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La diagnosi di vulvovaginite è tra le diagnosi ginecologiche più comuni sia nelle cure prima-
rie che nelle cure specialistiche del tratto genitale inferiore in tutto il mondo, con la maggior 
parte delle donne che riportano almeno un episodio nel corso della loro vita. Di conseguen-
za, la necessità di definire una gestione uniforme, semplificata e standardizzata per diag-
nosticare e trattare l’infezione vulvovaginale è importante sia a livello globale che su base 
nazionale dove spesso gli ordini professionali medici si sono già impegnati a pubblicare 
linee guida per ottimizzare la terapia, ma spesso con notevoli differenze date le variazioni 
nella disponibilità di test diagnostici, competenza clinica, disponibilità e accesso dei farma-
ci. Inoltre, il rapido progresso nello sviluppo e nella disponibilità di nuovi test diagnostici e 
l'introduzione di nuovi agenti terapeutici impongono che le linee guida vengano aggior-
nate frequentemente. Purtroppo aggiornamenti tempestivi spesso non sono disponibili. Da 
quindi il bisogno di nuove linee-guida? La Società Internazionale per lo Studio delle Malattie 
Vulvovaginalei (ISSVD) è unica nel suo genere con un numero di membri in tutto il mondo 
che riflette le esigenze e gli standard variabili di comunità diverse. Quindi la progettazione 
internazionale dei team di “scrittura” ha offerto un’opportunità di standardizzare le linee 
guida per riflettere i diversi bisogni delle donne in paesi con differenze esigenze e disponi-
bilità del professionista. Le nuove raccomandazioni ISSVD sono progettato per superare le 
differenze culturali, sociali e finanziarie nelle società globali che utilizzano il nostro approc-
cio di squadra. Un'altra caratteristica unica delle raccomandazioni dell'ISSVD è stata l'inclu-
sione di un forte background formativo per ciascuna entità clinica insieme al razionale del 
trattamento. Autori di riconosciuta fama hanno analizzato gli importanti progressi nei test 
diagnostici con particolare riguardo alle nuove tecniche molecolari. Opinione dell'autore è 
che l’approccio “sindromico” non è più accettabile e che l’empirismo terapeutico deve essere 
evitato a tutti i costi. Le linee guida finali hanno fatto seguito ad una revisione approfondita 
e ad un'accesa discussione. Le nuove raccomandazioni ISSVD saranno aggiornate con ca-
denza regolare e avrà il compito di rappresentare le opinioni e l'esperienza dei membri della 
società esperti riconosciuti come tali a livello globale. 

La produzione delle raccomandazioni 2023 non rappresenta solo un importante contributo 
alla salute delle donne ma anche un atto di altruismo da parte di tutti i contributori.

J D Sobel

Distinguished Professor of Medicine
Dean Emeritus Wayne State University School of Medicine

PREFAZIONE
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Membri e non membri della Società Internazionale per lo Studio delle Malattie Vulvovaginali 
(ISSVD), riconosciuti come esperti nel campo delle vulvovaginiti, provenienti da diversi pae-
si, sono stati invitati a partecipare a questa opera.

I partecipanti sono stati coinvolti in uno o più gruppi di lavoro, a seconda delle loro compe-
tenze e interesse.

Ciascun gruppo ha eseguito una revisione sistematica e ha prodotto una bozza basata su 
quella. La fase successiva del processo consisteva nella discussione delle bozze, aperta a 
tutti i partecipanti coinvolti e allo sviluppo di questo documento. Infine, tutte le bozze sono 
state riviste dai redattori e re-inviate per una discussione plenaria .

I livelli di evidenza e i gradi di raccomandazione nelle tabelle finali di ogni capitolo sono 
basati sul “Centro di Oxford per la medicina basata sull’evidenza: livelli di evidenza”.

La versione finale del documento è stata accettata da tutti gli autori.

1Oxford Centre for Evidence-Based Medicine: Levels of Evidence.  
https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-lev- els-of-
evidence-march-200

NOTE

https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009
https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009
https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009
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1.1 
Il microbioma vaginale e altri componenti della normale  
secrezione vaginale
Le secrezioni vaginali sono descritte come il fluido che è prodotto dalla vagina e possono es-
sere patologiche o fisiologiche.1 Le perdite normali sono solitamente chiare o bianche e non 
hanno un odore sgradevole, la loro consistenza varia da densa e appiccicosa a filamentosa.2  
La quantità normale di perdite vaginali è di circa 1-3 ml al giorno3 e, spesso, le donne pos-
sono avere una percezione alterata riguardo al significato delle normali perdite vaginali.4 A 
volte possono lamentare come sintomo un aumento delle perdite vaginali, ma avere invece 
una perdita "normale". Tuttavia, sono necessari maggiori conoscenze e l'individuazione di 
indicatori universali per valutare la normalità delle perdite.5,6

1LE SECREZIONI 
VAGINALI NORMALI

(ordine alfabetico)

Švitrigailė Grincevičienė
Iara Linhares

José Martinez de Oliveira

1

Figura 1.1  Normale secrezione vaginale.
A– Esame microscópico a fresco (400x, , contrasto di fase) B– Colorazione di Gram (1000x, obiettivo ad immersione).
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I fluidi presenti in vagina comprendono quelli che hanno origine dalla vagina stessa, ma 
anche dalla cervice e dal tratto genitale superiore, oltre ad alcuni non prodotti dalla donna 
stessa.7 (Figura 1.1)

Di conseguenza, il valore del pH del fluido vaginale risulta dalla miscela dei secreti della cer-
vice e della vagina e dello sperma se la donna ha avuto di recente un rapporto sessuale non 
protetto. La lubrificazione vaginale dipende dalla quantità e dalla qualità del trasudato pro-
veniente dalla circolazione arteriosa. La sua quantità rappresenta la forza di pressione pre-
dominante dai vasi e dalla sua controparte, la pressione epiteliale. Il fluido interstiziale passa 
alla cavità e, in base alle sue proprietà reologiche, si diffonde fino a ricoprire l'intera vagina.8

Tra le sostanze contenute nel liquido vaginale, ce ne sono alcune volatili che ne causano l'odore 
caratteristico, come l'acido acetico o il cresolo.9 Poiché l'acido lattico è il prodotto predominan-
te del metabolismo dei lattobacilli ed è uno dei principali agenti acidificanti del fluido vaginale, 
ci si aspetta che l'odore di lattati sia rappresentativo della normalità. Tuttavia, anche l'assenza 
di percezione dell'odore è considerata normale.

Il futuro mostrerà se, tra le oltre mille proteine presenti nel fluido vaginale, ve ne siano alcu-
ne utili per differenziare il fluido normale da quello anormale.10 I componenti delle secrezio-
ni vaginali possono essere classificati in: cellule ospiti, microrganismi e componenti solubili; 
tutti e tre assieme sono responsabili di colore, odore, viscosità e quantità del fluido vaginale.

Componenti della cellula ospite

I componenti della cellula ospite comprendono cellule epiteliali e leucociti. La vagina è ri-
vestita da più strati di epitelio squamoso stratificato e le cellule epiteliali si esfoliano conti-
nuamente nel lume vaginale.11 Per questo motivo il fluido vaginale sano contiene prevalen-
temente cellule dello strato superficiale della vagina e dell'epitelio esocervicale, perché non 
sono tenute insieme dalle tight junctions.11,12 Le cellule epiteliali impiegano circa 96 ore per 
passare dallo strato basale a quello apicale; si perde uno strato cellulare ogni 4 ore, tuttavia, 
la velocità di desquamazione varia in base ai rapporti sessuali, all'uso di prodotti vaginali 
e allo stato ormonale. La disgregazione delle cellule epiteliali è una delle principali fonti 
di glicogeno, che costituisce il principale substrato dei lattobacilli. Le giunzioni tra cellule 
epiteliali sono più deboli rispetto a quelle della pelle e non si cheratinizzano né formano un 
involucro lipidico. La permeabilità è aumentata per tutti i componenti, compresi i leucociti.11

Anche i leucociti fanno parte delle cellule presenti in una vagina sana, con i linfociti T che 
costituiscono il tipo dominante.13 Anche i granulociti, i linfociti B e i macrofagi sono rilevabili, 
ma sono componenti minori.13,14 La composizione dei leucociti differisce da quella del san-
gue, suggerendo che la loro presenza non è il risultato di un'infiltrazione "passiva" attraverso 
il tessuto.13 Tuttavia, i linfociti natural killer presenti in vagina sono simili a quelli presenti nel 
flusso sanguigno, contrariamente a quelli identificati nel tratto genitale superiore, e svolgono 
un ruolo importante nel limitare le infezioni virali.14 L'ectropion cervicale (un reperto normale 
dello sviluppo in cui la giunzione squamocolonnare si trova a livello dell'esocervice), quando 
è prominente, può causare un’aumentata presenza di leucociti nel secreto vaginalei.15 Può 
anche verificarsi una presenza transitoria di leucociti provenienti dallo sperma del partner, 
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che posso essere fonte di trasmissione di malattie. Questo aspetto deve essere preso in con-
siderazione quando si interpreta la presenza di cellule infiammatorie alla microscopia "wet 
mount", per cui è importante conoscere il tempo trascorso dall'ultimo rapporto sessuale.

Componenti solubili e muco

I componenti solubili comprendono le secrezioni delle cellule ghiandolari cervicali e del 
tratto riproduttivo superiore, i resti delle cellule epiteliali vaginali desquamate, i metaboliti 
dei microrganismi e molteplici prodotti trasportati in vagina dalla circolazione sistemica. Il 
muco cervicale riveste la superficie vaginale e forma una barriera protettiva. La composizio-
ne del muco vaginale comprende dal 2 al 5% di glicoproteine muciniche e l'1% di altri agenti 
secreti come anticorpi, proteine antibatteriche e peptidi. Le mucine secrete formano un gel 
viscoelastico. I carboidrati presenti nel fluido sono responsabili di più dell'80% del peso della 
mucina e sono costituiti da N-acetil-glucosamina, N-acetil-galattosamina, galattosio, gluco-
sio e acido sialico.16 Gli estrogeni e il progesterone influenzano il pH vaginale, la viscosità e 
il contenuto proteico.16,17 La successiva liberazione di glicogeno dalle cellule esfoliate e la 
sua disgregazione da parte dell'amilasi vaginale forniscono un'importante fonte di nutrien-
ti che vengono utilizzati dai lattobacilli.18 I dati mostrano che l'amilasi vaginale è prodotta 
sia dall'ospite sia da vari batteri (ad esempio, Lactobacillus crispatus, L.iners, Bifidobacterium 
lacrimalis e B. vaginale).19 Degrada il glicogeno in monosaccaridi, disaccaridi e trisaccaridi, 
rendendolo disponibile per il metabolismo dei lattobacilli.19,20

Sono state riportate concentrazioni vaginali di lipocalina associata alla gelatinasi dei neutro-
fili, metalloproteasi  di matrice 8 e livelli di acido D- e L-lattico.18 Le cellule epiteliali vaginali 
sono una componente del sistema immunitario innato e rilasciano composti antimicrobici 
e citochine che attivano l'immunità antigene-specifica, che fa parte dei mezzi solubili della 
regolare secrezione vaginale.21 La concentrazione di cellule e composti immunoattivi in va-
gina varia in base alla composizione del microbiota vaginale. I livelli sono tipicamente più 
bassi quando L. crispatus è il batterio dominante.22

Microorganismi

Batteri, funghi, virus, archei e protozoi sono presenti nei fluidi vaginali.23 La variegata popo-
lazione saccarolitica, composta principalmente da lattobacilli, è spesso definita come bacilli 
di Döderlein e sono gli organismi acidificanti più comuni del fluido vaginale.

Di seguito è riportata una descrizione generale del microbiota vaginale e di altri componenti 
della vagina che sono tipicamente presenti nelle donne sane in età riproduttiva. Va riconosciuto, 
tuttavia, che a causa della variabilità genetica, dei fattori fisiologici e delle esposizioni ambienta-
li, è difficile definire l'ambiente vaginale "normale" che comprende tutte le donne sane.23

Batteri
Il microbiota rilascia metaboliti e degrada i macronutrienti. Il lessico che descrive i diversi 
aspetti del microbioma è stato chiarito da Verstraelen et al.23 Nella maggior parte delle don-
ne, una delle quattro specie del genere Lactobacillus è numericamente dominante nella 
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vagina: L. crispatus, L. iners, L. jensenii o L. gasseri.24,25 I lattobacilli producono acido lattico e 
regolano il pH, modulano l'immunità locale e rilasciano batteriocine.26 La ragione per cui di 
solito solo una di queste specie di lattobacilli diventa predominante rimane indeterminato. 
La classificazione dei microbiomi vaginali più spesso citata è quella stabilita da Ravel et al. 
nel 2011, che li suddivide in cinque CST (Community State Type): CST-I, CST-II, CST-III e CST-V, 
nelle quali le specie predominanti sono L.crispatus, L. gasseri, L. iners e L. jensenii, rispetti-
vamente.23,24 La CST-IV è caratterizzata da un'elevata diversità batterica e nella letteratura 
scientifica è solitamente considerata una comunità "a rischio".23,27

Quando i lattobacilli non sono numericamente abbondanti, le alternative più frequenti sono 
la dominanza di Gardnerella spp. o una situazione in cui nessun batterio costituisce più del 
50% del totale delle specie batteriche identificate e, invece, si ha una miscela a composi-
zione variabile di più specie di batteri anaerobi e facoltativi. La dominanza di L. crispatus, L. 
jensenii e L. gasseri è storicamente associata ad un ambiente vaginale sano, mentre la pre-
dominanza di L. iners o l'aumentata diversità dei batteri sono associati alla disbiosi vagina-
le.28,29 Va notato che la maggior parte delle donne in cui predominano questi ultimi microbi 
è asintomatica. L. iners è descritto come dotato di capacità di adattamento superiori grazie 
alla resistenza al perossido di idrogeno e alla tolleranza alle fluttuazioni ambientali (pH, san-
guinamento mestruale, concentrazione di muco, infezioni, ormoni), oltre a contribuire alla 
vaginosi batterica (BV) attraverso la secrezione di inerolisina.29,30 La salute a lungo termine 
delle donne e della loro prole, piuttosto che la sola assenza di sintomi, dovrebbe essere presa 
in considerazione quando si valuta la "normalità" del microbioma vaginale.23

In vagina sono presenti anche delle specie non lattobacillari, che sono talvolta prevalenti. 
Questa prevalenza può variare in base alle diverse fasi della vita e a fattori etnici/razziali.23 Per 
esempio, Prevotella spp. o Sneathia spp. possono dominare nei neonati, mentre Gardnerella 
spp. e Bifidobacterium spp. possono essere riscontrati più spesso nelle donne in post-meno-
pausa.31,32 Leptotrichia amnionii e Fannyhessea (Atopobium) vaginae sono più comuni tra le 
donne di etnia afroamericana.33 I metodi molecolari consentono di individuare un'enorme 
varietà di batteri, ma la patogenicità della maggior parte di essi rimane sconosciuta; Myco-
plasma spp. e Ureaplasma spp. ne sono un esempio.34 L'individuazione di batteri (con l'esclu-
sione di casi come Chlamydia trachomatis o Neisseria gonorrhoeae) non definisce la normalità 
o l'anormalità del fluido vaginale. Per esempio, L. iners è presente sia in donne con che senza 
disbiosi vaginale.34 Inoltre, il rilevamento di Gardnerella spp. non è una prova di disbiosi.23 
Abbondanza e diversità dei batteri, la fluttuazione della CST durante il ciclo mestruale e nel 
corso della vita sono state descritte nella letteratura scientifica, mostrando sia l'instabilità del 
microbioma sia, in casi particolari, la stabilità dei modelli di fluttuazione.3,32,35,36

Virus
Studi recenti hanno arricchito l'elenco dei virus identificati nella vagina di donne sane. Sono 
stati descritti due grandi gruppi di virus: i batteriofagi (virus che infettano i batteri) e altri 
virus eucariotici.37,38

I batteriofagi dominanti appartengono all'ordine Caudovirales, in particolare i membri delle 
famiglie Myoviridae, Siphoviridae e Podoviridae.37,39 Tuttavia, questa predominanza può es-
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sere dovuta a un bias di selezione. Altre famiglie di batteriofagi sono Herelleviridae e Acker-
mannviridae, Inoviridae, Microviridae, Lipothrixviridae, Tectiviridae e Plasmaviridae. I batterio-
fagi svolgono un ruolo importante nell'infiammazione della mucosa vaginale, inducendo 
una risposta immunitaria innata tramite l'attivazione dell'interferone di tipo 1.37,40 Da Costa 
et al. nel 2021, valutando campioni di 107 donne in gravidanza, hanno descritto la preva-
lenza di specie fagiche come: Bacillus spp. nel 43,6% delle donne, Escherichia spp. nel 40,9%, 
Staphylococcus spp. nel 36,4%, Gokushovirus nel 30,0% e Lactobacillus spp. nel 26,4%.41

Tra i virus eucariotici predominano i Papillomaviridae, seguiti da altri virus a doppio fila-
mento di acido acido desossiribonucleico (DNA), tra cui Polyomaviridae, Herpesviridae, Ge-
nomoviridae, Adenoviridae e Poxviridae e da virus a DNA a singolo filamento come quelli 
della famiglia degli Anelloviridae.37,42-44 Virus a DNA come Herpesviridae, Papillomaviridae, 
Polyomaviridae, Poxviridae e Adenoviridae sono considerati patogeni, così come i virus a RNA 
(acido ribonucleico), quali il virus dell'immunodeficienza umana (HIV) e lo Zika.37 Mentre è 
stato dimostrato che la presenza di un herpesvirus apparentemente non patogeno aumenta 
la sensibilità immunitaria ai batteri vaginali endogeni nei topi, nell'uomo l'influenza dei vi-
rus a DNA presenti in vagina sulla composizione batterica non è stata riportata.45

Lieviti
La colonizzazione della vagina di donne sane da parte della Candida spp. si verifica frequen-
temente.46,47 Ciò nonostante, i componenti del sistema immunitario presenti nella vagina 
delle donne sane sono di solito in grado di impedire la conversione di C. albicans da lievito 
benigno a una forma ifale invasiva e di limitare la sua capacità di replicazione.48,49 Nella mag-
gior parte delle donne sane, la presenza di un basso livello di C. albicans non influisce appa-
rentemente sulla composizione della flora batterica vaginale.50,51 Inoltre, alcuni ricercatori 
hanno ipotizzato potenziali benefici, come l'inibizione di E. coli nei casi di colonizzazione.52

C. glabrata, un lievito che non forma ife, è il secondo fungo più comune che si può isolare a livel-
lo vaginale.53,54  In alcune donne, soprattutto se diabetiche di tipo I, la sua presenza può essere 
sintomatica.53,55 Sembra che non sia la specie specifica, ma piuttosto l'interazione tra il patogeno 
(ad esempio, la secrezione di candidalysina), l'ospite (ad esempio, le citochine infiammatorie) 
e l'ambiente (ad esempio, microbioma, ormoni, attività sessuale) che può portare ai sintomi.56

1.2
Variazioni normali delle secrezioni vaginali durante il ciclo mestruale
La quantità di secrezione cervicale diminuisce durante il ciclo mestruale, mentre aumenta 
quella vaginale. Ogni giorno, in prossimità della mestruazione, vengono prodotti circa 1-3 ml 
di secrezione. La sua consistenza e la sua distribuzione rimangono stabili durante l'intero ciclo 
mestruale.3 Le fluttuazioni cicliche di estrogeni e progesterone hanno un impatto sull'ambiente 
immunitario della mucosa genitale.57,58 L'abbondanza di proteine differisce nelle fasi follicolare, 
ovulatoria e luteale. Le fasi luteale e follicolare sono associate a una maggiore attivazione di neu-
trofili/leucociti e a vie di migrazione cellulare. Durante la fase ovulatoria, le vie antimicrobiche e 
di guarigione delle ferite sono aumentate, mentre quella delle citochine infiammatorie è ridotta. 
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Il microbioma modula le alterazioni del proteoma della mucosa vaginale dipendenti dalla fase 
luteale, determinando una diminuzione della funzione di barriera della mucosa in quella fase.57

La proporzione di leucociti osservata nei vetrini per microscopia "wet mount" tende a essere 
stabile durante il ciclo mestruale e non è correlata alla conta dei globuli bianchi.3 L’assetto 
dei neutrofili, degli antimicrobici e dell'omeostasi tissutale possono essere significativamente 
modificati durante la fase mestruale.57

Il microbioma vaginale di una donna sana può essere stabile in ogni ciclo mestruale o flut-
tuare.36,59,60 Le mestruazioni modificano drasticamente la composizione del microbioma. Due 
terzi delle donne hanno quantità elevate di lattobacilli all'inizio delle mestruazioni.3 Tuttavia, 
l'abbondanza di L. crispatus diminuisce di oltre 100 volte, mentre la proporzione di L. iners 
aumenta.61 La diversità del microbioma vaginale è molto più elevata rispetto a quella osser-
vata durante la fase follicolare o luteale.59 Negli ultimi giorni del ciclo mestruale si osserva una 
forte crescita di specie non lattobacilli, in particolare Gardnerella spp, P. bivia e F. vaginae.3,61 
Questo processo è associato all'aumento del pH vaginale. Dopo le mestruazioni, l'abbondan-
za di streptococchi di gruppo B, E. coli, Gardnerella spp. e Prevotela spp. diminuisce leggermen-
te, mentre aumenta la quantità di C. albicans, Bacteroides fragilis e Ureaplasma urealiticum.3

Anche l'andamento delle mestruazioni influenza il microbioma, con un flusso più abbon-
dante associato ad una presenza maggiore di Propionibacterium acnes nei campioni cervi-
cali. Cicli regolari sono correlati negativamente con L. vaginalis, L. johnsonii e Weissella spp. e 
con livelli più bassi di metaboliti plasmatici (androstenedione, testosterone e lipoproteine a 
bassa densità nel siero).62

L'uso della contraccezione può portare a cambiamenti del microbioma in alcune donne, men-
tre in altre l'impatto è minimo.63,64 L'uso di contraccettivi orali combinati o di sistemi intraute-
rini a base di levonorgestrel (LVN-IUS) non sembra avere effetti deleteri sulla composizione 
o sulla diversità del microbioma vaginale.59,65,66 Infatti, alcuni dati suggeriscono che l'uso di 
ormoni sessuali per la contraccezione favorisca l'eubiosi; questo effetto non è chiaro per i 
contraccettivi a base di soli progestinici.64,65 I cambiamenti nel microbioma vaginale si osser-
vano soprattutto nelle donne che non fanno uso di contraccezione ormonale e sono meno 
evidenti per i LVN-IUS, anche dopo aver escluso le donne senza sanguinamento mestruale.59 

In conclusione, il microbioma vaginale è molto sensibile al ciclo mestruale e agli ormoni circo-
lanti. Tuttavia, non si sa ancora perché alcune donne abbiano un microbioma stabile, mentre 
in altre la composizione e la varietà dei microorganismi cambino molto rapidamente.

1.3
Normale secreto vaginale in caso di carenza fisiologica di estrogeni 
(ragazze in fase pre-mestruale e post-partum e donne  
in post-menopausa)
La normale secrezione vaginale varia durante le diverse fasi della vita, in quanto il microbio-
ma vaginale è un sistema dinamico, che dipende dall'ospite (fattori infiammatori), dall'am-
biente e dall'adattamento dei batteri vaginali (dominio delle specie in una nicchia ecologica 
e dei loro metaboliti) all'ambiente (fattori ormonali, attività sessuale).23,56
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Durante il ciclo di vita di una donna ci sono tre periodi fisiologici di ipotrofia vaginale: 1) 
durante l'infanzia, 2) durante il periodo post-partum e all'inizio dell'allattamento e 3) dopo 
la menopausa.67

Dopo la nascita, la vagina del neonato è colonizzata dai lattobacilli materni.31 Durante il pri-
mo mese di vita, la mucosa vaginale è sotto l'influenza degli estrogeni materni.68 A causa 
dei conseguenti alti livelli di glicogeno vaginale, la quantità di lattobacilli è elevata, il pH 
vaginale è basso e possono presentarsi delle perdite vaginali.69 Lactobacillus spp., Prevotella 
spp., or Sneathia spp. possono essere rilevati nel microbiota vaginale dei neonati e tendono 
ad essere simili a quelli, vaginale o cutaneo, della madre, rispettivamente in caso di parto 
vaginale o cesareo.23,31 Dopo questo breve periodo, a causa della de-estrogenizzazione della 
mucosa vaginale, il pH vaginale aumenta, così come la diversità del microbiota vaginale.

Questo ambiente ipoestrogenico e l'aumento del pH si mantengono fino alla pubertà.23 Il 
microbiota vaginale delle bambine in età prepuberale è ricco di specie non lattobacillari e le 
secrezioni sono solitamente scarse.68,70 Con il graduale aumento dei livelli circolanti di ormoni 
sessuali, il microbiota carente di lattobacilli si sposta gradualmente verso uno a dominanza di 
lattobacilli.23,71,72 Ancora non è chiaro quale sia il CST e quanto sia stabile il microbiota di una 
ragazza adolescente. Inoltre, la correlazione della composizione del microbioma tra le madri e 
le loro figlie non è ancora stata stabilita.71,73-75

Il secondo periodo di stato ipoestrogenico è il periodo post-partum. Il numero di lattobacilli 
diminuisce drasticamente.73 Il processo può essere associato a una diminuzione del livel-
lo di estrogeni dopo il parto e durante l'allattamento (Figura 1.2). Un'altra teoria sostiene 
che i lochi alcalini impediscano la crescita di Lactobacillus spp.76,77 A una ridotta quantità di 

lattobacilli segue un aumento della 
percentuale di Clostridia spp., Finegodia 
magna, Streptococcus anginosus e altre 
specie rare.77 Queste comunità sono 
simili a quelle del microbioma intesti-
nale post-partum.73

Alcuni autori affermano che un aumen-
to del pH vaginale senza sintomi di BV 
o di altre forme di disbiosi è un indica-
tore della menopausa.78 La correlazio-
ne tra il livello di estradiolo e il pH è ben 
dimostrata.79 Tuttavia, il processo è più 
complesso: durante la perimenopausa, 
il livello di ormoni in circolo diminuisce, 
riducendo la dominanza dei lattobacil-
li e aumentando la diversità di altre 
specie.23 Dopo la menopausa, il pH è 
un indicatore di menopausa. Dopo 
la menopausa, la mucosa vaginale si 
trasforma nuovamente in uno stato di 

Figura 1.2  Microscopia a fresco di un campione vaginale 
raccolto da una donna che allatta (400x, contrasto di fase). Si 
noti l'assenza di lattobacilli e di cellule epiteliali intermedie e 
superficiali.
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ipoestrogenizzazione che porta all'assottigliamento dell'epitelio. A causa della diminuzione 
del glicogeno e della conseguente riduzione dei lattobacilli e dell'innalzamento del pH, la 
diversità delle specie presenti aumenta.68 Gliniewizc et al. hanno descritto sei raggruppa-
menti ecologici per le donne in postmenopausa in base alle specie dominanti: L. crispatus, 
L. iners, L. gasseri, Gardnerella spp., Bifidobacterium spp. e codominanza da parte di diversi 
taxa.32 Studi precedenti che hanno caratterizzato il microbiota vaginale delle donne in post-
menopausa hanno riportato associazioni tra le diverse composizioni tassonomiche e i sinto-
mi vaginali. Per esempio, Brotman et al. hanno riscontrato che un microbioma vaginale do-
minato da Fannyhessea (Atopobium) spp. era associato ad atrofia lieve o moderata, mentre la 
dominanza di Streptococcus spp. e Prevotella spp. (CST IVA) è stata associata a sintomi gravi,80 
Shen et al. hanno riportato che le donne in postmenopausa con comunità a dominanza di L. 
gasseri/L. jensenii avevano una minore meno secchezza vaginale rispetto alle altre donne.81

L'importanza del microbioma in relazione all'incontinenza urinaria e ad altri sintomi urinari 
non è ancora chiara.23,81

1.4
Il secreto vaginale normale durante la gravidanza 
Lo stato fisiologico della gravidanza è determinato da cambiamenti ormonali associati a mo-
dulazione immunitaria, cambiamenti comportamentali, fisico-chimici nella mucosa e cam-
biamenti nel tratto genitale. Questi fattori modulano il microbioma vaginale, che è diverso 
da quello delle donne non gravide.73 La quantità di perdite vaginali durante la gravidanza 
aumenta, presumibilmente a causa di una maggiore trasudazione associata alla congestio-
ne vaginale. Il liquido è di solito è bianco o giallastro e cremoso.

I lattobacilli di solito dominano durante la gravidanza.61,77 La comunità diventa più stabile 
e meno diversificata con il progredire della gravidanza, un effetto probabilmente mediato 
dall'aumento dei livelli di estrogeni.23,73,82 I cambiamenti fisiologici aumentano la deposizio-
ne di glicogeno che verrà scisso in acido lattico e di conseguenza porterà a una diminuzione 
del pH.35,61,73,83,84 L'aumento dei processi pro-infiammatori e dell'acido D-lattico inducono 
l'autofagia dei batteri.61,85 L'aumento del rapporto tra acido D-lattico e acido L-lattico pro-
muove l'espressione della metalloproteasi della matrice extracellulare vaginale che, a sua 
volta, può attivare la metalloproteasi-8 della matrice e quindi alterare l'integrità del collo 
dell'utero.77,86 L'acido lattico aumenta il rilascio di IL-1β e IL-8 dalle cellule epiteliali vaginali, 
suggerendo l’esistenza di una relazione sinergica tra l'attivazione infiammatoria nell'ospite 
e la composizione microbica.77 Questi meccanismi diminuiscono la probabilità di vaginiti 
aerobiche durante la gravidanza, inibiscono E. coli e stimolano la dominanza di L. crispa-
tus.61,87,88 Gli studi dimostrano che, oltre alla dominanza di L. crispatus tra le donne cauca-
siche e asiatiche in gravidanza, sono comuni anche comunità dominate da L. jensenii e L. 
gasseri. Il microbiota vaginale delle donne afroamericane ha maggiori probabilità di essere 
dominato da L. iners durante la gravidanza.77
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1.5
Fattori che contribuiscono alle variazioni nella composizione 
delle secrezioni vaginali

Lo Stress

Lo stress è associato ad un rischio più elevato di BV.89,90 Provoca il rilascio di cortisolo e nora-
drenalina da parte della corteccia surrenalica. Il cortisolo influisce sul livello degli estrogeni 
e ha un effetto inibitorio sulla maturazione delle cellule epiteliali vaginali. Di conseguenza, 
a causa della diminuzione glicogeno, si riduce anche la percentuale di lattobacilli con una 
minor produzione di acido lattico.91-93 Diversi studi hanno dimostrato che, anche in caso di 
co-somministrazione di estrogeni, il cortisolo inibisce i depositi di glicogeno.89,93 Questo 
cambiamento diminuisce le proprietà antinfiammatorie dei lattobacilli e potenzia la risposta 
proinfiammatoria, portando all'abbondanza di anaerobi facoltativi o al peggioramento dei 
sintomi della vulvovaginite.91 L'aumento della noradrenalina potenzia la risposta proinfiam-
matoria e influisce sulla stabilità del microbiota.94

Attività sessuale

Uno studio condotto sulle lavoratrici sessuali ha dimostrato che l'attività sessuale è correlata a 
una maggiore diversità del microbioma.95 Alcuni comportamenti sessuali aumentano la pro-
babilità di vaginosi batterica (BV).60,96-99 I fattori di rischio identificati sono: maggior frequenza 
dei rapporti, numero maggiore di partner sessuali, rapporti sessuali non protetti o donne con 
un partner di sesso femminile. L’utilizzo del preservativo è, invece, un fattore protettivo.93,100,101

Lavande vaginali

L'utilizzo di lavande vaginali è stato associato ad alterazioni delle secrezioni vaginali in alcu-
ne donne. Il lavaggio della vagina riduce meccanicamente l'abbondanza di batteri, compresi 
i lattobacilli.93 Tuttavia, l'inibizione dei batteri non è sempre la causa principale dei disturbi 
dovuti alle lavande vaginali; secondo Hesham et al. alcuni prodotti (ad esempio l'aceto) non 
inibiscono la crescita batterica.102 Ciò nonostante, .è stata riscontrata una maggiore indu-
zione della morte delle cellule epiteliali vaginali, innescata da una risposta proinfiammato-
ria con innalzamento di IL-6 e IL-1β quando sono stati utilizzati aceto o iodio.93,102 Se sono 
presenti più lattobacilli, la morte delle cellule epiteliali è minore.102 Alcuni ricercatori hanno 
osservato che i prodotti, anche se non hanno effetto sul pH vaginale, aumentano la diversità 
dei batteri anaerobi e favoriscono l'insorgenza di candidosi sintomatica.103,104 Al contrario, 
le lavande vaginali sembrano inibire la crescita d E.Coli. Alcuni studi hanno dimostrato che 
l'interruzione della lavanda vaginale nelle donne con BV non è sufficiente a ripristinare un 
microbiota dominato dai lattobacilli.105 Dopo un'attenta valutazione del background cultu-
rale, le lavande vaginali dovrebbero, quindi, essere sconsigliate.

Fumo

Il fumo di sigaretta è associato alla BV e a una maggiore prevalenza di CST-IV.106 Ciò può es-
sere dovuto alla promozione della crescita di Gardnerella spp e Mobiluncus spp, piuttosto che 
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alla deplezione dei lattobacilli.107 Le amine biogene, come agmatina, cadaverina, putrescina, 
triptamina e tiramina, che influenzano la virulenza dei patogeni infettivi e contribuiscono al 
cattivo odore vaginale, sono risultate più elevate tra i fumatori.108

Dieta

Diversi studi hanno analizzato la relazione tra dieta e composizione del microbiota vaginale. 
L'associazione tra il microbiota vaginale e l'assunzione di zuccheri, fibre, proteine o grassi 
rimane poco chiara, nonostante alcuni studi ipotizzino che una dieta ricca di amido aumenti 
il glicogeno vaginale e quindi possa avere un effetto positivo sui lattobacilli.109,110 Tuttavia, un 
elevato carico glicemico è stato messo in relazione con la progressione della BV.111 Inoltre, 
Saraf et al. hanno osservato che una dieta ad alto contenuto di grassi contribuisce all'aumen-
to degli estrogeni e, di conseguenza, del livello di glicogeno vaginale.112 Al contario, Naggers 
et al. hanno riscontrato che un'elevata assunzione di grassi è associata a BV grave.112 Le diete 
vegetariane possono essere correlate a una maggiore diversità microbica vaginale.109

1.6
Differenze in base alla etnia nella composizione del secreto  
vaginale e del microbiota vaginale

È ormai assodato che il batterio numericamente dominante nella vagina varia a seconda 
della etnia di appartenenza. L. crispatus, L. jensenii e L. gasseri sono tipicamente più diffusi 
nelle donne bianche e asiatiche rispetto alle donne nere e ispaniche.113 Nelle donne afroa-
mericane, il profilo più comune è quello della dominanza di L. iners, seguita da Gardnerella 
spp, e L. crispatus.114 Un modello simile è stato osservato anche tra le donne ispaniche.113 La 
composizione del microbiota vaginale nelle giovani donne nere è stata correlata ai livelli di 
glicogeno, non a quelli dell’estradiolo e allo stress psicosociale.113 Di conseguenza, anche il 
pH vaginale medio è più alto in questo gruppo.24,115 Le ragioni di queste variazioni nella com-
posizione del microbiota vaginale rimangono dubbie. Sebbene siano state riportata delle 
differenze nella composizione del microbiota vaginale tra i diversi gruppi etnici o razziali, 
l'associazione tra etnia e composizione del microbiota vaginale è probabilmente falsata da 
altri fattori che notoriamente la influenzano, tra cui le lavande vaginali, le abitudini sessuali, 
i fattori culturali e altri elementi discussi in precedenza. 

