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RiassUNTO: Utilizzo del tocoferolo acetato nella terapia delle va-
ginosi batteriche in gravidanza.
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CARACCIOLO, E. PAPADOSIFOU, A. TOLINO

La vaginosi batterica in gravidanza ¢ associata a importanti con-
seguenze cliniche come aborto tardivo, parto pretermine, rottura pre-
matura o precoce delle membrane e basso peso alla nascita.

E sul vischio di parto pretermine che si ¢ focalizzata la nostra at-
tenzione. I mediatori dell'infiammazione, prodotti a seguito dell’infe-
zione ascendente che si instaura in corso di vaginosi, sono coinvolti nel-
la patogenesi del parto pretermine.

1 nostro studio ha coinvolto 250 pazienti gravide tra le 13 ¢ le 16
settimane di gestazione risultate positive al tampone vaginale per va-
ginosi batteriche. Scopo dello studio é stato quello di paragonare la re-
rapia topica a base di metronidazolo, convenzionalmente usata per la
vaginosi in gravidanza, con la terapia con tocoferolo acetato.

La terapia topica con metronidazolo associata ad un ovulo di to-
coferolo acetato risulta migliore rispetto alla sola terapia topica con
metronidazolo in caso di vaginosi batteriche in gravidanza.

11 tocoferolo o vitamina E ha un'azione antinfiammatoria trami-
te linattivazione di importanti engimi leucocitari e la riduzione del-
la formazione di mediatori che potenziano linfiammazione.

SUMMARY: Tocopherol acetate in the therapy of bacterial vagino-
sis in pregnancy.

V. GAMBARDELLA, N. SORRENTINO, A. CIOTOLA, G. BORRUTO
CARACCIOLO, E. PAPADOSIFOU, A. TOLINO

Bacterial vaginosis in pregnancy is associated to important clini-
cal consequences as late abortion, preterm delivery, premature or pre-
cocious rupture of the membranes and low birth weight. We focused
our attention on the risk of preterm delivery. The mediators of the in-
Sflammation, produced following ascending infection established du-
ring vaginosis, are involved in the pathogenesis of the preterm delivery.

Our study has involved 250 pregnant patients among the 13 and
the 16 weeks of pregnancy, positive to vaginal tampon sampling for
bacterial vaginosis. The purpose of the study has been to compare topic
therapy with metronidazole, conventionally used for the vaginosis in
pregnancy, to the therapy with tocapherol acetate.

Topic therapy with metronodazole associated to an ovule of to-
copherol acetate is better than the topic therapy with metronidazole
alone in case of bacterial vaginosis in pregnancy.

Tocopherol acetate or vitamin E has an anti-inflammatory action
through inactivation of important leukocytary enzymes and reduction
of the developing of mediators that increase inflammation.
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Introduzione

La vaginosi batterica ¢ una patologia ad etiologia
polimicrobica, caratterizzata da due fattori principali:
profonde modificazioni dell’ecosistema vaginale e
mancanza dei fenomeni tipici delle vaginiti.

La flora batterica vaginale normale ¢ ricca di latto-
bacilli producenti perossido e ha un ph acido di 4-5.

Nelle vaginosi batteriche, invece, la flora vaginale ¢
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costituita principalmente da microrganismi anaerobi:
in primis Gardnerella vaginalis (presente nel 50-90%
delle colture), seguita da bacteroides, peptostreptococchi,
mobiluncus; frequente ¢ il riscontro di Mycoplasma ho-
minis (1, 4, 21).

I lattobacilli producenti perossido sono scarsi
(< 5%); al loro posto si rilevano lattobacilli non pro-
ducenti perossido e il ph vaginale & meno acido (5-5.5)
rispetto al normale (1, 16).

Questa patologia ¢ tipica delle donne sessualmente
attive e con livelli di estrogeni normali o aumentati. Il
contagio ¢ secondario a rapporti sessuali, ma anche al-
I'uso di servizi igienici, asciugamani o indumenti con-
taminati.
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Una volta stabilitasi 'infezione, i germi possono
colonizzare il retto, che diventa pertanto un importan-
te serbatoio di microrganismi e dunque causa di fre-
quenti recidive.

Il quadro sintomatologico ¢ piuttosto modesto, in-
fatti, solo poche pazienti riferiscono bruciore e pruri-
to, mentre nella maggior parte dei casi lamentano uni-
camente perdite di colore grigio o giallastro.

Tali perdite hanno la caratteristica di emanare un
cattivo odore (“di pesce avariato”), pilt intenso dopo il
coito, che ¢ frutto della liberazione di amine (cadave-
rina e putresceina) prodotte dal metabolismo batterico
non soltanto della Gardnerella, ma dei molteplici mi-
crorganismi che ad essa si associano.

In gravidanza la vaginosi batterica pud comportare
diversi problemi.

