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Riassunto. - In questa rassegna viene sistematicamen-
te delineato il ruolo di un patogeno emergente, Gard-
nerella vaginalis (G. vaginalis), quale agente eziologico
della cosiddetta "vaginite non-specifica”. Il microorga-
nismo viene inquadrato per le sue proprietd morfologi-
che, biochimiche e di virulenza nel vasto ecosistema
microbico vaginale. Vengono anche discussi i principi
diagnostici della malattia da esso provocata, nonché la
possibile associazione di G. vaginalis ad altri batteri va-
ginali, in specie alcuni anaerobi, nel determinismo della
malattia.l datidi letteratura internazionali sulla presenza
di G. vaginalis in rari gruppi di popolazioni sono
integrati da recenti ricerche degli Autori su prevalenza e
carriage del microorganismo in un gruppo di donne am-
bulatoriali in Italia.

Summary (Gardnerella vaginalis and its role as va-
ginopathic agent and member of human vaginal flora). -
In this review the role of an emergent pathogen, Gard-
nerella vaginalis (G. vaginalis), as aethiologic agent of
the so called "non specific vaginitis” is systematically
evaluated. The microrganism is described in its morpho-
logical, biochemical and virulence aspects in the frame-
work of the complex vaginal ecosystem. The diagnostic
criteria of the disease as well as a possible association of
G. vaginalis with other vaginal bacteria, especially
anaerobes, in the aethiology of the disease, are discuss-
ed. Literature data on prevalence and incidence of G.
vaginalis in different population groups are integrated by
more recent investigations of the Authors on prevalence
and carriage of microrganism in a group of outpatients
in Italy.

Introduzione

Scopo di questa rassegna & tratteggiare criticamente il
ruolo e l'importanza di un batterio, la Gardnerella vagi-
nalis (G. vaginalis), quale agente di vaginite non speci-
fica, un'entita clinica riconosciuta da molti anni ed attri-
buita a diverse forme batteriche, la cui diagnostica dif-
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ferenziale con altre forme di vaginite ancora oggi &
oggetto di intenso dibattito e varie interpretazioni. In
generale, la rilevanza microbiologica e clinica di questa
affezione & assai trascurata, specie nel nostro Paese,
come documentato dalla completa assenza di ricerche
eseguite in Italia i cui risultati siano stati riportati su
qualificate riviste internazionali.

Quasi per niente conosciuto &, altresi, il batterio che
provoca questa malattia, sul quale ¢'¢ ancora oggi confu-
sione di nomi e di posizione tassonomica, senza contare
che nulla si conosce di preciso circa i meccanismi pato-
genetici e l'immunita relativa a questa condizione pato-
logica; e comunque scarse sono finora le acquisizioni
circa la trasmissione dell'agente patogeno ed il suo con-
trollo.

La rassegna non vuole essere una dettagliata analisi
della letteratura al riguardo, ma un esame critico di quel
poco che & gia conosciuto sull'agente infettante e sulla
malattia, con il proposito che il molto che invece non &
conosciuto induca i ricercatori interessati al problema
verso le necessarie, ulteriori ricerche sperimentali e cli-
niche. Recentemente l'argomento & stato trattato in varie
rassegne in lingua inglese [1-4].

Ecosistema vaginale

La conoscenza della fisiologia e della ecologia micro-
bica della vagina & base indispensabile per un'accurata
interpretazione e quindi per il trattamento pid efficace
delle varie patologie vaginali.

La flora vaginale & un "ecosistema" dinamico ed
intercorrelato comprendente numerosi microorganismi,
che subisce frequenti e notevoli mutamenti in rapporto
soprattutto all'etd ed al ciclo mestruale. Il significato
della microflora normale nel suo interferire con la pato-
genesi di vari stati morbosi, che coinvolgono superfici
mucose, ¢ diventato sempre pill importante, come & sta-
to dimostrato da numerosi studi sperimentali [5-10].

Si ¢ infatti visto quanto sia rilevante lo studio della
microflora cervico-vaginale normale e patologica in rap-
porto a tutta una serie di patologie, quali vaginite di
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difficile interpretazione, displasia cervicale, infezioni del
tratto genitale superiore, corioamnionite, prematura rot-
tura delle membrane, infezioni perinatali e sindrome da
shock tossico [11]. La flora vaginale & un sistema in-
fluenzato da numerosi fattori fisiologici e secondari,
quali il contenuto di glicogeno delle cellule epiteliali,
glucosio, pH, assetto ormonale, gravidanze, parti, trau-
mi, rapporti sessuali, trattamenti farmacologici ed altro,
come riportato in Tab. 1.

Storicamente i primi studi sulla microflora cervico-
vaginale sono stati di tipo descrittivo e riportavano prin-
cipalmente la prevalenza di taluni microorganismi; &
stato solamente a partire dagli anni '60, dopo l'intro-
duzione di adeguate tecniche di coltura, che le indagini in
questo campo si sono dimostrate pill accurate e piu
significative, consentendo una migliore definizione della
flora microbica cervico-vaginale.

Le caratteristiche del secreto vaginale normale

La vagina umana & tappezzata da epitelio pavimen-
toso stratificato identico a quello che copre l'esocervice.
Non vi sono ghiandole nella mucosa vaginale ad ecce-
zione delle ghiandole di Bartolini e di Skene, localizzate
rispettivamente nell'ostio e vicino all'orifizio uretrale.

11 secreto vaginale, ciod la "perdita" vaginale normal-
menie presente, ¢ di colore bianco, mucoide "a fiocchi”,
di consistenza molto vischiosa ed & costituito da vari
componenti (Tab. 2), diversi nelle regioni dell'ostio
vaginale, della vagina e della endocervice. Esistono in
condizioni del tutto fisiologiche ampie variazioni della
composizione quali-quantitativa del secreto vaginale so-
prattutto in rapporto all'eta, alle diverse fasi del ciclo
mestruale, alla costituzione endocrina del soggetto ed
alla sua attivita sessuale.

11 trasudato dalle pareti vaginali ed il muco cervicale
sono i due maggiori costituenti del secreto vaginale; il
terzo elemento di rilievo & rappresentato dalle cellule
epiteliali esfoliate dalla mucosa cervicale, che sono di 3
tipi: superficiali, intermedie e parabasali. Le proporzioni
di questi elementi dipendono dal tasso degli ormoni
ovarici ¢ dalla fase di stimolazione dei medesimi.

La quantita media di secreto vaginale nelle 24 ore,
determinata con la tecnica dei tamponi o dei lavaggi
intravaginali, & di 1-3 g [12] (Tab. 3). Se in queste
determinazioni viene escluso il muco cervicale tramite
diaframma, la quantita di secreto vaginale vero e proprio
& minore nella fase ovulatoria rispetto a quella rilevabile
nelle altre fasi del ciclo.

La quantita di secreto vaginale & significativamente
pil bassa nelle donne ovariectomizzate, mentre la som-
ministrazione di ormoni estrogeni ¢ in grado di far
aumentare significativamente il secreto [13]. E' noto
inoltre come la stimolazione sessuale sia in grado di far
aumentare in 10-30 secondi la produzione di liquido va-
ginale quale risultato di un aumento del flusso ematico
nell'area vaginale con conseguente maggiore trasudazio-
ne di liquido dalla parete della vagina [14]. La produ-
zione giomnaliera di muco cervicale, che varia da 200 a

Tabella 1. - Fattori che influenzano la flora microbica
vaginale

Origine Tipo

Anatomici fistole, prolasso vaginale
Omoni eta, ciclo mestruale,

gravidanza, terapie ormonali
Contraccettivi IUD, diaframma, tamponi
e corpi estranei

liquido seminale, creme locali
spermicide

Rapporti sessuali

Traumi parto, interventi chirurgici

Misure igieniche docee vaginali

Secrezione delle mestruazioni, lochi
vie genitali superiori
Malattie metaboliche diabete mellito, uremia
Terapie antibiotici, terapie immuno-
soppressive, terapia radiante

Tabella 2. - Componenti del secreto vaginale normale

1. Secrezioni delle ghiandole di Banolini e di Skene
2. Trasudato dalla parete vaginale

3. Cellule epiteliali vaginali esfoliate

4. Muco cervicale

5. Fluido endometriale e tubarico

6. Leucociti

Tabella 3. - Caratteristiche del normale secreto vaginale

Quantita 1-3 g/24 ore

Colore biancastro-mucoide
Consistenza viscosa, flocculare

pH <45

rari leucociti, numero variabile
di cellule mononucleate, batteri

bastoncellari (lattobacilli), cellule
vaginali epiteliali con bordi distinti

Citologia

Contenuto in predominante acido lattico

acidi organici

Di-amine (putre- assenti
scina e cadaverina)




600 mg [15], e le sue caratteristiche biochimiche sono
ormono-dipendenti, mutando a seconda della fase del
ciclo mestruale e dell'eta [16-19]. 11 muco cervicale &
costituito per il 92-98% da acqua e per il resto da com-
ponenti a basso peso molecolare quali sali inorganici ed
organici, e ad alto peso molecolare quali macromole-
cole, proteine e glicoproteine; queste ultime, dette anche
mucine, ne rappresentano la componente pil specifica.
Alcune macromolecole di natura enzimatica sono in
grado di selezionare alcune specie microbiche [20, 21]. 11
muco cervicale inoltre & dotato di proprietd chimico-
fisiche peculiari, controllate dagli ormoni ovarici, in
grado di ostacolare o favorire la migrazione degli sper-
matozoi [15].