1.7
Riassunto e conclusioni

Le secrezioni vaginali possono essere sia un segno che un sintomo. Le caratteristiche delle 
perdite, che sono state discusse in precedenza, includono la quantità, il colore, la consisten-
za, l'odore e il valore del pH. Non esiste un modello uniforme di normalità per le perdite vagi-
nali, poiché le loro caratteristiche cambiano durante le mestruazioni, in base allo stile di vita, 
nel tempo, e presentano differenze razziali. Infatti, e tenendo in particolare considerazione il 
ruolo rilevante degli ormoni sessuali nella fisiologia della della vagina, si definiscono diversi 
stati di normalità per la neonata, la ragazza in età prepuberale, la donna non gravida duran-
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te l'età riproduttiva e la fase involutiva successiva alla menopausa. Nel mezzo, vanno consi-
derate le fasi di transizione: pubertà, gravidanza, puerperio e perimenopausa. Per decenni 
si è assunto quasi dogmaticamente che la "vagina sana" fosse necessariamente dominata 
dai lattobacilli. Tuttavia, più recentemente è stato dimostrato che un numero significativo di 
donne asintomatiche ospita un microbiota non dominato dai lattobacilli.24

I metodi molecolari che consentono una caratterizzazione completa del microbioma vagi-
nale, del metaboloma e del proteoma, forniranno ulteriori informazioni sulla composizione 
e sulla funzione del microbioma vaginale nella salute e nella malattia.

Raccomandazioni

Raccomandazioni
Qualità delle 

evidenze
Forza delle  

raccomandazioni

Un aumento evidente delle secrezioni vaginali non è necessariamente 
patologico e non necessita automaticamente di un trattamento.

4 C

Non c’è nessuna raccomandazione a trattare un microbiota vaginale 
non ideale in assenza di sintomi.

5 D

L’utilizzo di contracettivi ormonali promuove l’eubiosi. 4 C
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2.1
Introduzione
La diagnosi di vaginite viene spesso fatta empiricamente, sulla base dei sintomi e della sem-
plice osservazione ginecologica, portando spesso a diagnosi e trattamenti errati. Prima di 
iniziare qualsiasi terapia, si dovrebbe infatti ottenere la conferma della diagnosi, in modo 
da ridurre il rischio di terapie inadeguate.1,2 Uno studio condotto nel 2021 negli Stati Uniti 
su donne con sintomi di vaginite ha dimostrato che la misurazione del pH, il test dell’odore 
(whiff test) e la microscopia a fresco (MF) erano eseguiti rispettivamente solo nel 15%, 21% 
e 17% dei casi.3

2.2
pH
Nonostante le notevoli variazioni etniche, geografiche e del ciclo di vita della donna, il pH 
medio  vaginale è compreso tra 3,8-5,0.4,5 I lattobacilli, regolati degli estrogeni, sono respon-
sabili del mantenimento di un pH acido, di conseguenza in condizioni disbiotiche, la dimi-
nuzione dei lattobacilli è tipicamente associata ad un aumento del pH.6 Al mantenimento 
del pH ottimale vaginale contribuiscono altri generi, come Fannyhessea (Atopobium),7 Mega-
sphaera e Leptotrichia che sono anch’essi batteri produttori di acido lattico capaci quindi di 
ridurre il pH vaginale. Il mantenimento del pH acido è una relazione bidirezionale infatti, non 
solo i batteri modulano il pH, ma anche il pH agisce sulla sopravvivenza dei di questi ultimi.8

Un pH “fsiologico” non può essere considerato equivalente all’assenza di “vaginite”. Ad esem-
pio, la Candida spp., che di per sé non influisce sul pH vaginale, può essere identificata a qualsia-
si pH mentre per la vaginosi batterica (BV), si verifica un passaggio tra pH normale e anormale.9

La valutazione del pH vaginale non è utilizzabile in presenza di sangue, recente esposizione 
allo sperma o terapie vaginali. Nelle donne in post-menopausa, che non assumono tera-
pia ormonale sostitutiva, il pH è tipicamente aumentato, il che lo rende un buon predittore 
di ipoestrogenismo, ma di scarso valore per la diagnosi di vaginite. In presenza di un pH 
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elevato, si deve considerare la diagnosi di BV, vaginite aerobica (AV)/vaginite infiammato-
ria desquamativa (DIV), tricomoniasi, vaginite atrofica o cervicite (Chlamydia trachomatis o 
Neisseria gonorrhoeae).10 La candidosi può manifestarsi con qualsiasi pH, ma è più comune e 
sintomatica con un pH ≤4.5.8 All'interno del range di pH normale o basso, occorre conside-
rare anche la diagnosi di vaginosi citolitica (CV).11

Il pH è uno dei quattro criteri di Amsel utilizzati per la diagnosi di BV (paragrafo 2.7). Infatti se 
la sensibilità della misurazione isolata del pH (utilizzando un cut-off di 4,5) è relativamente 
buona per la diagnosi di BV (79,0% [95% IC 72,08-84,95%]), la specificità e il valore predittivo 
positivo restano bassi  attestandosi rispettivamente al 56,4% [95% IC 52,22-60,43] e 34,2% 
[31,53-36,97.12 Ciò non sorprende, data la sovrapposizione di alterazioni dell’equilibrio vagi-
nale con un pH elevato. Una migliore sensibilità può essere ottenuta riducendo il cut-off, ma 
ciò porta ad una diminuzione eccessiva della specificità e del valore predittivo positivo.12 Da 
notare che il valore di cut-off di 4,5 è ancora all'interno del range normale del pH vaginale, 
soprattutto se si considerano le popolazioni nere e ispaniche.5

Per la misurazione, si usa una striscia 
per il rilevamento del pH posta a diretto 
contatto per alcuni secondi con la pare-
te vaginale o con le secrezioni vaginali 
raccolte con lo speculum (non lubrifi-
cato), evitando le secrezioni cervicali. 
(Figura 2.1)

In alternativa, le secrezioni vaginali 
possono essere raccolte con una spa-
tola o con un tampone non inumidito 
e messe a contatto con una striscia per 
la misurazione del pH. Un'altra possibi-
le strategia può consistere nel poggia-
re il campione su un vetrino e nel con-
trollarne il pH, prima dell'applicazione 
della soluzione salina.13 La lettura deve 
essere effettuata entro 5 minuti dalla 
raccolta. Uno studio suggerisce che, se 
il pH viene misurato dopo l'aggiunta di 

soluzione salina al campione, può essere ragionevole sottrarre 0,5 dalla lettura del pH, ma que-
sto approccio non è raccomandato.14

Le strisce possono essere con un intervallo di pH ampio (es: Macherey-Nagel 3.6–6.1 [Macherey–
Nagel GmbH & Co. KG, Duren, Germania]) più utili in caso di stusi o ricerca, ristretto (es: 4.0-5.5) più 
utile nella pratica clinica.15,16

Uno studio ha dimostrato che l’autovalutazione del pH, raccogliendo un campione con un 
dito guantato e distribuendolo su un vetrino a cui era attaccata una striscia di pH, permetteva 
l’identificazione efficace del microbiota vaginale anormale ed era considerata “facile” da oltre 
il 90% delle donne partecipanti.17,18 Altri studi hanno dimostrato che l’auto campionamento, 
utilizzando un tampone, era fattibile sia nelle adolescenti che nelle donne adulte e presentava 

Figura 2.1  Misurazione pH vaginale
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rispettivamente una concordanza moderata (κ 0,53) e quasi perfetta (κ 0,90 di Cohen) con l’in-
terpretazione dei medici.19,20

In commercio sono disponibili numerosi test, utilizzabili nel caso in cui siano presenti i sin-
tomi di una vaginite.21 La loro utilità è relativa e si basa su un concetto dicotomico e insuffi-
ciente (candidiasi vs. BV).  Tuttavia alcuni studi mostrano un ottimo funzionamento di questi 
test, sorprendentemente superiore a quello della valutazione del pH effettuata dai medici 
nell'ambito degli studi medici.22

Esistono test commerciali, come FemExam® (Cooper Surgical, CT, USA) e QuickVue Advance 
pH e Amines® (Quidel Corporation, CA, USA) che oltre il pH valutano la presenza di enzimi 
specifici (vedi paragrafo 2.8).23,24

Il ruolo del pH vaginale è limitato quando è possibile la microscopia a fresco, i test colturali 
e test molecolari. Tuttavia, in contesti in cui questi non sono disponibili e quando è impor-
tante identificare la disbiosi (cioè durante la gravidanza), può essere utile.8 Inoltre, potrebbe 
essere utile per lo “screening” della BV e/o della tricomoniasi durante la gravidanza.25,26

2.3
Test dell’odore (whiff test)
Il test dell'odore è un'altra delle quattro componenti dei criteri di Amsel. È considerato posi-
tivo quando si manifesta un odore di pesce in seguito all'aggiunta di una goccia di idrossido 
di potassio al 10% (KOH) ad un campione di secreto vaginale. Nei casi in cui l'odore di pesce 
sia facilmente percepibile, non è necessario aggiungere il KOH. L'alcalinizzazione del secreto 
vaginale porta al rilascio di ammine volatili, che vengono percepite come un odore di marcio 
o di pesce. Un test dell’odore positivo è altamente indicativo di BV e/o tricomoniasi.

Va tenuto presente che l’idrossido di potassio è caustico e quindi deve essere maneggiato 
con cura. Per questo motivo, il campione non deve essere posizionato troppo vicino al viso o 
direttamente sotto il naso. Inoltre, può danneggiare gli obiettivi del microscopio.27

Diversi studi hanno dimostrato che il test dell’odore ha un'eccellente specificità (>90%), ma 
una sensibilità molto bassa (circa il 40%).12,28

L’indice di concordanza del Kappa di Cohen tra gli utilizzatori è buono (0,68). Tra le possi-
bili cause di discordanza figurano le diverse concentrazioni di KOH, i ritardi nell’esecuzione 
del test, campioni di secreto vaginale insufficienti, interferenze con il dispositivo di raccolta 
(cioè tampone di cotone) e diverse capacità olfattive.29 Vi sono prove che dimostrano risulta-
ti promettenti con l’uso di “nasi elettronici”.30,31

2.4
La microscopia a fresco
La MF è attualmente lo strumento più importante nella diagnosi di vulvo-vaginite, anche se 
viene eseguita solo da un numero limitato di operatori.3 Pur non essendo un test perfetto, è 
il gold standard per la diagnosi di AV/DIV e CV ed è un valido strumento per la diagnosi di BV 
(sensibilità 82-100% e specificità 93-97%).Per la diagnosi di candidosi la MF sembra essere 
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meno utile e i dati in letteratu-
ra sono discordanti (sensibilità 
44-78% e specificità 75-89%). In 
generale, non è considerata utile 
per la diagnosi di tricomoniasi 
(sensibilità 25-82% e specificità 
98-100%). La MF può essere una 
risorsa molto utile per valutare le 
“infezioni miste”, la presenza di in-
fiammazione e lo stato di matura-
zione della mucosa vaginale. 27

A parte il costo del microscopio, 
è una tecnica poco costosa che 
spesso consente una diagnosi 
immediata e un trattamento ade-
guato. È stato dimostrato che un 
training di sole 10 ore è sufficien-
te per acquisire le competenze 
necessarie per eseguire e inter-
pretare con precisione un vetrino 
a fresco.32 L'ISSVD raccomanda 
che tutti coloro che diagnostica-
no e trattano donne con sintomi 
vulvovaginali ricevano una for-
mazione su questa tecnica.27

Dettagli specifici sulla diagnosi 
MF della vaginite saranno forniti 
nelle sezioni relative alla diagno-
si nei prossimi capitoli e sono ri-
assunti nella tabella 2.1; esempi 
si possono vedere nell’ immagi-
ne 2.2.

Ulteriori dettagli sulle perfor-
mance e l’interpretazione della 
MF sono reperibili nella “The In-
ternational Society for the Study of 
Vulvovaginal Disease Vaginal Wet 
Mount Microscopy Guidelines: How 
to Perform, Applications, and Inter-
pretation”, pubblicata nel 2021.27

Consigliamo l'uso del contrasto 
di fase, nonostante richieda un 
investimento iniziale più eleva-

Figura 2.2  Esame microscopia a fresco (400x, contrasto di fase).

A– Normale
B– Vaginosi batterica
C– Candidiasi
D– Tricomoniasi
E– Vaginosi citolitica
F– Leptothrix
G– Vaginite infiammatoria desquamativa (vaginite aerobica severa)
H– Atrofia vaginale
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to. Poiché i vetrini vengono 
solitamente esaminati con un 
ingrandimento di 400x, per 
ridurre il costo solo la lente 
40x deve essere a contrasto 
di fase.27 L'uso del contrasto 
di fase consente una migliore 
identificazione delle strutture 
fungine, delle cellule e del mi-
crobiota di fondo. (Figura 2.3)

Nonostante tutto la MF non ri-
solve il disaccordo intraopera-
tore sulla valutazione dell'in-
fiammazione,33 mentre l'uso 
di KOH non è necessario se si 
utilizza il contrasto di fase.27

Il campione va prelevato ide-
almente quando la donna 
è sintomatica e senza aver 
utilizzato prodotti vaginali, 
non deve aver avuto rappor-
ti sessuali o emorragie nelle 
48-72 ore precedenti il test.34 
Per le donne con sospetta BV, 
la fase follicolare può essere 
il momento migliore per la 
valutazione, mentre la fase lu-
teale può essere migliore se si 
sospetta candidiasi o CV.35

Non vi è consenso sul luogo 
migliore da cui prelevare il 
campione. Tuttavia, il fornice 
posteriore va evitato, in quan-
to tende ad essere più espo-
sto alle secrezioni cervicali 
e quindi ad avere un pH più 
elevato e più cellule infiam-
matorie. Per lo stesso motivo, 
si dovrebbe evitare di toccare 
la cervice. (Figura 2.4)

Uno studio ha mostrato una maggiore sensibilità per Candida spp. e BV se il campionamento 
è effettuato dal terzo inferiore della vagina; per la CV, i migliori risultati sono stati ottenuti 
con il campionamento dal fornice anteriore.

Figura 2.3  Esame microscopico a fresco (400x); microbiota granulare  
suggestiva di vaginosi batterica.
A– Senza contrasto di fase  B– Con contrasto di fase

Figura 2.4  Prelievo di campione di perite vaginali  
per microscopia a fresco
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TABELLA 2.1  Microscopia a fresco nelle differenti patologie.

AV – vaginite aerobica, BV – vaginosi batterica, DIV – vaginite infiammatoria desquamativa,  
NAAT – tecniche di amplificazione degli acidi nucleici 

Lactobacilli
Flora batterica 
vaginale

Infiammazione
Cellule  
epiteliali

Altro/commenti

Candidiasi

Solitamente 
normali,  
possono 
coesistere 
con qualsiasi 
flora batterica 
vaginale

Solitamente 
dominano i 
lattobacilli 

Assente o 
moderata 

In base allo 
stato ormonale

Presenza di 
blastospore 

A volte è presente 
il micelio (sug-
gestivo  
per C. albicans)

Vaginosi 
batterica

Assenti o scarsi 

Microbiota 
granulare 
Bacilli motili 
ricurvi
(Mobiluncus spp.)

Assente 

Una parte 
significativa 
è coperta da 
batteri
(clue cells)

È possibile una 
“BV parziale”

Tricomoniasi
Solitamente 
assenti o scarsi 

Spesso presente 
microbiota 
granulare (BV)

Solitamente 
presente 
(moderata/ 
severa)
      
Spesso presenti 
leucociti  
“tossici” 
(rigonfi) 

Spesso presen-
ti cellule basali 
e parabasali

Presenza di 
protozoi motili 
(la loro assenza 
non esclude la 
patologia
A volte sono pre-
senti eritrociti   

Vaginosi 
citolitica

Abbondanti Solo lattobacilli Assente

Vai gradi di lisi 
cellulare (nuclei 
nudi e detriti 
citoplasmatici) 

Valutare preferib-
ilmente nella 
seconda fase del 
ciclo

Lactobacillosi/ 
leptothtrix 

Presenza di 
lattobacilli 
allungati (8-15 
volte più gran-
di). Possono 
coesistere con 
lattobacilli 
normali.

Variabile Variabile Variabile 

Valutare preferib-
ilmente nella 
seconda fase del 
ciclo. 
Possono coesistere 
con qualsiasi 
microbiota. Spesso 
c’è un aumento dei 
lattobacilli senza 
citolisi.
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Tuttavia, lo studio è stato condotto su donne per lo più asintomatiche e queste differenze 
possono essere meno rilevanti nelle donne sintomatiche.36

Non esistono studi che convalidino l'uso dell'autocampionamento. Fatta eccezione per la 
diagnosi della tricomoniasi, non sembra esserci alcun vantaggio nell'uso di uno speculum 
per il campionamento.

Pertanto, non utilizzare uno speculum può essere una buona opzione nelle donne con vul-
vodinia o con dolore vulvare di altra natura (es herpes), per coloro che rifiutano l'esame con 
lo speculum o le bambine. Se si utilizza uno speculum, non deve essere lubrificato.37,38

Il campione deve essere raccolto evitando di toccare la cervice o di raschiare l’epitelio vagi-
nale. Si possono utilizzare diversi dispositivi, tra cui un brush endocervicale, una spatola di 
plastica, un tampone Dacron o anche un dito guantato privo di talco.39 I tamponi di cotone 
e le spatole di legno non sono l'ideale, poiché possono lasciare fibre o assorbire acqua.27

Vaginite  
aerobica/ 
vaginite 
infiammatoria 
desquamativa 

Assenti o scarsi 

Prevalenza di 
cocchi (a volte 
stafilococchi) o 
piccoli bacilli

Infiammazione 
moderata/
severa, spesso 
sono presenti 
leucociti “tossici” 

Spesso presen-
ti cellule basali 
e parabasali

Nelle forme 
severe bisogna 
escludere la 
tricomoniasi

Atrofia  
vaginale

Assenti o scarsi
Possono essere 
presenti cocchi o 
piccoli bacilli

Assente 

Soprattutto 
cellule basali 
e parabasali 
(solitamente 
pochi) 

Sono spesso pre-
senti eritrociti 

Vaginite 
atrofica 

Assenti o scarsi 
Possono essere 
presenti cocchi o 
piccoli bacilli

Infiammazione 
moderata/
severa, spesso 
sono presenti 
leucociti “tossici”

Cellule basali e 
parabasali

Diagnosi differen-
ziale con AV/DIV, 
tricomoniasi e 
lichen planus 

Cervicite
Normali o 
diminuiti 

Normale/mista 

Moderata 
/severa                  
A volte con fila-
menti mucosi 

In base allo 
stato ormonale

Se c’è un sospetto 
di cervicite sono 
necessari i NAAT 
test 
(C. trachomatis 
and N. gonorrhoea)

Lichen planus
Spesso  
diminuiti  

Ormale/mista/
assente 

Moderata/
severa

Cellule 
parabasali, a 
volte con difet-
ti della parete 
cellulare 

Spesso coinvolgi-
mento vulvare 
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La preparazione del vetrino può avvenire sia applicando una piccola goccia di soluzione 
salina e aggiungendovi una piccola quantità di secreto vaginale, sia distribuendo il cam-
pione sul vetrino e quindi aggiungendo la goccia di soluzione salina (il primo metodo può 
essere preferibile se il secreto è abbondante, in quanto contribuirà a diluire e consentire 
una migliore visualizzazione dei suoi componenti, con meno sovrapposizioni). Dopodiché, 
si posiziona e si preme un vetrino coprioggetto per evitare la formazione di bolle d'aria e 
si elimina l'eccesso di liquido con carta assorbente. Alcuni autori scelgono di preparare un 
altro vetrino, usando KOH. Come accennato in precedenza, sembra meno utile se si utilizza il 
contrasto di fase. Se usato, bisogna fare attenzione nel pulire l’eccesso di liquido, in quanto 
potrebbe danneggiare il cristallino dell’obiettivo.

Il campione va letto immediatamente, per aumentare la sensibilità al T. vaginalis (il riscalda-
mento del vetrino può aumentarne la motilità e consentire una migliore identificazione).40 
Tuttavia, è possibile anche la lettura differita. In questo caso, il campione viene distribuito 
sul vetrino, lasciato asciugare all'aria e successivamente reidratato.

2.5
Gram e altre tecniche di colorazione

La colorazione di Gram è utilizzata per la diagnosi di BV da quasi 60 anni.41 Lo score di Nu-
gent è considerato il gold standard per la diagnosi di BV.42 La colorazione di Gram permette 
un’accurata valutazione della flora batterica, anche se è discussa la sua superiorità rispetto 
alla microscopia a fresco, in quanto durante il processo di fissazione e di colorazione dal 
campione viene parzialmente rimossa la flora batterica vaginale.43 Per lo score di Nugent 
può essere anche utilizzato l’autotest, con risultati sovrapponibili a quello ottenuti con i 
campioni prelevati dal medico.44,45 Per dei risultati ottimali, lo striscio dovrebbe essere distri-
buito uniformemente ed essere molto sottile, in modo da ridurre la sovrapposizione delle 
cellule.

Per il calcolo dello score di Nugent si esegue una valutazione semiquantitativa dei diversi 
morfotipi batterici presenti nel secreto vaginale colorato con colorazione Gram, si valuta 
anche la presenza di cellule epiteliali ricoperte di batteri (clue cells) (Tabella 2.2). Tale quan-
tificazione è soggettiva: si valuta solo un numero limitato di batteri associati alla BV e si 
basa sull'identificazione dei morfotipi batterici piuttosto che sulla specie. I generi batterici 
valutati sono 1) Lactobacillus spp., 2) Gardnerella spp./Bacteroides spp., e 3) Mobiluncus spp.46 
In futuro si potrà ottimizzare questa valutazione utilizzando l'ibridazione in situ fluorescente, 
che analizza le diverse specie batteriche piuttosto che la morfologia.47

I morfotipi batterici vengono conteggiati utilizzando un obiettivo ad immersione ad olio (in-
grandimento 1000 x). Il punteggio ottenuto per ciascuno dei morfotipi batterici viene som-
mato, un punteggio totale compreso tra 0 e 3 è considerato normale (microbiota sano) men-
tre un punteggio > 7 è indice di BV. Un punteggio tra 4 e 6 è classificato come intermedio,48 
questo costituisce un ulteriore svantaggio dello score di Nugent poiché non rappresenta 
una forma di BV “parziale” o “lieve” e non esiste una gestione specifica per esso. (Tabella 2.2)
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TABELLA 2.2  Calcolo dello score di Nugent. 
La lettura va effettuata ad alto ingrandimento.

Punteggio 0-3 normale, 4-6 intermedio, >6 vaginosi batterica  

Punteggio 
Lattobacilli

(Bacilli  
Gram-positivi)

Gardnerella spp./ Bacteroides spp.
(piccoli coccobacilli Gram-variabili e bacilli Gram 

negativi rotondeggianti e pleomorfi)

Mobiluncus spp.
(bacilli ricurvi Gram negativi)

0 >30 0 0

1 5-30 <1 1-5

2 1-4 1-4 >5

3 <1 5-30 --

4 0 >30 --

Lo score di Nugent viene solitamente utilizzato negli studi ma spesso non è la prima scelta 
nella pratica clinica perché il risultato non è subito disponibile, richiede tempo, è più costo-
so di altre alternative (es. miscroscopia a fresco, criteri di Amsel) e richiede tecnici esperti e 
strumenti adatti. 

In futuro, i criteri clinici per la diagnosi di AV/DIV e CV potranno essere ulteriormente imple-
mentati in modo da consentire una diagnosi accurata tramite la colorazione Gram. Inoltre, 
l'intelligenza artificiale può essere applicata alla colorazione Gram e può migliorare l’effica-
cia di questa tecnica nella valutazione delle donne con sintomi vulvovaginali.49

Un'interessante alternativa allo score di Nugent sono i criteri di Ison e Hay, nei quali non 
viene effettuata una stima quantitativa dei morfotipi batterici. Questi criteri valutano il rap-
porto tra la numerosità dei diversi batteri (lattobacilli, batteri misti e cocci). Essendo una va-
lutazione relativa, non influiscono sulla misurazione né la dimensione del campo del micro-
scopio né la “concentrazione”.46,50 Inoltre questi criteri forniscono una valutazione completa 
del microbioma vaginale, in quanto questa classificazione include un pattern con batteri 
assenti (grado 0) e uno dominato da cocci (grado IV), che solitamente indica la presenza di 
AV/DIV. (Tabella 2.3)

TABELLA 2.3  Criteri di Ison and Hay (Ison et al.)46

Grade 0 No lattobacilli o altro microbiota

Grade I Lactobacillus spp. unici morfotipi

Grade II Ridotti Lactobacillus spp. con morfotipi batterici misti 

Grade III Morfotipi batterici misti con pochi o assenti Lattobacilli 

Grade IV Solo cocchi Gram positivi

Questa classificazione può essere utilizzata su vetrini con diversi metodi di colorazione, si 
può usare anche su vetrini non colorati ma servono ulteriori studi per comprovarne la vali-
dità. Può essere utilizzata quindi come alternativa allo score di Nugent, è stato dimostrato 
infatti, che i risultati ottenuti con le due metodiche sono simili.51
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Anche se la colorazione di Gram non è attualmente la prima scelta per la diagnosi di cervici-
te, deve essere presa in considerazione se si raccoglie un campione endocervicale e si riscon-
tra un'infiammazione significativa (>30 leucociti polimorfonucleati/campo microscopico), 
soprattutto se c’è una clinica suggestiva per infezione. Nei casi di cervicite gonococcica infat-
ti si può notare la presenza di diplococchi Gram negativi. Tuttavia, una microscopia negativa 
non esclude l'infezione e, se indicato, si deve eseguire un test molecolare.

Anche se il Pap test può fornire informazioni utili sulla presenza di microrganismi e/o infiam-
mazioni, non è un test raccomandato per lo studio di una sospetta vaginite a causa della sua 
scarsa sensibilità.52 La specificità per la diagnosi di candidosi, tricomoniasi e BV è generalmen-
te elevata, ma le sensibilità possono raggiungere rispettivamente il 25%, il 61,4% e il 55%. 
Una possibile spiegazione potrebbe essere il fatto che il campione raccolto è cervicale e non 
vaginale. Le performance possono essere diverse per la citologia convenzionale e per quella 
liquida (aumentata in quest'ultima per la presenza di Candida spp. e T. vaginalis e diminuita 
per BV).53,54 Tuttavia, può essere utile per le diagnosi meno comuni, come la presenza di C. Tra-
chomatis, herpes simplex virus, citomegalovirus, Enterobius vermicularis o Schistosoma spp.53

2.6
Colture
Le colture rivestono un ruolo importante per la diagnosi di vaginite, soprattutto nelle candi-
diasi, per la quale l’esame colturale è il gold standard. Anche se, nella maggior parte dei casi di 
candidiasi acuta, non c’è alcun vantaggio nell'eseguire colture di routine, ma deve essere utiliz-
zata la microscopia a fresco al fine di confermare la diagnosi. L’ esame colturale per la Candida è 
obbligatorio in caso di: candidiasi ricorrente, sospetto di candidiasi non albicans, microscopia 
negativa, sintomi indicativi di candidiasi o in caso di fallimento terapeutico.54,55

Abitualmente l’antimicogramma non è utilizzato, perché non facilmente disponibile, tuttavia 
deve essere effettuato quando si sospetta la presenza di un ceppo resistente. Si deve però deve 
tener conto del fatto che questi test vengono solitamente eseguiti con un pH neutro (7.0), che 
è superiore a quello della vagina e non riflette le sensibilità reali nella pratica clinica. È stato 
dimostrato che la minima concentrazione inibente (MIC) aumenta a pH più basso per micona-
zolo, clotrimazolo, fluconazolo e nistatina.56,57

I campioni destinati alle colture micologiche devono essere trasportati preferibilmente con 
mezzi di trasporto adeguati (es. Amies o Stuart) e devono essere messi in coltura entro sei ore.58

Non sembrano esserci differenze tra i diversi terreni di coltura (Sabouraud agar, Nickerson me-
dium o Microstix-Candida medium).54

Per lo studio della vaginite non è consigliato eseguire colture batteriche di routine, tranne nel 
sospetto di infezione da streptococchi del gruppo A.59 In generale, un esame colturale positivo 
non distingue la colonizzazione dall'infezione. Tuttavia, la presenza di N. gonorrea deve sem-
pre essere trattata perché sempre patogena. D'altra parte, una coltura positiva per Gardnerella 
spp., talvolta erroneamente considerata una variante della BV, non è utile dal punto di vista 
clinico a causa della sua bassissima specificità: è presente in più della metà delle donne sane 
e asintomatiche.60
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L’esame colturale è di limitato interesse clinico anche nelle donne con sospetta AV/DIV, poi-
ché il gold standard diagnostico è l’esame microscopico.61

L’esame colturale rappresenta una valida un'opzione per la diagnosi di tricomoniasi. I sup-
porti utilizzati possono essere il Modified Diamond medium o il InPouch® TV (BioMed Dia-
gnostics Inc., USA), che hanno prestazioni simili.62 Le sensibilità e le specificità riportate va-
riano rispettivamente dal 44-96% al 100%.63-65 L’esame colturale è particolarmente utile in 
caso di sospetta resistenza alla terapia medica, ma questi kit non sono facilmente reperibili. 
Le colture che utilizzano il Modified Diamond medium possono richiedere fino a sette giorni 
mentre con il TV InPouch®, in caso di positività all’esame colturale, si può ottenere una rispo-
sta già nei primi tre giorni.63

Per la diagnosi della gonorrea è raccomandato l’utilizzo della diagnostica molecolare ma è 
anche necessario eseguire una coltura dell’essudato endocervicale per valutare la sensibilità  
agli antibiotici in caso di fallimento del trattamento. Occorre utilizzare un terreno di coltura 
selettivo per la N. gonorrhoeae (Thayer-Martin o Martin-Lewis), insieme a un terreno generi-
co, come l'agar sangue e l'agar cioccolato, poiché la crescita di alcuni ceppi di N. gonorrhoeae 
può essere inibita nei terreni di coltura selettivi.66

2.7
Criteri di Amsel
Nel 1983, Amsel R et al. valutarono 397 donne e studiarono diversi criteri per la diagnosi di 
“vaginite non specifica”.67 In seguito, questi sarebbero stati conosciuti come “criteri di Amsel” 
e la “vaginite non specifica” e come BV.

Criteri di Amsel:
1. Leucorrea vaginale grigia o bianca, omogenea e che ricopre le pareti vaginali;
2. pH vaginale > 4,5;
3. Odore di pesce/marcio (prima o dopo l’aggiunta di KOH (test dell’odore);

4. Presenza di clue cells nella microscopia a fresco.

Per essere considerati positivi, devono essere presenti almeno 3 di questi criteri.

I range di sensibilità riportati dagli gli studi sono molto ampi (37-70%), mentre la specificità 
è molto elevata.42

Questi criteri hanno il vantaggio di consentire una diagnosi immediata e sono semplici e 
poco costosi. Anche se possono essere utili nella pratica clinica l’utilizzo di questi criteri è 
limitato dai seguenti fattori: mancanza di expertise o disponibilità di un microscopio o di 
altri test (ad esempio test enzimatici o molecolari). La valutazione delle caratteristiche del 
secreto vaginale è soggettiva e può essere influenzata dall'uso di farmaci o lavande vaginali. 
Normalmente si considera «normale» un pH inferiore a 4.5, ma questa definizione è stata 
messa in dubbio; uno studio pubblicato nel 2021 ha dimostrato che utilizzando questo cut-off la 
sensibilità del pH per la diagnosi di BV è del 79%, ma la specificità è solo del 56%.5,12 Inoltre, 
questo criterio ha un valore molto limitato nelle donne in post-menopausa che non fanno 
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uso di trattamenti ormonali sostitutivi. Anche la lettura del pH è soggettiva, come accenna-
to in precedenza. Lo stesso vale per la valutazione degli odori. Inoltre, data l'eterogeneità 
microbiologica delle BV, esiste la possibilità che i batteri che producono ammine volatili non 
siano presenti in modo significativo.68 La valutazione della presenza di clue cells implica l’u-
tilizzo di un microscopio e adeguata expertise, questo rappresenta un fattore limitante in 
quanto spesso si utilizzano solo gli altri tre criteri. In questi casi la sensibilità dei criteri di Am-
sel può quindi scendere fino al 22,8%.12 D'altra parte, se si dispone di esperienza nell'uso di 
microscopia a fresco, si tratta di un ottimo strumento per la diagnosi di BV, perché permette 
di valutare non solo la presenza di clue cells ma anche il microbiota di fondo.27

I criteri di Amsel sono ancora raccomandati da alcune società scientifiche, ma il loro ruolo è 
attualmente messo in discussione e considerato da alcuni non sufficiente per una diagnosi 
definitiva.42,69-71 Se utilizzati, si deve tenere presente che esiste il rischio di trascurare “infe-
zioni miste”, in particolare nelle BV associate a tricomniasi o candidiasi (coesistenti con le BV 
rispettivamente nel 60-80% e nel 20-30% dei casi).(Figura 2.5)

Figura 2.5 72  Microscopia a fresco con contrasto di fase (400x) mostra la presenza di “infezioni miste” 
(Candida spp. e vaginosi batterica)

In futuro nell’ottica di uno screening (es. gravidanza) utilizzare questi criteri potrebbe rive-
larsi più difficile, in quanto le performance potrebbero essere inferiori in tali circostanze (es.: 
a causa dell’assenza di leucorrea significativa o dell’assenza di odori). Questi limiti, in parte, 
riflettono la complessità della BV, nelle quali finora non è stata dimostrata l’esistenza di un 
marcatore batterico specifico; inoltre, la presenza di batteri diversi e la loro interazione pos-
sono determinare differenti manifestazioni cliniche.68
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2.8
Test enzimatici

L'OSOM® BVBlue® (Sekisui Diagnostics, MA, USA) è un test enzimatico cromogenico dispo-
nibile in commercio ed utilizzato per la diagnosi di BV, ha una sensibilità dell'88-94% e una 
specificità di circa il 96%.73,74 Esso valuta i valori dell'enzima sialidasi presenti in un campione 
di secreto vaginale. I risultati sono pronti in 10 minuti. L'autotest ha dimostrato di avere una 
buona specificità (90%) ma una scarsa sensibilità (40%).19 

Il FemExam® (Cooper Surgical, CT, USA) è un kit diagnostico, costituito da due schede di 
plastica, delle dimensioni di una carta di credito, realizzato per una diagnosi rapida ed eco-
nomica di BV. La prima scheda serve a valutare la presenza di un pH elevato e di trimetilam-
mina; la seconda scheda misura l’attività della prolina ammino-peptidasi (PIP) della Gardne-
rella spp.. Il campione di secreto vaginale viene posizionato sui punti indicati sulle schede e 
si positivizzerà se il pH è > 4,7 e per la trimetilammina se viene rilevata (l’equivalente di un 
test dell'odore positivo). Uno studio ha mostrato che un risultato positivo per pH e trimeti-
lammina ha una sensibilità del 71,4% (61,7-79,8) e una specificità del 72,8% (63,7-80,7).23 

La scheda 2 del FemExam® valuta l'attività della PIP della Gardnerella spp.. La sua sensibilità 
e specificità per la diagnosi di BV sono rispettivamente 70,0% (55,4-82,1) e 80,9% (69,1-
71,6). Se si utilizzano entrambe le schede, il test è considerato positivo quando sono pre-
senti almeno due delle tre variabili valutate, in questo caso la sensibilità e la specificità sono 
rispettivamente del 91,0% (83.1-96,0) e del 61,5% (50,7-71,6).23 I campioni possono essere 
prelevati autonomamente e i risultati sono pronti entro cinque minuti; l’uso di questo test 
non è raccomandato in presenza di perdite ematiche.23,75 

QuickVue Advance pH e Amines® (Quidel Corp, San Diego, CA) ha una sensibilità del 53% e una 
specificità del 97%.24 In questo test, il cut-off del pH è 4.5 e l'ammina valutata è la trimetilammina.