Quando ¢ diagnosticata fra le 12 e le 16 settimane
di gestazione, in assenza di terapia, vi ¢ un aumentato
rischio di aborto tardivo, di parto pretermine o di rot-
tura prematura o precoce delle membrane e di basso
peso alla nascita (1-3, 5, 9, 17, 20).

Non ¢ noto se nelle prime settimane di gravidanza
la vaginosi aumenti anche il rischio di aborto precoce.

La fisiopatologia di tali condizioni sembra sia stret-
tamente correlata al fatto che, in caso di vaginosi, ¢ fa-
cilitata la penetrazione dei germi nel canale cervicale e
nella cavitd uterina; a seguito di cid si verificherebbe
un’infezione della decidua, una corionamnionite o
un’infezione endoamniotica in varia combinazione
(raramente potrebbe prodursi persino una sepsi fetale
e la morte del feto) (1, 7, 8, 11-13, 15, 19).

La reazione inflammatoria stimola la produzione di
citochine e prostaglandine (PG) da parte della decidua
e delle membrane amniocoriali con conseguente ri-
schio di aborto tardivo e di parto pretermine.

Le citochine proinfiammatorie sono prodotte dai
macrofagi presenti nella decidua e nel corion (soprat-
tutto IL1 e TNF) che a loro volta attivano la produzio-
ne locale di prostaglandine (PG), leucotrieni ed endo-
telina.

Questo effetto ¢ amplificato dall'IL6, la cui produ-
zione da parte di decidua e corion ¢ intensificata dal-
l'azione dell'IL1 e del TNE Le citochine proinfiamma-
torie favoriscono inoltre I'espressione di enzimi pro-
teolitici da parte dei medesimi tessuti (decidua e co-
rion), quali le proteasi attive sul collagene (collagenasi)
e 'IL8 che a sua volta esercita azione chemiotattica sui
neutrofili.

Questi ultimi producono elastasi che, insieme alla
collagenasi, da un lato potenziano I'azione delle PG
nell'indurre la tipica trasformazione strutturale del col-
lo uterino che consente il parto (maturazione cervica-
le), dall’altro facilitano la separazione del corion dalla
decidua, infine disgregano l'architettura delle mem-
brane amniocoriali favorendone la spontanea rottura.
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Lipersollecitazione materna e fetale (stress materno
e fetale) determina I'immissione in circolo di ormoni
della reazione allo stess quali: cortisolo, catecolamine,
vasopressina, ossitocina ed ormone del rilascio della
corticotropina (CRH).

Il CRH ¢ un peptide prodotto non solo dall’ipota-
lamo, ma anche dal corion, dall’amnios e dalla deci-
dua.

Il cortisolo inibisce la produzione ipotalamica di
CRH, ma la potenzia a livello periferico (membrane
amnio-coriali e decidua).

A sua volta il CRH non solo stimola un’aumentata
secrezione di cortisolo fetale (che accelera la matura-
zione di molti tessuti fetali ed in particolare del polmo-
ne fetale), ma promuove anche la produzione locale di
PG.

Poiché le PG come il cortisolo, stimolano la produ-
zione locale di CRH, si forma un circolo di autopoten-
ziamento a livello delle cellule corion-amnio-deciduali
fra CRH da un lato e cortisolo e PG dall’altro. Questo
circolo di autopotenziamento ¢ ulteriormente rafforza-
to dall’azione di noradrenalina e vasopressina, che fa-
voriscono anch’esse le produzione di CRH da parte
delle cellule corion-amnio-deciduali.

Anche langiotensina II agirebbe nel medesimo
senso.

Lischemia utero-placentare provocata comporta un
danneggiamento locale dei tessuti che, da un lato sti-
mola la produzione locale di PG, dall’altro porta ad
una condizione di stress materno e soprattutto fetale e
quindi ad aumentata produzione di CRH col mecca-
nismo sopra descritto.

Le emorragie deciduali possono comportare condi-
zioni di stress fetali e di ischemia placentare e cosi at-
tivare i meccanismi a cui si ¢ accennato. Inoltre posso-
no promuovere reclutamento di macrofagi con au-
mentato rilascio locale di PG.

Il risultato finale dei meccanismi sopra descritti ¢
’attivazione delle contrazioni del miometrio, la matu-
razione del collo dell’'utero in senso permissivo al par-
to, lo scollamento parziale del corion della decidua in
prossimita del polo inferiore del sacco amniocoriale ed
infine la facilitazione della rottura spontanea pretermi-
ne prematura delle membrane.

Per avere il travaglio di parto non ¢ necessario che
le modificazioni iniziali siano molto vistose, in quanto
come abbiamo visto, la produzione di sostanze che lo
favoriscono si autopotenzia.