Dal punto di vista biochimico, i costituenti organici
maggiori della secrezione vaginale normale sono le pro-
teine, i carboidrati, l'urea e gli acidi grassi. Le proteine
del liquido vaginale originano in parte per trasudazione
delle proteine del siero ed in parte vengono prodotte dalle
strutture ghiandolari della cervice e nel tratto genitale
superiore. I maggiori componenti proteici sono le
albumine e le immunoglobuline; sono anche presenti
singoli aminoacidi [19]. Le immunoglobuline proven-
gono probabilmentente proprio dal muco cervicale,
anche se non & escluso che la vagina stessa possa avere
una funzione immunitaria secernente, in particolare di
IgA. E' stato infatti da alcuni Autori segnalato come il
tessuto vaginale della coniglia sia in grado di sintetiz-
zare IgA ed IgG [22] ed inoltre & stata dimostrata la
presenza di plasmacellule nella mucosa vaginale [12].
Nella vagina di tutte le donne vi & produzione di acidi
organici in alcuni casi particolarmente elevata, soprat-
tutto acido lattico ed acido acetico, che aumentano tipi-
camente a meta del ciclo diminuendo in fase luteinica.

Alcuni Autori [23] hanno studiato la quantita di acidi
grassi organici volatili (acetico, propanoico, metilpropa-
noico, butanoico, metilbutanoico, metilpentanoico) che
sono presenti nelle secrezioni vaginali delle donne oltre
che nelle femmine di primati [24, 25]. Le mescolanze di
acidi grassi organici a basso peso molecolare determi-
nano l'odore vaginale in rapporto alla loro vaporizzazio-
ne alla normale temperatura corporea, al loro grado di
dissociazione ed al pH vaginale. La maggiore produ-
zione di acidi organici deriva probabilmente da biopro-
dotti metabolici della flora batterica, per cui la loro pre-
senza & un indice della flora microbica prevalente. Come
& stato dimostrato da Michael e Keverne, gli acidi organi-
cl posseggono proprietd di attrazione sessuale nella
scimmia stimolando l'attivitd sessuale dei maschi per
via olfattiva (copuline) [26]. E' stata anche dimostrata
con tecniche gascromatografiche la presenza di tali acidi
volatili in 682 campioni vaginali umani [27]. Si &
osservato che le donne che assumono contraccettivi orali
hanno una pill bassa quantitd di acidi volatili e non
presentano le tipiche alterazioni ritmiche del contenuto
di tali acidi durante il ciclo mestruale [27]. La Tab. 3
riassume le caratteristiche del secreto vaginale normale.
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La flora microbica vaginale normale

La vagina della neonata & inizialmente colonizzata da
batteri acquisiti durante il passaggio nel canale del parto.
L'abbondanza in glicogeno delle cellule epiteliali vagi-
nali, dovuta agli estrogeni trasmessi dalla madre, favo-
risce la crescita, per un periodo di circa 2-3 settimane in
un ambiente acido, di una flora microbica omogenea di
bastoncelli Gram-positivi, collettivamente conosciuti
come bacilli di Déderlein (Lactobacillus spp.) [28, 29].
Déderlein infatti fu il primo nel 1892 [28] ad inve-
stigare con completezza la flora microbica vaginale
mettendo gid allora in rilievo l'importanza dei latto-
bacilli. Dopo ‘questo periodo nella neonata I'epitelio
vaginale diventa sottile e atrofico con basso contenuto di
glicogeno, il pH si innalza a valori di neutralit, la flora
vaginale cambia e fino alla puberta comprende di norma
micrococchi, streptococchi, difteroidi, ma raramente
lattobacilli [28]. Alla puberta, con l'inizio del menarca e
con I'aumentata secrezione di estrogeni, I'epitelio vagina-
le prolifera e si ispessisce con deposizione di glicogeno
nel citoplasma cellulare.

Il glicogeno & metabolizzato ad acido lattico, il quale
a sua volta abbassa il pH vaginale, nell'intervallo 4-5, e
I'ambiente acido favorisce la crescita di lattobacilli e di
altri microorganismi acidofili. E' anche probabile che il
basso pH limiti o regoli la crescita di altri batteri.
Numerosi meccanismi sono probabilmente responsabili
di questo processo [30]: a) altri batteri oltre ai lattoba-
cilli sono in grado di elaborare enzimi che metaboliz-
zano il glicogeno ad acido lattico; b) il glicogeno pud
essere degradato da enzimi presenti nelle cellule epite-
liali vaginali a monosaccaridi che a loro volta vengono
metabolizzati ad acido lattico dai lattobacilli e ¢) alcuni
enzimi dell'epitelio vaginale sono in grado di metabo-
lizzare direttamente il glicogeno ad acido lattico.

Un ambiente vaginale acido e una flora microbica
costituita prevalentemente da lattobacilli sono presenti
nelle donne adulte e sane per tutto il periodo fertile. Alla
menopausa vi & poi un ulteriore e definitivo cambia-
mento: I'epitelio vaginale va incontro gradualmente ad
atrofia perdendo il suo contenuto di glicogeno; la flora
vaginale ritorna ad essere una flora mista, simile a quella
presente prima della puberta [29, 31, 32).

Durante la gravidanza, conseguentemente all'aumen-
tata secrezione di ormoni estrogeni e alla deposizione di
glicogeno, aumenta la colonizzazione da parte dei latto-
bacilli, mentre diminuiscono gli altri microorganismi
(specie gli anaerobi) [33]: & questa una delle reazioni
fisiologiche della gravidanza normale finalizzata alla
protezione del feto sia quando esso & all'interno
dell'utero, sia quando alla nascita attraversa un canale
riccamente colonizzato da lattobacilli (32].

La flora aerobica. - Rogosa e Sharpe [34] in un clas-
sico studio del 1960 rilevarono come nella flora micro-
bica vaginale siano present varie specie di lattobacilli,
alcuni dei quali non scindono il glicogeno. Questi
Autori isolarono 35 ceppi di lattobacilli da 21 donne
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sane, non gravide, di eta tra i 21 ed i 40 anni. E' quindi
pil corretto parlare di microorganismi Gram-positivi
acrobi, acidogeni, costituiti per il 70% da lattobacilli
acidofili e per il rimanente da altri Gram-positivi.

I lattobacilli hanno la caratteristica metabolica di
degradare in anaerobiosi il glicogeno ed altri carboidrati
ad acido lattico e ad acqua ossigenata (H,O,) [35], com-
posti dotati entrambi di attivith antibatterica. Inoltre i
lattobacilli producono le "lattocidine” [36], composti
biologici dotati pure essi di antagonismo microbico.

I lattobacilli, pertanto, trovano un substrato metabo-
lico ideale nel glicogeno delle cellule epiteliali di
rivestimento della vagina, le quali, sotto I'influsso degli
ormoni ovarici, desquamano continuamente nel lume
vaginale. In tal modo i lattobacilli sono responsabili,
come gia detto, del pH fortemente acido dell'ambiente
vaginale. Ne deriva che strisci vaginali ricchi di latto-
bacilli sono in genere considerati espressione di una
vagina sana mentre strisci con scarsi lattobacilli ven-
gono interpretati come indice di una maggiore suscet-
tibilita alle infezioni. Come sard menzionato nel prose-
guo di questa rassegna, & da notare pero che i lattobacilli
sono solo una componente della normale flora micro-
bica vaginale e che la normalita dell'ambiente vaginale &
assicurata da varie e complesse interrelazioni fra le varie
classi di microorganismi presenti in vagina.

Gia Weinstein e Wickerham nel 1938 [37] avevano
riscontrato come dopo il trattamento con estrogeni si
aveva una diminuzione del pH vaginale senza un aumen-
to della colonizzazione da parte dei lattobacilli. La
predominanza dei lattobacilli risultava secondo questi
Autori dalla selezione di lattobacilli acido-tolleranti in
grado ciog di resistere in un ambiente fortemente acido
reso tale da altri batteri. Non & dimostrato sufficien-
temente che l'acidith del pH sia discriminante per la
crescita dei lattobacilli, in quanto I'endocervice, che ha
un pH vicino alla neutralitd, ha una flora in genere
simile se non identica a quella presente in vagina. Molti
lattobacilli, come gia dimostrato da Rogosa e Sharpe
[34], non scindono affatto il glicogeno. Infine la defi-
cienza di glicogeno nell'epitelio cervico-vaginale in post-
menopausa non & sempre presente [38]. Uno studio
comparativo della microflora delle vie genitali in donne
in premenopausa e menopausa non ha dimostrato alcuna
differenza statisticamente significativa nel numero o nel
tipo delle specie microbiche isolate dalla cervice o dalla
vagina. Inoltre donne in postmenopausa’in terapia con
estrogeni o senza presentavano una microflora genitale
simile [39].