Questi test possono essere un'opzione per eseguire una corretta diagnosi di BV nei casi in cui 
l’esame microscopico non è disponibile. Va tenuto presente che essi non forniscono informa-
zioni su altre patologie, come la candidosi o la tricomoniasi, che spesso coesistono con la BV.

2.9
Test molecolari

Dati i limiti dei test microscopici e dei test di laboratorio, e in linea con quanto avviene in 
altri campi della medicina, vi è una tendenza verso l'uso dei test molecolari a fini diagnostici. 
Questi consentono la diagnosi in un tempo ragionevole (ore), sono precisi e riproducibili, in 
grado di processare molti campioni, e consentono l'identificazione di microrganismi difficili. 
Inoltre, la richiesta di autotest sta crescendo tre le donne e i test molecolari probabilmente 
soddisferanno tale domanda; esistono già dati che suggeriscono che tale approccio fornisce 
risultati simili a quelli ottenuti con campioni prelevati dai medici.76 Attualmente, nella mag-
gior parte dei casi, il prezzo rappresenta ancora il limite principale.

I saggi con sonda diretta sono stati la “prima generazione” di test molecolari per la diagnosi 
di vaginite. Si tratta di sonde di acido nucleico che si legano a sequenze genetiche (solita-
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mente RNA ribosomiale) specifiche dei microrganismi bersaglio presenti in un campione di 
secreto vaginale. 

Il BD AffirmTM VPIII (BD Diagnostic Systems, Sparks, Maryland) è un test basato su sonde di 
DNA, che rileva la presenza di Candida spp. (inclusi C. albicans, C. glabrata, C. kefyr, C. krusei, 
C. parapsilosis e C. tropicalis), T. vaginalis e Gardnerella spp., in campioni vaginali, fornendo 
risultati entro 45 minuti.77 Il prelievo viene effettuato di norma dalle pareti vaginali, ma se 
effettuato allo speculum i risultati sono simili78 La sensibilità e la specificità riportate per la 
Candida spp. Sono comprese rispettivamente tra 69,4 - 82,76% e tra 98,80-100%.77,79-81 La 
sensibilità per la BV è compresa tra il 75,9 e il 96,2% e la specificità tra il 60,6 e >95%.27,77,81-83 
Mentre per la tricomoniasi la specificità è elevata e la sensibilità è più bassa (46,3-100%).77,79,84 
Uno studio che ha confrontato l’AffirmTM VPIII con il pannello vaginale BD MaxTM (Tabella 
2.4) ha mostrato che quest’ultimo risulta più preciso: ha una maggiore specificità per la BV 
e una maggiore sensibilità per la Candida spp., senza riduzione della specificità.77 Può essere 
utilizzato nelle donne sintomatiche, insieme alla valutazione del pH e al test dell’odore, per 
migliorare le performance.42

Nell'AffirmTM VPIII, la diagnosi di BV si basa sul rilevamento di Gardnerella spp. (il test è po-
sitivo se la carica è superiore a 5 x 105 unità formanti colonie [UFC] per millilitro). Anche se 
ricercare un solo agente per la diagnosi della BV può sembrare una strategia poco funziona-
le, i risultati sono accettabili.41,85

Uno studio ha dimostrato che l’efficacia diagnostica dell’AffirmTM VPIII per la diagnosi di BV 
è la stessa per le donne in gravidanza,86 tuttavia un altro studio ha dimostrato che in caso di 
auto campionamento in gravidanza, si ha una significativa riduzione della sensibilità per la 
diagnosi di BV, candidosi e tricomoniasi.87

Oltre ai mezzi di trasporto già previsti per i campioni, l'uso di ESwabTM (Copan Diagnostics, 
Murrieta, CA) è stato validato come soluzione alternativa.88

In un sondaggio condotto nel 2018 tra i membri dell'American College of Obstetricians and 
Gynecologists, il 25% ha dichiarato di utilizzare questo test nella pratica clinica.89

Più recentemente, le tecniche di amplificazione del DNA (NAATs), compresa la proteine 
chain reaction (PCR), sono entrate nel mercato e rappresentano approcci molto promettenti 
per la diagnosi e la gestione terapeutica della vaginite. (Tabella 2.4) Queste tecniche sono 
state riconosciute da alcuni anni come il gold standard per la diagnosi della tricomoniasi.42 
Questo tipo di analisi molecolare sarebbe utile anche per testare contemporaneamente an-
che la presenza di candidosi e di BV, oltre che della tricomoniasi. Per il T. vaginalis e la Candida 
spp. il processo è relativamente semplice (è necessaria solo l'identificazione di una specie o 
di un genere), è invece più complesso per la BV (una malattia multibatterica complessa, per 
la quale non esiste un marcatore specifico).6 Mentre per i NAATs l'identificazione di specifici 
batteri o di altri microorganismi è una procedura semplice, la diagnosi della BV risulta quindi 
più complessa: richiede l'identificazione e la quantificazione dei diversi tipi batteri associati 
alla BV, nonché dei lattobacilli, e successivamente si dovrebbe rapportare la numerosità del-
le diverse popolazioni batteriche tra loro.90
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Esistono diversi test convalidati e disponibili in commercio per la diagnosi della tricomoniasi 
(es. Xpert® TV, Aptima TV91,92) e della BV (es. AllplexTM Bacterial vaginosis, MDL OneSwab® 
BV Panel AmpliSens®).93-95

Per la pratica clinica sono però più utili i test che consentono in contemporanea la diagnosi 
di BV, candidosi e tricomoniasi. Di seguito i test che sono stati validati:

• Allplex™ Vaginitis (Seegene, Seul, Corea);
• BD Max™ Vaginal Panel (Becton Dickinson, USA);
• Hologic Aptima® BV (Hologic, USA);
• NuSwab® VG (LabCorp, EUA).

Un altro test disponibile, per il quale non è stato possibile identificare i dati di validazione, è 
il Quest Diagnostics SureSwab® BV (Quest Diagnostics, USA).96

In generale, i test disponibili hanno mostrato ottime performances per tutte e tre le pato-
logie. Uno studio ha dimostrato una minore sensibilità per il BD MaxTM Vaginal Panel, ma va 
considerato che il confronto è stato fatto con il sequenziamento di un frammento dell'RNA 
ribosomiale 16S, attualmente non standardizzato.97

Van der Pol et al. hanno dimostrato risultati sovrapponibili nell'individuazione del T. vagina-
lis tra il BD MaxTM Vaginal Panel e il BD MaxTM CT/GC/TV assay.98

Questi test hanno il vantaggio di non essere influenzati dalla presenza di infezioni multiple o 
da variazioni della prevalenza delle condizioni patologiche.16,76,79  I dati dimostrano che l'uso 
di NAATs può migliorare l'assistenza e persino portare ad una riduzione del 12% del rischio 
di parto prematuro nelle donne sintomatiche in gravidanza.99 L’utilizzo di test molecolari 
permette una diagnosi più accurata, riducendo sia la mancata diagnosi che la sovradiagnosi 
e, di conseguenza, consente un trattamento tempestivo e corretto.100
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I test molecolari non sono esenti da insidie, è necessario per esempio un riscontro clinico. 
Analogamente a quanto avviene con l’esame colturale, quando viene identificata la Candida 
spp, la clinica permette di distinguere tra colonizzazione e infezione. Mentre l’identificazione 
del T. vaginalis necessita sempre di un trattamento medico, questo invece non vale nel caso 
della BV. I sintomi delle diverse patologie vulvovaginali tendono ad essere simili e a sovrap-
porsi e questo può risultare problematico, soprattutto se si considera il sempre più frequente 
ricorso all'auto-test: in questo modo si potrebbe trascurare una patologia specifica e i sintomi 
potrebbero essere erroneamente attribuiti a ciò che risulta positivo con il test molecolare. 

Inoltre, lo spettro delle vaginite è più ampio di quello della BV, della tricomoniasi e della candido-
si; questi test dovranno quindi essere adattati in futuro alle nuove conoscenze in materia. Attual-
mente, non esistono approcci molecolari convalidati per la diagnosi di CV. La diagnosi molecola-
re di AV/DIV sembra fattibile, ma non è ancora stata validata e nonè disponibile in commercio.95

Le NAATs potrebbero essere utilizzate anche per la diagnosi della cervicite. Esistono diversi 
test sul mercato che permettono di individuare contemporaneamente la presenza di C. tra-
chomatis e N. gonorrhoeae dallo stesso campione.

Raccomandazioni

Raccomandazioni
Qualità delle 

evidenze
Forza delle  

raccomandazioni

La diagnosi empirica di vaginite non è raccomandata. 1b A

Un pH normale non è sufficiente per escludere la presenza di vaginite. 2b B

La valutazione del pH vaginale non è utile nei seguenti casi: presenza 
di sangue, rapporti sessuali recenti, utilizzo di farmaci vaginali, donne 
in postmenopausa che assumono terapia ormonale sostitutiva.

4 C

Nella pratica clinica si può utilizzare un intervallo di pH ridotto (es 4.0-5.5). 5 D

Per la misurazione del pH il campione può essere prelevato au-
tonomamente dalla paziente. 

3b C

Se è presente fishy odor non è necessario aggiungere KOH. 5 D

Un test dell’odore positivo è altamente suggestivo (specifico) di vagi-
nosi batterica o tricomoniasi ma ha una bassa sensibilità. 

2a B

L’utilizzo della microscopia a fresco è uno degli step iniziali raccoman-
dati per la diagnosi di vaginite.

2a B

Tutti i medici che diagnosticano e trattano le vulvovaginiti devono 
essere formati sull’utilizzo della microscopia a fresco.

5 D

È preferibile usare il contrasto di fase. 3b C

La microscopia a fresco è il gold standard diagnostico per la vaginosi 
citolitica e la vaginite aerobica / vaginite infiammatoria desquamativa.

5 D

Il campione per l’analisi microscopica deve essere prelevato solo in 
donne sintomatiche; non devono aver usato farmaci per via vaginale, 
non devono aver avuto rapporti sessuali o sanguinamenti nelle 
precedenti 48-72h.

5 D
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Quando di preleva il campione per le analisi microscopiche si deve 
evitare il fornice posteriore e la cervice.

4 C

Non è obbligatorio utilizzare lo speculum per la raccolta dei campioni 
per l’analisi microscopica.

4 C

Dovrebbe essere evitato l’utilizzo di tamponi di cotone o spatole di 
legno per la raccolta dei campioni per l’esame microscopico.

5 D

Il campione raccolto per l’esame microscopico dovrebbe essere analiz-
zato subito, ma è possibile posticipare l’analisi del vetrino. 

5 D

Lo score di Nugent, applicato ai vetrini con colorazione GRAM, è il gold 
standard per la diagnosi di vaginosi batterica.

1a A

I criteri di Ison-Hay rappresentano un’alternativa per la diagnosi di 
vaginosi batterica.

3b C

Per il calcolo dello score di Nugent si possono utilizzare campioni 
autoprelevati dalle pazienti. 

4 C

Nella pratica clinica la microscopia a fresco è un mezzo valido per la 
diagnosi di vaginosi batterica. 

1b A

Il Pap test non dovrebbe essere usato per la diagnosi di vaginite. 4 C

L’esame colturale è il gold standard diagnostico per la candidiasi. 1a A

L’esame colturale può essere evitato nella candidosi acuta ma deve 
essere eseguito nei casi cronici/ricorrenti, in caso di fallimento del trat-
tamento terapeutico, se si sospetta di specie non albicans o se l'esame 
microscopico è negativo ma la paziente è sintomatica.

5 D

I test di sensibilità ai farmaci sono raccomandati solo in caso di sos-
pette resistenze (Candida).

5 D

I campioni per le colture micologiche dovrebbero essere trasportati 
utilizzando un mezzo di trasporto adeguato (es. Amies o Stuart) e 
dovrebbero essere messi in coltura entro le sei ore.

5 D

Sembra che non vi sia differenza tra i diversi terreni di coltura per la 
Candida (Agar Sabouraud, Nickerson o Microstix-Candida).

2b B

Non sono raccomandati esami colturali di routine per la diagnosi di 
vaginite.

5 D

Non sono raccomandati esami colturali per la diagnosi di vaginite 
aerobica / vaginite infiammatoria dequamativa.

4 C

Si può prendere in considerazione l’esame colturale per il Trichomonas 
quando si sospetta una farmaco-resistenza.

5 D

I criteri di Amsel possono essere usati nella pratica clinica, se non si di-
spone dell’expertise adeguata o della disponibilità di un microscopio 
o di altri test.

1b A

Per la diagnosi di vaginosi batterica si possono utilizzare test enzi-
matici, se non si dispone dell’expertise adeguata per eseguire l’esame 
microscopico. 

4 C
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Per la diagnosi di candidiasi, tricomoniasi e vaginosi batterica si posso-
no utilizzare i test di amplificazione degli acidi nucleici.

1b A

Per la diagnosi di cervicite  si possono utilizzare i test di amplificazione 
degli acidi nucleici.

1a A

L’NGS al momento non è raccomandata per la diagnosi di vaginite. 5 D
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3.1
Introduzione

Le vie genitali femminili sono costituite da strutture tissutali responsive alla stimolazione or-
monale, dove gli ormoni estrogenici apportano effetti trofici e di maturazione a carico dell’e-
pitelio. Persino prima che si considerasse la vagina come un ecosistema con le sue comunità 
microbiche residenti, evidenze microscopiche e colturali avevano mostrato come la coloniz-
zazione da lattobacilli fosse abbondante dopo la colonizzazione del neonato, declinasse fino 
alla pubertà, divenisse prominente nell’epoca fertile e declinasse in menopausa. Moderni 
metodi molecolari hanno aperto una serie di nuove possibilità per la caratterizzazione del 
microbiota vaginale (MBV), permettendoci non solo di stabilire quali microrganismi siano 
presenti, ma anche per iniziare a capire le loro proprietà funzionali.1,2

L’evidenza scientifica suggerisce che un VMB con bassa diversità e prevalenza di Lactobacillus 
spp. sia protettivo ed associato con minore infiammazione. D'altra parte, un MBV con maggio-
re diversità e senza prevalenza di Lactobacillus spp., (a volte definito "disbiotico") sia associato 
con rischio di infezioni (compreso il virus dell'immunodeficienza umana [HIV]) e, eventual-
mente, complicanze ostetriche.3-5 La disbiosi vaginale può essere fisiologica per alcune donne, 
o patologica, in funzione dell'interazione tra fattori metabolici e microbici.6

La patologia attualmente nota come vaginosi batterica (VB), che coinvolge più specie bat-
teriche che variano da donna a donna, è stato ampiamente studiata negli ultimi sei decen-
ni. La VB è un disturbo polimicrobiale del microbioma vaginale caratterizzato dall'assenza 
di lactobacilli protettivi. I taxa batterici più frequentemente rilevati includono: Gardnerella 
spp. Mycoplasma hominis, Fannyhessea (Atopobium) vaginae, Bacteroides, Clostridiale, Fuso-
bacterium spp. Mobiluncus spp. Peptostreptococcus spp. Porphyromonas spp. Prevotella spp. e 
altri che sono stati descritti e possono causare disbiosi. La disbiosi può verificarsi quando 
determinate condizioni interrompono, modificano, riducono, bloccano, o fanno fluttuare la 
dominanza dei lattobacilli.7
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La prevalenza di queste comunità batteriche, associata ad una scarsità di Lactobacillus spp. 
varia tra le donne, e studi epidemiologici le ha associate ad un aumentato rischio di pro-
blematiche: travaglio e parto prematuro (PP), rottura prematura delle membrane (PROM), 
chorio-amniosite, funicolite, infezioni post aborto, e malattie sessualmente trasmissibili 
(MST).4,5 I meccanismi che regolano queste associazioni devono ancora essere descritti in 
dettaglio, con pochi studi che stabiliscono relazioni causali. Nonostante i progressi nella 
nostra comprensione della VB, questa rimane una condizione enigmatica. Nonostante i sin-
tomi associati siano relativamente semplici e facilmente affrontabili, il fatto che non tutti i 
sintomi si verifichino in tutte le donne con diagnosi di VB rimane problematico. Questo non 
è sorprendente data la complessità del microbioma vaginale, dell'immunità dell'ospite e 
della variabilità nelle risposte individuali a potenziali mediatori infiammatori prodotti da 
una serie di microrganismi.8

L’associazione tra MBV ad alta diversità dominato da specie diverse da Lactobacillus spp. o 
VB ed una varietà di complicanze per la salute sessuale e riproduttiva delle donne è stata 
consolidata. Questo suggerisce che il trattamento o la prevenzione della disbiosi vaginale/ 
VB potrebbe migliorare la salute delle donne.

3.2
Eziologia e patofisiologia
La VB è considerata una disbiosi polimicrobica del MBV. Il MBV ottimale delle donne in età 
riproduttiva è in genere dominato da lactobacilli che producono acido lattico e mantengono 
un pH vaginale <4.7. Al contrario, la VB è caratterizzata da un aumento della presenza di bat-
teri anaerobi, obbligati o facoltativi, una riduzione dei lactobacilli benefici e un aumento corri-
spondente in pH vaginale.9-14 Nonostante l'esatto agente eziologico responsabile della VB non 
sia noto, studi colturali e più recentemente studi molecolari, hanno identificato un gran nu-
mero di batteri associati con la VB, collettivamente denominati batteri associati alla VB (BAVB). 
Questi organismi includono Gardnerella spp., Prevotella spp., F. vaginae, Mobiluncus spp., Me-
gasphaera spp. e Sneathia spp..11,12,15-17 Da notare, alcune specifiche Gardnerella spp. svolgono 
un ruolo chiave nella patogenesi della VB, come potenziale organismo scatenante.18-21 Fino a 
poco tempo fa, la Gardnerella vaginalis era l'unica specie presente nel genere Gardnerella. Nel 
2019 sono state proposte tredici specie Gardnerella;22 a tre nuove specie (G. swidsinskii, G. piotii 
e G. leopoldii) è stata data dignità tassonomica ufficiale, mentre la descrizione di G. vaginalis 
è stata ristretta e modificata. Per riflettere l'attuale tassonomia, Gardnerella spp. verrà utilizza-
ta al posto di G. vaginalis. Inoltre, recentemente, Atopobium vaginae è stato riclassificato nel 
nuovo genere Fannyhessea.23

Gardnerella spp. ha dimostrato di aderire alle cellule epiteliali vaginali e avviare la forma-
zione di biofilm, che si pensa sia un fattore chiave nella patogenesi della VB.24-26 Gardnerella 
spp. è spesso la specie predominante nei biofilm della VB e ha dimostrato la capacità di 
formare un biofilm in ambienti acidi,27 che supporta ulteriormente il suo ruolo di organismo 
centrale nell'insorgenza di VB. Tuttavia, esistono relazioni sinergiche tra Gardnerella spp. e 
altri BAVB.18 Si ipotizza che Gardnerella spp. agisca per abbassare il potenziale di riduzione 
dell'ambiente vaginale in modo da promuovere la crescita di batteri rigorosamente anaero-
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bi come Prevotella spp. e F. vaginae.18-20 La produzione di aminoacidi da parte di Gardnerella 
spp. favorisce ulteriormente la crescita di Prevotella spp., che a sua volta produce ammonia 
e ciò favorisce la crescita di Gardnerella spp..28 Inoltre F. Vaginae e Prevotella spp. sono pre-
senti insieme alla Gardnerella spp. nei biofilm della vaginosi batterica.29 La produzione di 
fattori di virulenza (sialidasi) da parte di Gardnerella spp. e Prevotella spp. degrada la mucosa 
protettiva cervico-vaginale, favorendo ulteriormente la formazione di biofilm e facilitando 
l'attaccamento di altri BAVB,29-31 e ciò Ehi contribuisce ai sintomi ed alle sequele della VB.32 
L'esfoliazione delle cellule epiteliali vaginali produce le clue cells che sono caratteristiche 
della VB,33 e l'aumentata carica di batteri anaerobi è associata con la produzione di amine, 
che contribuiscono alle perdite maleodoranti che troviamo nella VB.34-36

L'evento che innesca la disbiosi vaginale non è ancora compreso appieno. Non è noto se la 
VB risulti dalla acquisizione di un singolo organismo o da una comunità polimicrobiale, o se 
sia una conseguenza della aumentata crescita dei BAVB in risposta ad un'ospite specifico o 
a fattori comportamentali.37 I dati epidemiologici ed i dati molecolari indicano il coinvolgi-
mento della trasmissione sessuale sia nell'acquisizione che nella ricorrenza della VB.38-45 Il 
profilo epidemiologico della VB è simile a quello delle MST, con una meta-analisi di 43 studi che 
ha dimostrato quanto la VB sia associata ad un utilizzo non adeguato del preservativo, come a 
nuovi e numerosi partner sessuali.46 La VB è associata con un'età precoce dell'inizio dei rapporti 
sessuali,47,48 ed è rara tra le donne senza una storia di contatto sessuale coitale o non coitale.48 
Inoltre, i fattori di rischio per la VB tra le donne con partner femmina includono un partner 
sessuale con una pregressa VB, sintomi da VB o VB confermate a livello microbiologico.39,45 Ehi 
la VB è stata anche associata ad altre pratiche tra cui il fumo49-52 e il douching intravaginale.53-56

3.3
Prevalenza ed epidemiologia

Prevalenza stimata globale e regionale di vaginosi batterica

La prevalenza di VB varia lungo i paesi e tra i diversi gruppi di popolazioni, ed è influenzata 
da differenze nella metodologia diagnostica. In una recente review sistematica e meta-ana-
lisi (122 pubblicazioni, fino al 2017) , la prevalenza globale di VB tra le donne in età fertile 
nella popolazione generale era elevata, con un range tra il 23% ed il 29%, con evidenti di-
sparità etniche.57 Stime raggruppate per regione geografica includevano: Europa ed Asia 
centrale, 23%; Asia dell'est e pacifico, 24%; America Latina e Caraibi, 24%; Medio Oriente e 
Nordafrica, 25%; Africa subsahariana, 25%; Nord America, 27%; Sud Asia, 29%.57 All'interno 
della Africa subsahariana la prevalenza della VB era inferiore nell'africa centrale ed occiden-
tale (20.6%; 95% intervallo di confidenza[IC], 6.1–40.6%) piuttosto che nell’ Africa meridio-
nale ed orientale (33.3%; 95% IC 17.4–51.5%), nonostante questo non fosse statisticamente 
significante. La review ha rilevato la variazione della prevalenza della VB con l'etnia, all'inter-
no di specifiche regioni geografiche. Per esempio, all'interno del nord america la prevalenza 
generale di VB era del 27% (95% IC 24- 31%), le stime di prevalenza erano maggiori nelle 
donne africane ed ispaniche (rispettivamente il 33% e il 31%) rispetto alle donne bianche 
ed asiatiche (23% ed 11%).57 Tale, vi era una prevalenza di TB quasi due volte maggiore tra la 
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maggioranza della popolazione nera rispetto alla maggioranza della popolazione non nera 
in questa meta-analisi (46.5%; 95% IC 37.5–55.6% vs. 21.3%; 95% IC 16.7–26.3%; p<0.001).57

Una meta-analisi tra le donne che partecipano agli studi di prevenzione dell'hiv tra tre re-
gioni  e gruppi di popolazione nell'africa subsahariana (comunità del Sudafrica, comunità 
dell'africa meridionale/orientale e popolazione ad elevato rischio dell'africa orientale), ha 
riportato  stime di prevalenza della VB di oltre il 30%.58 La stima della prevalenza della VB 
nella comunità del Sudafrica tra i 15 ed i 24 anni era del 42.1% (95% IC 35.6-49.0%), nella 
popolazione clinica e della comunità Africa meridionale ed orientale era del 35.2% (95% IC 
27.7-43.6%), e nella popolazione ad elevato rischio dell'africa orientale la prevalenza della 
VB era il 49.5% (95% IC 42.2-56.8%). La prevalenza era simile tra le donne tra i 25 e i 49 anni 
con elevata eterogeneità tra gli studi.58

Prevalenza della vaginosi batterica tra le donne gravide

Sono state svolte tre grandi meta analisi che hanno esaminato la prevalenza di VB nelle don-
ne gravide. In una review sistematica e meta-analisi sulla prevalenza di malaria, MST e VB tra 
le donne gravide che sono state nelle strutture di cura prenatale nell'africa subsahariana dal 
1990 al 2011 (340.904 donne), la prevalenza di VB era maggiore di qualsiasi MST.59 La stima 
della prevalenza di VB in Africa orientale e meridionale era del 50.8% (43.3-58.4%; n=4280) 
e nell'africa occidentale e centrale era del 37.6% (18.0-57.2%; n=1208).59 Una più recente 
meta-analisi sulla prevalenza di VB durante la gravidanza nell'africa subsahariana, che ha 
incluso pubblicazioni uscite tra il 2015 e il 2020, (48 studi,n= 5042 donne), ha mostrato una 
prevalenza stimata di VB del 36.6 % (7.1–46.6%).60 La prevalenza stimata di VB va dal 28.5% 
(24.5–32.8%, n=1030) nell'africa orientale al 52.4% (33.5–70.9%, n=2305) nell'africa meri-
dionale.60 Un analisi del sottogruppo di donne gravide nella grande meta-analisi globale di 
Peebles et al. ha anche racchiuso dati al di fuori dell'africa con una prevalenza stimata di VB 
tra le donne gravide che va dal 11.7% nell’ Asia meridionale (95% IC 9.0–14.7%) al 33.2 % in 
America Latina e Caraibi (95% IC 14.8–54.7%). All'interno degli Stati Uniti è stata confermata 
la disparità etnica osservata nelle donne non gravide. La prevalenza di VB era massima tra le 
donne gravide nere (49.0%; 95% IC 40.2–57.8%)o ispaniche (42.7%; 95% IC 36.4–49.1%) e 
minima tra le donne gravide asiatiche (20.3%; 95% IC 5.4–41.2%) e bianche (19.9%; 95% IC 
8.0–35.5%).61 In generale, ci sono poche stime sulla prevalenza di VB per le donne gravide in 
Medio Oriente ma una review sistematica e meta-analisi sulla prevalenza di VB in Iran, che 
includeva studi fino al 2017, ha riportato una prevalenza di VB in donne gravide del 16.5% 
(95% IC 12.5–21.6%), rispetto al 28% (95% IC 15.1–45.9%) delle donne non gravide.62

Prevalenza di vaginosi batterica tra le altre popolazioni/sottogruppi  
di donne

Le stime di prevalenza di VB sono generalmente maggiori nelle donne con partner femmina. 
In una review sistematica sulle prevalenza di VB tra le donne omosessuali, la VB era l'infezio-
ne genitale più riportata e la sua prevalenza spaziava dal 25.7% al 42.8%.63

Peebles et al. ha svolto un'analisi del sottogruppo nella sua meta analisi globale e ha trova-
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to una prevalenza di VB maggiore di circa il 20% (33.5%; 95% IC 30.5-40.7%) nelle donne con 
partner femmina rispetto alle donne della popolazione generale (p=0.007).61 Peebles et al. ha 
anche svolto un'analisi di sottogruppo studiando la prevalenza di VB tra le donne con hiv (due 
studi dal sudest asiatico e quattro dall'africa subsahariana). Rispetto alle donne della popola-
zione generale la prevalenza di VB era anch'essa maggiore tra le donne con hiv (35.6%;95% IC 
25.7–46.2% vs. 25.6; 95% IC 22.6–28.7%; p= 0.054).61

Una recente review sistematica e meta-analisi delle donne che hanno svolto fertilizzazio-
ne in vitro (IVF) ha trovato una prevalenza di disbiosi vaginale (VB mediante microscopio o 
disbiosi mediante metodi molecolari tra cui qPCR, 16S rRNA gene sequencing e interspace 
profiling) del 18% (95% IC 17–19%) (644/3543) con notevole eterogeneità tra gli studi (pre-
valenza tra il 4% e il 44%).64 Da notare, non vi era differenza significante nella prevalenza di 
VB tra il microscopio ed i metodi molecolari (0.87; 95% IC 0.74–1.02). Studi basati sull'utilizzo 
del microscopio (n=13) hanno trovato una prevalenza generale del 17% (517/3091), e studi 
con utilizzo di metodi molecolari hanno trovato una prevalenza 19% (171/889).64

Attualmente i metodi diagnostici per la VB sono influenzati dallo status menopausale; una me-
ta-analisi di tutti gli studi pubblicati fino al 2020 sulla prevalenza di VB nelle donne in menopau-
sa, ha dimostrato che la prevalenza di VB va dal 2% al 57.1%, con una stima del 16.93% (95% IC 
8.5– 27.4%). Vi era significante eterogeneità tra gli studi e una qualità variabile.65

3.4
Fattori di rischio

La tabella 3.1 elenca i fattori di rischio comuni per la VB. La VB è più comune tra le don-
ne afroamericane.66 È associata all'attività sessuale, sia con partner maschili che femminili. 
Fethers et al. ha identificato una associazione tra i contatti sessuali con nuovi e multipli part-
ner maschili e femminili Ed il rischio aumentato di VB in una review sistematica e meta-anali-
si.46 Ulteriori studi hanno notato che la VB è estremamente prevalente (dal 25% al 50%) nelle 
donne che hanno rapporti sessuali con le donne, ed è associata al fatto di avere un partner 
femminile con VB sintomatica, uso condiviso di sextoys ed un aumentato numero di partner 
sessuali femminili.39,45,67-70

La presenza di MST sembra associarsi alla aumentata prevalenza di VB e la presenza di stessa 
di VB potrebbe anche essere un fattore di rischio per HIV ed altre MST.71-78

Altri fattori di rischio includono un utilizzo inconsistente del preservativo, il fumo di sigaret-
te, il douching e l'obesità.50,53,55,79-83 L’utilizzo di tabacco, presente o passato, è stato riportato 
modificare il milieu vaginale, aumentando la virulenza batterica e promuovendo un am-
biente anti estrogenico con ulteriori amine vaginali.84 Il douching vaginale è stato associato 
con modifiche del milieu vaginale e l'ottimale MBV, favorendo dunque un rischio aumentato 
di VB. Comunque la cessazione del VB non sembra promuovere il ritorno ad un MBV domi-
nato da Lattobacilli.88

L'utilizzo di dispositivi intrauterini al rame è stato associato con un rischio elevato di VB.85
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TABELLA 3.1  Fattori di rischio per vaginosi batterica.

HIV- human immunodeficiency virus, VB – vaginosi batterica,  
MST- malattie sessualmente trasmissibili

Etnia afroamericana

Attività sessuale con partner maschile e femminile

Multipli partner sessuali

Nuovo partner sessuale

Partner sessuale femminile con sintomi di VB

Utilizzo condiviso di sextoys

Device intrauterini al rame

Douching

Fumo di sigarette

Obesità

Utilizzo inconsistente del preservativo

MST attuale o passato

3.5
Complicanze

Le conseguenze principali della VB includono un rischio aumentato di parto prematuro (PP), 
endometrite postparto, cellulite della cupola vaginale in seguito ad isterectomia, infezione 
post aborto, malattia infiammatoria pelvica (PID) e MST (incluso un aumentato rischio di 
acquisizione e trasmissione di hiv).

Parto prematuro

Nonostante la VB sia stata associata al PP ed un aumentato rischio di perdita di gravidanza inizia-
le, l'identificazione precoce e il trattamento delle donne asintomatiche non è riuscito a modifica-
re tali statistiche.

Una meta-analisi di studi del 2020 riguardo all'outcome delle gravidanze in base al micro-
biota vaginale nell'africa subsahariana, ha mostrato un'associazione tra VB e PP che non 
era sistematicamente riportata (positiva in 7 studi su 9).86 Un'altra recente meta analisi che 
include 44 studi, non ha trovato alcuna differenza nell'incidenza di PP ed altri outcome simili 
in seguito al trattamento di donne asintomatiche con la VB nella popolazione generale oste-
trica.87 Dunque la United States Preventative Services Task Force non consiglia lo screening per 
la VB nelle donne gravide che non sono a rischio aumentato di parto prematuro, e conclude 
che vi sono dati insufficienti per valutare i benefici e i rischi dello screening per VB nelle 
donne gravide a rischio aumentato di parto prematuro.88
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Endometrite febbre/postparto

Come nel PP, la VB è stata associata con complicanze avverse post parto, tra cui endometrite 
e febbre postparto. Una review sistematica Cochrane ha trovato che la profilassi antibiotica 
somministrata durante il secondo o terzo trimestre riduca il rischio di endometrite postparto 
, quando somministrata di routine a tutte le donne gravide.89 Comunque gli autori hanno 
notato un bias sostanziale a causa del numero ridotto di studi disponibili per l'analisi e l'ele-
vato rate di perdita di follow up, ed hanno quindi concluso che non vi era evidenza sufficien-
te a supportare l'utilizzo routinario di antibiotici durante la gravidanza per prevenire effetti 
avversi infettivi.

Cellulite della cupola vaginale in seguito ad isterectomia

La contaminazione batterica vaginale è la causa principale di morbidità febbrile, tra cui cel-
lulite nella cupola vaginale ed ascesso pelvico in seguito ad isterectomia totale.90 L'attuale 
standard di terapia include disinfezione della vagina con hexachlorophene or povidone-io-
dio, oltre che alla preparazione chirurgica standard ed alla profilassi antibiotica.90 Nonostan-
te tali misure, le infezioni legate a contaminazione vaginale persistono e rimane dunque la 
necessità di migliorare la sterilizzazione vaginale per isterectomia.

Infezione post aborto

I fattori di rischio per infezione post aborto includono una storia di infezioni del basso tratto 
genitale, la VB, ed un'età inferiore a 20 anni.91 Come con l'isterectomia, la contaminazione 
vaginale batterica è la causa principale di morbidità febbrile in seguito a procedure opera-
tive vaginali, nonostante gli attuali standard di terapia per ridurre la carica batterica (tra cui 
profilassi antibiotica e preparazione standard alla procedura).