Lazione diretta di mediatori dell’inflammazione
sulla permeabilita dei capillari, unita ai disturbi circo-
latori causati dalle citochine e dalle altre sostanze va-
soattive sul circolo cerebrale fetale, porta un’anossia
stagnante, ischemica ed istotossica con conseguente
encefalopatia fetale anche grave (Encefalopatia asettica
concomitante) (21-27).
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In corso di vaginosi all’esame ginecologico si osser-
va una perdita cremosa, grigiastra, in quantlta variabi-
le e aderente alla parete vaginale, che non si presenta
arrossata n¢ edematosa.

La diagnosi di certezza e soprattutto la diagnosi dif-
ferenziale con la vaginite da 7richomonas & laboratori-
stica: 'aggiunta di KOH al 10% al vetrino, sul quale
sono distese le secrezioni, ne fa accentuare 'odore tipi-
co (sniff test).

All'esame a fresco si riscontrano pochi lattobacilli,
assenza di quadri purulenti (leucociti) e numerose cel-
lule epiteliali vaginali punteggiate, granulose e a mar-
gini indistinti, dette “clue cells”, disposte in ammassi.

Laspetto punteggiato delle “clue cells” & dovuto al-
I'adesione sulla loro superficie di numerose Gardnerel-
le, dalle quali vengono parassitate.

Dopo colorazione di Gram, le Gardnerelle si pre-
sentano come microrganismi Gram -, con aspetto ri-
curvo ed estremita arrotondate, accompagnate da scar-
si lattobacilli.

Lo screening delle donne in gravidanza e il tratta-
mento precoce delle vaginosi permettono di ridurre
I'incidenza degli effetti avversi determinati dall’infezio-
ne (18).

Scopo del nostro studio ¢ quello di mettere a con-
fronto la terapia convenzionale topica per la vaginosi
batterica in gravidanza (metronidazolo) e la terapia
con tocoferolo acetato (7, 10, 14, 28-34).

Materiali e metodi

Lo studio ¢ stato condotto presso la Clinica Oste-
trica-Ginecologica del’AOU Federico II di Napoli tra
gennaio 2006 e gennaio 2007 ed ha coinvolto 250 pa-
zienti gravide tra le 13 e le 16 settimane di gestazione

TaseLra 1 - TIPI DI TERAPIA NELLE 5 CLASSI DI PAZIENTT.

risultate positive al tampone vaginale per vaginosi bat-
teriche. Sono state escluse dallo studio le pazienti con
cerchiaggio, affette da diabete, con anamnesi positiva
per parto pretermine o pregressa rottura prematura
delle membrane, e pazienti con tampone positivo per
infezioni sessualmente trasmesse.

Inoltre sono state escluse dallo studio le pazienti
sottoposte a terapia antibiotica, sistemica o locale, me-
no di due settimane prima del reclutamento, le gravi-
danze gemellari e plurime.

Tale gruppo di gravide ¢ omogeneo per razza, eta,
altezza e peso. Di queste pazienti 50 non sono state
sottoposte ad alcuna terapia (Gruppo A), 50 sono sta-
te trattate solo con un ovulo di tocoferolo al giorno
(Gruppo B), 50 con un ovulo di tocoferolo e terapia
topica (gel vaginale a base di metronidazolo) 1 volta al
giorno (Gruppo C), 50 con due ovuli di tocoferolo al
giorno (Gruppo D) e 50 pazienti solo con terapia to-
plca (gel vaginale a base di metronidazolo) 1 volta al
giorno (Gruppo E) (Tab. 1).

Un secondo tampone ¢ stato eseguito circa 7 gior-
ni dopo l'esecuzione della terapia. La terapia ¢ stata
considerata efficace quando ha portato alla negativiz-
zazione del tampone vaginale. Sono inoltre stati consi-
derati anche gli effetti collaterali delle varie terapie.

Risultati

Nel Gruppo A il 98% delle pazienti, ad un succes-
sivo controllo tramite tampone vaginale a distanza di 7
giorni, ¢ risultato positivo per infezione da vaginosi
batterica. Dopo il trattamento con un ovulo al giorno
di tocoferolo acetato per 15 giorni (Gruppo B), il 94%
delle pazienti ha mostrato una persistenza della flora
batterica vaginale anomala. Nel Gruppo E, sottoposto

GRUPPO A 50 Pazienti Placebo

GRUPPO B 50 Pazienti 1 ovulo di Tocoferolo acetato al
giorno

GRUPPO C 50 Pazienti 1 ovulo di Tocoferolo acetato e
terapia topica (gel vaginale a base di
metronidazolo)

GRUPPO D 50 Pazienti 2 ovuli di Tocoferolo acetato

GRUPPO E 50 Pazienti Terapia topica (gel vaginale a base
di metronidazolo)
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Fig. 1 - Percentuale di successo delle varie terapie nei diversi gruppi.

alla sola terapia topica, '82% a termine del trattamen-
to ¢ risultato negativo per infezione batterica vaginale.