I difteroidi comprendono la maggior parte dei
rimanenti batteri aerobi facoltativi Gram-positivi. Fin
dai primi studi di Déderlein, essi sono stati considerati
in grado di svolgere un ruolo di protezione con l'osta-
colare la colonizzazione da parte di specie batteriche
virulente. I cocchi Gram-positivi aerobi facoltativi sono
rappresentati dagli stafilococchi e dagli streptococchi. In
un numero abbastanza significativo di donne & presente
lo Staphylococcus epidermidis. Invece alcuni dei batteri
piu frequentemente isolati da infezioni delle vie genitali

quali lo Stafilococco aureo, lo Streptococco B-emolitico
di gruppo B, 1'Escherichia coli, il Clostridium perfrin-
gens, gli Streptococchi anacrobi, il Bacteroides fragilis,
non sono abitualmente isolati dalla normale flora vagi-
nale della donna adulta sana.

La Tab. 4 offre un quadro generale dei batteri nella
flora vaginale normale.

La flora anaerobica. - Diversi gruppi di microor-
ganismi anaerobi sono stati isolati nel secreto cervico-
vaginale di donne adulte e sane: il loro tasso di isola-
mento varia a seconda degli Autori dal 4% (40, 41] al
65% [42, 43], fino al 70-80% [44] e queste differenze,
oltre arappresentare probabilmente intrinseche differenze
nelle popolazioni studiate dai vari Autori, riflettono al-
tresi diversi metodi di coltura piil 0 meno idonei. Studi
quantitativi hanno dimostrato che il numero degli
anaerobi & spesso di un ordine di grandezza superiore a
quello degli aerobi [45]. Nella vagina della maggior
parte di donne adulte sane gli anaerobi pii comuni sono
i peptococchi ed i peptostreptococchi. Per quanto riguar-
da le specie del genere Bacteroides, ne sono presenti
varie: il B. bivius & spesso isolato, a differenza del B.
fragilis che sembra meno frequente, come pure le specie
di Fusobatteri.

La flora anaerobica & particolarmente interessante
anche perché & frequentemente coinvolta nelle infezioni
cervico-vaginali, specie dopo interventi chirurgici;
d'altro canto, in condizioni normali, si oppone effica-
cemente alla colonizzazione vaginale da parte di altri

Tabella 4. - Principali batteri presenti nella vagina
normale di donne sane

Aerobi Anaerobl
Cocchi Streptococcus Peptococcus
Gram-positivi Staphylococcus Peptostreptococcus
Batteri Lactobacillus Lactobacillus
Gram-positivi Corynebacterium Propionibacterium
Listeria Clostridium
Mycobacterium
Cocchi Neisseria Veillonella
Gram-negativi
Batteri Escherichia Bacteroides
Gram-negativi Proteus Fusobacterium
Klebstella
Serratia
Citrobacter
Pseudomonas
Actinobacter
Mycoplasma
Ureaplasma
Alcaligenes

Modificata da Huggins e Preti [19].



batteri virulenti, in particolare gli enterobatteri [5-9]. La
{lora anaerobica cambia in funzione dell'influenza ormo-
nale ovarica ed inoltre pud giocare un ruolo nella cresci-
ta di Candida albicans. La flora anaerobica & infatt
molto pill abbondante prima del menarca e dopo la
menopausa che non durante il periodo fertile [39, 46).

Interessanti, anche se non univoci, sono i risultati
della colonizzazione da parte di batteri aerobi (o facol-
tativi) e anaerobi, e dei loro vicendevoli rapporti quanti-
tativi a seconda della fase del ciclo mestruale. Secondo
Brown [47], le piu elevate conte batteriche nella micro-
flora vaginale si ottengono nella fase premestruale ~ 109
batteri/ml, mentre la colonizzazione & definitamente
inferiore nella fase mestruale (~ 4,0 x 107/ml). Bartlett
et al. [45] riportano valori assoluti non sostanzialmente
diversi, considerate tutte le variabili in gioco (tecniche di
campionamento, popolazioni diverse, ecc.), ma non
notano differenze sostanziali nel numero degli anaerobi a
seconda della settimana del ciclo. Notano, tuttavia, una
significativa diminuzione della concentrazione degli
aerobi/facoltativi nella fase premestruale.

Questi studi hanno dimostrato notevoli variazioni nel
numero di ogni batterio quando campioni multipli sono
ottenuti dalla stessa persona. Nelle donne con normale
secrezione vaginale non vi sono differenze nella preva-
lenza generale di batteri (anaerobi, coliformi, Strepto-
cocchi B-emolitici) isolati dalla esocervice e dai fornici
vaginali [48]. L'eorifizio uterino esterno e la porzione
inferiore del canale cervicale contengono una flora
batterica simile a quella della parte pii alta della vagina,
mentre la porzione superiore del canale cervicale & sterile
o contiene talora uno scarsissimo numero di microor-
ganismi [49],

. I'meccanismi che promuovono queste alterazioni nei

rapporti tra gruppi di batteri sono sconosciuti ma
possono includere mutamenti del pH vaginale, del con-
tenuto di glicogeno e della vascolarizzazione. L'aumento
fisiologico dei lattobacilli dallinizio della gravidanza
fino al parto pud servire a proteggere il feto da
microorganismi pit virulenti al momento della nascita.
Dopo il parto, un aumento nella prevalenza di anaerobi
virulenti, quali il B. fragilis e di altri microorganismi,
quali I'E. coli, possono promuovere infezioni puerperali
[33]. Neanche i meccanismi che portano a queste pro-
fonde alterazioni nella flora vaginale, immediatamente
dopo il parto, sono precisamente conosciuti ma probabil-
mente sono dovuti a traumi, alla presenza di lochi, a
contaminazione vaginale da flora enterica oppure a
squilibri ormonali. In effetti i livelli di estrogeni nel
post-partum, particolarmente nelle donne che allattano,
sono molto bassi. Vi & inoltre un aumento nella preva-
lenza di microorganismi anaerobi nelle donne in post-
menopausa che non assumono estrogeni; una situazione
analoga alla flora batterica osservata nelle bambine nel
periodo precedente il menarca.

Interventi chirurgici quali, ad esempio, l'isterectomia,
possono causare maggiori alterazioni nella flora, come
proliferazione di anaerobi e di enterobatteri [50, 51].
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Il ruolo dei contraccettivi intrauterini (IUD) & di
particolare interesse. Lo IUD determina localmente irri-
tazione meccanica, aumenta il numero dei leucociti ed
aumenta l'entitd della secrezione mucosa, in tal modo
abbassando il pH vaginale. Alcuni Autori [48] hanno
studiato un ampio numero di donne di un centro per la
pianificazione familiare: una pii alta prevalenza di anae-
robi era presente nel secreto vaginale di donne portatrici
di IUD che non in quelle non portatrici.

I1 coito pud anche avere un effetto importante sulla
flora vaginale. Strisci vaginali senza spermatozoi spesso
contengono batteri di Déderlein, mentre strisci con sper-
matozoi spesso contengono una prevalenza di cocci-
formi. Lo sperma ha un forte effetto alcalinizzante sul
secreto acido vaginale con conseguente aumento del pH
vaginale. Teoricamente, quindi, i rapporti sessuali non
protetti possono alterare la flora vaginale normale.
Tuttavia una relazione pil precisa tra rapporti non
protetti, grado di attivita sessuale e alterazioni della flora
batterica vaginale non & ancora conosciuta.

Le vaginiti specifiche

Le vaginiti si definiscono come flogosi della parete
vaginale e/o leucorrea e/o prurito.

La vaginite & la pil comune delle malattie infettive
dell'apparato genitale femminile: si calcola che ogni
anno ne siano affette alcune decine di milioni di donne
in tutto il mondo [52].

Tralasciando le cause non infettive, quali vaginite da
corpi estranei, da prodotti chimici, la vaginite atrofica e
la neuro-dermatite, le cause microbiche, cui abbiamo
limitato il presente studio, possono essere notevolmente
influenzate da alcune concause o fattori predisponenti di
tipo locale o generale:

- locale: aumento della secrezione della cervice con
conseguente innalzamento del pH vaginale, uso di tam-
poni endo-vaginali, contraccettivi locali, igiene insuffi-
ciente e/o malcondotta, indumenti non traspiranti;

- generale: diabete, deficit immunitari, squilibri endo-
crini, gravidanza, contraccettivi orali, terapie immuno-
soppressorie, contaminazioni da focolai pit o meno
vicini (urinari € intestinali).