Malattia infiammatoria pelvica

La PID possiede un’eziologia multimicrobiale. La VB (con Nugent score) è stata associata con 
infezioni cliniche e subcliniche di PID.92,93

Altre infezioni sessualmente trasmissibili

La VB è associata ad un rischio aumentato di acquisizione di HIV ed altre MST.76-78,94 Alte-
razioni nel microambiente vaginale, mediante la mancanza di lattobacilli che producono 
perossido di idrogeno, nelle donne con VB, sono state ritenute colpevoli di aumentare il 
rischio per l'acquisizione di MST.95,96 Schwebke et al. ha condotto un trial randomizzato di 
gel metronidazolo versus osservazione nelle donne con VB asintomatica, e ha trovato un 
numero di casi significativamente inferiore di Chlamydia nel gruppo trattato (1.58 vs 2.29 
per persone-anno).95
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3.6
Segni e sintomi

La VB rimane confinata in uno stato asintomatico in almeno metà dei casi, nonostante sia 
ancora una delle cause principali di sintomi vulvovaginali in tutto il mondo.97 A differenza 
delle infezioni vaginali causate da un patogeno singolo, la VB è infatti ritenuta essere un set 
di segni e sintomi clinici che possono essere provocati da una pletora di specie e comunità 
batteriche, con diverse specie batteriche che mostrano differente associazione con i segni 
e sintomi alla presentazione, spiegando dunque la considerevole variabilità della presenta-
zione.8,16 I sintomi chiave nella VB, se presenti, non sembrano risultare principalmente dal-
le infiammazioni, ma piuttosto da strategie batteriche sviluppate dal microbiota della VB 
per colonizzare la nicchia vaginale. Si pensa che le perdite vaginali siano dovute, almeno in 
parte, allo spezzettamento della struttura proteica o del rivestimento di zuccheri del muco 
cervicale da parte del mucinasi batteriche.98 Le pazienti sintomatiche con VB, potrebbero 
lamentare abbondanti perdite vaginali sottili, dal biancastro al grigiastro, talvolta descritte 
come schiumose.99 (Figura 3.1)

Figura 3.1  Prelievo di secrezione vaginale in caso di vaginosi batterica

La produzione di poliamine biogeniche da parte di alcune specie batteriche associate a VB, si 
associa a perdite vaginali con “odore di pesce”, che è uno dei sintomi relativamente specifici 
della VB.100,101 Le pazienti sintomatiche potrebbero descrivere un odore ancora più intenso 
in seguito a rapporto sessuale ed alcune percepire l'odore in maniera ancora più notevole 
durante ed in seguito alle loro mestruazioni.  La mancanza di odore percepito dalle pazienti 
con sintomi vulvovaginali rende la diagnosi di VB piuttosto improbabile.101 In maniera ana-
loga, sintomi differenti da perdite vaginali con odore di pesce, quali prurito, dispareunia e 
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disuria, non sono tipicamente previste nella VB, nonostante tali sintomi possono presentarsi 
con vaginiti miste, ad esempio candidiasi vulvovaginale o VB complesse. 102 Per il personale 
medico che se ne occupa, non vi sono generalmente segni apprezzabili o conclamati di ma-
lattia nelle pazienti con VB, nonostante le tipiche perdite ed odore possano essere presenti 
come segni all'esame clinico.

3.7
Diagnosi

Nonostante l'anamnesi della paziente e sintomi quali “odore di pesce” o in particolare perdi-
te vaginali con “odore di pesce”, possano essere altamente suggestivi di TB, la diagnosi de-
finitiva si baserà sulla conferma microbiologica, oltre che 
sulla presentazione clinica. Per tale scopo sono disponibili 
diversi point-of-care tests (POCT) e test di laboratorio.

Diagnosi clinica

Nella pratica clinica, i criteri diagnostici descritti origine da 
Amsel et al. hanno fornito un'utile strumento diagnostico. 
La diagnosi clinica di VB, secondo i criteri di Amsel,  viene 
posta se tre dei quattro segni seguenti sono presenti: (1) 
perdite vaginali appiccicose ed omogenee di colore grigia-
stro-biancastro; (2) un valore di pH vaginale superiore a 4.5; 
(3) la presenza delle cosiddette clue cells (cellule epiteliali va-
ginali con un rivestimento di VBAB così pesante no oscurare 
i bordi periferici) su vetrino salino (figura 3.2); e (4) fun odore 
di pesce o di amine in seguito all'aggiunta di una soluzione 
del 10% di idrossido di potassio (sniff o whiff test positivo).33

Nonostante vengano ampiamente utilizzati, i criteri di 
Amsel sono stati criticati, in particolare a causa dell'a-
spetto delle perdite e, in qualche misura, per l'odore, la 
tendenza ad essere soggettivi, difficili da standardizzare e 
dunque proni alla misdiagnosi. E’ stato suggerito di sem-
plificare l'approccio di Amsel alt una combinazione mo-
dificata di solamente due criteri, senza una perdita signi-
ficante di sensitività e specificità in generale.103-105 Un pH 
vaginale elevato (>4.5) è ritenuto il più sensibile di tutti 
i criteri di Amsel. È importante sapere che molti altri fat-
tori possono alterare il pH vaginale e/o interferire con lo 
studio del pH vaginale, tipicamente mestruazioni/sangue 
(persino quando non evidenti all'esame clinico) ma anche 
seme maschile o altri prodotti inseriti (lubrificanti, creme, 
ovuli, eccetera). Tali modifiche generalmente provocano 

Figura 3.2  Esame microscópico a 
fresco (400x, contrasto de fase).

A-C– Vaginosi batterica: assenza di lattoba-
cilli, microbiota granulare e presenza di clue 
cells (osservata in A)
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un aumento del pH e dunque alterano la specificità piuttosto che la sensibilità diagnostica. 
Anche il posizionare lo strip del pH vicino all'orifizio esterno della cervice e vicino al flusso 
del muco cervicale può alterare la diagnosi. La presenza di clue cells è considerata il fattore 
predittivo singolo più specifico di VB.97 Il criterio delle clue cell è spesso considerato come la 
presenza di più del 20% di clue cells tra le cellule epiteliali su esaminazione microscopica, 
nonostante il cut-off del 20% non fosse stato menzionato in origine da parte di Amsel et 
al., ma aggiunto in seguito per aumentare la specificità e la accuratezza in generale.33,104,106

L'approccio di Amsel fatto anche criticato per la sua bassa sensibilità rispetto alla diagnosi 
molecolare o mediante la colorazione di gram per la VB. Tra gli studi comparativi sono stati 
riportati differenti sensibilità e specificità, con sensibilità basse fino al 37% in uno studio ed 
elevate fino al 98.2% per la sola presenza di clue cells su vetrino.103,107 Chiaramente la per-
formance dei criteri di Amsel, modificati o meno, è fortemente dipendente dall'esperienza, 
tempo ed equipaggiamento del medico.

Inoltre si dovrebbe sapere che i criteri di Amsel non sono stati sviluppati come screening, 
ma piuttosto come aiuto diagnostico in caso di sintomi vulvovaginali suggestivi per VB. In 
generale, in assenza di POCT molecolari o biochimici, i criteri clinici di Amsel Rimandono la 
migliore opzione per il test ambulatoriale di VB. La diagnosi clinica di VB può essere ottenu-
ta in maniera veloce e ad un costo estremamente basso, ma ciò richiede la presenza di un 
microscopio ed adeguate competenze. In presenza di queste ultime, la diagnosi può essere 
ottenuta utilizzando la microscopia su vetrino, con sensibilità e specificità tra l’82%-100% e 
il 93%-97%, rispettivamente.108

Diagnosi con colorazione  
di Gram

La diagnosi con colorazione di gram è 
il cardine del diagnosi della VB, special-
mente in ambiti di ricerca, ed è ampia-
mente accettato come il Gold standard. 
( Figura 3.3)

Questo approccio possiede diversi van-
taggi, tra cui una elevata frequenza di 
risultati interpretabili, una registrazione 
permamente ed un basso costo. I cam-
pioni vaginali colorati con Gram posso-
no anche essere studiati più volte o in 
maniera indipendente da più medici, 
aumentando dunque l’affidabilità dia-
gnostica.97 La diagnosi di VB con colo-
razione di Gram richiede comunque un 
laboratorio adeguato e considerevole 
competenza, esperienza e tempo. Il 

Figura 3.3 Colorazione di Gram (1000x, obiettivo ad 
immersione).
A e B– Vaginosi batterica (si osserva 1 clue cell in B)
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metodo basato sulla colorazione di Gram più utilizzato è il sistema a punteggio di Nugent et 
al.14 In breve, il sistema a punteggio di Gram prende in considerazione 3 morfotipi cellulari 
batterici- Lactobacillus spp (grandi bastoncini Gram-positivi), Gardnerella spp. e Bacteroides 
spp. (piccolo bastoncini Gram-positivi o Gram-negativi), e i bastoncini curvi Gram-variabili ( 
Ad esempio Mobiliuncus spp).

Nonostante la catalogazione tassonomica dei morfotipi sia stata riformulata, l’approccio 
rimane geenralmente valido.109 In particolare, Srinivasan et al. ha evidenziato come il “mor-
fotipo Bacteroides” fosse rappresentato perlopiù da Prevotella spp.e Porphyromonas spp., 
mentre i morfotipi Mobilincus spp. fossero più probabilmente BVAB1 (Candidatus Lachno-
curva vaginae).109,110 Il Nugent score è rappresentato dal punteggio totale, da 0 a 4+, basato 
sull’abbondanza per campo di immersione ad olio di ciascuno dei morfotipi precedente-
mente descritti. (Vedi sezione 2.5 e tabella 2.2).

La diagnosi di VB viene formulata con un punteggio di 7 o superiore. Un punteggio di 4-6 
corrisponde ad un microbiota vaginale intermedio, ed un punteggio di 0-3 rappresenta un 
microbiota senza VB. Hay and Ison hanno prodotto un sistema di punteggio simile, simile, 
maggiormente semplificato, noto come i criteri di Ison-Hay. Con questo metodo i vetrini 
vengono descritti in maniera qualitativa come normali ( grado I), intermedi (grado II), o rap-
presentativi di VB (grado III). Esistono due ulteriori gradi a completamento, ad esempio voi 
grado 0 per le cellule epiteliali senza batteri, e grado IV per i cocci Gram-positivo. I criteri di 
Ison-Hay performano ugualmente bene non sono meno utilizzati del sistema di Nugent.111

In generale il sistema di punteggio di Nugent per i vetrini vaginali con la colorazione di 
Gram,mostra un elevato grado di accuratezza ed elevata affidabilità, sia per lo stesso ope-
ratore che tra diversi operatori. Ciò non implica comunque che il sistema di punteggio di 
Nugent sia privo di problematiche. Per prima cosa, la mancanza di condizioni analitiche e 
pre-analitiche standardizzate. Forsum et al. ha descritto una serie di eventi che possono al-
terare l'interpretazione della colorazione di Gram: diversi device di campionamento e pro-
cedura, differenti maniere di diffondere lo specimen vaginale sul vetrino, omogeneità varia-
bile del campione e spessore del vetrino, diversi metodi e tempi di fissazione e differenze 
nell'area del campo di immersione olio a magnificazione x 1000.112-114 Inoltre, non sono stati 
proposti criteri definitivi per distinguere tra i tre morfotipi basici che fanno parte del sistema 
di punteggio di Nugent.114 Perdi più il significato di un punteggio intermedio diNugent ( dal 
4 al 6) o di un grado II di Ison-Hay, rimane indeterminato, nonostante studi suggeriscano che 
circa un terzo/metà delle donne all'interno di questa categoria, soffrano in realtà di VB.21, 115

Colturali

Gli esami colturali di Gardnerella spp. non hanno alcun ruolo nella diagnosi di VB. La maggior 
parte dei laboratori descriverà al medico che ha effettuato il tampone vaginale i risultati della 
analisi con colorazione di Gram ed i risultati colturali su terreni generali e più specifici. Un cul-
turale positivo per Gardnerella spp. da solo non fornisce alcuna informazione sullo stato comu-
nitario del microbiota vaginale, dato che Gardnerella spp. è normalmente parte di quest'ultimo, 
anche in donne che non hanno VB o microbiota intermedio.
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Point-of-care test (non molecolari)

Poiché gli approcci diagnostici più comunemente usati, il metodo di Amsel e di Nugent, 
richiedono tempo, abilità, attrezzature ed esperienza, un chiaro bisogno di POCT rapidi è 
percepito da molti operatori sanitari. Molti di questi test sono stati sviluppati e commer-
cializzati, principalmente negli Stati Uniti, anche se nessuno viene ampiamente utilizzato. 
I POCT idealmente consentirebbero anche la diagnosi di tamponi vaginali auto-raccolti o 
persino l’ auto-diagnosi. I POCT in commercio in genere si basano sulla rilevazione dei me-
taboliti, in particolare le poliammine biogeniche, come la trimetilammina, o gli acidi grassi 
a catena corta (SCFA), sia sulla rilevazione degli enzimi prolina aminopeptidasi e sialidasi 
prodotta da diversi batteri nelle donne con VB.21,97 Tra i POCT più studiati in questo ambito 
vi sono l’ OSOM BV Blue test (Genzyme Diagnostics, Cambridge, MA, USA) e il FemExam card 
(Cooper Surgical, Shelton, CT, USA).

L’ OSOM BV Blue assay è un test cromogenico dello stick, basato sulla misurazione dei livelli 
di sialidasi nel liquido vaginale. Il test è particolarmente veloce, con risultati disponibili entro 
10 minuti, e si comporta in modo piuttosto accurato, con sensibilità riferite dell'88-94% e 
specificità dal 91 al 98%, rispetto ai criteri di Nugent e Amsel, rispettivamente.21,97

Il FemExam card invece, è un POCT costituito da due cartoline di plastica, una per lo studio 
del pH e la rilevazione delle trimetilamine, ed una seconda per la misurazione delle prolina 
aminopeptidasi.

Il FemExam card è ancora più veloce del test OSOM BV Blue, con risultati entro due minuti, sensi-
bilità comparabile (91%), tuttavia con specificità significativamente inferiore (stimata 61%).21,97

Diagnostica molecolare

Nel corso degli ultimi due decenni, la ricerca sul microbioma vaginale e sulla VB, ha assistito 
a un marcato spostamento verso le tecniche di caratterizzazione molecolare, soprattutto sul 
gene rRNA 16S ed in misura minore su metodi basati sull'amplificazione del gene cpn60, 
come il next-generation sequencing. Le tecniche molecolari probabilmente sostituiranno 
anche gli attuali sistemi diagnostici di VB in ambulatorio e in laboratorio in futuro. Gli attuali 
test di diagnostica molecolare possono essere sommariamente divisi in test con sonda diret-
ta e tecniche di amplificazione dell'acido nucleico (NAAT).21 Il loro uso è raccomandato solo 
nelle donne sintomatiche.116

I test con sonda diretta sul campione usano le sonde del DNA che direttamente legano le se-
quenze batteriche, ad esempio senza un passo di amplificazione intermedia. L'esempio più 
noto di un test con sonda diretta per VB è il cosiddetto test Affirm VPIII (Becton Dickinson, Spar-
ks, MD, USA), che può fornire risultati in meno di un'ora. Questo test si rivolge specificamente 
a Gardnerella spp. con un rilevamento limite di 5x105  unità formanti colonie/ml di secreto va-
ginale. Il test Affirm VPIII funziona bene rispetto al rilevamento di clue cells, con una sensibilità 
del 90% e una specificità del 97%, rispettivamente, e in confronto ad una diagnosi di VB con 
punteggio di Nugent, con una sensibilità del 94% e una specificità dell'81%, rispettivamente. 
Un test simile dalla stessa azienda, il test di identificazione microbica Affirm VPIII (Becton Di-
ckinson, Sparks, MD, USA) consente la diagnosi simultanea di altre cause comuni di vaginite, 
come Candida spp. e Trichomonas vaginalis.21
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I test di amplificazione dell'acido nucleico (NAAT) a loro volta, comprendono una fase di am-
plificazione in cui una specifica sequenza di acido nucleico è esponenzialmente moltiplicato 
mediante enzimi, prima di essere rilevato dalle sonde del DNA. Dunque, i NAAT hanno limiti 
di rilevazione molto bassi e sono teoricamente capaci di rilevare sino ad un singolo orga-
nismo per campione. Diversi test di questo tipo sono stati commercializzati.21 Questi NAAT 
per la diagnosi di VB tipicamente identificheranno multiple specie legate alla VB (predittori 
positivi), ed una o più di Lactobacillus spp. vaginali , come predittori negativi. Alcuni di questi 
test hanno dati che confermano l'uso dell'autocampionamento. (Tabella 3.2)

TABELLA 3.2  Test commerciali di amplificazione dell'acido nucleico (NAAT) per VB (adattate da 
Coleman et al. e Muzny C et al.). Non tutti i test disponibili sono elencati e non tutti i test elencati 
sono ampiamente disponibili. 

BAVB - Batteri associati alla vaginosi batterica. a Rispetto a una combinazione di punteggio di Nugent 
e criteri di Amsel; b Rispetto al punteggio di Nugent; c Campione raccolto dal medico (dati simili per 
campioni auto-raccolti); d Rispetto al BD Max™ Vaginal Panel; e Comunicazione personale di Barbara 
Van Der Pol

Gardnerella 
spp. F. vaginae Mobilluncus 

spp. Megasphaera BVAB Lactoba-
cillus

Sensibilità 
(%)

(95% CI)

Specificità
(%)

(95% CI)

NuSwab®
(Laboratory 
Corporation 
of America 
Holdings, 
NC, USA)

x x x x 96.7a 92.2a

BD Max™  
Vaginal 
Panel
(Becton 
Dickinson, 
MD, USA)

x x x x x
90.5a

(88.3-
92.2)

85.8 a

(83-88.3)

MDL BV 
Panel
(Medical 
Diagnostic 
Laboratory, 
NJ, USA)

x x x x x 99a 94a

Allplex™  
Vaginitis  
(Seegene, 
Seoul, 
Korea)

x x x x
91.7b

(86.49-
95.40) 

86.6b

(83.57-
89.24) 

Aptima® 
BV
(Hologic, 
MA, USA)

x x x
95.0a,c  
(93.1–
96.4)

89.6a.c

(87.1–
91.6)

Xpert® 
Xpress 
MVP
(Cepheid, 
CA, USA)e

x x x
93.8c,d

(91.5-
95.5%)

93.8% c,d

(92.0-
95.3)
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Diagnosi differenziale

Un pH aumentato non è specifico di VB; può anche essere trovato nei casi di trichomoniasi, 
atrofia vaginale e vaginite aerobica/vaginite infiammatoria desquamativa (AV/DIV).

Inoltre, i pazienti con tricomoniasi, atrofia e AV/ DIV hanno spesso sintomi e risultati di in-
fiammazione vaginale e dispareunia. Le donne con VB di solito sono prive di questi sintomi e 
segni infiammatori. Inoltre, le cellule parabasali sono spesso aumentate nell’  atrofia vagina-
le o AV/ DIV, e questo può essere facilmente rilevato in una preparazione di vetrino a fresco.

A volte, i pazienti possono presentarsi con "infezioni" miste, come ad esempio VB e Tricho-
monas vaginalis o Candida spp.

3.8
Trattamento

Gli obiettivi del trattamento includono l'alleviamento dei sintomi, la prevenzione delle in-
fezion, il controllo in seguito a chirurgia, e la riduzione delle MST. Per quanto riguarda le 
donne non gravide, i vantaggi stabiliti del trattamento includono la riduzione dei sintomi 
vulvovaginali. Attualmente, non c'è sufficiente evidenza per raccomandare il trattamento 
per le donne non gravide asintomatiche.81 La VB può spontaneamente regredire senza trat-
tamento, sia nelle donne in gravidanza che in quelle non gravide.118,119 Lo screening e il trat-
tamento possono, tuttavia, essere applicati in gruppi ad alto rischio per le MST, in quanto la 
VB ha dimostrato di aumentare il rischio di infezione da HIV, HPV, herpes simplex virus (HSV) 
2, T. vaginalis, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhea e Mycoplasma genitalium.

I principi di trattamento per le donne non gravide  
– Selezione del farmaco, dosaggio, effetti avversi ed efficacia

Il razionale della prescrizione dovrebbe basarsi sul rapporto costo-efficacia, sulla disponibi-
lità di alternative, sugli effetti avversi e sui fattori del paziente (richiesta, precedente risposta 
al farmaco). Sono disponibili antibiotici orali e topici (metronidazolo, clindamicina, Tinida-
zolo e secnidazolo) e antisettici (dequalinium cloruro) per il trattamento della VB. (Tabella 
3.3) Anche se i tassi di cura sono circa l'80% per tutti i farmaci e metodi, le recidive sono 
frequenti.120 Quando il metronidazolo o la clindamicina non sono presenti, il dequalinium 
cloruro, il tinidazolo e il secnidazolo rappresentano valide alternative.

Trattamento orale versus vaginale
Sia il metronidazolo che la clindamicina sono disponibili in forme orali e vaginali. Il tratta-
mento orale produce maggiori effetti avversi sistemici, tra cui mal di testa, nausea, dolore 
addominale e diarrea. I livelli vaginali raggiunti con il trattamento topico possono essere 
fino a 30 volte quelli ottenuti con farmaci per via orale. Questo si traduce in tassi di cura pa-
ragonabili o leggermente superiore a quelli ottenuto per via orale, con l'aggiunta di minori 
effetti collaterali.120
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Metronidazolo
Dosaggio:  500 mg metronidazolo per via orale due volte al giorno per sette giorni o metro-
nidazolo vaginale 0,75% gel una volta al giorno per cinque giorni.116,121 Un nuovo gel mo-
nodose 1,3% metronidazolo è disponibile.122 Tuttavia, suggeriamo i trattamenti di più giorni 
perché rimane sconosciuto se il monodose di 1,3% sia  efficace come i regimi di più giorni 
per via orale o vaginale.

Effetti avversi: un gusto metallico, nausea, neutropenia, un rapporto internazionale norma-
lizzato (INR) nei pazienti che ricevono antagonisti della vitamina K (ad esempio warfarina), 
neuropatia periferica e candidosi.123 L’allergia al metronidazolo è rara, si presenta con un 
rash, orticaria e prurito. Rispetto alla clindamicina, il metronidazolo è meno frequentemente 
correlato a infezioni da Clostrioides difficile.124

Efficacia: La maggior parte degli studi comparativi che utilizzano regimi orali a dose divisa 
per una settimana, hanno ottenuto tassi di cura superiore al 90% nella prima settimana e 
fino a 80% nella quarta settimana (in base ai criteri di Amsel).120,125-127

Considerazioni particolari:
• Ci sono meno evidenze che continuare il trattamento oltre i sette giorni sia beneficiale.81

• Un nuovo emulgel vaginale di nanoparticelle lipidiche a base di metronidazolo ha mo-
strato un sostanziale beneficio terapeutico per il trattamento della VB in uno studio con-
trollato randomizzato.128

Clindamicina
I medici dovrebbero essere consapevoli delle possibili interazioni farmacologiche ed assi-
curare l’efficacia dell'antibiotico; le interazioni farmacologiche possono verificarsi quando 
qualsiasi forma di clindamicina viene utilizzata con farmaci che influenzano il funzionamen-
to di CYP3A4 (claritromicina, eritromicina, rifampicina, tamoxifene, glucocorticoidi, ecc.).

Dosaggio: La posologia raccomandata è di 5 g di crema di clindamicina al 2% per via intrava-
ginale per sette giorni. Le alternative includono clindamicina 300 mg due volte al giorno per 
via orale per sette giorni o clindamicina 100 mg supposte vaginali per tre giorni.116,129 In alcuni 
paesi una formulazione di fosfato clindamicina è disponibile come crema vaginale al 2%; è una 
formulazione a rilascio prolungato, utilizzata come dose singola.130

Effetti avversi: i più frequenti effetti avversi segnalati la crescita eccessiva di Candida spp. e gli 
effetti collaterali gastrointestinali, la colite pseudomembranosa è stata raramente riportata.

Efficacia: Una meta-analisi degli studi randomizzati, sia comparativi che con placebo, ha ri-
velato l'efficacia dei regimi di clindamicina orale e vaginale.120

Considerazioni particolari:
• La crema di clindamicina è a base di olio e ha il potenziale di indebolire preservativi e 

diaframmi in lattice per cinque giorni in seguito all'applicazione.

Panoramica dei trattamenti di seconda linea e alternativi

Dequalinio clorulo
Dosaggio: La posologia raccomandata è di una compressa vaginale da 10 mg al giorno per 
sei giorni.
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Effetti avversi: La maggior parte degli effetti avversi erano reazioni locali, tra cui prurito vulvovagi-
nale, perdite vaginali e sensazione di bruciore. Il dequalinio clorulo, a differenza degli antibiotici, 
è meno nocivo per i lattobacilli e non aumenta il rischio di candidosi.131

Efficacia: In un reporto il tasso di guarigione non era inferiore a quelli raggiunti con la clinda-
micina.132 Non è previsto che i batteri possano acquisire resistenza ad esso ed è efficace contro 
le cause di vaginite che differiscono dalla VB, rendendolo almeno parzialmente utile per le 
infezioni "miste". Tuttavia, la ricerca a lungo termine sulle recidive è attualmente limitata. Il 
dequalinio clorulo non è disponibile in tutto il mondo, compresi gli Stati Uniti.

Tinidazolo
Il tinidazole è un nitroimidazolo di seconda generazione che può essere utilizzato al posto del 
metronidazolo o della clindamicina quando questi ultimi non sono accessibili o tollerati.133 
Possiede un'emivita estesa (da 12 a 14 ore).

Dosaggio: si consiglia di assumere 1 g per via orale una volta al giorno per cinque giorni. 
L'efficacia è in qualche modo maggiore, e gli effetti avversi sono leggermente inferiori, con 
2 g diTinidazole per via orale al giorno per due giorni.134

Effetti avversi: I sintomi più spesso riportati includevano un gusto metallico, nausea e affati-
camento e sono paragonabili a quelli del metronidazolo per via orale.135

Efficacia: Simile al metronidazolo.

Secnidazolo
Il secnidazolo è un antibiotico della classe dei nitroimidazoli, con una emivita più lunga (17-19h) 
del metronidazolo, che viene utilizzato come sostituto del metronidazolo nel trattamento della VB.

Dosaggio: Il secnidazolo viene somministrato per via orale in una singola formulazione di 
granuli da 2 g, che può essere sciolto in una porzione di pudding, salsa di mele o yogurt.136,137

Effetti avversi: Il trattamento con secnidazolo è associato ad un rischio aumentato di candi-
dosi, nausea, diarrea e dolore addominale.138

Efficacia: Sebbene il secnidazolo monodose possieda un’efficacia superiore al placebo e simile 
a quella del metronidazolo, non vi sono evidenze che indichino la sua superiorità al trattamen-
to con il metronidazolo multidose.138,139

Valutazioni mirate dei trattamenti sperimentali/sotto studio

Il gel triplo sulfa, la tetraciclina, l’eritromicina, l’azitromicina, l’ampicillina, l’amoxicillina, il gel 
vaginale al 5% di monolaurin, l’acido borico vaginale, l’acido lattico o il gel di acido acetico 
non sono raccomandati. Sono significativamente meno efficaci del metronidazolo o della 
clindamicina..81,140-148

Sebbene vi sia una ricerca limitata sull'uso di lattobacilli, di estriolo e di gel di saccarosio 
in aggiunta agli antibiotici, non vi è evidenza adeguata per includere questi approcci nelle 
linee guida di trattamento.149

Una recente meta-analisi di tre studi randomizzati controllati ha indicato che il nuovo gel 
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all’1% di Astodrimer 1% è sicuro e superiore al placebo per il trattamento della VB.150 Ulterio-
ri studi dovranno confrontalo con la terapia antibiotica.

Efficacia dei probiotici per il trattamento della vaginosi batterica

I probiotici, come supplemento ai farmaci, possono essere utili a breve termine per il trattamento 
delle infezioni vaginali ricorrenti nelle donne. In alcuni studi, i probiotici hanno diminuito il tasso 
di recidiva delle VB e la frequenza degli effetti avversi, aumentando il tasso di guarigione dalla VB 
rispetto agli antibiotici.151 Tuttavia, non vi sono adeguate evidenze per affermare che i probiotici 
da soli siano efficaci nel trattare i sintomi acuti della VB.152,153

Nelle donne in gravidanza, le formulazioni orali di probiotici non prevengono la VB.154 I probio-
tici vaginali, tra cui i lactobacilli, hanno il potenziale per trattare e prevenire la VB. Tuttavia, gli 
ovuli vaginali di probiotici non aumentano i tassi di cura né riducono la ricorrenza delle VB.156

Follow-up

Se i sintomi si risolvono, il follow-up non è indicato in seguito ad infezioni sporadiche.

Schemi di trattamento durante la gravidanza e l'allattamento

I seguenti schemi sono tutti efficaci e non sono stati correlati a complicanze fetali o ostetri-
che: metronidazolo 500 mg per via orale due volte al giorno per sette giorni, metronidazolo 
250 mg per via orale tre volte al giorno per sette giorni, o clindamicina 300 mg per via orale 
due volte al giorno per sette giorni.157-159

I trattamenti topici non sono inferiori ai farmaci orali nel trattare o prevenire esiti sfavorevoli 
di VB. La terapia topica comprende il metronidazolo 0,75% gel per via intravaginale una vol-
ta al giorno per cinque giorni o la pomata di clindamicina 2% intravaginale per sette notti.

Per le donne che allattano al seno, si consiglia principalmente metronidazolo 500 mg due  
volte al giorno per via orale per sette giorni o il metronidazolo 0,75% gel 5 g una volta al 
giorno per via intravaginale per cinque giorni. La clindamicina può avere un effetto avverso 
sul microbiota gastrointestinale dei neonati allattati al seno.

Nei modelli animali l'uso di dosi elevate di dequalinio clorulo non è stato rilevato nel sangue 
periferico. Gli studi che utilizzano altri composti di ammonio quaternario non hanno mostrato 
tossicità embrionale o fetale. Pertanto, si presume che il loro utilizzo sia sicuro sia durante la 
gravidanza che l'allattamento, sebbene i dati siano limitati.132

Altre considerazioni:
• Anche se alcuni autori in passato hanno riportato preoccupazioni sulla teratogenicità per 

quanto riguarda l’uso di metronidazolo durante il primo trimestre, una meta-analisi ha 
concluso che non vi è alcuna relazione tra l'esposizione al metronidazolo durante il primo 
trimestre e malformazioni congenite.160

• Il tasso di colonizzazione vaginale da parte dei lactobacilli era basso nelle donne in gra-
vidanza a rischio di parto prematuro e con normale microbiota vaginale, in seguito a due 
mesi di integrazione orale con L. reuteri RC-14 e L. rhamnosus GR-1.161
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Counselling-gestione delle pazienti in corso di trattamento per infertilità

La prevalenza di VB è notevolmente aumentata negli individui con infertilità tubarica, e ciò è 
stato correlato all'aborto spontaneo precoce. Tuttavia, i dati erano di qualità estremamente 
scarsa e i risultati inconcludenti suggeriscono la necessità di ulteriori studi.162

Attualmente, non si può raccomandare lo screening della VB prima del trattamento per in-
fertilità.163,164

Screening e trattamento della vaginosi batterica asintomatica in gravidanza

Non consigliamo lo screening di routine o il trattamento delle donne in gravidanza con VB 
asintomatica per evitare il PP e le complicazioni associate. Nonostante la diagnosi precoce e il 
trattamento di donne in gravidanza asintomatiche con una storia di parto pretermine possa 
avere vantaggi, non ci sono prove sufficienti per sostenere questo come standard.88,89,157,165-168

Strategie di screening preoperatorio per la vaginosi batterica

Si consiglia la terapia antibiotica prima della chirurgia transvaginale per le donne con VB 
confermata. Le opzioni di trattamento sono le stesse disponibili per le donne non incinte 
sintomatiche.169-174

Gestione dei partner sessuali

Una meta-analisi, in un periodo studiato di quattro settimane, ha dimostrato che il tratta-
mento antibiotico dei partner sessuali maschili non aumenta il tasso di guarigione, clinica 
o sintomatica, né diminuisce il tasso di recidiva.175 Tuttavia, lo sviluppo di un subottimale 
microbioma vaginale era legato ad attività sessuale, in seguito a trattamento per VB, con un 
partner sessuale regolare non trattato.176 In un recente grande studio di controllo randomiz-
zato, che studiava il trattamento dei partner sessuali maschili di donne con VB ricorrente, 
l'uso di metronidazolo orale non è riuscito a ridurre la tasso di ricorrenza.177 Recentemente, 
Plummer et al. ha dimostrato che il trattamento concomitante del partner maschile delle 
donne con VB ricorrente, applicando localmente sulla pelle del pene metronidazolo orale 
e pomata di clindamicina al 2%, entrambi due volte al giorno per sette giorni, non solo era 
ben tollerato, ma portava anche a tassi di guarigione superiori al previsto.178

Nonostante la scarsità di dati, il trattamento dei partner femminili delle donne con VB può 
essere preso in considerazione, in quanto vi è ampio consenso per quanto riguarda lo status 
della VB, anche se asintomatica.179

Gestione della vaginosi batterica ricorrente e refrattaria

Si definisce VB ricorrente una diagnosi confermata di VB per tre o più volte all'interno di un anno.180

Entro 12 mesi, dopo un trattamento di VB con successo, più della metà delle donne ha una 
recidiva. C'è una mancanza di orientamento per il trattamento ottimale delle donne con VB 
ricorrente.182 Raccomandiamo la prevenzione delle ricadute sintomatiche con l’applicazione 
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due volte a settimana per 4-6 mesi di metronidazolo gel 0,75 %, subito dopo una terapia 
primaria efficace. È uno dei regimi più utilizzati, con uno studio che dimostra un tasso di 
successo del 70% per questo regime preventivo. Tuttavia, la recidiva può ancora verificarsi 
quando il farmaco è interrotto e la candidosi è comune durante trattamento.183

Nelle donne affette da HIV 1, il trattamento mensile con 2 g di metronidazolo orale e 150 mg 
di fluconazolo orale è risultato utile nel ridurre la recidiva di VB, e il rischio di candidosi era 
più basso che nel gruppo placebo.184 In un altro studio, nelle donne sieronegative, con VB 
ricorrente, un regime terapeutico a tre fasi costituito da una induzione con metronidazolo 
o tinidazolo per via orale, seguita da 30 giorni consecutivi di acido borico vaginale e poi 
metronidazolo vaginale per due volte alla settimana, ha dimostrato un'efficacia terapeutica 
del 65% a 28 settimane, ma un tasso di fallimento del 50% dopo la cessazione della terapia 
nel follow-up a 36 settimane.185 Questo regime terapeutico a tre fasi è stato ulteriormente 
migliorato utilizzando acido borico vaginale in combinazione con nitroimidazolo orale, se-
guito poi dall’applicazione due volte alla settimana di metronidazolo gel per via vaginale.186

La recidiva di VB e i fallimenti terapeutici possono essere collegati alla mancata eradicazione 
del biofilm. L'acido borico vaginale è uno dei farmaci in grado di sradicare il biofilm; altri 
sono: la tobramicina, l’octenidina e la retrociclina.187 Al momento della prescrizione dell’a-
cido borico bisogna informare le pazienti della sua tossicità quando ingerito; idealmente, 
l'acido borico dovrebbe essere somministrato come formulazione galenica e non acquista-
bile senza ricetta. In uno studio, in seguito ad un trattamento efficace della VB, l’utilizzo di 
250 mg di compresse vaginali di acido ascorbico per sei volte al mese riduceva la probabilità 
di recidiva dal 32,4% al 16,2% (p= 0,024).188 Sono tuttavia necessari ulteriori dati. E’ stata 
proposta la rimozione meccanica del biofilm con lavaggi vaginali acidi, antisettici o disinfet-
tanti, ma non è stata adeguatamente studiata.186,189

L'utilizzo di L. crispatus CTV-05 (Lactin-V),dopo il trattamento con metronidazolo vaginale, ha 
comportato una significativa riduzione della recidiva di VB rispetto al placebo a 12 settimane, ma, 
benchè questo risultato sia incoraggiante, questo prodotto non è disponibile in commercio.190

Il concetto di utilizzare probiotici per ripristinare la salute vaginale è intuitivo e allettante, 
ma è non è stato confermato da adeguata evidenza. Non influisce sul tasso di guarigione, 
anche se può prolungare il periodo tra le recidive fino al 50%.191,192 Il mancato ripristino del 
microbiota vaginale con probiotici può essere correlato all'uso di specie insufficienti ed alla 
fallita colonizzazione della vagina da parte di lattobacilli esogeni. E’ stato anche suggerito il 
consumo orale di preparazioni a base di yogurt, ma non è stato studiato adeguatamente.193 
Il contraccettivo orale combinato da solo non riduce la probabilità di recidiva di VB; l’uso 
dell’anello contraccettivo vaginale potrebbe promuovere un microbioma favorevole dopo 
un trattamento riuscito.194 Altri fattori di rischio meritevoli di menzione sono la cessazione 
del fumo, l'uso di preservativi e la rimozione di dispositivi intrauterini.