Inoltre, il Gruppo C presentava il 96% di succes-
so della terapia, mentre nel Gruppo D in cui il 92%
delle pazienti presentava a distanza di 7 giorni dalla
terapia ancora infezione da vaginosi batterica (Fig.
1). Non si sono verificati parti pretermine né si sono
evidenziate differenze tra i Gruppi C, D ed E per
quanto riguarda epoca, modalita del parto ed outco-
me neonatale. Invece, parti pretermine si sono pre-
sentati nel 30% delle pazienti del Gruppo A e nel
20% delle pazienti nel Gruppo B. Da cid si evince
I'importanza dell’utilizzo della terapia topica associa-
ta ad un ovulo di tocoferolo acetato in caso di vagi-
nosi batteriche in gravidanza. Per quanto riguarda gli
effetti collaterali, il tocoferolo acetato ¢ risultato ben
tollerato rispetto alla terapia topica, che ha dato nel

4% dei casi reazioni quali cefalea e secchezza delle
fauci nelle donne che avevano avuto solo terapia con
metronidazolo (Tab. 2).

Le sole manifestazioni avverse riscontrate tra le
donne che avevano assunto solo tocoferolo acetato so-
no state bruciore e prurito vaginale in una piccola per-
centuale di casi (1 e 2% rispettivamente), nonostante
il tampone fosse negativo, contro il 4 e il 6% rispetti-
vamente della terapia con metronidazolo.

Per verificare la significativita della differenza tra i
risultati ottenuti nei gruppi C e E (Fig. 1) ¢ stato effet-
tuato un test statistico 2.

Lipotesi nulla ¢ che non esista differenza di effica-
cia significativa tra le terapie dei gruppi C ed E .

Sono state realizzate due tabelle di contingenza, una
per i dati osservati (Tab. 3) e una per i dati attesi (Tab. 4).

Per il tipo di Tabella usato 2x2 il test ¢ stato effet-
tuato per 1 grado di liberta perché:
gradi di liberta = (n°® di righe-1) x (n° di colonne-1).

La formula del 2 & %2 = Z._| (Oi — Ai)?/Ai
dove O rappresenta i valori osservati e A i valori attesi;
Sostituendo i valori delle due tabelle di contingen-

za (Tabb. 3 e 4) si ha:
x? =4.99

confrontando il valore ottenuto con i valori del y 2 per
1 grado di liberta (Tab. 5) si giunge alla conclusione
che ¢ possibile rifiutare I'ipotesi nulla (cio¢ che non c’¢
differenza tra i trattamenti dei gruppi C ed E) a un li-

TaBeLLA 2 - EFFETTI COLLATERALI DEL TOCOFEROLO ACETATO E DELLA TERAPIA TOPICA.

Effetto collaterale Tocoferolo acetato (Gruppo B) Terapia topica (Gruppo E)
Bruciore vaginale 1% 4%
Cefalea e secchezza delle fauci 0% 4%
Prurito vaginale 2% 6%

TABELLA 3 - TABELLA DATI OSSERVATT O.

Persone guarite Persone non guarite totale
Tocoferolo+ 48 2 50
metronidazolo
metronidazolo 41 9 50
totale 89 11 100

TABELLA 4 - TABELLA DATT ATTESI A.

Persone guarite Persone non guarite totale
Tocoferolo+ 44.5 5.5 50
metronidazolo
metronidazolo 44.5 5.5 50
totale 89 11 100

16




Utilizzo del tocoferolo acetato nella terapia delle vaginosi batteriche in gravidanza

TaBELLA 5 - VALORI DI y 2.

Gradi di Probabilita

liberta 5% 1%
1 3.841 6.635
2 5.991 9.210
3 7.815 11.345
4 9.488 13.277
5 11.070 15.086
6 12.592 16.812
7 14.067 18.475

vello di probabilita del 5%, in quanto il risultato ¢ su-
periore a 3.841.

Poiché il test ¢ stato eseguito per 1 grado di liberta
e poiché il numero di osservazioni ¢ inferiore a 500,
per avere una maggiore accuratezza del test & preferibi-
le applicare alla formula del y 2 anche la correzione di
Yates ovvero il valore osservato pil alto deve essere ri-
dotto di 0.5; il valore pili basso deve essere aumentato
di 0.5. In questo caso si ha:

x?=4.33

confrontando il valore ottenuto con i valori del 2 per
1 grado di liberta (Tab. 5) si osserva che, anche con la
correzione di Yates, il risultato non cambia, perché il
risultato ¢ superiore a 3.841, dunque rifiutiamo l'ipo-
tesi nulla a un livello di probabilita del 5%.

A questo punto si pud affermare che in base al ri-
sultato del test del 2 la differenza di efficacia tra i trat-
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