L'eziologia microbica delle wvaginiti specifiche
include: virus, batteri, funghi e protozoi. Fra i batteri
distinguiamo classici Gram-positivi e Gram-negativi, i
micoplasmi e le forme batteriche rudimentali quali la
Chlamydia.

I batteri classici sono responsabili di circa il 30-40%
dei casi di vaginite. I pit frequenti sono Enterobatteri,
Streptococchi, Stafilococchi, Gonococchi.

Micoplasmi: quali agenti di flogosi dei genitali
esterni furono descritti da Dienes ed Edsall nel 1937
[53], che li isolarono dalle ghiandole del Bartolini. Tra
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le varieta di micoplasmi, solo 2 sono frequenti nelle vie
genitali: il Mycoplasma hominis e IUreoplasma urealy-
ticum o T-Mycoplasma. Si pensa che una prima colo-
nizzazione avvenga alla nascita per poi diminuire pro-
gressivamente fino alla puberta, dopo di che si verifica
una nuova contaminazione di tipo venereo [54]. In
donne sessualmente attive i micoplasmi sono frequen-
temente presenti in qualita di saprofiti. La loro presenza
¢ correlata con I'aumento dell'attivitd sessuale, la leu-
correa e le vaginiti non specifiche. Sono associati a in-
fezioni intramniotiche, rottura prematura delle membra-
ne, infiammazione della placenta, febbre post-partum,
aborto spontaneo. Il Mycoplasma hominis & respon-
sabile di cervico-vaginiti; si & riscontrata la presenza di
questo microorganismo con frequenza doppia nelle don-
ne con vaginite o cervicite rispetto a pazienti sane [54,
55]. 11 Mycoplasma & piu frequente quando nell'ambiente
vaginale vi & un pH elevato e molto spesso & associato
ad altri microorganismi, quali Trickomonas vaginalis,
Neisseria gonorrhoeae, Candida albicans ed Haemophilus
vaginalis [55, 56].

Chlamydia trachomatis: & responsabile anche di molte
uretriti, cerviciti e salpingiti e talora di sterilith. Fra le
donne visitate in centri per malattie veneree si riscontra
nel 18-31% dei casi. Nelle donne sane & presente in
ragione del 2-7% allo stato saprofitario, essendo talora
associata al gonococco [57].

Virus: tralasciando le frequenti lesioni da papilloma
virus di tipo umano (HPV), il riscontro pii abituale & la
vulvo-vaginite da Herpes simplex di tipo 2, talora di
tipo 1. E' malattia contagiosa a larga diffusibilita.
Lesioni simili per aspetto, sia macroscopiche che mi-
croscopiche sono provocate anche da Citomegalovirus e
Adenovirus. L'Herpes simplex di tipo 2 pud condurre
all'aborto e a grave manifestazione erpetica del neonato.
Le donne diventano portatrici sane e spesso trasmettono
il contagio col rapporto sessuale [58].

Miceti: sono responsabili del 20-25% dei casi di
vaginite. Sono pii frequenti gli isolamenti in pazienti
con deficit immunitari, in diabetiche, in gravide, nel
corso di prolungata chemioterapia. Agente di gran lunga
pit frequente & la Candida albicans, che pud provenire
anche dall'intestino; ma altre specie, tipo Candida gla-
brata, possono avere un'alta prevalenza in specifiche
situazioni [59].

Protozoi: sono causa del 20-25% dei casi di vaginite.
Tranne rare eccezioni, dovute a Giardia lamblia e Balan-
tidium coli, 'agente pitt comune & il Trichomonas vagi-
nalis (T. vaginalis), che pud colonizzare anche l'uretra
maschile, le vescicole seminali e la prostata, talora sen-
za alcun disturbo apprezzabile. E' stato riscontrato in
vagina sin dal 1836 [60], successivamente nell'uretra
maschile dal 1896 e proposto quale agente di vaginite
nel 1916 [61]; & stato riscontrato nel 3-15% di donne
asintomatiche e fino al 50% di donne sintomatiche con

evidenza clinica di malattic trasmesse per via sessuale
[62]. L'infezione avviene quasi esclusivamente per con-
tagio sessuale: nella donna essa & limitata alla vulva,
alla vagina, alla cervice, all'uretra nel 45% dei casi; alle
ghiandole parauretrali di Skene nel 40% dei casi ed alle
ghiandole di Bartolini nel restante 15%. Negli USA @
colpito il 10% o meno delle donne sane [62] ¢ pia del
30% di donne afferenti a centri per malattie sessualmente
trasmesse [63]. Nei paesi tropicali il 15-40% di donne
sane in eta fertile sono portatrici di infezione da T.
vaginalis e nel 37% dei casi contemporaneamente a
infezione gonococcica e altri patogeni [63]. Talora & as-
sociato con G. vaginalis e con anaerobi, ma non con i
miceti. La frequenza di tricomoniasi vaginale & maggiore
nelle donne appartenenti a classi sociali ed economiche
basse, con scarsa igiene sessuale e partners sessuali
multipli.

La vaginite cosiddetta non specifica
Cenni storici

Per molti anni prima del 1954 la letteratura interna-
zionale riguardante le vaginiti si & occupata quasi esclu-
sivamente di trichomoniasi e cosiddetta moniliasi (can-
didosi o candidiasi), oltre alle note flogosi da gonococco
[64, 65]. ,

Un altro tipo di vaginite, detta comunemente "non
specifica”, di origine batterica, non veniva considerata
sufficientemente importante dai ricercatori, perché
accompagnata in genere da un pil modesto corteo sinto-
matologico. Il termine "vaginite non specifica” (VNS),
fu attribuito per lungo tempo a infezioni clinicamente
simili causate da pill distinti batteri. Alcuni Autori
hanno preferito chiamare tale sindrome "vaginosi batte-
rica" [66] o "vaginosi anaerobica” [67], in quanto asso-
ciata con anaerobi misti, poiché non sempre sono ri-
scontrabili segni evidenti di flogosi vaginale, tali da
poterla distinguere nettamente dalle uretriti non speci-
fiche, e perché piu che un'infezione trasmessa per via
sessuale sarebbe una sequela batteriologica di un disor-
dine fisiologico [67, 68].

Secondo Spiegel et al. [69], da una dettagliata analisi
della flora microbica associata con la vaginite non
specifica, risultava che vari batteri anaerobi Gram-nega-
tivi agivano sinergicamente nel determinare la malattia,
ed essi erano pure responsabili di una parte dei sintomi.

Nel 1954 H.L. Gardner, ginecologo di Houston (con
la collaborazione di Dukes), notd che la grande maggio-
ranza delle vaginiti non specifiche costituivano una
entita clinica ben definita [64]. Vi era in genere una leu-
correa modesta, bianco-grigiastra ed omogenea, emanan-
te un cattivo odore di pesce marcio; i sintomi irritativi e
il prurito erano lievi o assenti; l'esame microscopico
diretto del secreto vaginale mostrava abbondante flora
batterica e scarsa presenza di leucociti; il pH del secreto
era lievemente aumentato rispetto alla norma [64, 65].
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Gardner notd, mediante 1'esame microscopico, che la
flora batterica presente nel secreto vaginale di donne
affette da VNS era uniforme e che nella grande maggio-
ranza dei casi il batterio presente in abbondanza sembra-
va essere sempre lo stesso: un piccolo batterio pleio-
morfo Gram-negativo. Tale costante ed univoco reperto
contrastava con le molteplici specie batteriche che si
sviluppavano in coltura. Gardner concluse che l'organi-
smo, quasi sempre presente ¢ dominante negli esami
microscopici diretti, non era in grado di moltiplicarsi in
coltura. Il batteriologo Dukes, collaboratore e coautore
di Gardner, pensd quindi di seminare i secreti vaginali in
diversi terreni, arricchiti diversamente ed incubati in
diversi ambienti. Dukes pot& cosi notare che piccole co-
lonie trasparenti, visibili a luce riflessa, si sviluppavano
piu costantemente di altre, e che le colonie erano costi-
tuite da batteri simili a quelli che abbondavano negli
esami microscopici diretti dei secreti vaginali delle
donne con vaginite non specifica. Il reperto fu identico
in tredici delle quattordici pazienti affette dalla stessa
entita clinica. Gardner e Dukes pensarono di aver trovato
finalmente l'agente specifico delle vaginiti cosidette
"non specifiche" e lo chiamarono Haemophilus vagina-
lis, in seguito classificato come Gardnerella vaginalis
[65].

