadia P.  aa 32
Motivo della Consulenza: Bruciore uretrale e vescicale in Paziente con 

diagnosi di Vulvodinia

Sintomi del Basso Apparato Urinario 

(Lower Urinary Tract Symptoms LUTS)

RIEMPIMENTO: bruciore e dolore vescicale che 

aumenta se trattiene. Bruciore uretrale permanente. 

Frequenza minzionale diurna: 60-90 min, notturna 1-3x. 

MINZIONE: NON bruciore, anzi temporaneo sollievo. 

Ripresa del dolore uretrale vescicale al termine della 

minzione. 

2013: 2 episodi di cistiti emorragiche con isolamento di 

Escherichia coli

2014 – 2019: 16 urinocolture negative
Nadia



Caso Clinico n. 1 – Nadia P. aa 32

Vulvodinia: Sente bruciore vulvare da seduta, con gli 

assorbenti, con le gambe accavallate, non riesce ad avere 

rapporti.  Ha fatto TENS e FKT, Lyrica, Laroxyl, 

ozonoterapia, neuralterapia senza beneficio

Ciclo: 30-32 gg, preceduto da tensione al seno, con sbalzi 

d’umore, pancia gonfia, poi parte piano il 1°giorno con 

tanto mal di pancia e di schiena, poi più forte il 2° e il 3°
giorno, con sangue scuro e grossi coaguli scuri, il 4°
giorno inizia a ridursi, 5°poche gocce

Addome gonfio, con molta aria. Alterna stipsi a scariche 

(IBS). Digestione lenta. Alimentazione: il vino bianco lo sente 

immediatamente in vescica, evita il piccante, le bevande 

gassate Nadia



Caso Clinico n. 1 – Nadia P. aa 32
Cistoscopia: trabecolature, teleangectasia

Nadia



Caso Clinico n. 1 – Nadia P. aa 32
Cistoscopia: glomerulations

Nadia



Caso Clinico n. 1 – Nadia P. aa 32

ESAME ISTOLOGICO

Mucosa vescicale completamente disepitelizzata e 

comprendente nel corion mastociti, positivi all'analisi 

immunoistochimica per il marcatore CD117, in numero di 

66 per millimetro/quadrato. Urotelio con diffusi aspetti di 

metaplasia squamosa 

Il quadro morfologico ed immunoistochimico sono 

compatibili con cistite interstiziale. 

Nadia



Caso Clinico n. 1 – Nadia P. aa 32

DIAGNOSI

Cistite Interstiziale (Interstitial Cystitis) 

con iniziale fibrosi vescicale

COMORBILITA’ ASSOCIATE

Vulvodinia - Vestibulite Vulvare (Vulvar Vestibulitis)

Algodismenorrea (Painful Periods)

Sindrome dell’intestino irritabile (Irritable Bowel Syndrome – IBS)

Nadia



CASO CLINICO n. 2



Caso Clinico n. 2 – Ilaria M. aa 26

Motivo della Consulenza: Cistiti Ricorrenti in Paziente 

con diagnosi di Vulvodinia

Da Marzo 2013, inizio dei rapporti sessuali con persistente e forte 

dispareunia (diagnosi di vestibulite vulvare/vulvodinia) e 

contemporanea comparsa di cistiti ricorrenti post-coitali (Post 

Coital Cystitis), con insorgenza da 12 a 24 ore dopo il rapporto. 

Numerosissime urinocolture positive per Escherichia coli. Ha 

assunto numerosissimi antibiotici, con progressiva antibiotico-

resistenza (ora: betalattamici, cefalosporine, chinolonici, fosfomicina, 

nitrofurantoina)

Da 3 anni: diagnosi di Fibromialgia

Ilaria 1



Caso Clinico n. 2 – Ilaria M. aa 26

Vagina: ricorrenti episodi di bruciore, gonfiore, pprurito, 

perdite ricottose, interpretate come Candida: assume 

fluconazolo

Ano: bruciore e prurito peri-anale

Pancia: crampi, gonfiore e sonnolenza post-prandiale. 