La VB refrattaria è un problema meno comune ed è più probabilmente dovuta alla resistenza 
microbica agli antibiotici. È più comune nelle donne non conmplianti e con l'uso di terapia 
monodose. Attualmente, vi è una mancanza di linee guida per la gestione della VB refratta-
ria. Tra le possibili strategie si può annovare: il mantenimento della compliance alla terapia, 
il modificare la via di assunzione del farmaco e l’utilizzo di un regime terapeutico multidose. 
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In caso di fallimento, sarebbe opportuno cambiare la classe del farmaco. In caso di risposta 
ancora inadeguata, si può provare con l’aumento della dose (di solito con formulazioni va-
ginali, dato che con la via orale ci possono essere problemi di tolleranza effetti collaterali) o 
con l’utilizzo di una terapia di combinazione che comprenda l’acido borico vaginale.182

TABELLA 3.3  Trattamento BV: algoritmo terapeutico di prima, seconda , terza linea e trattamenti 
alternati nella pratica clinica

Prima linea

Metronidazolo compresse 500 mg, per via orale 2 volte al giornoi per 7 gg d

Metronidazol, gel allo 0,75% 5 g, per via intravaginale : 1 applicazione al giorno per 5 gg

Clindamicina, crema al 2%
5 g, per via intravaginale, u1 applicazione al giorno per 
5 gg

Seconda
linea

Tinidazolo 1 g, per via orale una volta al giorno , per 5 giorni

Tinidazolo 2 g, per via orale una volta al giorno per 2 giorni

Clindamicina 300 mg orale 2 volte al giorno per 3 gg

Clindamicina 100 mg, ovuli vaginali per 3 gg consecutivi

Secnidazolo Dose única da 2 g per via orale

Alternative

Dequalinio cioruro
Compresse vaginali da10 mg, 1 al gg per 6 gg  
consecutivi

Clindamicina fosfato, crema al 2% Dose unica per via vaginale

Metronidazolo, gel all 1,3% Dose unica per via vaginale

VB 
ricorrente

Metronidazolo, gel allo 0,75% 2 volte alla settimana per 4-6 mesi

Regime in triplice fase  
nitroimidazolo orale, ácido bórico 
vaginale e metronidazolo vaginale

Nitroimidazolo per via orale una volta al giorno per 7 gg.
Ácido bórico vaginale, una volta al giorno per 3 
settimane
Metronidazolo gel vaginale due volte alla settimana
per 16 settimanes

Metronidazolo 2 g + fluconazolo 150 mg Una volta al mese

VB durante 
la gravidan-
za e l'allat-
tamento

Metronidazolo compresse
500 mg, por via orale, due volte al giorno per 7 gg
250 mg, por via orale, 3 volte al giorno per 7 gg

Clindamicina cápsule 300 mg, por via orale, due volte al giorno per 7 gg

Metronidazolo gel allo 0,75% 5 g, per via intravaginale, una volta al giorno per 5 gg

Clindamicina, crema al 2% 5 g, per via intravaginale una volta al giorno per 7 gg

3.9
Situazioni speciali

Infanzia

Un'ampia rassegna della letteratura non ha identificato alcuna informazione relativa alla VB 
nell'infanzia. Questo non è sorprendente in quanto la VB è un'alterazione del normale MBV 
post-menarca, che non è ancora stato stabilito nell'infanzia. Come tale, la VB non è una con-
dizione di solito associata all'infanzia.



81

Donne in postmenopausa

Una ampia review della letteratura ha evidenziato una penuria di dati affidabili relativi all'in-
cidenza di VB nelle donne in postmenopausa. Questo non è sorprendente, in quanto la VB 
è un disturbo del normale MBV, che spesso non è presente nelle donne in postmenopausa, 
in particolare in quelle che non ricevono terapia estrogenica. L'assenza di estrogeno locale 
a livello vaginale, soprattutto in quelle donne che non sono in menopausa da poco tempo, 
creerà condizioni come l'aumento del pH, la perdita di lactobacilli e la secchezza vaginale 
che si tradurranno in un quadro disbiotico, sia su vetrino a fresco che come punteggio di 
Nugent. Inoltre, i cambiamenti nel microbiota vaginale possono avvenire molti anni dopo 
l'insorgenza dell’amenorrea, indipendentemente dall'età di insorgenza della menopausa o 
dalla sua durata. Sono importanti anche cambiamenti negli stili di vita che sono noti influen-
zare l’incidenza di VB,quali l'attività sessuale, la frequenza del coito, il numero di partner, e 
l’assenza di contraccezione.

Nelle donne in postmenopausa con un microbioma normale, con o senza la supplementa-
zione di estrogeni, la VB dovrebbe essere presente con a un tasso simile a quello delle don-
ne in premenopausa. Tuttavia, in una review sistemica e meta-analisi della VB nelle donne 
in postmenopausa da parte di Stewart L et al., le stime della prevalenza variano dal 2,0 al 
57,1% e la prevalenza complessiva stimata era del 16,93% (95% IC 8,45-27,4%; I2 = 97,9%; 
p< 0,01) ma con marcata eterogeneità. Questo studio è stato basato su un totale di 328 
articoli valutati per eleggibilità, dove solo 13 studi sono risultati ammissibili per l'inclusione 
nella review. Inoltre, solo tre studi erano focalizzati sulle donne in postmenopausa, mentre 
tutti gli altri studi includevano donne adulte di tutte le età, e nessuno degli studi riportava 
alcun calcolo sulla dimensione del campione. Inoltre, era stato identificato un solo studio 
basato sulla popolazione, e vi era marcata eterogeneità. Tutte queste limitazioni rafforzano 
la scarsità di dati affidabili sulla prevalenza della VB nella popolazione in postmenopausa.65

Infine, dobbiamo considerare anche gli strumenti utilizzati per diagnosticare la VB. Il pun-
teggio di Nugent e i criteri di Amsel sono stati sviluppati per diagnosticare la VB nelle donne 
in status premenopausale, e non è stato studiato se questi test siano affidabili o meno per la 
diagnosi di VB nelle donne in postmenopausa. Per questo motivo, è incerto se gli studi che 
utilizzano questi test per diagnosticare la VB forniscano dati accurati nella popolazione in 
postmenopausa. Non sono stati condotti studi molecolari che possano valutare la quantità 
e la tipologia degli agenti patogeni sospetti nelle donne in postmenopausa.195

Immunosoppressione

L'immunosoppressione è un termine utilizzato in maniera ampia che è non specifico e fre-
quentemente non quantificato; dunque, è impegnativo standardizzare i criteri di studio per 
valutare il suo impatto sulle condizioni di malattia. Oltre alla complessa relazione tra VB e 
HIV, ci sono dati limitati riguardo alla VB nella popolazione immunosoppressa, tuttavia, la 
VB non è un problema comune nei pazienti immunocompromessi in generale. Un piccolo 
studio di Demirbilek M et al., utilizzando il punteggio di Nugent, ha diagnosticato il 42% di 
VB nei destinatari del trapianto di rene rispetto al 9% delle donne sane.196 Murphy et al. ha 
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esaminato il rapporto tra immunità dell’ospite, ambiente ed il rischio di VB; ed ha concluso 
che gli individui con variazioni genetiche che abbassano la loro risposta immunitaria innata 
a livello delle mucose sono a più alto rischio di sviluppare VB.84 È noto da tempo che le don-
ne infette da HIV e in cui la malattia non è ben controllata, abbiano un rischio aumentato 
di VB a causa delle alterazioni nell'immunità delle mucose.72 In una review sui rapporti del 
microbioma vaginale rispetto ai vari disturbi urogenitali, de Seta et al. ha notato come mol-
teplici studi trasversali abbiano dimostrato che l'HIV si correli spesso con la presenza di VB, 
indipendentemente dalle variabili comportamentali. E’ stato proposto che i lattobacilli che 
producono perossido di idrogeno siano protettivi rispetto all'acquisizione di HIV, a causa 
del ridotto reclutamento di cellule CD4+ sulla mucosa vaginale. Inoltre, è stato osservato 
un aumento della replicazione dell'HIV-1 in un MBV disbiotico, a causa della presenza del 
fattore inducente l’HIV (HIF) nelle secrezioni vaginali.5 Onderdonk AB et al. ha esaminato 
il microbioma umano durante la VB e ha rilevato un aumento del rischio di acquisizione di 
HIV nelle donne con VB, a causa di livelli inferiori di fattori antivirali come l'inibitore della 
proteasi secretoria del leucocita (SLPI). Essi hanno anche riportato come le donne con VB, 
rispetto ai controlli, avessero secrezioni cervicovaginali con minore attività innata anti-HIV.8

Nonostante queste associazioni tra VB e HIV, la presenza di VB o persino di VB ricorrente, non 
è considerata un'indicazione per lo screening per l'HIV.

Vaginosi batterica in gravidanza

Un microbiota vaginale diabiotico è stato correlato ad outcome sfavorevoli della gravidanza, 
compreso PP, PROM, restrizione della crescita fetale/ basso peso alla nascita, aborto iniziale 
e tardivo ed infezione neonatale e puerperale.4,86 Tuttavia, un microbiota disbiotico non può 
essere inteso come sinonimo di VB.

La prevalenza di lattobacilli e il conseguente pH basso fuori dalla gravidanza è una caratte-
ristica unica delle donne, che non è condivisa con altri mammiferi, compresi gli altri primati. 
In queste specie, il predominio dei lactobacilli è presente solo durante la gravidanza, e ciò 
ha portato alla teoria che questa caratteristica sia necessaria per il successo della gravidanza 
(senza rispondere alla domanda del perché la maggior parte delle donne durante gli anni 
fertili abbiano il predominio dei lactobacilli, anche fuori dalla gravidanza).197

Le gravidanze con buoni risultati tendono ad avere un predominio di lattobacilli sin dall’ini-
zio, ad avere un microbiota stabile ed una bassa diversità durante l'intera gravidanza.198-200 
Questo profilo è molto probabilmente una conseguenza del marcato aumento degli estro-
geni in circolo durante questa fase. Il passaggio da un microbiota meno favorevole ad uno 
più favorevole è più evidente nelle donne di origine Africana, che hanno più spesso un mi-
crobiota non dominato dai lactobacilli al di fuori della gravidanza.200 Il risultato favorevole 
della gravidanza è associato con il predominio di lattobacilli, e non necessariamente con una 
specie specifica all'interno del genere.201

Tuttavia, non è stata dimostrato un rapporto tra PP e VB, con meta-analisi in diverse popola-
zioni che non mostrano una chiara associazione.86,87
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Ciò vale per i neonati con basso peso alla nascita, che in una meta-analisi del 2020 sugli 
studi effettuati nelle donne subsahariane, è stato riportato in due studi su sei; la condizione 
di PROM è stata riferita in due studi su quattro e nessuno ha mostrato un'associazione con 
la perdita della gravidanza.86

Nel 2020, sulla base dei dati disponibili (review di 44 studi), la US Preventive Services Task 
Force ha emesso una raccomandazione sullo screening della VB nelle adolescenti e donne 
in gravidanza. Hanno concluso che, in una popolazione generale, non vi era alcun beneficio 
nello screening e nel trattamento della VB asintomatica; tuttavia, nelle donne con un pre-
cedente PP, i risultati erano disomogenei, con tre studi che mostravano benefici e due che 
non li mostravano. Non viene data risposta alla domanda di sottoporre a screening per VB o 
meno le donne asintomatiche.87

Parte delle incongruenze può essere dovuta ai criteri diagnostici ed ai test utilizzati per la 
diagnosi di VB (ad esempio l’ aumento del pH utilizzato come surrogato di VB), l'età  gesta-
zionale al momento della diagnosi, e l'esito preso in considerazione (PP precoce o tardivo).
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3.10
Prospettive future

La VB è un campo in cui è ancora necessario molto lavoro, tra cui una migliore comprensione 
della sua eziologia e delle sue complicanze. Ad esempio, la VB è una condizione chiaramente 
legata all’attività sessuale sesso ma non definita come una MST. Una delle teorie interessanti 
da esplorare in futuro è che la causa della VB potrebbe essere un fago, e ciò spiegherebbe la 
sua "trasmissione".202

E‘ assodato che, sebbene comune, la VB non sia un tipo ideale o ottimale di microbiota. La 
maggior parte delle donne con VB sono asintomatiche, ma ciò potrebbe costituire comun-
que uno svantaggio. Una migliore comprensione della relazione tra VB e MST (compresa 
l'infezione da HPV e la conseguente displasia cervicale), infertilità e complicanze ostetriche 
è essenziale per stabilire raccomandazioni sull'eventuale screening e trattamento in popo-
lazioni asintomatiche.163 Un’associazione potrebbe non rappresentare necessariamente una 
relazione causa-effetto. Inoltre, anche se fosse davvero una relazione causa-effetto, il suo 
significato potrebbe non essere sempre ovvio: ad esempio, ancora non è chiaro se la disbiosi 
sia un fattore di rischio per l'infezione da HPV o se l'infezione da HPV stessa porti ai cambia-
menti nel microbiota cervicale e vaginale.203

Come con altre "vaginiti" in generale, bisogna mettere in discussione e cambiare l'idea che una 
diagnosi empirica sia facile e che non siano necessari esami.204 Questo approccio deve essere 
modificato nell'uso standard della microscopia su vetrino fresco in ambulatorio o, in mancan-
za di esperienza, nell'uso dei criteri di Amsel o della colorazione di Gram e del punteggio di 
Nugent (nonostante il ritardo nell'ottenimento della diagnosi). Mentre i POCT sembrano una 
ragionevole opzione intermedia, i test molecolari probabilmente rappresentano una parte im-
portante del futuro della diagnosi di vaginiti. Questi test hanno buone prestazioni e sono già in 
commercio, nonostante la mancanza di disponibilità generale ed un costo significativo. Questi 
aprono nuove prospettive probabili in futuro, tra cui la "profilazione" della VB (ad esempio il ri-
schio connesso alla VB può essere differente in base ai batteri specifici - o anche cladi - presenti) 
e il test di resistenza agli antibiotici.205,206 I test molecolari possono diventare il gold standard per 
la diagnosi di VB. Tuttavia, prima che ciò avvenga, dovrà essere trovato un accordo su un profilo 
(o profili) batterico di "VB molecolare".207

I trattamenti disponibili sono molto efficaci nel trattamento di episodi acuti, ma la ricorrenza è 
comune. Nuovi approcci terapeutici, probabilmente mirati al biofilm, sono necessari per miglio-
rare i tassi di recidiva. Mentre l'uso di probiotici sembra, da un punto di vista teorico, un approc-
cio logico, i risultati disponibili non sono promettenti (per ulteriori dettagli vedi capitolo 10).208

Un settore molto promettente nel campo del trattamento è il trapianto di microbioma vagi-
nale. Il concetto di trapianto di microbioma vaginale da donne sane a donne con VB intratta-
bile BV è ancora sotto studio, ma i risultati sono incoraggianti.209,210

La definizione dei risultati fondamentali da valutare negli studi è anche un argomento che 
merita attenzione nel prossimo futuro. Ciò consentirà il confronto diretto tra gli studi nel 
breve termine e nel medio e lungo termine, e meta-analisi con minore eterogeneità.
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Raccomandazioni

Raccomandazioni
Qualità delle 

evidenze
Forza delle  

raccomandazioni

Lo screening ed il trattamento della vaginosi batterica per prevenire il 
parto pretermine non sono attualmente raccomandati.

1a A

I criteri di Amsel possono essere utili nella pratica clinica, in assenza di 
competenza o disponibilità di un microscopio o di altri test

1b A

I criteri di Amsel non sono adatti per lo screening della vaginosi 
batterica

2b C

Il punteggio di Nugent è il gold standard per la diagnosi di vaginosi 
batterica

2a B

I criteri di Ison-Hay possono essere utilizzati come alternativa al punt-
eggio di Nugent

4 C

La microscopia con vetrino a fresco è un buono strumento per la 
diagnosi ambulatoriale di vaginosi batterica.

2b B

Le colture non devono essere utilizzate per la diagnosi di vaginosi 
batterica.

4 D

I point of care test, come il test OSOM BV Blue e il FexExam card, posso-
no essere utilizzati per la diagnosi di vaginosi batterica.

3b C

Le analisi dirette della sonda del DNA (Affermi VP) possono essere 
usate per la diagnosi di vaginosi batterica (così come di candidosi e 
trichomoniasi).

2b B

I test di amplificazione dell'acido nucleico (Allplex vaginitis, BD Max 
vaginal pannello, NuSwab, pannello MDL BV) sono raccomandati per 
la diagnosi di vaginosi batterica.

2b B

Non ci sono prove per raccomandare il trattamento della vaginosi 
batterica nelle donne non gravide asintomatiche.

2b B

Non ci sono prove per raccomandare lo screening e il trattamento 
della vaginosi batterica prima dei trattamenti di infertilità.

2b B

Lo screening e trattamento della vaginosi batterica può essere consider-
ato nelle donne ad alto rischio di infezioni sessualmente trasmissibili.

4 C

Si raccomanda il trattamento della vaginosi batterica asintomatica 
prima della chirurgia transvaginale.

2b B

Metronidazolo topico o orale o clindamicina sono considerati tratta-
menti di prima linea per vaginosi batterica.

1b A

Tinidazolo o secnidazolo sono alternative orali accettabili. 2a B

Il dequalinio cloruro vaginale può essere considerato come opzione 
per il trattamento della vaginosi batterica.

2b B

Le donne che usano la clindamicina vaginale devono essere avvertite 
del fatto che indebolisca i preservativi fino a 5 giorni dopo aver termi-
nato il trattamento.

5 D

Il gel vaginale Astodrimer 1% può essere utile nel trattamento della 
vaginosi batterica.

3a B
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I probiotici da soli non sono raccomandati come trattamento per la 
vaginosi batterica.

1a A

I probiotici possono diminuire il tasso di recidiva della vaginosi 
batterica.

2a B

Le opzioni di trattamento di prima linea utilizzate nelle donne non 
gravide possono essere utilizzato durante la gravidanza.

2a B

Nelle donne che allattano al seno, il metronidazolo può essere preferi-
bile alla clindamicina.

5 D

Il trattamento dei partner non è attualmente raccomandato. 2a B
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4.1
Introduzione

La candidiasi o candidosi vulvovaginale (VVC) è una patologia comune, spesso banalizzata 
e di conseguenza mal trattata. La VVC ha effetti negativi sulla salute delle donne. Se diagno-
sticata e gestita correttamente, tali effetti possono essere ridotti al minimo. Questo capitolo 
illustra le nostre conoscenze attuali sulla patologia e mette in evidenza le migliori pratiche 
diagnostico-terapeutiche per la gestione di VVC complicate e non complicate.

4.2
Eziologia e fisiopatologia

La VVC è una malattia infiammatoria causata dalla Candida spp., che interessa il tratto ge-
nitale femminile. Esistono anche altri miceti che causano infezioni vulvo-vaginali, ma sono 
più rari. La Candida albicans è il ceppo responsabile di oltre l'80% delle VVC. Altri ceppi re-
sponsabili delle VVC sono la C. glabrata, la C. guilliermondii e la C. tropicalis.1-4 Infine, bisogna 
ricordare che esistono delle varianti di C. albicans come la C. africana e la C. dubliniensis.5 
La differente prevalenza delle varie specie di Candida dipende dalla diversità geografica e 
demografica. Inoltre si deve tenere in considerazione che nei centri di III livello, che trattano i 
casi più complessi, le infezioni da Candida non albicans possono essere sovrastimate. Inoltre, 
a causa delle variazioni delle categorie tassonomiche alcune patogeni come la C. glabrata 
vengono ora classificati come appartenenti ad altre specie.6 Ad esempio la C. glabrata è ora 
conosciuta come Nakaseomyces glabrata. Per evitare confusione e poiché questi cambi di deno-
minazione non sono utilizzati in ambito clinico, utilizzeremo la nomenclatura di uso comune.

L’infezione da Candida spp. è possibile solo dopo la colonizzazione dell’epitelio vaginale. In 
seguito alla colonizzazione il fungo viene nella maggior parte dei casi eliminato dai normali 
meccanismi di difesa vaginali (neutrofili e macrofagi).7 In assenza di mediatori pro-infiam-

4CANDIDIASI
(ordine alfabetico)

Sophia Ehrström
José Martinez de Oliveira

Werner Mendling
Paul Nyirjesy



98

matori, si può avere una colonizzazione asintomatica anche di lunga durata. Ad un certo 
punto nelle donne con VVC sintomatica, i microrganismi infettanti diventano patogeni, i 
motivi per cui ciò avviene non sono ancora chiari. Improvvisamente i miceti esprimono 
maggiormente fattori di virulenza attraverso diversi meccanismi, come cambiamenti mor-
fologici (dimorfismo), secrezione di proteasi e cambiamenti nella composizione della parete 
cellulare.8 All’esame istologico la parete vaginale delle donne con VVC acuta ha dimostrato 
la presenza di invasione tissutale superficiale, ma non ha mostrato la presenza di biofilm.9 

Alcune donne possono essere sintomatiche anche con un basso carico di Candida; si ritiene 
che i sintomi in questi casi possano essere dovuti ad una risposta allergica o infiammatoria 
al fungo, mediata da meccanismi immunologici.10

Nelle donne con VVC ricorrenti, l’origine del microorganismo rimane controversa. Gli studi ipo-
tizzano: la presenza di un serbatoio intestinale, la reinfezione dal partner sessuale o l’incompleta 
eliminazione del microorganismo dopo l'infezione iniziale (teoria della ricorrenza). Quest’ultima 
sembra essere la causa più probabile di VVC recidivante mentre il trattamento medico del part-
ner o mirato all’eliminazione dell’ipotetico reservoir intestinale rimangono controversi.

4.3
Prevalenza ed epidemiologia

Se si esegue l’esame colturale di un campione vaginale per la ricerca di Candida spp. questo 
risulterà positivo in almeno il 20% delle donne in gravidanza e nel 30% delle pazienti immu-
nodepresse/immunosoppresse non in menopausa.11 Se invece si utilizzano test molecolari, 
si riscontra la presenza di Candida in più del 60% delle donne in premenopausa, in più dell’ 
80% dei casi si tratta di C. albicans.12 Si stima che il 30-50% delle donne abbia avuto almeno 
una volta nella vita una VVC, la maggior parte sono donne in età fertile.13,14

Senza una corretta diagnosi di VVC, è difficile stimare la prevalenza e l'incidenza di questa 
patologia nelle diverse popolazioni. Bisogna inoltre considerare che la VVC non è un’infezio-
ne sottoposta a notifica obbligatoria e che la terapia viene spesso prescritta sulla base dei 
sintomi. Secondo alcuni studi oltre il 60% delle donne statunitensi inizia una terapia per la 
VVC senza aver prima ricevuto una diagnosi tramite un esame microscopico o colturale.15 

Questi dati sono simili in tutti i paesi. Pertanto, la stima secondo cui il 75% delle donne ha 
almeno un episodio di VVC nel corso della sua vita, si basa su dati molto limitati16, anche se 
studi recenti sembrerebbero confermare queste stime.17

La candidiasi vulvovaginale ricorrente (RVVC), attualmente definita come tre o più episodi 
diagnosticati in un anno, colpisce circa 138 milioni di donne all'anno (range 103-172 milioni) 
in tutto il mondo. La RVVC ha una morbilità e costi considerevoli; ha un’incidenza annua di 
3871 casi ogni 100.000 donne e circa 372 milioni di donne hanno avuto la RVVC nel corso 
della propria vita.18 La prevalenza aumenta nella fascia di età tra i19-35 anni (9%). Un’inda-
gine online condotta tra il 2016 e il 2018 su 284 donne in tre cliniche ginecologiche universi-
tarie negli Stati Uniti ha evidenziato che il 77.5 % delle donne ha avuto almeno un episodio 
di VVC nell’arco della propria vita, il 29.0 % 1-3 episodi, il 28.4% 4-10 episodi e il 43.6% più 
di 10 episodi; il 44.3% di questa popolazione di età compresa tra 26 e 40 anni aveva avuto 
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più di 3 episodi di candida all’anno ad un certo punto della sua vita.17 La qualità della vita di 
queste donne è fortemente compromessa, soprattutto in caso di infezioni ricorrenti con un 
impatto simile alla broncopneumopatia cronica ostruttiva o all’asma.19,20

4.4
Fattori di rischio

La VVC sintomatica può essere causata da eventi non patologici (gravidanza, contraccetti-
vi estrogenici, terapia ormonale sostitutiva della menopausa), comportamentali (rapporti 
sessuali frequenti o partner multipli) o comorbidità (uso di antibiotici, ridotta immunità 
cellulare innata, immunosoppressione/immunodepressione, diabete mellito scarsamente 
controllato).4 In merito agli antibiotici è importante sottolineare che la maggior parte delle 
donne in antibioticoterapia non ha episodi di VVC.21 Quando questo accade gli antibiotici 
probabilmente inducono la proliferazione della Candida sia a livello intestinale o vagina-
le. Nelle pazienti diabetiche l’uso di inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio di tipo 2 
(SGLT2) (es. canaglifozina, dapaglifozian, empaglifozina) favoriscono l’insorgenza di VVC.22

Probabilmente alcune donne sono semplicemente più predisposte a contrarre la VVC, pre-
gressi episodi di VVC sembrano rappresentare un fattore di rischio. Nelle donne con VVC 
persistenti, la presenza di miceti in vagina, in particolare durante o subito dopo la fine del 
trattamento medico, è indice di resistenza clinica, mentre una recidiva clinica dopo un episo-
dio asintomatico e negativo all’esame colturale può rappresentare una reinfezione.

4.5
Classificazione della candidiasi vulvovaginale

Poiché la manifestazione clinica della VVC non è sempre uguale e queste differenze sembra-
no influenzare le scelte terapeutiche, i medici devono sforzarsi di classificare le differenti for-
me di infezione. Tra i vari sistemi in uso forse il più noto è quello proposto per la prima volta 
nel 199823, questa è tuttora la classificazione raccomandata dal Center for Disease Control and 
Prevention degli Stati Uniti (CDC).24 (tabella 4.1)

TABELLA 4.1  Classificazione delle candidiasi vulvovaginali e implicazioni cliniche.

Tipo di infezione Implicazioni cliniche

Non complicata Tutte le terapie hanno un’efficacia simile
La scelta del farmaco va personalizzata

Complicata
Severa o fattori predisponenti
Ricorrente o cronica
Candidiasi Non-albicans Candida

Maggiori probabilità di fallimento della terapia a breve 
termine
50% idiopatica
Spesso richiede terapia di mantenimento
Maggiore probabilità di fallimento della terapia con azoli
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Questa classificazione distingue tra VVC non complicate e VVC complicate. In generale, la 
VVC non complicata colpisce donne che non hanno fattori predisponenti alle infezioni mi-
cotiche, come il diabete o altre condizioni immunosoppressive, sono episodi sporadici (due 
o meno all’anno), con sintomi lievi o moderati e l’infezione è solitamente causata dalla C. 
albicans. In generale, le donne con VVC non complicata rispondono bene a tutte le terapie 
disponibili. La VVC complicata solitamente colpisce donne con: 1) infezioni grave, 2) episodi 
ricorrenti (definiti come tre o più episodi all'anno), 3) patologie come il diabete, immunode-
pressione/immunosoppressione o 4) infezioni dovute a Candida non albicans. In generale, 
le donne con VVC complicata hanno meno probabilità di rispondere agli schemi terapeutici 
standard e richiedono un follow-up più attento e trattamenti più aggressivi. Tuttavia, è im-
portante sottolineare che le VVC complicate necessitano un approccio individualizzato.

Infezioni severe

I sintomi e i segni correlati alla VVC possono essere valutati in modo semiquantitativo.25 Le 
donne con forme severe di VVC hanno una maggiore probabilità di non rispondere al tratta-
mento standard e si dovrebbe aumentare la durata del trattamento.

Infezioni ricorrenti

L’attuale definizione di RVVC, basata prevalentemente su un consensus di esperti, è di tre 
o più episodi di VVC diagnosticati nei 12 mesi precedenti. La maggior parte delle donne 
con RVVC non ha fattori di rischio noti e non sono necessari ulteriori accertamenti. Nella 
maggior parte dei casi l’agente patogeno responsabile è la C. albicans. Le donne con VVC 
cronica molto probabilmente rappresentano un gruppo a se stante, separato dalle RVVC ma 
devono essere comunque considerate infezioni complicate.26 Una causa emergente di RVVC 
è rappresentata da ceppi di C. albicans resistenti al fluconazolo.27 È ampiamente riconosciuto 
che alcune condizioni, tra cui il diabete, le terapie per il diabete come gli inibitori SGLT2 e 
l‘immunosoppressione/immunodepressione aumentano i tassi di colonizzazione e infezio-
ne da Candida spp.22 L’HIV non è considerato una condizione predisponente poiché le donne 
HIV-positive e HIV-negative hanno risposte simili al trattamento.28

Infezioni da Candida non albicans

In generale, si ritiene che il 90-95% delle VVC sia causato dalla C. albicans. Tuttavia, altri lieviti 
come la C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei, C. tropicalis e Saccharomyces cerevisiae possono 
talvolta essere trovati in donne sintomatiche. Non è chiaro se queste specie causino vere 
e proprie infezioni vulvovaginali, la loro presenza potrebbe semplicemente rappresentare 
una colonizzazione asintomatica e la causa della sintomatologia potrebbe essere un’altra. 
In questi casi, l’unico modo per identificarli come agenti patogeni consiste nel trattare la 
paziente con una terapia mirata e fare una rivalutazione clinica dopo il trattamento.29
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4.6
Segni e sintomi

I sintomi ed i segni della VVC possono essere aspecifici. Solitamente le donne con VVC rife-
riscono perdite biancastre di consistenza anormale, prurito, irritazione e bruciore. A volte 
è presente anche disuria.30 Se sessualmente attive, possono riferire dispareunia. La mani-
festazione clinica è solitamente acuta, ma in caso di mancata diagnosi o di resistenza alla 
terapia antifungina può manifestarsi con infezioni ricorrenti o croniche. Va però sottolineato 
che questi sintomi possono avere altre cause come infezioni vaginali e dermatite vulvare. La 
presenza di leucorrea a “ricotta” e prurito, che è presente nel 70-90% delle donne con VVC, 
aumenta la probabilità di VVC; l'assenza di prurito o di irritazione la rende meno probabile.31 
All'esame obiettivo le donne con VVC possono presentare eritema delle piccole e grandi 
labbra e/o a livello vestibolare. (Immagine 4.1)

Può anche essere presente edema e fissurazioni dei genitali esterni. Se il prurito è intenso, 
possono esserci escoriazioni. (Immagine 4.2)

All’esame con lo speculum può essere presente un enantema vaginale. Si può notare il la 
leucorrea a placche, che è uno secrezione bianca adesa alle pareti laterali della vagina.31 

(Immagine 4.3)

Molte donne con VVC sintomatica non hanno segni clinici evidenti.

Figura 4.1 Candidosi vulvovaginale acuta.  
Secrezioni vaginali a ricotta, eritema vulvare ed 
edema.

Figura 4.2 Candidíasi vulvovaginale acuta.  
Eritema e fissurazioni nei solchi interlabiali.
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Le manifestazioni cliniche possono quindi 
essere varie, i sintomi e i segni possono 
interessare la vulva, la vagina o entrambe.

4.7
Diagnosi

Poiché la colonizzazione asintomatica da 
Candida spp. è comune, è necessaria una 
diagnosi accurata basata su un’adeguata 
anamnesi e sull’esecuzione di test diagno-
stici per identificare la presenza dei miceti. 
Non ricercando il microrganismo aumen-
ta notevolmente il rischio di diagnosi erra-
ta. In uno studio condotto su donne che si 
sono autotrattate per una VVC acuta solo 
il 33,7% aveva esclusivamente la VVC.32 
Analogamente, la diagnosi telefonica di 

infezioni vaginali effettuata dal personale infermieristico ha mostrato scarsi risultati per la 
diagnosi della VVC.33 Pertanto, nei casi in cui le pazienti vengono trattate senza una valuta-
zione medica e senza test diagnostici atti ad escludere altre infezioni e a rilevare la presenza 
di Candida, è importante essere consapevoli dell’alto rischio di incorrere in diagnosi errate.

In generale, a tutte le donne con sintomi vulvovaginali si raccomanda di effettuare test di la-
boratorio, che consistono nella misurazione del pH vaginale, nell’esecuzione del test dell’o-

Figura 4.3 Candidosi vulvovaginale acuta. Secrezione 
biancastra adesa alle pareti laterali della vagina e alla 
cervice.

Figura 4.4 Esame microscopia a fresco (400x)
A– Blastospore (colture positive per C. krusei) B– Ife e blastospore (colture positive per C. albicans)
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dore (miscelando le secrezioni vaginali con KOH al 10%) e nell'effettuare esami microscopici 
delle secrezioni vaginali alle quali viene aggiunta soluzione salina e separatamente KOH al 
10% (importante se non si utilizza il contrasto di fase). Nelle donne con VVC il pH sarà spesso 
normale, il test dell’odore negativo e l'esame microscopico rivelerà la presenza di blastospo-
re, pseudoife o ife o di altri elementi fungini. (Immagini 4.4 e 4.5)

Figura 4.5 Colorazione de GRAM (1000x, obiettivo ad immersione).