Ulteriori e pitt ampi studi degli stessi Autori e di
Kaufman, confermarono la prima osservazione [70-73].
Altri Autori si sono occupati successivamente dell'argo-
mento, e molti hanno contraddetto in tutto o in parte le
tesi di Gardner e Dukes. Alcuni hanno sostenuto che
quelle entitd cliniche non sono vaginiti, ma variazioni
della normale flora vaginale, da cui il nome di "vaginosi
anaerobica" [67, 68] o "vaginosi batterica” [66]; altri
hanno sostenuto che 1'H. vaginalis (G. vaginalis) non &
un germe patogeno, isolandosi abbondantemente in
donne sane [74, 75]; altri ancora che il batterio & solo
concausa delle vaginiti non specifiche insieme con gli
anaerobi [76-78]. Le tesi suddette sono state confutate da
Gardner e Dukes. La querelle pill animata e attuale, dopo
quella sviluppatasi negli anni passati € ormai placata
intorno alla posizione tassonomica di questo batterio (da
noi riportata in altro capitolo), si sviluppa circa il suo
ruolo e quello degli anaerobi nella patogenesi della
VNS. Che questa sia determinata da H. vaginalis &
sostenuto da Brown, Kaufman e Gardner con le seguenti
tesi [79]:

a) la classica malattia & indotta in donne adulte e sane
dall'inoculo di colture pure di G. vaginalis in vagina,
dopo incubazione di circa cinque giorni;

b) nessun altro migroorganismo specifico & stato tro-
vato consistentemente insieme a G. vaginalis;

¢) accanto ad esso, sempre prevalente (per lo pit
100:1), si trovano diverse specie microbiche in minor
concentrazione;

d) le pazienti guariscono eliminando con antibiotici
(per es. cefradina) G. vaginalis, mentre gli anaerobi, in-
sensibili, permangono;
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€) spesso si isola G. vaginalis ma non anaerobi;

f) G. vaginalis non pud essere considerata saprofita
soltanto perché isolata in donne sane portatrici, consi-
derate prive di esperienze sessuali, per il solo fatto che
esse lo sostengono in un questionario confidenziale;

g) dalla vagina di donne sane o malate viene isolata
una pletora di batteri aerobi e anaerobi, sempre consi-
derati indigeni € non patogeni;

h) anche in vaginiti che abbiano un conclamato
agente etiologico, quale (Trichomonas vaginalis, Neis-
seria gonorrhoeae) viene incoraggiata la moltiplicazione
di numerosi anaerobi, che non per questo assumono un
ruolo primario o rilevante nei riguardi dell'infezione;

i) non si conoscono singoli patogeni anaerobi capaci
di causare tale vaginite;

) quando alcune portatrici di G. vaginalis non mo-
strano segni di malattia, il numero di batteri in vagina &
piccolo.

Nonostante queste precise osservazioni, la proble-
matica della VNS & ancora aperta dal punto di vista
eziologico: ulteriore discussione su questo punto sari
presentata in un successivo capitolo.

Diagnosi clinica

Sono quattro i segni patognomonici di vaginite cosid-
detta non specifica.

1) Le caratteristiche "clue-cells", presenti quasi co-
stantemente nell'esame microscopico diretto "a fresco”
degli strisci vaginali: la superficie delle cellule epiteliali
vaginali, e specialmente i loro margini, appaiono pun-
teggiate di batteri, come recentemente rilevato anche da
Giacomini et al. [80] attraverso l'esame citologico in
preparati cervico-vaginali colorati col Papanicolaou. Va
detto tuttavia che occasionalmente anche difteroidi e coc-
chi possono dare questa immagine. Il campo microsco-
pico appare povero di leucociti, mentre la flora batterica
¢ abbondantemente e uniformemente rappresentata da
piccoli bastoncelli Gram-negativi; talora sono presenti
anche altri microorganismi, specialmente vibrio-like
(Mobiluncus) e streptococchi Gram-positivi [81]; i lat-
tobacilli sono scarsi o assenti. Secondo Giacomini et al.
[80] l'aspetto diagnostico caratteristico non sta tanto nel
riscontro delle "clue-cells" pil tipico dell'esame a fresco,
quanto nel rilievo nello striscio colorato col Papani-
colaou della cosiddetta "sabbia batterica" che forma un
film sul fondo e un vallo attorno a molte cellule epite-
liali squamose. Inoltre l'effetto tossico delle poliamine
produce intensa esfoliazione, pseudopicnosi e pseudo-
eosinofilia delle cellule vaginali. Un'immagine caratte-
ristica delle "clue-cells” & riportata in Fig. 1.

2) Il pH vaginale & aumentato mediamente sino a 5-
5,5. Ritorna alla norma dopo eradicazione della VNS.

3) Ulteriore importante carattere ¢ la positivita del
test delle amine: l'aggiunta di poche gocce di KOH al
10% al secreto vaginale (in provetta o su vetrino)
sviluppa odore di pesce marcio (classico Pheifer-test o
whiff o amine-test degli Autori anglosassoni) [75].
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4) 1l secreto & di colorito bianco-grigiastro, omoge-
neo, viscoso, aderente alle pareti vaginali in un sottile
film,

Le caratteristiche diagnostiche differenziali e la relati-
va sintomatologia della VNS rispetto ad altre principali
vaginiti sono riportate nelle Tab. 5 ¢ 6.

Per far diagnosi di VNS non tutti gli Autori sono in
accordo circa la presenza dei segni suddetti; alcuni pre-
tendono la presenza di almeno tre dei quattro segni, altri
di due segni, altri di uno o pii segni. Il disaccordo si
fonda su due cause fondamentali: la soggettivita del rile-
vamento di alcuni segni e la difficolta che talora riscon-
tra l'operatore nel rilevamento. Cid pud incidere note-
volmente sulle conclusioni statistiche di numerosi
Autori [82, 83].

Una particolare disamina merita l'origine dell'odore
dei secreti vaginali, anche per la rilevanza nella eziologia
della sindrome. L'esame cromatografico dei secteti vagi-
nali di donne affette da VNS dimostra la presenza di
amine (specialmente putrescina e cadaverina, che diven-
tano volatili in presenza di KOH) e di acidi organici [68,
76, 82].

Spiegel er al. [77] hanno studiato mediante cromato-
grafia gas-liquida, il secreto vaginale di donne normali ¢
di donne affette da VNS ed hanno correlato i risultati con
la ricerca di anaerobi eseguita con colture quantitative.
Nei secreti normali predomina lattato in associazione
con Lactobacillus species e Streptococcus spp. (lattato-
produttori). Nelle VNS il lattato diminuisce, mentre
aumentano succinato, acetato, butirrato (anche capace di
generare cattivo odore [84]), e propionato; predomina la
flora costituita da G. vaginalis (acetato-produttori) e
Peptococcus spp. (butirrato e acetato-produttore); il B.
fragilis & di rarissimo riscontro [45, 84, 85]. Dopo
terapia con metronidazolo gli acidi organici a breve
catena e la flora batterica tornano nella norma. Spiegel
conclude che la causa di VNS sono gli anaerobi insieme
con la G. vaginalis, ¢ che un alto rapporto suc-
cinato/lattato nel fluido vaginale & un utile indicatore
nella diagnosi di questa condizione [77].

Chen et al. [82] mediante cromatografia liquida, tro-
varono diamine (cadaverina e putrescina) nell'88% di 197

donne con VNS o vaginite da 7. vaginalis mentre nel
90% di 323 donne senza VNS o vaginite da T. vaginalis
la ricerca delle diamine era negativa; la loro presenza era
inoltre correlata alla terapia con metronidazolo e alla
risposta clinica. Chen attribuisce la VNS all'associazio-
ne anaerobi + G. vaginalis, pur se il meccanismo d'azio-
ne non gli risulta del tutto chiaro. In un altro studio [76]
Chen ha esaminato le amine presenti nel fluido vaginale
di donne con o senza VNS. Nelle pazienti furono trovate
sette amine non presenti nei soggetti normali: metila-
mina, isobutilamina, putrescina, cadaverina, nistamina,
tiramina, fenetilamina. Le pil abbondanti e costanti
erano putrescina e cadaverina.

Verosimilmente G. vaginalis, che genera aminoacidi
e chetoacidi (specialmente acido piruvico), e gli anaerobi
obbligati, che producono amine maleodoranti per decar-
bossilazione dagli aminoacidi corrispondenti, sono i re-
sponsabili associati delle VNS. A pH acido le amine si
trovano sotto forma di sali e sono non-volatili; 1'au-
mento di pH converte le amine nella forma libera, che,
essendo volatile, genera il cattivo odore.

Terapia

Trattamento d'elezione della vaginite non specifica &
il metronidazolo per via orale alla dose di 500 mg due
volte al giorno per 7 giomni [67, 75, 83] anche se & stato
dimostrato che un'unica dose di 2 g pud essere ugual-
mente attiva [86, 87]. Derivati quali il nimorazolo ed il
tinidazolo sono ugualmente efficaci [88).