Alvo: alterna stipsi e plurime evacuazioni giornaliere di feci 

non formate (Bristol 5-6): IBS

Ilaria 2



Caso Clinico n. 2 – Ilaria M. aa 26

Energia: stanca al mattino, meglio alla sera

Cuore: palpitazioni (cuore in gola)

Bocca: Stomatite Aftosa Ricorrente, con frequenti afte su 

gengive e sotto-linguali 

Gola: sensazione di corpo estraneo bloccato in gola 

(“nocciolo di prugna”)

Ilaria 3



Caso Clinico n. 2 – Ilaria M. aa 26

Cistoscopia: iperemia, teleangectasie

Ilaria



Caso Clinico n. 2 – Ilaria M. aa 26

Cistoscopia: glomerulations

Ilaria



Caso Clinico n. 2 – Ilaria M. aa 26

ESAME ISTOLOGICO

Ilaria

Frustoli di parete vescicale comprendenti urotelio privo di 
atipie e nel corion mastociti, positivi all'analisi 
immunoistochimica per il marcatore CD117, in numero di 96
per millimetro/quadrato; nella tonaca muscolare non sono 
presenti mastociti (A)

Il quadro morfologico ed immunoistochimico 
sono compatibili con cistite interstiziale. 



Caso Clinico n. 2 – Ilaria M. aa 26

DIAGNOSI 

Cistite Interstiziale (Interstitial Cystitis) in Paziente con 

Cistiti Ricorrenti (Recurrent Urinary Tract Infections -

RUTI’s)

COMORBILITA’ ASSOCIATE

Vaginiti ricorrenti micotiche da Candida spp

Vulvodinia - Vestibulite Vulvare (Vulvar Vestibulitis)

Sindrome dell’intestino irritabile (Irritable Bowel Syndrome – IBS)

Fibromialgia (Fibromyalgia)

Stomatite Aftosa Ricorrente (SAR)

Ilaria



Colpo di scena

RUTI’s e IC imparentate?

RUTI’s e IC figlie della 

Leaky Bladder Syndrome



RUTI’S BPS - IC

violazione delle barriera vescicale
attivazione dell’interstizio



Recurrent Urinary Tract Infections RUTI’s



Recurrent Urinary Tract Infections

R-UTI’s



BLADDER MICROBIOMA

Whole-genome analysis of 
bacterial strains isolated from 

the vagina and bladder 
in the same women 

identifies highly similar 
Escherichia coli, Streptococcus, 

Lactobacillus iners, and Lactobacillus 
crispatus



BLADDER MICROBIOMA

suggesting an interlinked

female urogenital microbiota 
that is not only limited to pathogens 

but is also characteristic of 
health-associated commensals.



With barrier breakdown

RUTI’s BPS/IC

CONTINUOUS PROCESS

OAB









INTESTINO VIOLAZIONE DELLA BARRIERA



INTESTINO VIOLAZIONE DELLA BARRIERA

ATTIVAZIONE DELL’INTERSTIZIO



Scomparsa del CoatingPermeabilità

“Attacco al Coating”

VESCICA VIOLAZIONE DELLA BARRIERA



Allergeni

BatteriAllergeni

Batteri

Allergeni

Batteri

Interstizio

VESCICA VIOLAZIONE DELLA BARRIERA

ATTIVAZIONE DELL’INTERSTIZIO



VAGINA VIOLAZIONE DELLA BARRIERA

Saccharomyces cerevisiae live yeast (GI)

inactivated whole yeast Saccharomyces cerevisiae (IY)



Cellule del 

Microbiota 

Umano

Cellule 

Umane



Human 
Genoma 

Human
Bacterial
Fungal
Viral

Parasitic
Microbioma



Leaky Barriers Syndrome
Sindrome delle barriere violate

Leaky Gut
Leaky Bladder
Leaky Vagina
Leaky Brain



GRAZIE
DELLA 

VOSTRA 
PREZIOSA 

ATTENZIONE