A– Blastospore B– Ife e blastospore

La microscopia, che per sua natura è operatore dipendente, presenta due limiti principali: la 
sottodiagnosi e la sovradiagnosi. In generale, la sensibilità stimata all’esame microscopico è di 
circa il 56% in caso di ricerca; mentre è ancora inferiore nella pratica clinica.34 E’ quindi molto alta 
la percentuale di falsi positivi, fino al 49%.35 La microscopia a contrasto di fase e i corsi di forma-
zione del personale possono migliorare significativamente l’efficacia diagnostica.36

I test di amplificazione del DNA (NAATs) per la Candida sono oggi ampiamente disponibili in 
commercio e possono essere utilizzati nelle donne sintomatiche. A seconda del paese, questi 
test possono essere autorizzati dalle autorità sanitarie o essere solo convalidati da un labora-
torio locale. In generale, i NAATs sono molto sensibili (>90%) per la C. albicans.34,37 Per quanto 
riguarda le specie di Candida non albicans, le performances dei NAATs sono difficili da valutare 
data la bassa incidenza di tali infezioni.34,37 Pertanto, se i medici utilizzano i NAATs per diagnosti-
care le VVC, devono essere consapevoli di tali limiti.

L’esame colturale rimane il gold standard diagnostico per le VVC. Nei casi di VVC non complica-
ta la coltura non è necessaria poiché la maggior parte delle pazienti risponde al trattamento. 
Tuttavia, in caso di VVC complicata la coltura permette di confermare la diagnosi, di riconoscere 
la specie e di testare le farmaco-resistenze. Bisogna però considerare che i test di sensibilità 
eseguiti a un pH pari a 7, lo standard per la maggior parte dei laboratori, e che quindi possono 
fornire risultati molto differenti rispetto ad un pH inferiore come quello vaginale.38 Pertanto i 
test di sensibilità forniranno solo delle informazioni parziali sui possibili farmaci da utilizzare. 
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Rispetto all’esame colturale i NAATs sono più facilmente reperibili e molto più rapidi, ma sono 
solitamente sono più costosi e possono non identificare le specie di Candida non-albicans.

4.8
Trattamento della candidiasi vulvovaginale

Colonizzazione asintomatica

Sebbene la colonizzazione asintomatica rappresenti il primo passo verso lo sviluppo della 
malattia sintomatica, le pazienti asintomatiche non devono essere sottoposte ai test dia-
gnostici per la VVC e quelle che hanno una coltura positiva o un riscontro occasionale al Pap 
test non necessitano di alcun tipo di trattamento.39

Candidiasi vunvovaginali non complicate

Gli antifungini azolici sono il trattamento di scelta per le VVC non complicate. Sono disponi-
bili varie formulazioni come creme vaginali, unguenti e ovuli vaginali. Alcune delle opzioni 
disponibili in commercio a livello internazionale sono riportate nella tabella 4.2; va sottoli-
neato che tale elenco non è esaustivo. I trattamenti più comuni come il clotrimazolo locale, 
il miconazolo o l’econazolo o la singola dose orale di fluconazololo, risolvono fino all’80-
85% dei casi40-42. Gli azoli topici sono ben tollerati, sebbene nell'1-10% dei casi siano stati 
segnalati effetti collaterali come bruciore vaginale lieve; le reazioni allergiche sono rare.41 I 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) raccomandano anche formulazioni a base 
di tioconazolo, butaconazolo e terconazolo, che però sono difficilmente reperibili al di fuori 
degli Stati Uniti. In generale, poiché le varie terapie hanno un'efficacia simile, il trattamento 
deve essere personalizzato in base alla disponibilità del farmaco, alla tollerabilità, al prezzo 
e alle preferenze della paziente.

TABELLA 4.2  Terapie disponibili per le pazienti con candidiasi vulvovaginali non complicate. 
L’elenco non include tutti i farmaci in commercio e non tutti sono disponibili in tutti i paesi.

Terapia topica (sintomi moderati) 

Clotrimazolo

200 mg compressa vaginale, una al giorno (3 giorni)
100 mg compressa vaginale, una al giorno (7 giorni)
crema vaginale 1%, 5 g una volta al giorno (7 giorni)
500 mg compresse vaginali, un volta al giorno (1 giorno)
crema 1%, una al giorno per 7 giorni 

Econazolo
150 mg ovuli vaginali, 2 volte al giorno (1 giorno)
150 mg ovuli vaginali, uno al giorno (3 giorni) 

Fenticonazolo 600 mg ovulo vaginale, uno al giorno (1 giorno) 

Isoconazolo
150 mg ovuli vaginali, due al giorno (1 giorno)
150 mg ovuli vaginali, uno al giorno (3 giorni)
600 mg ovuli vaginali, uno al giorno (1 giorno) 
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Alternative terapeutiche (sintomi severi) 

Fluconazolo 
150 mg per via orale, monosomministrazione 
50 mg per via orale, una al giorno (7–14 giorni)
100 mg per via orale, una al giorno (14 giorni) (se immunocompromessa) 

Itraconazolo 
100 mg per via orale 2×2 compresse al giorno (1 giorno)
100 mg per via orale 1×2 compresse al giorno (3 giorni) 

Nistatina 
100,000 unità compresse vaginali (14 giorni)
200,000 unità compresse vaginali (6 giorni) 

Candidiasi vulvovaginali ricorrenti da Candida Albicans

I trattamenti per le RVVC differiscono da un paese all’altro a seconda delle abitudini, dei 
settori dominanti nel campo della ricerca e dei protocolli sanitari. Le opzioni terapeutiche 
per le RVVC comprendono antifungini locali e orali e anche l’acido borico somministrato per 
via vaginale. Indipendentemente dal trattamento scelto, è fondamentale avere una coltura 
positiva prima di iniziare qualsiasi terapia. Le colture aiutano nella diagnosi, a determinare la 
specie dell'organismo infettante e permettono di eseguire i test di sensibilità. Quest’ultimi, 
tuttavia, non sono correlati all’outcome clinico e il loro risultato dipende dal pH utilizzato per 
l’esecuzione del test.38

Per le donne con RVVC o VVC croniche da C. albicans l’approccio standard in molti paesi 
consiste nell’impostare anche una terapia di mantenimento. Solitamente si somministrano 
di 150 mg di fluconazolo per via orale ogni tre giorni per tre dosi totali, seguito da 150 mg 
a settimana per sei mesi. Il 90% delle pazienti risponde a questo schema terapeutico43, e 
nel 96% dei casi migliora la qualità della vita delle donne.44 Tuttavia è raramente curativo e 
le recidive sono frequenti, uno studio ha rilevato che oltre il 63% delle donne, che avevano 
completato la terapia di mantenimento, continuava ad avere infezioni ricorrenti.45

Recenti studi hanno messo in dubbio la sicurezza del fluconazolo in donne in gravidanza o 
che ne stiano ricercando una; quindi, al momento si cerca di limitarne l’uso in queste po-
polazioni (approfondimento paragrafo 4.9). Non bisogna inoltre dimenticare che una pic-
cola percentuale di donne può essere intollerante o allergica al fluconazolo. Esso è anche 
un potente inibitore del citocromo P450, esistono quindi molte possibili interazioni farma-
cologiche. Poiché però il dosaggio di mantenimento è molto basso, non è chiaro se queste 
interazioni siano più che altro teoriche. Inoltre, il fluconazolo può causare un allungamento 
dell’intervallo QT. Tuttavia, gli effetti sul QT sembrano essere dose-dipendenti e hanno una 
bassa prevalenza nella popolazione generale.46 Nelle donne che non possono assumere il 
fluconazolo, si può usare in alternativa il clotrimazolo 1% crema 5 grammi per 14 sere, se-
guiti da 5 grammi per via vaginale due volte a settimana per 6 mesi. Anche questa terapia 
di mantenimento sembra dare buoni risultati per il trattamento delle RVVC. Indipenden-
temente dal tipo di terapia di mantenimento, la rivalutazione della paziente dopo l’inizio 
della terapia, preferibilmente con ripetizione dell’esame colturale, è molto utile al fine di 
determinare la risposta al trattamento.

Per migliorare l’outcome delle pazienti, possono essere prese in considerazione misure ag-
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giuntive. Il trattamento del partner sessuale asintomatico non sembra essere utile.39 Deve 
essere invece presa in considerazione la rimozione dei contraccettivi intrauterini nelle 
donne con VVC recidivante o cronica, poiché la C. albicans si può localizzare in tale sede, 
probabilmente a causa della formazione di biofilm sul dispositivo intrauterino.47 Dopo la 
rimozione del dispositivo intrauterino e il trattamento con fluconazolo le eventuali recidive 
si presentano più tardivamente. In uno studio pilota sulla somministrazione di medrossi-
progesterone acetato (MPA) per via orale o a rilascio prolungato alle donne con RVVC, le pa-
zienti hanno riferito una riduzione dei sintomi nel secondo anno di terapia.48 Le donne che 
hanno meno di tre episodi annuali di VVC ma hanno infezioni complicate (ad es. diabetiche 
con infezione grave), devono essere trattate allo stesso modo delle donne con RVVC. Infine, 
va sottolineato che le infezioni da C. albicans resistenti agli azoli si riscontrano sempre con 
maggiore frequenza in molti centri di III livello. L’infezione resistente è una chiara definizione 
clinica;cioè una donna che resta sintomatica e con colture positive durante tutto il tratta-
mento antimicotico. I dati su eventuali terapie alternative sono scarsi.27 Poiché molti ceppi 
di Candida spp. non albicans sono intrinsecamente resistenti agli azoli, i medici dovrebbero 
considerare altre opzioni terapeutiche (vedi sezione sulla Candida non albicans).

Vulvovaginiti da Candida non albicans

Quando una donna con sintomi vulvovaginali esegue una coltura che risulta positiva per 
Candida non albicans, i medici devono considerare che i tali sintomi sono spesso aspecifici e 
le cause spesso sono altre (es. vulvodinia, lichen sclerosus). Si stima infatti che il 50% delle 
donne con Candida non albicans siano asintomatiche.49 Pertanto, si raccomanda di prescri-
vere una terapia solo alle donne sintomatiche senza altra causa identificabile. Il trattamento 
con azoli è spesso inefficace nelle pazienti con C. glabrata sintomatica; nella maggior parte 
dei casi è necessario utilizzare farmaci composti. Le possibili terapie sono: somministrazione 
topica di nistatina (100.000 unità per via vaginale ogni notte per un mese), acido borico (600 
mg ovuli vaginali ogni sera per tre settimane)50 o amfotericina B (50 mg ovuli vaginali ogni 
sera per due settimane).51 In caso di infezioni recidivanti si può usare una crema composta 
contenente 1 grammo di flucitosina e 100 mg di amfotericina, è un gel lubrificante (dose 
totale di 8 g) da applicare per 14 sere.52 La flucitosina è difficile da reperire e in molti paesi 
è costosa.

C. krusei, C. tropicalis e S. cerevisiae sono quasi sempre intrinsecamente resistenti al flucona-
zolo. I trattamenti di scelta nelle pazienti sintomatiche sono: Clotrimazolo topico 100 mg 
al giorno per due settimane, nistatina53 o acido borico vaginale. L’acido borico vaginale è 
consigliato in caso di mancata risposta agli azoli.29,54 I medici devono essere consapevoli del 
fatto che l’Agenzia europea per le sostanze chimiche ha emesso un alert sull’uso dell’acido 
borico, in quanto sembra che possa compromettere la fertilità ed essere teratogeno.55 D’al-
tra parte il CDC non segnala alcun problema in merito alla sicurezza dell’acido borico.24 Per 
questo motivo l’acido borico non è disponibile in molti paesi, nonostante rappresenti spesso 
la migliore alternativa terapeutica in caso di resistenza agli azoli. Chiaramente è necessario 
ricercare migliori opzioni terapeutiche per le specie non albicans e per le infezioni da C. albi-
cans resistenti agli azoli.
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4.9
Casi particolari

Bambine prepubere

Si è ipotizzato che i neonati colonizzati da Candida, in seguito alla trasmissione materno-ne-
onatale durante il parto vaginale, hanno una maggiore probabilità di sviluppare la candi-
diasi orale o la dermatite da pannolino durante il primo anno di vita.56,57 In questi studi, era 
stata suggerita una profilassi antimicotica nelle ultime settimane di gravidanza nelle donne 
con colonizzazione asintomatica, per prevenire la trasmissione al neonato durante il parto. 
Tuttavia, data la carenza di dati scientifici e la difficoltà nell’eseguire uno screening per iden-
tificare le donne gravide colonizzate da C. albicans, non si esegue una profilassi nella pratica 
clinica, tranne in Germania.11 Le ragazze prepuberi, a causa della ridotta estrogenizzazione 
della vagina, hanno una bassa probabilità di essere colonizzate dalla Candida spp. e di avere 
una VVC sintomatica.14 Anche se è possibile avere delle colture positive nelle ragazze prepu-
beri con sintomi vulvovaginali, nella maggioranza dei casi non si tratta di VVC e il trattamen-
to antifungino non sarebbe d’aiuto..

Gravidanza

La gravidanza è un fattore di rischio per lo sviluppo di VVC, probabilmente a causa delle 
modificazioni gravidiche, tra cui l’aumento dei livelli di estrogeni, l’aumento del glicogeno 
vaginale e le alterazioni del sistema immunitario. Durante la gravidanza è raccomandata la 
terapia con azoli topici, preferibilmente il clotrimazolo. Secondo i dati presenti in lettera-
tura sarebbe utile prolungare la terapia per 7-14 giorni. In gravidanza si dovrebbe evitare 
l’utilizzo di acido borico poiché mancano dati sulla sicurezza. Un’alternativa efficace e ben 
tollerata, nei paesi in cui è disponibile, è rappresentata dal dequalinio cloruro.58-60

L’utilizzo del fluconazolo per via orale si può associare a malformazioni quali la trasposizio-
ne dei grandi vasi e palatoschisi, nonché ad aborti spontanei. Lo US National Birth Defects 
Prevention Study ha condotto uno studio su 43.257 donne e ha trovato un'associazione si-
gnificativa tra l'uso di basse dosi di fluconazolo durante il primo trimestre e l'incidenza della 
labio-palatoschisi e la trasposizione dei grandi vasi;61 risultati simili sono stati ottenuti in uno 
studio danese e in uno canadese.62,63 Pertanto, il fluconazolo per via orale non è raccoman-
dato all'inizio della gravidanza.

Non è ancora chiaro se il trattamento della VVC possa migliorare gli outcome della gravidan-
za. Sebbene alcuni studi suggeriscano che la colonizzazione da C. albicans sia associata ad 
un aumento del rischio di parto pretermine e uno studio prospettico randomizzato abbia 
indicato una possibile correlazione tra il trattamento con clotrimazolo e la riduzione del ri-
schio di parto pretermine, ad oggi i dati sono insufficienti per raccomandare lo screening o il 
trattamento della VVC in donne gravide asintomatiche.64,65 Sono necessari ulteriori studi per 
capire se  esiste una correlazione tra VVC e outcome della gravidanza.
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Postpartum e donne in allattamento

In generale, le donne con VVC sintomatica nel postpartum o in allattamento possono essere 
trattate allo stesso modo delle donne sane. Il fluconazolo è considerato sicuro.

Menopausa

In generale, poiché gli estrogeni sono associati alla VVC sintomatica, le donne in menopausa 
hanno meno probabilità di contrarre la VVC.66 Le donne in menopausa che assumono una 
terapia ormonale sostitutiva hanno un maggior rischio di contrarre la VVC e di avere infezio-
ni recidivanti.67

Immunosoppressione

Le donne con deficit immunitari hanno maggiori probabilità di essere colonizzate dalla can-
dida e meno probabilità di eliminare il patogeno. Pertanto, si deve prolungare la durata della 
terapia e si deve eseguire un follow-up per controllare l’efficacia del trattamento.

4.10
Prospettive future

Le attuali linee guida raccomandano l’utilizzo del fluconazolo per il trattamento delle RVVC, 
ma vi è la necessità di trovare migliori opzioni terapeutiche a causa della sempre crescente 
farmaco resistenza. Stanno per essere immessi in commercio nuovi farmaci che possono 
modificare gli attuali schemi terapeutici. Per il trattamento della VVC acuta è stato recen-
temente approvato negli USA l’utilizzo dell’Ibrexafungerp, in mono o doppia somministra-
zione. È un farmaco che si assume per via orale e agisce sulla parete cellulare anziché sulla 
membrana cellulare (il bersaglio degli azoli), al momento non è disponibile in Europa. Gli 
studi ipotizzano che sia efficace come una dose di fluconazolo.68 Il suo utilizzo e il suo dosag-
gio per il trattamento delle RVVC e delle infezioni resistenti restano da chiarire. L’otesecona-
zolo si è invece dimostrato efficace per il trattamento della RVVC causata dalla C. albicans. 
In uno studio clinico randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, condotto su 
donne con RVVC, le pazienti trattate con VT-1161 ad alte o basse dosi per 12 o 24 settimane, 
hanno mostrato dopo 48 settimane tassi di recidiva notevolmente inferiori rispetto a quelle 
trattate con placebo (4 vs. 52%).69 L’Oteseconazolo sta per essere approvato in Europa ed è 
stato recentemente approvato dalla FDA negli Stati Uniti. Tuttavia, l’FDA raccomanda di non 
usarlo in donne in età fertile a causa del riscontro di anomalie oculari nella prole dei ratti 
esposti a tale farmaco durante la gravidanza e una finestra di esposizione al farmaco di 690 
giorni, questo potrebbe limitare drasticamente il suo uso. Nessuno dei due farmaci è appro-
vato per l'uso in gravidanza. In alternativa ai farmaci antifungini, in uno studio di fase 2 si è 
visto che la vaccinazione contro la C. albicans può ridurre la frequenza dei VVC sintomatiche 
fino a 12 mesi, ma solo in un sottogruppo di donne di età inferiore ai 40 anni.70

Al di là della necessità di trovare nuove terapie, restano irrisolte molte importanti questioni 
nell’ambito della ricerca. Restano molti dubbi sui meccanismi fisiopatologici, come i fattori 



109

di virulenza o di adesione della Candida spp., che hanno un ruolo patogenetico, o sulle ra-
gioni che rendono alcune donne maggiormente predisposte a contrarre la VVC. Tecniche 
diagnostiche rapide, semplici e precise, preferibilmente autotest, migliorerebbero notevol-
mente il trattamento di queste pazienti. Infine, per ottimizzare la gestione della paziente è 
importante capire il ruolo dei farmaci immunomodulatori e come influiscono sulla risposta 
all’infezione.

Nonostante ciò, va sottolineato che il nostro stato di conoscenze attuale può spesso portare 
a risultati eccellenti e alla soddisfazione della paziente trattata.

Raccomandazioni

Raccomandazioni
Qualità delle 

evidenze
Forza delle 

raccomandazioni

Per le donne con candidosi vulvovaginale ricorrente non è raccomanda-
ta la valutazione e il trattamento di una causa intestinale o del partner.

1a A

I medici dovrebbero classificare la candidiasi in complicata o non 
complicata, in base alla gravità.

5 D

La colonizzazione asintomatica non necessita di trattamento. 2a B

Non sono raccomandati l’autodiagnosi o la diagnosi empirica. 2b B

La misurazione del pH, il test dell’odore e la microscopia a fresco sono 
raccomandati per la valutazione delle pazienti con possibile candidiasi 
vulvovaginale.

3a B

I NAAT possono essere usati nelle donne sintomatiche per la diagnosi  
di candidiasi vulvovaginali.

1a A

L’esame colturale è il gold standard per la conferma diagnostica delle 
candidiasi vulvovaginali. 

1a A

L’esame colturale non è necessario per la diagnosi di candidiasi vulvo-
vaginali non complicate. 

5 D

L’esame colturale è raccomandato nelle donne con sospetta candidiasi 
vulvovaginale complicata. 

5 D

Deve essere preso in considerazione il test di sensibilità in caso di 
sospetta resistenza ai farmaci. 

5 D

Gli antifungini azolici (clotrimazolo, miconazolo, econazolo topici o 
fluconazolo per os in monosomministrazione) rappresentano il tratta-
mento di scelta per le candidiasi vulvovaginali non complicate. 

1a A

Nelle candidiasi vulvovaginali ricorrenti, prima di iniziare il trattamento 
terapeutico, è necessario eseguire l’esame colturale. 

2b B

Nelle candidiasi vulvovaginali ricorrenti non sono necessari i test di 
sensibilità prima di iniziare il trattamento terapeutico. 

5 D

Nelle candidiasi vulvovaginali ricorrenti il regime terapeutico racco-
mandato è fluconazolo per via orale 150 mg ogni 3 giorni (3 dosi totali), 
seguito da 150 mg per via vaginale una volta a settimana per sei mesi.

1a A
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Nelle candidiasi vulvovaginali ricorrenti, nel caso in cui non si possa 
usare il fluconazolo, si può utilizzare clotrimazolo crema 1% 5 g la sera 
per 14 giorni seguita da 5  g vag due volte a settimana per sei mesi.

1a A

Per migliorare l’outcome delle pazienti di può considerare in aggiunta 
l’utilizzo di terapie ausiliarie. 

5 D

Nelle donne con candidiasi vulvovaginali croniche o ricorrenti va presa 
in considerazione la rimozione di contraccettivi intrauterini.

4 C

Nelle candidiasi vulvovaginali ricorrenti va preso in considerazione 
l’utlizzo del medrossiprogesterone acetato. 

5 D

Le donne con candidiasi vulvovaginali complicate ma che hanno 
meno di tre episodi annuali devono essere trattate come le pazienti 
con candidosi vulvovaginale ricorrente. 

1b A

Nelle donne sintomatiche con infezione da Candida non albicans, bisog-
na prescrivere una terapia solo se non vengono identificate altre cause.

5 D

Per Candida glabrata most si raccomanda di utilizzare più di un farma-
co per il trattamento. 

4 C

Nelle donne sintomatiche con Candida krusei, C. tropicalis o Saccharo-
myces cerevisiae il trattamento di scelta è il clotrimazolo topico 100 mg 
al giorno per 2 settimane o nistatina o acido borico. 

4 C

Nonostante alcuni dubbi sulla sicurezza del farmaco al momento la 
terapia di scelta nelle infezioni resistenti agli azoli è rappresentata 
dall’acido borico per via vaginale. 

4 C

Durante la gravidanza si raccomanda di prolungare la durata del 
trattamento, solitamente con azoli topici, preferibilmente clotrimazolo.

1a A

L’acido borico non deve essere usato in gravidanza. 5 D

Il fluconazolo per via orale non è raccomandato in caso di gravidanza 
iniziale. 

1a A

Nelle donne in allattamento con candidiasi vulvovaginale sintomatica 
il tratta mento è uguale a quello delle donne sane, si può usare anche 
il fluconazolo.

1b A

Le donne immunodepresse con candidiasi vulvovaginale dovrebbero 
assumere i farmaci per più tempo ed essere monitorate per assicurarsi 
che il trattamento sia efficace.

5 D

L’Ibrexafungerp e l’oteseconazolo sono dei nuovi farmaci che potreb-
bero cambiare le strategie terapeutiche nel futuro ma sono controindi-
cati nelle donne in gravidanza o nelle donne che ricercano gravidanza 
nel breve (ibrexafungerp) o nel lungo (oteseconazole) periodo. 

1b A
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5.1
Introduzione

Si stima che il Trichomonas vaginalis sia l’infezione non virale a trasmissione sessuale (IST) 
più comune e curabile nel mondo.1 È associata a molteplici esiti negativi per la salute tra 
cui eventi avversi alla nascita,2 aumento del rischio di acquisizione e trasmissione del virus 
dell'immunodeficienza umana (HIV) e altre IST,3-5 malattia infiammatoria pelvica (PID),6,7 in-
fertilità,8,9 e cancro del collo dell'utero.10 Esiste una disparità sanitaria drammatica per l'infe-
zione da T. vaginalis, in quanto le afroamericane hanno una probabilità significativamente 
maggiore di contrarre l'infezione rispetto alle persone di altre razze.11 Per le donne sieropo-
sitive esiste la raccomandazione di screening della Tricomoniasi ogni 12 mesi,12 ma in gene-
rale non esistono programmi di screening, sorveglianza o controllo per questa infezione. Per 
questa carenza da parte della sanità pubblica, l’infezione da T. vaginalis è spesso considerata 
un'IST “trascurata".13 Questo capitolo esamina l'eziologia, la fisiopatologia, l'epidemiologia, 
le manifestazioni cliniche, la diagnosi e le raccomandazioni per il trattamento di questa in-
fezione ormai diffusa.

5.2
Eziologia e fisiopatologia

La Tricomoniasi è causata dall'agente patogeno parassita T. vaginalis, che infetta principalmente 
l'epitelio squamoso del tratto genitale e causa danni alle cellule epiteliali dell'ospite. (Figura 5.1)
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Figura 5.1  A e B– Trichomonas visti con la colorazione di Gram (1000x, immersione in olio)

In genere il parassita attacca il tratto genitale inferiore femminile (vagina, uretra ed endocer-
vice), l'uretra e la prostata maschile. La trasmissione è tra esseri umani che rappresentano l’ 
unico ospite naturale conosciuto per questo parassita.14,15 Sebbene sia stata occasionalmente 
segnalata la trasmissione tramite fomiti,16-19 il parassita si trasmette principalmente per con-
tatto sessuale.20 Sulla base di studi in vitro, il suo periodo di incubazione è di 4-28 giorni.21 

T.vaginalis non sopravvive all'ambiente esterno, ma è stato identificato al di fuori del corpo 
umano in ambienti caldi e umidi (ad esempio asciugamani umidi) per >3 ore.16 Ha un pro-
prio microbiota, che ospita due specie di Mycoplasma e un virus a doppio filamento di RNA, 
il T. vaginalis virus (TVV), che può contribuire alla sua patogenesi.22,23 Dei quattro virus TVV 
conosciuti, TVV1 e TVV2 sono i virus principali responsabili dei sintomi genitali,24 TVV2 e TVV3 
esprimono in superficie una proteina immunogena P270 (associata alla citotossicità, alla cito-
aderenza e all'evasione immunitaria dell'ospite);25 mentre non è ancora stato chiarito il ruolo 
del virus TVV4. Tuttavia, in uno studio clinico, su 355 isolati di T. vaginalis in donne statunitensi, 
cui il 40% è risultato positivo al TVV, non c'è stata alcuna associazione tra la positività al TVV e i 
sintomi genitali, le infezioni o la resistenza al metronidazolo, suggerendo che il TVV può essere 
un commensale del T. vaginalis.26

L'infezione da T. vaginalis è più frequente nelle donne rispetto agli uomini, questo per la 
diversa anatomia del tratto genitale femminile,27-31 per la maggior risoluzione  spontanea 
negli uomini (circa nel 36-69% dei casi)32,33 e per una minore efficacia dei test diagnostici 
negli uomini asintomatici.11,29,34,35

In particolare, il T. vaginalis può persistere per lunghi periodi di tempo nell’apparato geni-
tale femminile (mesi o anni),36 mentre in quello maschile la persistenza è più breve. Questo 
sembra essere dovuto alla maggiore disponibilità di ferro, un nutriente essenziale per il pa-
rassita.15,31,37-40 Inoltre, il sangue mestruale crea un ricco terreno di crescita che, se combinato 
con l'alta concentrazione di ferro durante le mestruazioni, favorisce l'adesione vaginale e la 
successiva crescita del parassita.27,28
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5.3
Prevalenza ed epidemiologia

Pur non essendo un'IST soggetta a denuncia, le stime globali indicano che vi sono 156 milioni 
di nuovi casi all'anno1, fra donne e uomini. Inoltre, la prevalenza globale della  infezione da 
T. vaginalis tra le donne (5,3%) è superiore a quella della Chlamidya (3,8%), della Gonorrea e 
della Sifilide (0,5%) combinate.1 Negli Stati Uniti, in un recente studio di popolazione, la pre-
valenza di T. vaginalis mediante test di amplificazione degli acidi nucleici (NAAT) nelle urine 
era dell'1,8% nelle donne e dello 0,5% negli uomini.11 La prevalenza è 4 volte superiori negli 
afroamericani rispetto alle altre etnie, segno di una drammatica disparità sanitaria.11 A diffe-
renza di molte IST, la prevalenza di T. vaginalis è più elevata nell’età avanzate, con tassi che 
variano dallo 0,2 al 21,4% tra le persone di età superiore ai 45 anni.41 Anche diversi studi di 
popolazione hanno rilevato che i tassi di T. vaginalis sono più alti tra gli individui con più di 
25 anni.42 La prevalenza di T. vaginalis uretrale negli uomini che hanno rapporti sessuali con 
altri uomini è estremamente bassa o inesistente. Sebbene la T. vaginalis extragenitale (orale, 
rettale) si manifesti occasionalmente, è molto meno comune dell'infezione genitale;44,45 e il test 
non è raccomandato

5.4
Fattori di rischio

La Tabella 5.1 elenca i fattori di rischio comuni per l'infezione da T. vaginalis. Sebbene presente 
in tutte le etnie,11 l'infezione è più comune nelle donne afroamericane, in individui che adotta-
no comportamenti sessuali ad alto rischio, tra cui l’alto numero di partner sessuali,46,47 l'utilizzo 
scorretto del preservativo, l’ abuso di droghe illecite,46 rapporti sessuali con partner che fanno 

TABELLA 5.1  Fattori di rischio perl’infezione da T. Vaginalis, vaginosi batterica e HIV

Età avanzata

Etnia Afro-Americana

Partners sessuali

Coitarca precoce

Sesso femminile

Uso inappropriato del condom

Uso illecito di droghe

Condizioni socio-culturali degradate

Povertà

Concomitante vaginosi batterica/infezione da HIV

Scarsa educazione scolastica

Sesso transazionale 

Sesso con partners chef anno uso di droghe illecite 
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uso di droghe illecite,29,46,48,49 e sesso transazionale.50-53 Altri fattori di rischio sono il coitarca pre-
coce,54 l'età avanzata,29,48,55 condizioni socio-economiche disagiate,56,57 basso livello di istruzione 
scolastica,11 e standard di vita sotto il livello di povertà nazionale.12,47

Le donne con vaginosi batterica (BV) sono a maggior rischio di contrarre l’infezione da T. va-
ginalis.12,20,58 La disbiosi vaginale è stata associata ad un aumento della patogenicità di T. va-
ginalis,59 ma non è chiaro se la presenza di BV interferisca con il trattamento di T. vaginalis. In 
due studi randomizzati e controllati (RCT), è stato riscontrato che la BV aumenta il fallimento 
della terapia con metronidazolo nelle donne infette da HIV60 ma non in quelle sieronegati-
ve.61 Questa differenza può essere dovuta alla ridotta immunità delle donne sieropositive,60 
all’alterazione farmacocinetica e farmacodinamica del metronidazolo in questi soggetti,62 o 
all'inadeguata potenza degli studi condotti.61 Inoltre, le donne affette da HIV sono a maggior 
rischio di infezione da T. vaginalis.50,63 Diversi studi hanno anche dimostrato che le donne che 
hanno rapporti bisessuali sono più a rischio di infezione da T. vaginalis rispetto alle donne 
che hanno rapporti sessuali con sole donne e soli uomini.29,64

5.5
Complicazioni
La Tabella 5.2 elenca le principali complicanze associate all'infezione da T. vaginalis nelle 
donne, che sono ulteriormente dettagliate di seguito.

Esiti avversi del parto

In una meta-analisi di 19 studi con revisione sistematica, sono state riscontrate associazioni 
significative tra T. vaginalis e il parto pretermine (OR 1,27; 95% CI 1,08-1,50), la rottura delle 
membrane prima del parto (OR 1,87; 95% CI 1,53-2,29), ed il basso peso alla nascita (OR 2,12; 
95% CI 1,15-3.91).2 I meccanismi fisiologici che collegano la Tricomoniasi e gli esiti avversi 
della nascita non sono tutt’oggi ben chiariti. Una prima ipotesi è che il parto pretermine e 
la rottura prematura delle membrane nelle gravide infettate da T. vaginalis possano essere 
correlate alla risposta immunitaria innata materne verso il parassita, che comportano un 
aumento dei livelli di IL-8 e di difensina vaginale.8,65 Queste citochine sono marcatori dell'at-
tivazione dei neutrofili, il cui aumento è stata associato al parto pretermine e ad altri eventi 
avversi alla nascita. Ad esempio, si ritiene che l'IL-8 cervicale inneschi la maturazione e la 
dilatazione del collo dell'utero.66,67 Inoltre, uno studio ha dimostrato un'associazione tra l'in-
fezione materna da T. vaginalis e la disabilità intellettiva nei bambini nati da madri infette.68
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TABELLA 5.2  Complicazioni dell'infezione da T. vaginalis nelle donne.

MIP – malattia infiammatoria pelvica, IC – intervallo di confidenza, IST – infezione sessualmente 
trasmessa, OR – odds ratio, RCT – studio clinico randomizzato controllato, RR – rischio relativo, 
HIV – vírus della immunodeficienza umana

Outcome Autore (anno) Disegno dello studio Study Findings

Esito 
avverso del 
parto

Van Gerwen et al, 
2021 2 Metanalisi

Tra 19 studi, sono state trovate associazioni signif-
icative tra T. vaginalis e parto pretermine (OR 1,27; 
95% CI 1,08-1,50), rottura delle membrane prima 
del parto (OR 1,87; 95% CI 1,53-2,29) e peso alla 
nascita (OR 2,12; 95% CI 1,15-3,91)..

Infezione di 
HIV

Masha et al., 2018 69

Barker et al., 2022 70

Metanalisi

Metanalisi

Tra i 19 studi, i soggetti infettati da T. vaginalis 
avevano una probabilità 1,5 volte maggiore di 
acquisire l'HIV rispetto ai soggetti non infetti 
(95% CI 1,3-1,7;p<0.001).

Dei 32 studi che hanno riportato stime di dimen-
sione dell'effetto k=97 del rischio di acquisizione 
dell'HIV a causa di infezioni da IST non virali, il 
rischio di acquisizione dell'HIV era statisticamente 
significativo per le donne infettate da T. vaginalis 
(RR 1,54; 95% CI 1,31-1,82; k = 17).

Malattia in-
fiammatoria 
pelvica

Moodley et al., 2002 6

Wiringa et al., 2020 7

Cross-sectional
Study

Secondary analysis
of RCT data

La T. vaginalis è stata associata alla PID nelle 
donne infette da HIV ma non nelle donne non 
infette  (p=0,002).

La OR dell’ endometrite era due volte superiore per 
le donne infettate da T. vaginalis rispetto alle don-
ne non infette  (OR aggiustato 1,9, 95% CI 1,0-3,3).

Infertilità Zhang et al., 202277 Metanalisi
Tra 8 studi, la T. vaginalis è stata associata a un 
rischio 1,7 volte maggiore di infertilità nelle 
donne (95% CI 1,25-2,31).

Cancro del-
la cervice Yang et al., 2018 10 Metanalisi

Tra i 17 studi, la probabilità di tumore al collo 
dell'utero per le donne infette da T. vaginalis era 
di 2,06 (95% CI 1.77-2.39).