L'effetto terapeutico del metronidazolo & dovuto ad
un‘azione diretta sulla G. vaginalis, ma anche sugli
anaerobi. (75, 89, 90] ed & stato suggerito che l'attivitd
anti-gardnerella del metronidazolo sia esplicata princi-
palmente dal suo metabolita bioattivo idrossilato [91].
Con la terapia farmacologica, che pud causare quale
effetto collaterale nausea, va prescritta astinenza dall'al-
cool. L'efficacia della terapia con metronidazolo si aggira
intorno al 70-90% dei casi. La guarigione avviene
spesso in tempi molto brevi: in un solo giomo scom-
paiono perdite e cattivo odore; scompaiono all'esame "a
fresco” le "clue-cells” e l'agente causale. Anche gli anae-

Tabella 5. - Caratteristiche diagnostiche differenziali del secreto vaginale nelle principali vaginiti

Caratteristiche Normale VNS Candidosli Tricomoniasi
Presente all'ostio No Si Si Si
vaginale
Colore Bianco Grigiastro Bianco Verde-chiaro
Viscosita Alta Alta Bassa Bassa
Consistenza Flocculare Omogenea A ricotta Omogenea
o a latte
cagliato
pH <45 >4.5 4-5 6-7




Tabella 6. - Sintomatologia nelle principali vaginiti

Sintomi VNS Candidosi Tricomoniasi
[rmitazione/Dolore - + =
vulvare
Fritema vulvare - + +
Dispareunia - + +
Prurito - + +
Perdite vaginali + + +
Odore sgradevole + - +

robi ed il Mobiluncus, se presenti prima, scompaiono.
Ricompaiono i lattobacilli ed il pH si ristabilisce
intorno a 3,5 in due o tre giorni. In caso di fallimento
della suddetta terapia possono essere usati per via gene-
rale, penicillina, ampicillina, cloranfenicolo, tetracicli-
na, streptomicina. Inefficaci risultano sulfonamide, neo-
micina, acido nalidixico, polimixina e colistina.

Le terapie locali, che danno risultati sempre inferiori,
si attuano in caso di insuccesso delle generali, e si
praticano preferibilmente con 100-250 mg di tetraciclina
due volte al giorno. E' stato anche praticato con un certo
successo il trattamento intravaginale con Lattobacillus
acidophilus. E' questa una terapia che tende a ristabilire
il pH acido in vagina ricolonizzando con i lattobacilli. A
tale propositco Skarin e Sylwan [92] hanno dimostrato
che i lattobacilli vaginali inibiscono in vitro la crescita
di G. vaginalis e di Mobiluncus.

La terapia generale con metronidazolo & efficace anche
quando G. vaginalis e Mobiluncus sembrano resistenti
in vitro. Cio si pud spiegare perché entrambi sono sensi-
bili all'idrossiderivato del farmaco che si forma in va-
gina; oppure perché, eradicati gli anaerobi sensibili, en-
trambi vengono eliminati dalle difese immunitarie del-
l'ospite; o, in altemativa, termina la interdipendenza pa-
togenetica tra gli uni e gli altri. Va tenuto presente che,
per il sospetto di mutagenicitd e cancerogenicita, il me-
tronidazolo non va prescritto alle gravide fino alla vente-
sima settimana di gestazione; pit oltre va prescritto solo
se necessario e sotto stretto controllo medico.

Al partner deve sempre essere somministrata la stessa
terapia orale. Assai recentemente & stato proposto l'uso
della benzidamina, un antinfiammatorio non-steroideo
per la terapia topica supportiva della vaginite da G.
vaginalis [93].

Gardnerella vaginalis

Cenni storici

E' opinione prevalente che il microorganismo ora
conosciuto come Gardnerella vaginalis sia stato descritto
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per la prima volta nel 1953 da Leopold [94], che lo
isold dall'urina e dall'uretra di uomini con segni di pro-
statite (con 0 senza uretrite) e da tamponi cervicali delle
loro partners sessuali, alcune delle quali erano affette da
cervicite. Pur notando l'associazione di questo batterio
con prostatite, uretrite e cervicite, questo Autore non gli
assegnd un ruolo eziologico definito.

Nel 1954 Gardner e Dukes, in una classica pubblica-
zione su Science [64], furono i primi ad ascrivere a que-
sto batterio un ruolo eziologico quale agente appunto di
vaginite non specifica. _

Nel 1955 furono pubblicati da Gardner ¢ Dukes i
risultati della prima grande rassegna sulla vaginite non
specifica [65]. Gli Autori isolarono il batterio nel 92%
di 138 donne con perdite vaginali anomale, ma non in
78 donne sane di controllo. In realta lo stesso Gardner
[95] ha fatto notare che prima di Leopold [94] il batterio
era stato isolato da altri ricercatori [96, 97], i quali, co-
me Leopold, non assegnarono al microorganismo alcun
ruolo eziologico. Amies e Jones [98] inoltre indicarono
come un batterio denominato Haemophilus influenzae
era stato isolato dalle vie genitali femminili nel 1936 da
Thompson [99] e dalle vie genito-urinarie nel 1947 da
Henriksen [100]. Da questo momento in poi la storia di
questo batterio viene in pratica ad identificarsi con le
dispute circa la sua posizione tassonomica.

Gardner e Dukes proposero, sulla base delle esigenze
nutrizionali del microorganismo [65], il nome di Hae-
mophilus vaginalis, finché Lapage nel 1961 [101] non
dimostrd che i fattori X e V non erano necessari per la
crescita del batterio e suggeri che I'H. vaginalis poteva
appartenere al genere Corynebacterium. Nel 1963 Zinne-
mann e Tumer [102], sulla base anche delle caratteristi-
che morfologiche simili a quelle dei Corinebatteri (pre-
senza di forme a racchetta, disposizione a lettere cinesi,
ecc.), proposero ufficialmente 1'appartenenza del micro-
organismo al genere Corynebacterium. Poiché non era
assimilabile ad altre specie dello stesso genere, pro-
posero anche di chiamare il batterio Corynebacterium
vaginale, sp. nova.

Nel 1980 Greenwood e Pickett [103] esaminarono
con accuratezza la posizione tassonomica di 78 isolati
clinici, utilizzando l'analisi adansoniana, l'ibridazione
molecolare, la microscopia elettronica, 1'analisi biochi-
mica della parete cellulare e altri noti criteri di base. Il
loro lavoro ha mostrato due punti fondamentali: 1) i 78
isolati clinici erano molto correlati I'uno all'altro, (simi-
laritd > 95%) e costituivano quindi un'unica specie; 2) le
tecniche di ibridazione molecolare escludevano una
parentela genetica tra questo batterio ed i generi Haemo-
philus e Corynebacterium.

In particolare il batterio era catalasi-negativo, non
aveva arabinosio quale componente della parete cellulare,
era Gram-negativo o Gram-variabile, non conteneva
acido teicoico ed aveva un contenuto di guanina-citosina
[103] molto pina basso di quello dei Corinebatteri.
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Infine, non c'era cross-reattivita sierologica tra il ge-
nere Corynebacterium ed il batterio in questione. Sulla
base di tutta l'evidenza disponibile, Greenwood ¢ Pickett
[103] proposero la formazione di un nuovo genere, prov-
visto di un'unica specie, che in onore di Gardner fu deno-
minata Gardnerella vaginalis.

Nonostante alcune riserve dello stesso Gardner e di

altri, tale denominazione & oggi quella pil accettata e
corretta.

Morfologia

Piccoli bastoncelli pleomorfi, spesso di forma coc-
coide, Gram-negativi o Gram-variabili, variabilita che si
accentua con l'invecchiamento. Talora sono disposti an-
golarmente a lettere cinesi, per lo pil sono isolati.
Negli esami microscopici diretti dei secreti vaginali
sembrano punteggiare le cellule epiteliali esfoliate, per
la loro capacita di aderire alla superficie citoplasmatica
("clue-cells"). Il numero delle "clue-cells" nei secreti va-
ginali varia dal 2% al 50% del totale delle cellule
vaginali. Non sono mobili, non hanno capsula, non for-
mano spora. L'aspetto microscopico di G. vaginalis
proveniente da una coltura in terreno solido e colorato
col Gram & mostrato in Fig. 2.

Nutrizione e metabolismo

G. vaginalis & un microorganismo nutrizionalmente
esigente, ma non necessita per la crescita di nicotina-
mide-adenina-dinucleotide (NAD) (fattore V) né di emina
(fattore X) né di sostanze simil-coenzimatiche [104,
105]. Necessita di biotina, acido folico, niacina, timina,
riboflavina e due o pid purine e pirimidine [104]. T car-
boidrati fermentabili migliorano la crescita [104]. Nella
Tab. 7 & riportata 'attivita riscontrata da Greenwood e
Pickett [106] sulla fermentazione degli zuccheri, Nella
Tab. 8 sono riportate le caratteristiche generali di G.
vaginalis [106].

Cresce bene su agar sangue di pecora; non si sviluppa
su Mac Conkey né su Thayer-Martin né su 0,01%
Tellurite agar [104]. Non riduce i nitriti. E' indolo-
negativa. Produce acidi dalla fermentazione di destrina,
fruttosio, galattosio, glucosio, maltosio, mannosio, ri-
bosio, amido. Non fermenta arbutina, cellobiosio, inosi-
tolo, mannitolo, rhamnosio, sorbitolo. Fermenta in
maniera variabile lattosio, saccarosio e xylosio [104]. E'
anacrobio facoltativo e presenta una temperatura ottima-
le per la crescita di 35-37 °C. Si sviluppa tuttavia tra 25
e 42 °C [104]. L'optimum di pH per la crescita in vitro
& 6-6,5; non cresce al di sotto di pH 4 e cresce poco tra
pH 4 e 4.,5. Provoca B-emolisi su sangue umano e di
coniglio. Non emolizza le emazie di pecora [104].