Rischio di infezione da HIV

Una meta-analisi di 19 studi ha rilevato che le persone infettate da T. vaginalis avevano una 
probabilità 1,5 volte maggiore di acquisire l'HIV rispetto alle persone non infettate (95% CI 
1,3-1,7; p<0,001).69 Un'altra meta-analisi di 32 studi ha rilevato una stima del rischio aumen-
tata ( K = 97) di acquisizione dell'HIV dovuto ad infezioni da IST non virali tra gli eteroses-
suali ad alto rischio, positivi per Clamidia, Gonorrea, Sifilide, Mycoplasma genitalium e/o T. 
vaginalis. In particolare il rischio di acquisizione dell'HIV è risultato statisticamente significa-
tivo per le donne infettate da T. vaginalis (RR [1,54; 95% CI 1,31-1,82; k=17).70 La maggiore 
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suscettibilità all'HIV tra le persone infettate da T. vaginalis è biologicamente plausibile per 
diversi motivi: (1) T. vaginalis danneggia le membrane delle cellule epiteliali che agiscono 
come barriera strutturale contro l'HIV, (2) la risposta immunitaria dell'ospite a T. vaginalis 
stimola un aumento del numero di cellule bersaglio dell'HIV nella mucosa del tratto genitale e 
(3) T. vaginalis altera il normale microbiota vaginale, rendendolo più permissivo allo sviluppo 
della BV, che, a sua volta, aumenta il rischio di acquisizione dell'HIV.69

Ci sono poche prove dirette che suggeriscono che i soggetti sieropositivi con infezione da T. 
vaginalis abbiano una maggiore probabilità di trasmettere il virus dell’HIV. Un documento 
di revisione ha rilevato che solo 7 studi su 14 hanno dimostrato una maggiore probabilità di 
diffusione dell'HIV nei fluidi genitali di individui coinfetti con T. vaginalis rispetto a individui 
sieropositivi senza coinfezione.71 In altri studi, in una coorte di donne del Kenya72,di New 
Orleans e di LA.73 la diffusione vaginale dell'HIV-1 RNA è diminuita dopo il trattamento di T. 
vaginalis, ma tuttavia, nella coorte keniota, la prevalenza di HIV-1 DNA vaginale è rimasta 
invariata nonostante la terapia contro il Trichomonas.

Rischio di altre IST

L'infezione concomitante da T. vaginalis è stata associata a una maggiore incidenza di infe-
zione genitale da herpes simplex virus (HSV) 274 e allo shedding asintomatico di quest’ulti-
mo75, oltre all’aumentata incidenza di diverse altre infezioni tra cui Chlamidya, Gonorrea e 
Papillomavirus umano (HPV).4,76

Malattia infiammatoria pelvica

L’ifezione da T. vaginalis non è tradizionalmente considerata un'IST associata alla PID. Tut-
tavia, in uno studio del 2002 su 119 donne sudafricane, le donne infettate da T. vaginalis 
avevano un rischio significativamente più alto di andare incontro a PID rispetto a quelle che 
non infettate (p=0,03).6 Se stratifichiamo le donne in base alla sieropositività, il rischio di PID 
è aumentato significativamente (p=0,002) nelle sieropositive con coinfezione da T. vaginalis; 
non si è rilevata nessuna associazione invece nelle donne sieronegative.6 Più recentemente, 
tra 647 donne dello studio PID Evaluation and Clinical Health (PEACH), T. vaginalis è stata iso-
lata frequentemente dalla vagina nel 12,8% dei casi e la probabilità di avere un'endometrite 
si è dimostrata doppia tra le donne infette da T. vaginalis rispetto alla non infette (OR aggiu-
stato 1,9; 95% CI 1,0-3,3). Anche l'infertilità e la PID ricorrente sono risultate più comuni tra 
le donne infette da T. vaginalis.7

Infertilità

Una meta-analisi di 8 studi ha rilevato che l’infezione da T. vaginalis è associata a un rischio di 
infertilità femminile 1,7 volte maggiore (95% CI 1,25-2,31).77 Analogamente, una meta-ana-
lisi di 5 revisioni ha rilevato che il T. vaginalis era associato a un rischio 1,91 volte maggiore di 
infertilità maschile (95% CI 1,02-3,58).77 Si ritiene che ciò sia dovuto a un danno infiamma-
torio degli organi riproduttivi femminili e ai cambiamenti nell'ambiente vaginale che pos-
sono causare riduzione o addirittura perdita della funzione riproduttiva. La stessa risposta 
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infiammatoria può allo stesso modo compro-
mettere le cellule spermatiche, causando una 
diminuzione della vitalità o la morte delle cel-
lule, con conseguente riduzione o perdita della 
funzione riproduttiva maschile.77

Rischio di cancro cervicale

Uno studio condotto su donne della Tanzania 
ha rilevato che le donne infette da T. vaginalis 
avevano una probabilità 6,5 volte maggiore di 
avere un HPV ad alto rischio suggerendo un le-
game indiretto tra T. vaginalis e neoplasia cervi-
cale.4 Inoltre, da una meta-analisi di 17 revisioni 
è emerso che le donne infettate da T. vaginalis 
avevano un rischio più elevato di neoplasia cer-
vicale (OR 2,06, 95% CI 1,77-2,39), dove è ricono-
sciuto il ruolo centale della coinfezione da HPV.10

5.6
Segni e sintomi
I sintomi "classici" dell'infezione da T. vaginalis comprendono perdite vaginali giallo-verdi, 
schiumose e maleodoranti,12,27,48,78,79 Tuttavia, un gran numero di donne infette risulta asin-
tomatica o paucisintomatica: solo l'11-17% presenta sintomi tipici.80 il 50% delle donne 
asintomatiche può diventare sintomatica entro sei mesi dopo aver contratto l’infezione.14 I 
sintomi possono peggiorare durante le mestruazioni27 ed esiste un'ampia gamma di sintomi 
aggiuntivi tra cui prurito genitale, disuria e dispareunia.

All'esame obiettivo i segni tipici includono: enantema vaginale, perdite vaginali maleodo-
ranti e schiumose, che vanno dal chiaro al giallo-verde, colpitis macularis o "cervice a frago-
la" (presente in <5% delle donne;81,82 fino quasi il 50% con la colposcopia82) e pH vaginale 
elevato >4,520 (Figura 5.2).

Tuttavia l'infezione può essere presente anche in presenza di un pH vaginale normale.20

5.7
Diagnosi
La diagnosi di T. vaginalis avviene tradizionalmente mediante microscopia a fresco (WMM) 
delle perdite vaginali per la ricerca di trichomonas mobili (sensibilità 44-68%; specificità 
100%).83 (Figura 5.3)

Figura 5.2  Collo del útero con aspetto a fragola
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Figura 5.3  Microscopia in umido.
A– Diversi trichomonas e infiammazione (https://www.youtube.com/watch?v=pTL-_Q4S1Og) (200x) 
B– Trichomonas con le sue strutture tipiche: flagelli all'esterno e idrogenosomi all'interno (400x) 
C– Diversi trichomoas, infiammazione e vaginosi batterica (400x, contrasto di fase)

Idealmente, questo test deve essere eseguito entro 10-20 minuti dal prelievo (cosiddetto 
test al point-of-care, POC), altrimenti i trichomonas perdono la loro motilità, aumentando la 
probabilità di un test falso negativo. Il test rapido OSOM® (Sekisui Diagnostics, California) è 
un altro test POC (risultati ≤10 minuti) che usa anticorpi per rilevare gli antigeni proteici di T. 
vaginalis nelle secrezioni vaginali (sensibilità 82-95% e specificità 97-100%, rispetto a WMM 
e coltura). Si tratta di un test qualitativo che dovrebbe essere utilizzato principalmente nelle 
donne sintomatiche o che hanno avuto contatti con il T. vaginalis per diverse vie di trasmis-
sione possibili.83 Quando sono presenti, gli antigeni del T. vaginalis legano gli anticorpi dan-
do luogo alla formazione di una linea blu sulla striscia del test. Questo test non richiede la 
microscopia, ma è più costoso del WMM.

L’esame colturare di Trichomonas (sistema InPouch® [BioMed Diagnostics, White City, OR]) 
è stato per molto tempo il gold standard per la diagnosi (sensibilità 44-96%; specificità 
100%).83-85 I campioni vengono prelevati mediante tamponi vaginali nelle donne o tamponi 
uretrali, sedimento urinario e/o sperma negli uomini; si raccomanda di utilizzare più cam-
pioni per aumentare la resa) e successivamente vengono inoculati nel terreno di coltura a 
meno di un'ora dal prelievo.83 Questo test è classificato dal Clinical Laboratory Improvement 
Amendments (CLIA) come moderatamente complesso, in quanto richiede un'incubazione a 
37°C e la lettura in più giorni.86

Nell'ultimo decennio è drasticamente aumentata la disponibilità di test diagnostici moleco-
lari altamente sensibili e specifici per T. vaginalis. Questi test vengono suddivisi in test mo-
lecolari amplificati (ad esempio i test AmpliVue™ e Solana®),87,88 test basati su strumenti (ad 
esempio Hologic Aptima® T. vaginalis NAAT, Becton Dickinson [BD] ProbeTec™ Qx T. vaginalis 
NAAT, BD Max™ CT/GC/TV2 NAAT, Cepheid GeneXpert® T. vaginalis NAAT, Roche Cobas® MG/
TV NAAT, e il test Abbott Alinity m STI [compreso il test T. vaginalis NAAT],89-93 e i test privi di 
strumenti (ad esempio Visby GC/CT/TV NAAT testing device). I diversi test, con le rispettive 
sensibilità e specificità, i tipi di campioni nelle donne, la complessità e il tempo necessario 
per ottenere i risultati, sono illustrati nella Tabella 5.3 Molti di questi test molecolari sono 

https://www.youtube.com/watch?v=pTL-_Q4S1Og
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in grado di fornire risultati entro un'ora o meno (ad es. saggio AmpliVue™ [risultati in 45-50 
minuti]; saggio Solana® [risultati in <40 minuti]; Cepheid GeneXpert® T. vaginalis NAAT [ri-
sultati in 40-63 minuti] e dispositivo Visby GC/CT/TV NAAT [risultati in 40 minuti], TV NAAT 
[risultati in 25 minuti]).

TABELLA 5.3  Test diagnostici di T. vaginalis nelle donne.

CLIA – Clinical Laboratory Improvement Amendments, CT – Chlamydia trachomatis,  
GC – Neisseria gonorrhoeae, IST – infezioni sessualmente trasmessel, MG – Mycoplasma genitalium, 
POC – point-of-care, NAAT – test di amplificazione degli acidi nucleici, TV – Trichomonas vaginalis.

* A pprovato FDA 4 maggio 2022; https://www.molecular.abbott/int/en/products/infec-
tious-disease/ alinity-m-sti-assay

Test Campione
Sensibilità / Specificità a   
T. vaginalis

Complessità/Tempistica

Microscopia a 
fresco 83 Campioni vaginali

Sensibilità: 44-68%
Specificità : 100%

CLIA; test POC (risultati in 
≤10 minuti)

OSOM®83 Campioni vaginali (più utile 
per donne asintomatiche)

Sensibilità: 83-92%;
Specificità: 99-100%

CLIA; test POC (risultati in 
≤10 minuti)

BD Affirm™ VPIII83 Campioni vaginali
Sensibilità: 91-100%;
Specificità: 93-96%

Complessità moderata. 
Resultati < 1 ora

Culture83,85 Campioni vaginali
Sensibilità: 44-81%;
Specificità: 100%

Complessità moderata. 
Richiesta incubazione a  
37°C; deve essere letta tra 
5 -7 giorni

AmpliVue™ 87 Campioni vaginali da donne 
sintomatiche e asintomatiche

Sensibilità: 90,7%;
Specificità: 98,9%

Risultati in 45-50 minuti

Solana® 88

Campioni vaginali da donne 
sintomatiche e asintoma-
tiche; campioni urinari 

Senssibilità/Specificità  
98,6%-100%/98,5%-98,9% 
per campioni vaginali e  
92,9%-98%/97,9%-98,4% per I 
campioni urinari

Risultati in < 40 minuti

Hologic Aptima®  
T. vaginalis  
NAAT89

Campioni vaginali, endocer-
vicali, ThinPrep® e urinari da 
donne sintomatiche e non 

Sensibilità:  95,2%-100%;
Especificidade:  98,9%-99,6%

Molto complesso. Richie-
de sistemi Panther, Viper, 
o Tigris Risultati in < 8 ore

BD ProbeTec™ Qx T. 
vaginalis NAAT90

Campioni vaginali, endo-
cervicali, e urinari da donne 
sintomatiche e non

Sensibilità: 98%-100%;
Specificità: 98%-100%;

Molto complesso. 
Richiesta il Sistema Viper. 
Risultati in < 8 ore

BD Max™ CT/GC/
TV2 NAAT93

Campioni vaginali, endo-
cervicali, e urinari da donne 
sintomatiche e non

Sensibilità:  86,6%-100%;
Specificità:  99,2%-99.8%

Molto complesso.

Cepheid GeneX-
pert® 91

Campioni vaginali auto-rac-
colti, campioni endocervicali 
e urinari da donne sintoma-
tiche e non

Sensibilità: 99,5%-100%;
Specificità: 99,4%-99,9%

Moderatamente comp-
lesso. Risultati in 40-63 
minutes

https://www.molecular.abbott/int/en/products/infectious-disease/alinity-m-sti-assay
https://www.molecular.abbott/int/en/products/infectious-disease/alinity-m-sti-assay
https://www.molecular.abbott/int/en/products/infectious-disease/alinity-m-sti-assay
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Roche Cobas® MG/
TV NAAT92

Campioni vaginali e endocer-
vicali da donne sintomatiche 
e non

Sensibilità:  96,4%-100%;
Specificità:  96,5%-98,8%

Molto complesso.

Abvot Alinity m STI 
assay*

Campioni vaginali, endocer-
vicali, ThinPrep® e urinari da 
donne sintomatiche e non

Non ancora pubblicati dati su 
sensibilità e specificità (sito 
web: Abbott Molecular)

Risultati in <115 minuti

Visby GC/CT/
TV NAAT Testing 
Device94

Campioni vaginali autorac-
colti

Sensibilità: 99,2%
Specificità: 96,9%

CLIA waived; POC test
(results in 25 minutes).

5.8
Trattamento e follow up
La classe di farmaci principale utilizzata per trattare l’infezione da T. vaginalis è quella dei 
5-nitroimidazoli (Metronidazolo, Tinidazolo e Secnidazolo). Per decenni, Il CDC e l'OMS han-
no raccomandato una dose singola di 2 g di metronidazolo per via orale come trattamento 
preferenziale per la T. vaginalis. oppure metronidazolo orale 400-500 mg due volte al giorno 
per 7 giorni o una dose singola di 2 g di Tinidazolo per via orale come terapie alternative. 
Per le donne HIV positive,  il trattamento raccomandato è stato modificato a metronidazolo 
orale per 7 giorni, dopo che più di dieci anni fa uno studio randomizzato controllato (RCT) 
multicentrico dimostrava la superiorità di questo dosaggio rispetto alla dose singola.60 Una 
successiva meta-analisi95 e un ulteriore RCT multicentrico61 hanno trovato risultati simili nel-
le donne sieronegative. La farmacocinetica e la farmacodinamica del metronidazolo posso-
no avere un ruolo nel fallimento della terapia con singola dose di 2 g per os, rendendo ne-
cessario un regime di trattamento più lungo nelle donne.62 Pertanto, il regime di 7 giorni di 
metronidazolo orale è diventato il regime di trattamento raccomandato per tutte le donne, 
mentre rimane un’alternativa valida la dose singola di 2 g di tinidazolo orale.12,96  Nelle donne 
la terapia monodose di metronidazolo orale da 2 g non è più raccomandata. Invece, data la 
mancanza di un RCT comparabile negli uomini, la dose singola di 2 g di Metronidazolo orale 
resta l’attuale terapia raccomandata per gli uomini, assieme alla dose singola di 2 g di Tini-
dazolo come alternativa, fino a quando non saranno condotti ulteriori studi.12

Se una donna è refrattaria alla terapia con Metronidazolo orale a più dosi ed ha avuto una 
nuova esposizione mediante rapporto sessuale con un partner non trattato, deve essere sot-
toposta a un nuovo regime terapeutico della durata di 7 giorni. Se non vi è risposta, la donna 
deve sottoporsi ad un nuovo trattamento con 2g di Metronidazolo orale o di Tinidazolo al 
giorno per sette giorni.12 Se un uomo è refrattario alla terapia con una dose singola di 2 g 
di Metronidazolo orale ed ha avuto una nuova esposizione mediante rapporto sessuale con 
una partner non trattata, è necessario che si sottoponga a un nuovo trattamento con un'al-
tra dose singola di 2 g di Metronidazolo orale. Se non è stato riesposto, deve essere som-
ministrato un ciclo di Metronidazolo per via orale 500 mg due volte al giorno per 7 giorni.12 

Più di recente, è stato condotto uno RCT, in doppio cieco, controllato con placebo, che valuta 
l'efficacia e la sicurezza di una singola dose da 2 g di Secnidazolo orale, un 5-nitroimidazolo 
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di seconda generazione con un'emivita più lunga (17-19 ore), in 147 donne con Tricomo-
niasi.97 Alla visita di controllo 6-12 giorni dopo la randomizzazione, il tasso di guarigione 
microbiologica era del 92,2% (95% CI 82,7-97,4) nel gruppo Secnidazolo e dell'1,5% (95% CI 
0,0-8,0) nel gruppo placebo (p<0,001).97 Per le donne che hanno ricevuto il placebo come 
trattamento basale, è stato somministrato il trattamento opposto al momento del test di 
cura per garantire che tutte le partecipanti fossero trattate secondo lo standard di cura. Nel 
complesso, la terapia con Secnidazolo è stata ben tollerata. Gli eventi avversi più frequenti 
sono stati la candidosi vulvovaginale e la nausea (2,7% ciascuno); mentre non sono stati 
osservati eventi avversi gravi. Da allora il Secnidazolo è stato approvato dalla FDA per il trat-
tamento di T. vaginalis in donne e uomini di di età ≥12 anni, per il trattamento della BV nelle 
donne,12 ed è oggi l'unico trattamento orale a dose singola attualmente disponibile sia per 
la BV che per la tricomoniasi.98

Si raccomanda di ripetere il test per T. vaginalis, preferibilmente mediante NAAT, a tutte le 
donne sessualmente attive tra le 3 settimane e i 3 mesi dopo il termine della terapia, indi-
pendentemente dal fatto che il partner sessuale sia stato trattato o meno.12 Secondo un 
recente studio il momento ottimale per la ripetizione del test NAAT per la T. vaginalis è 3 
settimane o più dopo il completamento del trattamento con Metronidazolo orale multido-
se. Si è visto che esiste la possibilità di rilevare residui di acido nucleico di T. vaginalis anche 
se non persiste alcun organismo vitale. Qualora non fosse possibile ripetere il test entro 3 
mesi, le donne devono sottoporsi ad un nuovo test almeno entro 12 mesi dal trattamento.12

5.9
Situazioni particolari

Neonati

È stato documentato che la T. vaginalis piò essere trasmessa per via perinatale,100 anche se si 
tratta di un evento raro. Nelle neonate femmine, l'acquisizione di T. vaginalis durante il parto 
può causare perdite vaginali durante la prima settimana di vita.101 Sono stati documentati 
anche casi di infezione respiratoria neonatale.102

Donne in gravidanza e in allattamento

Diverse meta-analisi hanno dimostrato la sicurezza del Metronidazolo durante la gravidanza 
in tutte le epoche gestazionali,103,104 come supportato dalle attuali linee guida statunitensi.12 
Andrebbe invece evitata l’assunzione di Tinidazolo durante la gravidanza, visti i recenti dati 
preclinici che suggeriscono un moderato rischio.12 Ancora limitati i dati sul Secnidazolo in 
gravidanza, non essendoci prove di effetti negativi sullo sviluppo sugli animali.98

L’allattamento al seno deve essere interrotto se si assume Metronidazolo, almeno per 12-
24 ore dopo l'ultima dose terapeutica, per ridurre l'esposizione del lattante. Nelle donne 
trattate con Tinidazolo, si raccomanda l'interruzione dell'allattamento al per almeno 3 giorni 
dall'ultima dose terapeutica.105
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Ipersensibilità al 5-nitroimidazolo

Le reazioni più comuni associate ai 5-nitroimidazoli (principalmente il Metronidazolo) sono 
reazioni di ipersensibilità immediata di tipo I IgE-mediata, che si verificano nelle prime 2 
ore dopo l'esposizione al farmaco. Tra queste ritroviamo reazioni orticarioidi con potenziali 
manifestazioni pericolose per la vita come angioedema, broncospasmo e anafilassi.106 Sono 
state descritte anche reazioni di ipersensibilità di tipo II e IV, anche se meno comuni.107-110 
La prevalenza dell'ipersensibilità al metronidazolo è risultata essere di circa lo 0,15% in uno 
studio condotto su 2.375.424 membri del piano sanitario permanente (un campione rappre-
sentativo dell'1% della popolazione statunitense).111

Sebbene non sia condizione frequente, il trattamento delle pazienti infettate da T. vaginalis 
con un'anamnesi di ipersensibilità al 5-nitroimidazolo risulta essere particolarmente impe-
gnativo.112 Se è stata confermata una precedente reazione di ipersensibilità IgE-mediata sul-
la base dell'anamnesi del paziente e/o di un challenge orale graduato (test di provocazione 
farmacologica),112 la desensibilizzazione al 5-nitroimidazolo eseguita da un allergologo è la 
prima linea di trattamento.12 Sono stati pubblicati diversi protocolli di desensibilizzazione 
al Metronidazolo per via orale107,113 e per via endovenosa.114 Durante il processo di desensi-
bilizzazione è necessario un monitoraggio intensivo delle reazioni allergiche e non, vista la 
necessità di somministrazione frequente del farmaco; pertanto il processo andrebbe ese-
guito in regime di ricovero.112 Dopo il completamento del protocollo di desensibilizzazione, i 
pazienti possono assumere in modo sicuro il Metronidazolo per via orale per 4-5 emivite del 
farmaco (emivita = 7-8 ore), cioè per circa due giorni.111 Se dopo il successo del protocollo di 
desensibilizzazione il Metronidazolo non viene continuato a intervalli regolari, si dovrà rico-
minciare la terapia di desensibilizzazione dall'inizio per evitare la comparsa di una reazione 
di ipersensibilità di tipo I.111

Per i pazienti in cui non è possibile eseguire la desensibilizzazione al Metronidazolo, non vie-
ne raccomandata l’assunzione di altri 5-nitroimidazoli come il Tinidazolo o il Secnidazolo, a 
causa del rischio di reattività crociata all'interno della stessa classe farmacologica.109 In que-
sto caso, si dovrebbe ricorrere a trattamenti alternativi al di fuori dei 5-nitroimidazoli,12, 112 ma 
l’uso di questi resta argomento aneddotico, limitato alle formulazioni vaginali (la maggior 
parte delle quali deve essere composta), e potrebbe non raggiungere tutti i siti infettati da 
T. vaginalis (ad esempio le ghiandole di Bartolini e le ghiandole di Skene).12,112 Altree opzioni 
basate su serie di studi e casi potrebbero essere: un ciclo prolungato di Acido Borico vaginale 
600 mg due volte al giorno per 60 giorni, da solo115,116 o in combinazione con il Clotrimazolo 
vaginale.117 oppure la paromomicina vaginale 6,25% in crema una volta al giorno per 8-14 
giorni;118-120 (l’uso topico di questo farmaco può provocare ulcere vulvari dolorose, che sono 
auto-limitate e si risolvono una volta terminato il trattamento. L'uso di gelatina lubrificante 
sulla vulva prima dell'uso ha avuto successo nel prevenire lo sviluppo di queste ulcere in 
alcune donne.120

Infezione persistente da T. vaginalis

Per i pazienti che presentano un'infezione persistente, probabilmente non da riesposizione 
sessuale, i medici negli Stati Uniti possono richiedere al CDC un kit per la coltura del Trichomo-
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nas per eseguire il test di resistenza ai farmaci, in quanto il CDC ha esperienza nella gestione 
dei pazienti resistenti. I tassi di resistenza di T. vaginalis al Metronidazolo e al Tinidazolo va-
riano dal 4,3-10%,121 anche se questi dati non sono attuali; non si conoscono invece i tassi di 
resistenza al Secnidazolo. Tuttavia la resistenza in vitro non sempre è correlata al fallimento del 
trattamento clinico,122 soprattutto nelle donne in gravidanza.53 L'uso di regimi terapeutici al-
ternativi, in seguito a positività del test di resistenza in vitro ai farmaci, permette la guarigione 
delle infezioni resistenti in >80% dei casi,  il che dimostra la vera importanza di questi test.123

I regimi di trattamento alternativi per le infezioni che dimostrano una resistenza ai farmaci 
in vitro possono essere Metronidazolo o Tinidazolo 2g al giorno per 7 giorni. Se un paziente 
non riesce a seguire il regime di sette giorni di Metronidazolo o Tinidazolo per via orale ad 
alte dosi, altre due opzioni terapeutiche aggiuntive hanno dato risultati positivi nelle donne. 
Il primo è il Tinidazolo orale ad alte dosi, 2 g al giorno, più il Tinidazolo vaginale 500 mg due 
volte al giorno per 14 giorni.124 Se questo fallisce, può essere preso secondariamente in con-
siderazione la terapia Tinidazolo orale ad alta dose (1 g tre volte al giorno) più Paromomicina 
vaginale (4 g di crema al 6,25% per notte) per 14 giorni.125

Donne infette da HIV

In un RCT su donne con infezione da HIV co-infettate con T. vaginalis, il Metronidazolo orale 
per sette giorni è risultato più efficace al Metronidazolo orale in dose singola da 2 g.60 Ulte-
riori analisi hanno rivelato che questa superiorità si è verificata solo in presenza di BV.126 Gli 
studi hanno anche rivelato che gli inibitori della proteasi utilizzati per il trattamento dell'HIV 
possono interferire con l'efficacia del Metronidazolo orale a dose singola da 2 g nelle donne 
con infezione da HIV.127,128

Come già menzionato, per le donne sieropositive  è raccomandato lo screening annuale 
di T. vaginalis.12 È stato stimato che la corretta esecuzione di questo screening annuale e il 
trattamento della T. vaginalis nelle donne sieropositive, porterebbe a una diminuzione dei 
nuovi casi di HIV, con un risparmio di circa 159.264.000 dollari e potrebbe potenzialmente 
prevenire nuovi casi di HIV secondari alla trasmissione da donna a uomo.129

Gestione del partner

I partners sessuali delle/dei pazienti con infezione da T. vaginalis devono essere trattati. I sa-
nitari  devono invitare le pazienti a dire ai loro partner di sottoporsi al test e al trattamento, e 
dovrebbero prendere in considerazione la possibilità di trattare i partner dei pazienti positivi 
in via presuntiva. Un metodo di trattamento presuntivo del partner è la terapia accelerata 
del partner (EPT). L'EPT è la pratica clinica che consiste nel trattare i partner sessuali dei 
pazienti con diagnosi di IST, fornendo al paziente prescrizioni o farmaci da somministrare ai 
suoi partner senza che l'operatore sanitario li esamini prima.

Un RCT ha dimostrato che il trattamento del partner con una dose singola di 2 g di Tinidazo-
lo orale ha portato a una riduzione di oltre 4 volte delle infezioni ripetute tra le donne indice 
infettate da T. vaginalis.130 Altri due studi che hanno utilizzato una dose singola di 2 g di 
Metronidazolo orale per i partner maschili di donne infette da T. vaginalis non hanno riscon-
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trato alcun effetto della EPT131 o un effetto borderline.132 Anche se è possibile che i due studi 
che hanno utilizzato il Metronidazolo fossero sottoalimentati o non utilizzassero un braccio 
di controllo corretto, è anche possibile che di controllo, è anche possibile che il tinidazolo 
orale sia un trattamento migliore per gli uomini.

5.10
Prospettive future 

Dato che la maggior parte degli studi ha esaminato gli esiti dell'infezione sintomatica da T. vagi-
nalis, sono necessari ulteriori studi per esaminare l'importanza dell'infezione asintomatica. Que-
sto è importante vista la grande disponibilità di test diagnostici molecolari per T. vaginalis, com-
presi quelli disponibili al POC.94 Ulteriori studi sono necessari riguardo al ruolo della T. vaginalis 
nell'eziologia della PID, soprattutto tra le donne sieronegative. Per quanto riguarda trattamento, 
sono necessari dati aggiornati sui tassi di resistenza della T. vaginalis ai 5-nitroimidazoli, incluso il 
Secnidazolo., sul ruolo del Secnidazolo per via orale nel trattamento dell'infezione persistente da 
T. vaginalis e sulla terapia ottimale dell'infezione da T. vaginalis nel sesso maschile.

Raccomandazioni

Raccomandazioni
Qualità delle 

evidenze
Forza delle 

raccomandazioni

Lo screening annuale è raccomandato nelle donne affette da HIV. 4 C

Il test per la Tricomoniasi non genitale non è raccomandato. 5 D

Un pH normale non è sufficiente per escludere un'infezione da  
T. vaginalis.

2b B

La microscopia a umido deve essere eseguita quando si sospetta la Trico-
moniasi ma un risultato negativo non esclude la diagnosi.

1b A

I test molecolari sono attualmente il gold standard per la diagnosi di
tricomoniasi.

1a A

Il metronidazolo orale 400-500 mg due volte al giorno per 7 giorni è 
il trattamento standard raccomandato per la Il trattamento standard 
raccomandato per la tricomoniasi nelle donne, indipendentemente 
dallo stato dell'HIV.

1a A

In alternativa si può considerare una dose singola di 2 g di tinidazolo o 
secnidazolo per via orale. 

2b B

Il metronidazolo orale in dose singola da 2 g non è più raccomandato 
nelle donne per il trattamento della tricomoniasi.

1a A

Se un uomo è ancora infetto da T. vaginalis dopo il trattamento con 
una dose singola di 2 g di metronidazolo orale ed è stato nuovamente 
esposto a un partner sessuale non trattato, deve essere sottoposto a 
un'altra dose singola di 2 g di metronidazolo orale.

5 D
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 Se un uomo è ancora infetto da T. vaginalis e non è stato riesposto, 
deve essere sottoposto a un ciclo di metronidazolo orale da 500 mg 
due volte al giorno per 7 giorni.

5 D

Si raccomanda di ripetere il test per la T. vaginalis, preferibilmente 
con un test di amplificazione degli acidi nucleici, per tutte le donne 
sessualmente attive tra le 3 settimane e i 3 mesi dopo la fine del 
trattamento, indipendentemente dal fatto che i partner sessuali siano 
stati trattati o meno.

4 C

Se non è possibile ripetere il test entro 3 mesi, le donne devono 
ripetere il test ogni volta che si rivolgono a un medico.

5 D

Il metronidazolo è sicuro per l'uso nelle donne in gravidanza in tutte le 
epoche gestazionali.

1a A

L'uso del tinidazolo deve essere evitato nelle donne in gravidanza. 4 C

Sono disponibili dati limitati sull'uso del secnidazolo in donne in 
gravidanza, ma non ci sono prove di esiti avversi sullo sviluppo negli 
studi sugli animali.

4 C

Nelle donne in allattamento a cui viene somministrato il metronida-
zolo, si raccomanda l'interruzione dell'allattamento al seno durante il 
trattamento e per 12-24 ore dopo l'ultima dose.

4 C

Nelle donne in allattamento a cui viene somministrato tinidazolo, si 
raccomanda l'interruzione dell'allattamento al seno durante il tratta-
mento e per 3 giorni dopo l'ultima dose.

4 C

In caso di ipersensibilità ai 5-nitroimidazoli, la desensibilizzazione è 
l'opzione terapeutica di prima linea.

4 C

Per i pazienti in cui la desensibilizzazione al metronidazolo non è 
un'opzione, l'uso di altri 5-nitroimidazoli come il tinidazolo o il secni-
dazolo non è raccomandato a causa del rischio di reattività crociata 
all'interno della stessa classe farmacologica.

5 D

Per i pazienti che presentano un'infezione persistente non dovuta a 
una riesposizione sessuale, si raccomanda l'esecuzione di test colturali 
e di resistenza ai farmaci.

5 D

I partner sessuali di pazienti con infezione da T. vaginalis devono essere 
trattati

5 D

I medici dovrebbero considerare di trattare i partner delle pazienti 
positive in modo presuntivo, senza bisogno di osservarli o testarli.

5 D

Una dose singola di 2 g di tinidazolo orale come terapia accelerata per 
il partner può essere superiore al metronidazolo a dose singola per i 
partner maschili di donne infette.

1b A
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6.1
Introduzione

I lattobacilli sono sempre stati considerati i batteri "buoni" e "protettivi" della vagina pertan-
to un eccesso o un'anomalia di questi microrganismi non ha mai costituito un problema. La 
vaginosi citolitica (VC), la lattobacillosi e la leptotricosi sono condizioni caratterizzate dalla 
presenza di lattobacilli in sovrannumero o di dimensioni superiori rispetto al normale. La 
classificazione di queste condizioni sono tuttavia controverse e se alcuni esperti le ritengono 
poco definite, altri le segnalano fino al 5% di tutti i casi di vaginite.1,2 I lattobacilli sono stati 
a lungo considerati un marker della salute vaginale, il che può contribuire allo scetticismo di 
alcuni autori nei confronti di queste patologie.

La VC è caratterizzata da un sovrannumero di lattobacilli e dalla citolisi. I termini lactoba-
cillosi e letotricosi sono spesso utilizzati in modo intercambiabile e le definizioni sono in 
continua evoluzione. L'approccio attuale è quello di considerare la lattobacillosi come un 
aumento del numero di lattobacilli senza citolisi, probabilmente nello spettro della VC, e la 
leptotricosi come un'entità separata caratterizzata dalla presenza di batteri allungati, serpi-
ginosi, ritenuti lattobacilli, in assenza di citolisi.3,4

6.2
Vaginosi citolitica

La VC fu descritta in alcuni studi già dal 1961.5 Nel 1991, Cibley et al. pubblicarono studio 
pilota per  questa condizione sulla base della loro esperienza nella pratica clinica.6 Nel loro 
studio ipotizzarono l'esistenza della vaginosi citolitica, ne coniarono il termine, fornirono cri-
teri diagnostici clinici e suggerirono opzioni di trattamento. Tuttavia, il loro lavoro fu criticato 
per la mancanza di metologia scientifica, per questo motivo  la VC è rimasta una condizione 
poco conosciuta, poco studiata e controversa.

6VAGINOSI CITOLITICA, 
 LATTOBACILLOSI 

LEPTOTRICOSI
(ordine alfabetico)

Roni Kraut
Pedro Vieira-Baptista
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Prevalenza ed epidemiologia

Gli studi disponibili suggeriscono che la prevalenza della VC nelle donne sintomatiche può 
essere di circa il 5%.2,7-14 Tuttavia, questo dato rimane poco chiaro a causa dell'esiguo nume-
ro di studi, della loro qualità complessivamente bassa, delle diverse tecniche diagnostiche 
utilizzate e della mancanza di criteri standardizzati.

Uno studio osservazionale di prevalenza ha rilevato che le donne in gravidanza con VC han-
no una minore probabilità di colonizzazione da streptococchi di gruppo B.15

Fattori di rischio

L'evidenza suggerisce che la citolisi può verificarsi più comunemente in gravidanza e nelle donne 
<40 anni, al contrario sembra essere meno comune nelle donne con rapporti sessuali frequen-
ti.15-17 Non è attualmente chiaro se fattori geografici o etnici siano coinvolti nella prevalenza.