Coltivazione e isolamento

I primi terreni di isolamento di G. vaginalis furono
Casman agar, Proteose n. 3 agar con aggiunta di sangue

Tabella 7. - Le reazioni di fermentazione dei carboidrati
di Gardnerella vaginalis *

Carboidrati Risultato Positivita
del test (%)
L-Arabinosio - 9
D-Arabinosio - 5
Arbutina - 0
Cellobiosio - 0
Destrosio + 97
Destrina + 100
Fruttosio + 81
Galattosio - 96
Inositolo - 0
Inulina - 40
Lattosio 14
Malwosio + 100
Mannosio + 82
Mannitolo 0
Melezitosio 0
Raffinosio 0
Ramnosio - 0
Ribosio + ¥
Salicina - 0
Sorbitolo - 0
Amido + 100
Sucrosio - 10
Trealosio - 4
Xylosio s 15

* I dati di fermentazione dei carboidrati sono riferiti a 78 ceppi.
Modificata da Greenwood e Pickeu [106].

di pecora [65, 94]. In seguito sono stati usati numerosi
terreni, come mostra la Tab. 9 [65, 74, 75, 94, 104,
107-113]. T terreni menzionati non sono selettivi; vi
crescono anche lattobacilli, anaerobi, altri Gram-positivi
e Gram-negativi commensali del tratto genitale ad anche
miceti. Anaerobi e Gram-negativi (ad eccezione di G.
vaginalis) vengono inibiti nello sviluppo dall'aggiunta
ai terreni di coltura di colistina e acido nalidixico; i
miceti dall'amphotericina B. Le colonie di G. vaginalis
si distinguono dalle altre perché sono piccole (0,2-0,4
mm), lisce, translucide, tonde, convesse, visibili a luce
riflessa e sono circondate da una piccola zona di p-emo-
lisi su agar di sangue umano e di coniglio.

L'emolisi ¢ pit chiaramente visibile su HBT agar e
HB agar. L'incubazione si effettua in atmosfera al 5-10%
di CO,. Sono stati anche isolati alcuni stipiti stret-
tamente anaerobi; essi sono perd cosi rari (2,8%) che
non si raccomanda nella routine l'incubazione in anae-
robiosi [103, 104]. L'incubazione, a 37 °C, si protrae
per 48 ore, talora per 72 ore. Alcuni Autori hanno
riscontrato una stretta correlazione tra l'aspetto micro-
scopico sia a fresco che colorato, con il Gram, ed i
metodi di colture [73, 75, 83] mentre altri non hanno
rilevato 1ale correlazione [114-116].



Fig. 1 - Caraueristiche "clue cells” in strisci cervico-vaginali da un soggetto con VNS. Colorazione del Gram (x 120).

Fig. 2 - Aspetto microscopico di G. vaginalis proveniente da una coltura in terreno solido e colorato con il Gram (x 120).
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labella 8. - Caratteristiche di Gardnerella vaginalis*

T'est o substrato Risultato Positivita
del test (%)
Ossidasi 0
Catalasi 0
Indolo 0
Ureasi 0
ONPG + 53
Voges-Proskauer - 0
Acido fenil-piruvico 0
Lipasi + 43
[drolisi di:
[ppurato + 92
I'mbutirrina 0
Tween 80 - 0
Caseina - 0
Amido + 100
Esculina - 0
Gelatina - 0
Crescita a:
pH 4 - 0
pi 8 + 95
23 °C 3 85
30°C + 100
42 °C + 100
NO -- NO . 0
Emolisi di:
Sangue umano + 96
Sangue di pecora - 0
Decarbossilazione di:
Lisina - 0
Omitina - 0
Gluconato - 0
Lecitinasi - 0
Crescita su terreno selettivo:
Tellurite (0,01%) agar - 0
Cloruro di sodio (3%) agar - 0
Bile (1%) agar - 0
Rogosa agar - 0
Mac Conkey agar - 0
Thayeer-Martin agar - 0

* I dati delle relazioni biochimiche sono basati su 78 ceppi.
Modificata da Greenwood e Picket [106].

Terreno di trasporto: Proteose Peptone n. 3 all'l,5%
in acqua distillata: dispensare 2 ml in screw-cap tubes
[117].

Terreno di mantenimento: Proteose Peptone n. 3 al-
1'1,5% in acqua distillata con agar 0,8% [117].

Terreno per fermentazioni: Proteose Peptone n. 3,2%;
agar 0,5%; bromocresolo (16% dye in ethylalcohol), 1
ml per litro; carboidrato 1% [117].

Identificazione
Il maggior problema & differenziare G. vaginalis dai

"corineformi” o "difteroidi". Vengono raccomandati i
seguenti tests: morfologia delle colonie su agar-peptone-
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amido-destrosio e osservazione microscopica [117]; sen-
sibilita a sulfonamide e metronidazolo; beta-emolisi con
agar-sangue umano ma non con agar-sangue di pecora,
L'idrolisi dell'ippurato, la reazione della lipasi e la for-
mazione di acidi dai carboidrati hanno ancora bisogno di
essere meglio standardizzate nelle tecniche. I laboratori
clinici possono identificare presuntivamente G. vagina-
lis mediante l'aspetto delle colonie, la B-emolisi con
sangue umano, la prova negativa della catalasi e la pre-
senza di "clue-cells” negli strisci vaginali colorati col
metodo di Gram. I laboratori che hanno invece interesse
specifico nel campo delle infezioni vaginali e che
devono identificare batteri anche extragenitali, hanno
bisogno di ulteriori prove, quali i tests delle o e B-glu-
cosidasi, l'idrolisi dell'amido e dell'ippurato, la sensi-
bilita alla sulfonamide e metronidazolo, 1'ossidasi, I'ini-
bizione da perossido di idrogeno al 3% e la produzione di
acidi da glucosio, maltosio, amido [117]. L'analisi
gascromatografica pud dare informazioni addizionali,
quali I'elevato tenore di acetato rispetto al tenore di
lattato. La Tab. 10 riporta i tests pit comuni ed utili per
la identificazione presuntiva o definitiva di G. vaginalis.

Recentemente, & stata proposta una tecnica di im-
muno-fluorescenza diretta per la diagnosi in sito di G.
vaginalis, Questa tecnica appare pid sensibile dell'iso-
lamento e l'identificazione microbiologica [118].

Antigeni e risposta immunilaria

La letteratura internazionale non riporta molt studi
circa la composizione antigenica di G. vaginalis.

Nel 1974 Smaron e Vice [119] hanno mostrato la
presenza di un determinante antigenico comune in tutti i
ceppi di G. vaginalis isolati; la tecnica usata era la im-
munodiffusione. Piti recentemente Boustouller er al.
[120] hanno identificato i componenti antigenici di G.
vaginalis con l'analisi in western blot; & stata riscontrata
una certa variabilitd fra i polipeptidi immunogenici di
vari ceppi, ma tutti i 23 ceppi studiati avevano un
antigene comune di peso molecolare pari a 41 kDa. Lo
stesso antigene non & stato trovato in alcuno dei se-
guenti batteri: Corineformi non classificati, Neisseria
gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, Campylobacter
foetus, Campylobacter jejuni, Bacteroides urealyticus.

Nel 1962 Edmunds [105] aveva distinto sette gruppi
sierologici diversi di Haemophilus vaginalis mediante
tests di precipitazione. Studiando il fenomeno della
opsonizzazione, Easmon et al. [121] constatarono che
gli antisieri di coniglio preparati per l'immunofluore-
scenza, non avevano lo stesso effetto su tutti i ceppi di
G. vaginalis. Secondo gli Autori questa via pud essere
la base per un migliore studio di sierotipizzazione di G.
vaginalis.

Potere patogeno, virulenza e ruolo eziopatogenetico
della G. vaginalis

Nel 1955 Gardner ¢ Dukes [65] misero in evidenza il
ruolo causale della G. vaginalis nella vaginite non
specifica, dimostrando come in questa infezione venis-
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Tabella 9. - Terreni di coltura usati per l'isolamento di Gardnerella vaginalis

Terreno Tipo di Selettivo Differenziale
sangue

Casman agar [94] pecora -

Proteose no. 3 agar [65] pecora -

Digest agar with malthose [107] uomo - +

Dextrose starch agar [108] - -

Peptone starch dixtrose agar [104] - = £

Starch dextrose agar with purple broth base [109] = t

Columbia colistin-nalidixic acid agar [110] - + -

Beef infusion [74] pecora

V agar (Columbia agar + proteose peptone no. 3) [111] uomo = %

CNA GC agar + com starch + Isovitalex [112] & * *

Starch serum agar [75] - - S

Chocolate agar [75] pecora £

HBT agar [113] uomo + *

Modificata da Piot e Van Dyck [117).

Tabella 10. - Identificazione presuntiva di Gardnerella
vaginalis: test raccomandati

Test o substrato Risultato Positivita
del test (%)
Ossidasi - 0
Catalasi - 0
Emolisi di:
sangue umano + 96
sangue di pecora - 0
Idrolisi dell'ippurato i 92

Modificata da Greenwood e Pickett [106]).

sero esaurientemente soddisfatti i postulati di Koch. Gli
Autori fornirono una ulteriore prova della patogenicita
del microorganismo sia provocando I'infezione nel 73%
di donne volontarie adulte e sane inoculate in vagina con
materiale prelevato dalla vagina di donne affette, sia
isolando il batterio dall'uretra dei partners sessuali di
donne con vaginite non specifica recidivante.
Ciononostante la patogenicita di questo microorga-
nismo & stata notevolmente discussa. Mentre numerosi
Autori oltre a Gardner e Dukes, quali Brewer et al.
[122], Gray et al. [123], Criswell et al. [124], Levison
et al. [125], sostenevano la tesi della patogenicita del
batterio, altri Autori, quali Heltai er al. [126], Frampton
et al. [127], Gordon et al. [128], McCormack ez al. [74]
non accettavano un preciso ruolo eziopatogenetico del
microorganismo nella vaginite non specifica, consi-
derandolo unicamente un batterio commensale od un
ospite di passaggio nella flora vaginale con potenzialita

di causare vaginite solamente in alcune particolari circo-
stanze predisponenti.

Criswell er al. [124] inocularono nella vagina di vo-
lontarie sane una coltura pura di G. vaginalis, ottenendo
il 50% di infezioni. Hammerschlag et al. [46] hanno
riscontrato nelle pareti vaginali una debole risposta
infiammatoria locale con infiltrati di polimorfonucleati;
ed hanno concluso per una sia pur bassa virulenza diretta
di G. vaginalis. Rein [129] sostiene che le donne che
non si ammalano non hanno sulle cellule epiteliali vagi-
nali i recettori per la G. vaginalis. Frampton et al. [127]
suggeriscono che G. vaginalis & un commensale della va-
gina e che in alcune circostanze pud causare vaginiti.
Tarlington e D'Abrera [130] considerano G. vaginalis
quale un vero parassita delle cellule vaginali, che pro-
voca accelerata esfoliazione delle cellule intermedie
cariche di glicogeno (come il Trichomonas vaginalis).
G. vaginalis & stata associata anche a setticemie, sepsi
neonatali, morbilith puerperale e sepsi post-abortiva
[131-135], infezioni del tratto urinario [136] e della
prostata [94]. Negli anni recenti ha raccolto un consenso
generale l'opinione che G. vaginalis abbia un ruolo cau-
sale nel determinare la VNS.

D'altra parte va ricordato che in donne "asintoma-
tiche" i tassi di isolamento riportati variano ampiamente
dalla negativita del reperto microbiologico sino al 47%
(Tab. 11) [65, 74, 75, 114, 115, 125, 137-145]. Questi
dati si possono spiegare con l'uso di tecniche diverse di
coltura, con indagini effettuate su diversi tipi di popo-
lazioni femminili e con la assenza di una definizione
uniforme dei casi e, soprattutto, dei criteri diagnostici
usati per definire la vaginite non specifica [145].

Secondo Levison e al. [125] non vi & alcuna dif-
ferenza nella conta di G. vaginalis tra le donne con vagi-
nite non specifica e donne asintomatiche con modeste o
con abbondanti secrezioni vaginali. Totten et al. [113]
dimostrd con terreni selettivi al sangue come la presenza
di G. vaginalis nelle secrezioni vaginali potesse arrivare
fino al 68% nelle donne sane.

-




bella 11, - Prevalenza di Gardnerella vaginalis
Litore Data Pazienti Pazienti
asintomatiche sintomatiche
(%) (%)
Candner [65] 1955 0 92 (a)
Iunkelberg [137] 1961 0 34
unkelberg [138] 1962 13,8 -
Mendel [139] 1965 33 67
L ewis [140] 1971 10,4 44
Akerlund [141] 1974 0 314 (a)
loney [142] 1976 13 55
MoCormack [74] 1977 31 33
wnith [115] 1977 47 50
| evison [125] 1977 40 -
heler [75] 1978 80 (a) 10 (b) 91 (a) O (b)
[ evison [114] 1979 80 (c) 57 (d) 42 (c)
\insel [143] 1983 40 96
Adinad [144] 1985 2 97,83
(eddia [145] 1986 2 31,2

a) Con alcuni reperti obiettivi.

(h) Senza repenti obiettivi,

(i) Con leucorrea profusa.

() Senza leucorrea profusa.

Modificata da Vontver ed Eschenbach [1].

Sicuramente il fattore che crea discrepanze e confu-
sione nella eziologia della VNS & la concomitante pre-
senza in questa infezione di altri microorganismi.

Gia Gardner e Dukes nel 1955 avevano segnalato
come in donne affette da VNS si potessero isolare Tri-
chomonas vaginalis e Candida albicans.

Brewer et al. [122] isolarono G. vaginalis dal 42%
delle donne con perdite vaginali e questi Autori riporta-
rono inoltre il frequente isolamento di altri microor-
ganismi insieme alla G. vaginalis nel secreto vaginale di
donne affette da VNS. Per cui nonostante G. vaginalis
sia il microorganismo piit comune isolato ed il batterio
presente in pid alte concentrazioni nelle donne con
VNS, viene oggi riconosciuta la possibilita di isolare
microorganismi multipli insieme ad esso. Infatti un'am-
pia varieta di microorganismi sia aerobi che anaerobi
sono stati isolati dalla flora vaginale normale [42, 125]
da pazienti con VNS ed infezioni da G. vaginalis [126];
per cui non si pud pit affermare che solamente la G.
vaginalis & presente nel secreto di donne affette da VNS,
In particolare Heltai e Taleghany [126] non isolarono
mai la G. vaginalis da donne affette da VNS senza iso-
lare anche altri microorganismi.

L'uso di tecniche di coltura piu sofisticate per I'iso-
lamento degli anaerobi dalla vagina di donne sia sinto-
matiche che asintomatiche ¢ stato recentemente passato
in rassegna da Larsen ¢ Galask [32]. Con tali tecniche
Gorbach er al. [42] isolarono batteri sia acrobi che
anaerobi nel 97% di prelievi cervicali di donne sane.

Secondo Pheifer et al. [75] e Chen et al. [76], vi
sarebbe una relazione di simbiosi tra G. vaginalis ed
altri batteri della vagina, particolarmente gli anacrobi, in
donne con infezione vaginale da G. vaginalis. In tali
donne si ha un aumento fino a 10 volte del numero degli
anacrobi in vagina; ed un'ampia varieta di microor-
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ganismi aerobi ed anaerobi sono stati isolati sia dalla
flora vaginale normale che da pazienti con vaginite da G.
vaginalis [32].

In particolare G. vaginalis & stata isolata nel 44%
delle donne gravide con VNS e nel 10% delle asinto-
matiche [32]. Altri Autori riportarono ugualmente tassi
di isolamento da donne gravide dal 10,6% al 39% e dal
13,3% al 43% [65, 113, 125, 134]. In molti di questi
studi venivano usate buone tecniche di coltura e tecniche
sofisticate di isolamento per gli anaerobi [113, 125,
135]. Da altri Autori [126] & stato invece dimostrato
come il tasso di isolamento nelle donne gravide sia supe-
riore a quello delle donne non gravide.

Questa differenza dei tassi di isolamento nei vari
gruppi di popolazione studiati, in particolare il suo
isolamento da donne sintomatiche e asintomatiche, ha
posto il problema se considerare o meno la G. vaginalis
un microorganismo patogeno oppuré un commensale
occasionalmente presente nella flora vaginale. Rein
[129] ipotizza che esistano ceppi "virulenti" e ceppi
"avirulenti": in tal modo le donne sintomatiche sareb-
bero infettate da ceppi virulenti mentre le donne asinto-
matiche sarebbero colonizzate dal germe avirulento an-
che perché le cellule epiteliali vaginali di queste ultime
sono prive dei recettori specifici.

Inoltre il meccanismo di sinergia con gli anaerobi,
indispensabile all'infezione secondo questo Autore, nelle
donne asintomatiche sarebbe carente. La patogenicita
della G. vaginalis & stata dimostrata in modo evidente
nello studio di Criswell er al. [124], che inoculd il ger-
me in coltura pura nella vagina di donne volontarie
adulte e sane: in pia del 50% si instaurd l'infezione con
i classici segni; mentre il microorganismo non fu mai
isolato dalle donne le cui secrezioni vaginali rimanevano
normali.

E'determinante ai fini dell'instaurazione dell'infezione
anche la concentrazione, cio il numero 