Complicanze

Pochissimi studi hanno esaminato le possibili complicanze della VC e la maggior parte di essi 
presenta un significativo rischio di bias. La maggior parte degli studi si concentra sulla gravi-
danza5,7,15 e sulla displasia cervicale.18-20 Uno studio caso-controllo ha concluso che le donne 

con VC hanno una probabilità maggiore di 
soffrire di vulvodinia.21

Segni e sintomi

La VC può essere asintomatica oppure ma-
nifestarsi con eritema, gonfiore ed erosioni, 
leucorrea, prurito, bruciore, disuria, dolore e 
dispareunia. I sintomi tendono a essere ciclici, 
peggiorando dopo l'ovulazione e migliorando 
con l'inizio delle mestruazioni. I segni e i sin-
tomi della VC si sovrappongono a quelli della 
candidosi vulvovaginale, rendendo difficile l'i-
dentificazione della malattia.16

Diagnosi

La diagnosi può essere fatta con l'uso della 
microscopia a fresco3 oppure utilizzando la 
colorazione di Gram o il Pap-test.22 (Figura 6.2).

Figura 6.1  Secrezione vaginale típica associata  
a vaginosi citolíca.
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Figura 6.2  Vaginosi citolitica.

A– Microscopia a fresco (400x, contrasto di fase)  B– Colorazione di Gram (1000x, immersione in olio)

C– Pap test (convenzionale) (400x)

Alla microscopia si nota la presenza di abbondanti lattobacilli di lunghezza variabile; gli altri 
batteri sono tipicamente scarsi o, più spesso, assenti; le cellule epiteliali sono frammentate 
(nuclei nudi e detriti citoplasmatici) e l'infiammazione è assente. (Tabella 6.1) (Figura 6.2 A) 
Le colture per Candida spp. sono essenziali, ma entrambe le entità possono coesistere.

Il pH è basso (spesso intorno a 3,6) e lo whiff test è negativo. Ad oggi, non esistono test mo-
lecolari disponibili in commercio per la diagnosi.

TABELLA 6.1  Criteri diagnostici per la vaginosi citolitica.
* Criteri di Donders I o IIa o criteri di Hay-Ison grado I o II23, 24

Criteri (tutti necessari) Metodo

1. Lattobacilli pleomorfi abbondanti
2. Altri batteri scarsi/assenti
3. Cellule epiteliali frammentate
4. Infiammazione assente

Microscopia a fresco, colorazione di Gram o Pap test

La diagnosi differenziale comprende principalmente la candidosi vulvovaginale, in partico-
lare la candidosi non albicans nella quale il sintomo predominante può essere il bruciore.

Trattamento

La diagnosi incidentale di un pattern citolitico in donne asintomatiche non deve indurre al 
trattamento.

Il trattamento più comunemente usato è il bicarbonato di sodio, sotto forma di lavande o 
semicupi. (Tabella 6.2) Di solito, il sollievo è maggiore se il trattamento viene effettuato al 
mattino. Per quanto riguarda la durata, mentre in alcuni casi sono sufficienti due settimane di 
trattamento, la maggior parte delle donne dovrà utilizzarlo per diversi mesi o anni al bisogno. 
Per alcune donne può essere utile annotare i sintomi in un calendario, in modo da poter stabi-
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lire uno schema di ricorrenza e prevedere quando ricorrere alla profilassi. Solitamente il trat-
tamento non cura la VC (a livello microscopico o clinico), ma permette di controllare i sintomi.

Gli antibiotici vaginali sono stati suggeriti come opzione di seconda linea se il bicarbonato di 
sodio si rivela insufficiente, ma i dati sono scarsi e l'effetto sembra essere transitorio.

TABELLA 6.2  Trattamenti per la vaginosi citolitica

Trattamento

Prima linea

Bicarbonato di sodio 30-40 g/L (semicupi o 
lavande) Una volta al giorno per 2 settimane

Interrompere l'uso di tamponi

Fino alla risoluzione dei sintomi
Interrompere il trattamento antimicotico, gli 
antibiotici e i probiotici

Usare solo acqua e sapone per lavare l'area 
genitale

Alternative
Clindamicina crema (2%) Una volta al giorno per 5 giorni

Amoxicillina 500 mg 3 volte al giorno per os per 7 giorni

Secondo la nostra esperienza clinica, il cambiamento del metodo contraccettivo non ha al-
cuna impatto in presenza di un pattern citolitico o nel controllo dei sintomi.

Se la VC coesiste con la Candida spp. si consiglia di trattare adeguatamente quest'ultima e se 
i sintomi persistono, verificare se il microrganismo è stato eliminato.

Condizioni particolari (infanzia, gravidanza, post-parto/allattamento, 
menopausa, immunosoppressione)

Durante la gravidanza è comune il riscontro di un pattern citolitico che di solito è asintomati-
co ed è probabile che sia protettivo. Generalmente non si consiglia un trattamento in questa 
fase tuttavia, se necessario, l’unica opzione è rappresentata dai semicupi.

Prospettive future

La VC è una condizione poco conosciuta e poco studiata. È stato suggerito che i sintomi e i 
segni e sono fisiologici,25 e di solito non viene considerata nella diagnosi differenziale delle 
donne che presentano problemi vulvovaginali.26 È necessario stabilire una tecnica diagno-
stica oggettiva gold-standard e poi utilizzarla delineare ulteriormente questa condizione 
ancora equivoca.

6.3
Leptotricosi

Questi batteri furono descritti per la prima volta nel 186127 e da allora è possibile ritrovarli in 
campioni di Pap test. Il più antico riferimento clinico a questa patologia proviene da un articolo 
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di Horowitz et al. pubblicato nel 1994, in cui vengono descritte donne con sintomi ciclici (irrita-
zione, bruciore e perdite vaginali), che iniziano 7-10 giorni prima delle mestruazioni, nelle qua-
li sono stati identificati bacilli anaerobi lunghi e serpiginosi.28 Non è ancora chiaro se la leptotri-
cosi possa essere l'unica causa dei sintomi vulvovaginali e molto spesso è presente insieme ad 
altre condizioni.29 Sebbene di solito si presuma che le leptothrix siano lattobacilli, ad oggi non 
è stato definito a quale specie appartengano. Una teoria è che si tratti di comuni lattobacilli che 
in seguito all’utilizzo di antibiotici o antimicotici acquisiscono queste caratteristiche.4

Prevalenza ed epidemiologia

Esistono pochi dati sulla prevalenza della patologia. Uno studio del 1952 ha riportato la pre-
senza di letotricosi nel 15,2% delle donne di etnia africana in gravidanza, contro lo 0,5% 
delle donne caucasiche.27

Uno studio russo su casi singoli del 1997 ha riportato una prevalenza di questi batteri nelle 
perdite genitali (sia di maschi che di femmine) del 4%.30 Nel 2016, Meštrović et al. hanno 
riscontrato un tasso simile in campioni di Pap test.29 Più recentemente, in uno studio che ha 
coinvolto 3620 donne, è stato stabilito un tasso del 2,8%.4

Lo studio originale di Horowitz et al. ha rilevato che l'età media delle donne colpite era di 33 
anni (range 24-59 anni) e ha riscontrato la patologia anche in donne in postmenopausa e 
dopo isterectomia.28 In questo studio, le specie di lattobacilli più comunemente identificate 
erano L. acidophilus e L. casei e la maggior parte erano forti produttori di perossido di idroge-
no. Tuttavia, non è chiaro se queste specie corrispondessero o meno alla leptotricosi. In uno 
studio più recente, l'età media delle donne colpite era di 38,8±10,65 anni (range 18-76).31

Fattori di rischio

Non sono stati chiaramente identificati fattori di rischio. Uno studio ha mostrato una maggiore 
prevalenza della leptotricosi nelle donne affette da virus dell'immunodeficienza umana (HIV) 
(rischio relativo 3,0, 95% CI, 1,6-5,7), ma non è stata fornita alcuna spiegazione.4

Alcune teorie suggeriscono che l'uso precedente di antibiotici possa essere associato alla 
comparsa di questi microrganismi, analogamente a quanto accade con altre specie batteri-
che.28 La maggior parte delle donne riferisce precedenti episodi di candidosi e trattamenti 
antimicotici32 ma non è non è chiaro se le due cose siano causalmente associate o se si sia 
trattato di una diagnosi non confermata e di un trattamento empirico.

In uno studio osservazionale in cui non vi era una chiara distinzione tra VC e lattobacillosi è 
stato suggerito che il peggioramento dei sintomi potrebbe essere associato all'ingestione di 
prodotti lattiero-caseari.33

Sebbene la natura dell'associazione sia sconosciuta, uno studio ha correlato la presenza di 
infezione da Leptothrix con quella di T. vaginalis, portando alcuni autori a raccomandare 
l’esclusione di quest'ultima quando viene identificata la prima.29 Studi più recenti non so-
stengono tale necessità.4
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Complicanze

Uno studio presentato nel 2013 ha evidenziato una prevalenza del 13% di lattobacillosi/
leptotricosi nelle donne con dolore vulvare, ma non è chiaro se questa condizione venisse 
distinta o meno dalla VC.33

In uno studio non è stata riscontrata alcuna associazione tra la presenza di leptotricosi e gli 
esiti negativi dei trattamenti di fertilità o il rischio più elevato di displasia cervicale.4

Segni e sintomi

La maggior parte delle donne in cui viene identificata la letrotricosi è asintomatica.4,29

Horowitz et al hanno riportato i seguenti sintomi: perdite dense, bianche, cagliate o cremose 
(83,3%), irritazione vulvare (20,0%), bruciore (63,3%) o prurito (86,7%). Tali sintomi sono ten-
denzialmente ciclici, con un picco immediatamente prima delle mestruazioni ed un calo una 
volta iniziate.28 L'esame vulvare è di solito irrilevante, ma possono essere presenti un discreto 
eritema ed edema della vulva ed un enantema vaginale. L'aspetto della cervice non è rilevan-
te.27,34 Dal momento che questi sintomi e segni si sovrappongono alla candidosi vulvovaginale, 
le donne spesso si presentano dopo molto tempo (media 22,9 mesi, range 1-84 mesi) e sono 
già state sottoposte a diversi trattamenti inefficaci.28 Nello studio di Vieira-Baptista et al. la du-
rata media dei sintomi è stata di 12,8±9,36 mesi ed è risultata significativamente più breve ri-
spetto a quella delle donne che avevano un'altra spiegazione per i loro sintomi vulvovaginali.4

Diagnosi

La diagnosi viene solitamente effettuata utilizzando la microscopia a fresco, identificando i 

Figura 6.3  Leptothrix vista in microscopia a fresco (400x, contrasto di fase).
A– Leptothrix e microbiota normale  B– Leptothrix e blastospore di Candida spp.
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lattobacilli allungati in assenza di citolisi. In alcuni casi, questi lattobacilli sono molto lunghi 
(60 μm, range 40-75 μm), serpiginosi, non mobili, non ramificati e talvolta segmentati.28 “Lep-
tothrix” può associarsi a diversi tipi di microbiota, infiammazione e altre condizioni. (Figura 6.3)

In uno studio, T. vaginalis era presente anche nel 18% dei casi e Candida spp. nel 2%,27,35,36 ma 
studi più recenti non hanno confermato l'associazione con la tricomoniasi. Infatti, la leptotri-
cosi è stata riscontrata più spesso con un microbiota normale (nel 63,7% dei casi) ed è stata 

associata a un rischio maggiore di candidosi 
e ad un rischio minore di vaginosi batterica e 
vaginosi citolitica.4

Quando vengono osservati su Pap test questi 
batteri tendono a colorarsi di blu.37 La diagnosi 
è più facile nello striscio convenzionale piutto-
sto che nella citologia in fase liquida.29 Con la 
colorazione di Gram questi batteri si presenta-
no come bastoncini Gram positivi.29 (Figura 6.4)

Il pH è stato descritto come compreso in un in-
tervallo da basso a normale (3,6-4,7).4,28,38

La diagnosi differenziale include la vulvodi-
nia32 e la presenza di Actinomyces spp. che di 
solito si ramificano formando angoli acuti e si 
riscontrano più spesso nelle donne con dispo-
sitivi di contraccezione intrauterina.37

Trattamento

Se sono presenti altre alterazioni (vaginosi 
batterica, Candida spp., tricomoniasi, pattern 
citolitico) si deve presumere che queste siano 
la causa dei sintomi.

Gli studi iniziali sulla patologia hanno rilevato 
che i lattobacilli coinvolti sono sensibili in vitro a penicillina, ampicillina, tetraciclina, clin-
damicina e doxiciclina e resistenti a metronidazolo, trimetoprim, gentamicina, amikacina, 
tobramicina, cefalexina e ofloxacina.

Nello studio di Horowitz et al. la gestione di attesa fino a 3-4 mesi non è stata efficace. L'uso 
di amoxicillina e clavulanato ha portato alla scomparsa dei sintomi nell'86,5% dei casi. La 
doxiciclina è stata efficace in tutti e sei i casi in cui è stata in cui è stata prescritta. Non ci sono 
state recidive cliniche o microscopiche durante il periodo di follow-up di 18 mesi.28 Non sono 
stati eseguiti studi di controllo.

L'uso di lavaggi con bicarbonato di sodio potrebbe essere utile in alcune donne, ma i dati a 
disposizione sono scarsi.4,34

Figura 6.4  Leptothrix osservato con colorazione 
di Gram (1000x, obiettivo ad immersione).
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TABELLA 6.3  Opzioni terapeutiche per il trattamento del leptotrix

Prima  
opzione

Amoxicilina + ácido clavulânico
500/125

3 volte alò giorno
per 7 gg

Seconda
linea

Doxiciclina 100 mg 2 volte al giorno per
via orale per 5 gg

In caso di allergia alla 
penicillina o fallimento tera-
peutico con amoxicillina e 
ácido clavulânico

Nifuratel 200 mg e
Nifuratel 500 mg + nistatina
200.000 UI

3 volte al giorno per via 
orale per 7 gg e 1 volta al 
giorno per via vaginalee 
per 7 gg

Scarse evidenze

Bicarbonato di sódio 30-40 g/l 
(bidet o irrigazioni vaginali )

Una volta al giorno per
2 settimane

Scarse evidenze e risultati 
limitati

Situazioni speciali (infanzia, gravidanza, post partum/allattamento, 
menopausa, immunosoppressione)

Nessun dato disponibile.

6.4
Prospettive future

Sono necessari studi epidemiologici più rigorosi per comprendere appieno il ruolo di questi 
batteri nella salute e nella malattia.

Ad oggi non sono stati riportati studi di sequenziamento dell’rRNA 16S. Una migliore compren-
sione delle specie esatte coinvolte e la loro fisiologia potrebbero aiutare a chiarirne il ruolo e i ri-
schi associati con la loro presenza (se presente) e, se necessario, trattare in modo più razionale.29

Raccomandazioni

Raccomandazioni
Qualità delle 

evidenze
Forza delle 

raccomandazioni

La diagnosi di vaginosi citolitica può essere fatta con l'uso di
microscopia s fresco , colorazione gram o PAP.

4 C

Le colture per Candida spp. sono raccomandate in utti i casi. 5 D

Un incremantato valore di pH esclude la diagnso divaginosi citolitica. 4 C

La diagnosi incidentale di vaginosi citolica in donna asintoimatica 
non necessita di trattamento.

5 D

Se la vaginosi citolitica coesiste con Candida spp.,farmaci antifungini 
dovrebbero essere prescritti per prim.

5 D

Bicarbonato di sodio (lavande o ovuli) e' il trattamento di prima scelta 
for la vaginosi citolitica.

4 D

Il trattamento della vaginosi citolitica non e' raccomandato in 
gravidanza.

5 D
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Leptothrix dovrebbe essere considerato possbile causa di sintomi in 
assenza di altre possbioli cause.

4 C

Non esiste alcuna raccomandazione per escludere la presenza di 
Trichomonas vaginalis quando viene identificata leptothrix

4 C
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7.1
Introduzione

I primi a descrivere la vaginite infiammatoria desquamativa (VID) in letteratura furono Gray e 
Barnes nel 1965. Nell'articolo si analizzarono 478 donne che riferivano perdite vaginali: sei di 
loro presentavano “mucose vaginali assottigliate, piuttosto arrossate, con numerose cellule 
contenti pus e con secrezioni contenenti cellule parabasali ovali e rotonde”.1 Tre anni dopo, 
Gardner descrisse otto casi con caratteristiche simili, analizzando 3.000 donne con vaginite. 
Egli sottolineò le somiglianze tra questi reperti e quelli tipici della vaginite atrofica, nono-
stante le donne colpite presentassero normali livelli di estrogeni. Considerando la mancanza 
di uniformità nei reperti microbiologici riscontrati in queste donne, ipotizzò che l'infezione 
fosse probabilmente un fenomeno secondario.2

Nonostante questa condizione sia nota da quasi 60 anni, non ci sono stati miglioramenti si-
gnificativi in termini di comprensione dell'eziologia, dei criteri diagnostici o del trattamento, 
e ancora oggi è omessa dalla maggior parte dei libri di testo.

Nel 2002, Donders et al. descrissero una nuova entità definita vaginite aerobica (VA). Questo 
termine serve a differenziarla dalla forma di disbiosi molto più comune, conosciuta come 
vaginosi batterica (BV). Le donne, al microscopio, presentavano diversi gradi di deplezione 
dei lattobacilli, crescita eccessiva di batteri aerobi (principalmente Streptococchi di gruppo B 
[SBG], Escherichia coli e Staphylococcus aureus), infiammazione e cellule parabasali. Gli autori 
hanno proposto uno score numerico, in cui i punteggi maggiori corrispondono alla VID.3 
(Tabella 7.1)

7VAGINITE AEROBICA / 
VAGINITE INFIAMMATORIA 

DESQUAMATIVA 
(ordine alfabetico)

Fulvio Borrela
Švitrigailė Grincevičienė
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Pedro Vieira-Baptista
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TABELLA 7.1  Punteggio per la vaginite aerobica, dopo Donders G et al.4

[LbG – grado di lattobacilli; hpf – ingrandimento microscopico; EC – cellule epiteliali;  
PBC – cellule parabasali]

Un punteggio <3 corrisponde ad assenza di VA, punteggio 3 - 4 “lieve VA”, punteggio 5 – 6  “moder-
ata VA” e un punteggio >6  “grave VA” o VID

Punteggio LbG
Numero  
di leucociti

Proporzione di leucoci-
ti “tossici”

Microbiota di fondo  
(o residente)

Proporzione 
PBC

0 I o IIa ≤10/hpf Assenti o sporadici Non valutabile o citolisi <1%

1 IIb >10/hpf e ≤10/EC ≤50% dei leucociti totali Piccoli batteri coliformi 1-10%

2 III >10/EC >50% dei leucociti totali Cocchi o catene di cocchi >10%

Sebbene non sia chiaro se si tratti di due entità distinte o se siano presentazioni diverse 
dello stesso quadro, per ragioni pratiche, ci si riferisce a questa patologia come a VA/VID5,6. 
La distinzione tra VA e VID può tuttavia essere rilevante nella pratica clinica, non solo per i 
differenti gradi di severità e le possibili complicanze associate, ma soprattutto perché gli 
approcci terapeutici differiscono leggermente tra le due condizioni. Tuttavia, la distinzione 
non è sempre netta, poiché spesso i due quadri si sovrappongono.

Riconoscere questa (o queste) entità è di estrema importanza non solo per una corretta dia-
gnosi e per la gestione delle donne sintomatiche, ma anche per il potenziale ruolo di queste 
patologie nelle complicanze ostetriche e non ostetriche.4,7,8

7.2
Eziologia e fisiopatologia

La VA è caratterizzata da una colonizzazione (da moderata a severa) di batteri aerobi facoltativi, 
dalla deplezione dei lattobacilli e da una reazione infiammatoria (da moderata a severa) della 
mucosa vulvovaginale. Tuttavia, un'eziologia infettiva non è stata dimostrata. Si ipotizza che 
questa modifica del microbiota possa essere secondaria ad un ambiente ostile che determina 
la perdita di specie di lattobacilli, permettendo così ad altri batteri di prosperare.4

La VID (corrispondente alla VA grave) è caratterizzata dalla colonizzazione da parte di batteri 
aerobi facoltativi, dall'assenza di lattobacilli e da segni di grave infiammazione della mucosa 
vaginale.1,9 Si ipotizza che si verifichi a causa di una condizione infiammatoria sistemica che 
porta ad un'infiammazione vaginale con conseguente microbiota vaginale anomalo, piut-
tosto che il contrario.9 La VID è spesso una condizione cronica, in cui la maggior parte delle 
donne giunge all’attenzione medica riferendo sintomi da più di un anno e necessita di un 
lungo periodo di trattamento.4

I dati mostrano un'efficacia simile degli steroidi vaginali e della clindamicina al 2% nel trat-
tamento della VA/DIV suggerendo che la presenza di batteri aerobi non sia la causa primaria, 
ma piuttosto la conseguenza della deplezione dei lattobacilli e dell'infiammazione della mu-
cosa.9 I batteri più comunemente isolati nelle donne con VA/VID sono SGB, E. coli, S. aureus, 
Enterococcus faecalis e Klebsiella pneumoniae.10-12
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Si è ipotizzato che la carenza di vitamina D fosse una possibile causa, ma la correzione del 
suo livello non ha portato a miglioramenti.9 Pereira et al. hanno ipotizzato, sulla base di due 
casi, che una reazione tossica allo S. aureus in vagina potrebbe portare allo sviluppo di tale 
condizione.13 Nonostante l'aumento della proporzione di cellule epiteliali parabasali in va-
gina, la mancanza di estrogeni è stata esclusa come eziologia della VA/VID. I livelli sierici di 
estradiolo sono generalmente nella norma e gli estrogeni topici isolati sono quasi sempre 
insufficienti per il miglioramento dei sintomi.9,14

Anche la predisposizione genetica a patologie autoimmuni è stata considerata come possi-
bile fattore di rischio. I ricercatori hanno riportato un'associazione di VA/VID con altre condi-
zioni autoimmuni, come la tiroidite e la malattia di Crohn.4,9,15

7.3
Prevalenza ed epidemiologia
La prevalenza di questa condizione è ampiamente sconosciuta, soprattutto a causa della man-
canza di consapevolezza e di riconoscimento della malattia da parte dei clinici.16 I dati disponi-
bili indicano un tasso di prevalenza del 2-25% in tutto il mondo.4,17 La percentuale più bassa è 
stata riportata nei paesi del Sud America (Brasile, Cile), dove si attesta solo al 2-3% sia nelle don-
ne in gravidanza che in quelle non in gravidanza.18,19 Mentre i tassi più elevati sono stati descritti 
nei Paesi subsahariani (11-25%); in uno studio condotto in Etiopia, che includeva solo donne in 
gravidanza, è stato riportato un tasso leggermente inferiore (8%)20-22. In Europa la prevalenza è 
8-12%, anche tra le donne in gravidanza.11,23-27

In generale la prevalenza della VA nelle donne in gravidanza è riportata tra 4,1-10,8%.10-12  
È emerso che la VID è più comune nelle donne caucasiche in perimenopausa.9

7.4
Fattori di rischio
I fattori di rischio per lo sviluppo della malattia +sono sconosciuti. Uno studio sulla VA ha 
dimostrato un'associazione con l'assunzione a lungo termine di antibiotici, l’utilizzo di la-
vande vaginali, di dispositivi intrauterini (IUD) e l'uso del preservativo.28 Nella maggior parte 
dei casi, la VID è idiopatica o primaria, mentre la VID secondaria può complicare altre ma-
lattie infiammatorie non dell’apparato genitale (ad esempio, la malattia di Crohn o il lupus 
eritematoso sistemico) o essere associata all'uso di rituximab.29,30

7.5
Complicanze
La disbiosi vaginale è riconosciuta come un fattore di rischio per diverse complicanze gi-
necologiche e ostetriche.6-8 Come nel caso della VB e della trichomoniasi, i rischi sembrano 
essere indipendenti dalla presenza o meno dei sintomi.

La VA/VID è stata associata a un aumentato rischio di infezioni sessualmente trasmesse, tra cui il 
virus dell'immunodeficienza umana (HIV),20,31 la Chlamydia trachomatis32,33 e probabilmente il T. 
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vaginalis.3 In uno studio, il tasso di C. trachomatis era più del triplo nelle donne con VA, rispetto a 
quelle con un microbiota vaginale normale (71,4 vs. 21,7%, p=0,018).32

Dato che la VA/VID porta a erosioni e all'aumento dei leucociti nella mucosa vaginale, in 
teoria può anche aumentare il rischio di trasmissione e acquisizione dell'infezione da herpes 
e papillomavirus umano (HPV). Alcuni studi hanno dimostrato un possibile ruolo della VA/
VID nelle donne con Pap test anormali e in caso di displasia cervicale.25,34,35 Non ci sono studi 
che dimostrino un beneficio nel trattamento della VA/VID per promuovere l'eliminazione 
dell'infezione da HPV o la regressione della displasia.

Altre possibili complicanze non ostetriche sono l'infertilità,20 la malattia infiammatoria pelvi-
ca e la sindrome da shock tossico.36

Sono state segnalate complicanze ostetriche associate alla VA, tra cui aborto, parto preter-
mine, rottura prematura delle membrane (PROM), corioamniotite e funisite (infiammazione 
del cordone ombelicale), sepsi puerperale ed eventualmente sepsi neonatale.12,37-40 In uno 
studio, se la VA era presente nel primo trimestre, l'odds ratio (OR) di aborto (<25 settima-
ne) era di 5,2 (intervallo di confidenza [IC] 95% 1,5-17,7) e quello di parto pretermine (<35 
settimane) era di 3,2 (IC 95% 1,2-9,1).12 In un altro studio, la presenza di VA grave nel primo 
trimestre era correlata a una riduzione della lunghezza del collo dell'utero in corrispondenza 
della 20-24 settimana.41 Uno studio recente condotto in Vietnam ha mostrato un OR di 8,65 

(IC 95% 1,41-53,16, p=0,020) di sepsi 
puerperale.

La colonizzazione batterica e l'infezio-
ne del tratto genitale inferiore posso-
no indurre la produzione di citochine 
e chemochine, tra cui l'interleuchina 
(IL)-1β, l'IL-6 e l'IL-8, portando così ad 
un aumento della contrattilità uteri-
na.42

7.6
Segni e sintomi
Molti casi di VA/VID sono asintomati-
ci, soprattutto le forme lievi. Quando 
sono presenti sintomi, la manifesta-
zione clinica più caratteristica è un'in-
tensa reazione infiammatoria della 
mucosa vaginale. Ciò si traduce in 

una notevole fragilità della mucosa, dispareunia, dolore e bruciore. In alcuni casi può essere 
presente anche il prurito. Si può notare enantema a livello vaginale e cervicale, petecchie 
sottomucose e, nei casi più gravi, può essere coinvolto anche il vestibolo. Le perdite vaginali 
sono purulente, talvolta abbondanti, di colore verde o giallo e possono presentare striature 
ematiche.1,9,43 (Figura 7.1)

Figura 7.1  Vaginite aerobica grave/vaginite infiammatoria 
desquamativa.
A– Petecchie vaginali e cervicali  B– Perdite abbondanti   
C– Coinvolgimento vestibolare
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I sintomi sono spesso di lunga durata e di intensità fluttuante.4 Queste manifestazioni sono 
nettamente diverse da quelle della VB, la più comune causa di perdite vaginali.

7.7
Diagnosi
La diagnosi deve essere sospettata sulla base dei sintomi sovra citati e di un esame obiet-
tivo vulvovaginale compatibile con quanto descritto. Il gold standard per la diagnosi è la 
microscopia a fresco (Wet Mount Microscopy, WMM), preferibilmente con contrasto di fase. 
(Figura 7.2)

Figura 7.2  Vaginite aerobica/vaginite infiammatoria desquamativa in microscopia a fresco  
(400x, contrasto di fase).  
A– Vaginite aerobica moderata  B e C– Vaginite aerobica grave/vaginite infiammatoria desquamativa

La diagnosi può essere stabilita in presenza di:
1. morfotipi di Lactobacillus ridotti o assenti;
2. presenza di altri batteri (piccoli bastoncini o cocchi - questi ultimi talvolta in catenelle);
3. presenza significativa di cellule infiammatorie;
4. presenza di cellule epiteliali parabasali;
5. pH elevato;
6. test dell’odore del pesce (whiff test) negativo.4,9

La tabella 7.1 mostra un sistema di punteggio per la VA, che può essere utilizzato per dia-
gnosticarla e classificare la sua severità. Il punteggio VA è la somma calcolata di tutti i sot-
topunteggi (grado lattobacillare [LbG], numero di leucociti, proporzione di leucociti tossici, 
microbiota di fondo e proporzione di cellule parabasali). Un punteggio inferiore a 3 è norma-
le, un punteggio da 3 a 4 corrisponde ad "VA lieve", un punteggio da 5 a 6 ad "VA moderata" 
e se superiore a 6 a “VA grave".4

La colorazione di Gram non è attualmente validata come strumento diagnostico per la VA/
VID, a causa della mancanza di criteri definiti.5 (Figura 7.3) Inoltre, si ritiene che il grado di 
deplezione dei lattobacilli sia valutato più precisamente utilizzando il WMM.44 Il pH risulta 
tipicamente aumentato.
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Di routine, non sono raccomandati 
esami colturali batterici delle per-
dite vaginali. Possono però essere 
utilizzati per escludere un'infezione 
da Streptococchi di gruppo A.45

Si raccomanda di escludere la pre-
senza di T. vaginalis, utilizzando un 
test di amplificazione degli acidi 
nucleici, soprattutto nei casi più 
gravi, poiché la presentazione di 
entrambe le condizioni può essere 
molto simile. Nelle donne in post-
menopausa, la diagnosi differen-
ziale dalla vaginite atrofica non è 
semplice, ma la VID non risponde 
alla terapia estrogenica sostituti-

va isolata.5 La distinzione tra VA/VID e coinvolgimento vaginale da parte del lichen planus 
erosivo può essere difficile. Tuttavia, alcune caratteristiche di quest'ultimo possono aiutare 
nella diagnosi differenziale, come la presenza di erosioni ben delimitate o di eritema tipico 
all'introito vaginale e il coinvolgimento di altre sedi mucosali.46

7.8
Trattamento

Le opzioni terapeutiche consigliate sono riportate nella Tabella 7.2. Non esistono studi clinici 
randomizzati sul trattamento della VA/VID e le poche raccomandazioni esistenti si basano su 
studi osservazionali limitati e pareri di esperti.9,16,47,48

Il regime di trattamento è basato sui reperti microscopici: la presenza di un microbiota al-
terato, l'infiammazione e l'atrofia vengono trattate, rispettivamente, con antibiotici o anti-
settici topici, steroidi topici ed estrogeni topici.4 Di solito, nelle VA/VID gravi, all’inizio è utile 
utilizzare una combinazione di tutti e tre i trattamenti. Sia la clindamicina che l'idrocortisone 
hanno un effetto antinfiammatorio. Poiché la VA/VID grave è una condizione cronica, si rac-
comanda una terapia di mantenimento per un periodo da due a sei mesi.16

Nei casi di VA moderata, quando non vi è il sospetto di una condizione autoimmunitaria/
infiammatoria sottostante, il trattamento con un singolo ciclo di clindamicina o dequalinio 
cloruro può essere efficace.4,49 Nei casi con microbiota solo leggermente o moderatamente 
alterato (deplezione lattobacillare di grado IIa o IIb) e senza gravi segni di infiammazione (pun-
teggi VA inferiori a 5) il trattamento con soli antibiotici topici o antisettici può essere efficace.

La kanamicina ha un buon effetto contro i bacilli Gram-negativi, non altera i lattobacilli vagi-
nali e si è dimostrata efficace anche nel trattamento della VA, utilizzata con un regime di 100 
mg per via vaginale per sei giorni consecutivi.50

Figura 7.3  Aspetti della vaginite aerobica/desquamativa infi-
ammatoria con colorazione di Gram (1000x, immersione in olio).  
Catene di cocchi visibili in A e B
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La moxifloxacina orale ha dimostrato una certa efficacia nel trattamento della VA. Quasi due 
terzi dei pazienti trattati con un singolo ciclo di sei giorni di 400 mg di moxifloxacina una 
volta al giorno, e l'85% di quelli che hanno ricevuto un secondo ciclo, sono guariti.51 Tuttavia, 
non è necessario esporre la donna ad un antibiotico sistemico quando la condizione può 
essere gestita con un regime topico.

Va notato che il metronidazolo (per via vaginale o orale) non è un farmaco da considerare, 
perché i batteri associati alla VA/VID non sono specie anaerobiche.

TABELLA 7.2  Trattamenti raccomandati per vaginite aerobica grave/vaginite infiammatoria 
desquamativa
(a) Pazienti che sono a rischio di sviluppare un'infezione da lieviti
(b) Donne in peri- e postmenopausa

Trattamenti raccomandati  
per AV gravi /DIV

Regime

Clindamicina

2% crema

5 g per via vaginale al giorno al momento di 
coricarsi per 2-4 settimane; considerare una 
terapia di mantenimento due volte alla setti-
mana per 2-6 mesi16, 47

Clindamicina 100 mg  
ovuli vag

2 ovuli vaginali al giorno al momento di 
coricarsi per 2-4 settimane; considerare una 
terapia di mantenimento due volte alla setti-
mana per 2-6 mesi16, 48

Corticosteroidi

Idrocortisone 300 - 500 mg

Per via vaginale tutti i giorni al momento 
di coricarsi per 2-4 settimane; considerare 
una terapia di mantenimento due volte alla 
settimana per 2-6 mesi48

Cortisone acetato  
ovuli 25 mg

Per via vaginale tutti i giorni al momento di 
coricarsi per 2-4 settimane; considerare una 
terapia di mantenimento due volte a settima-
na per 2-6 mesi47

Trattamenti ancillari per la VID

Fluconazolol(a) Fluconazolo 150 mg
Compressa per via orale una volta alla setti-
mana per 2-6 mesi

Estradiolo o estriolo(b) Estradiolo o estriolo in crema 
o in ovuli

Per via vaginale due volte alla settimana per 
2-6 mesi

Trattamenti consigliati per VA
moderata 

Dequalinio cloruro
Dequalinio cloruro 10 mg 
ovuli

10 mg al giorno al momento di
coricarsi per 6 giorni43,49

Clindamicina Clindamicina 2% crema
5 g per via vaginale al giorno al
momento di coricarsi per 7 giorni4
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Quando si riscontra una condizione come la malattia di Crohn sottostante la VID, il trattamen-
to adeguato della malattia primaria con immunomodulatori sembra controllare efficacemen-
te anche quest’ultima.4,9,15

Nelle donne in postmenopausa, data la difficile distinzione tra VA/VID e vaginiti atrofiche, si 
può tentare un trattamento con estrogeni vaginali o con il solo prasterone,9 che può essere 
usato liberamente anche nelle donne in perimenopausa, in quanto sostiene il microbiota 
vaginale naturalmente ricco di lattobacilli.16

Nonostante i benefici teorici dell'uso di pro e prebiotici, i dati che ne dimostrano l'utilità 
sono scarsi.52 In uno studio randomizzato in doppio cieco controllato con placebo, Heczko 
et al. hanno dimostrato che l'integrazione della terapia antibiotica standard con probiotici 
orali ha allungato la remissione nelle pazienti con VA/VB ricorrente e ha migliorato i quadri 
clinici e microbiologici.53

7.9
Situazioni particolari (gravidanza, post-partum/allattamento)

La VA, come già menzionato, è associata ad eventi avversi in gravidanza quali aborto spon-
taneo, parto pretermine, PROM, morte endouterina, infezione aerobica intramniotica e co-
rioamniotite.10 Tuttavia, non esistono raccomandazioni per uno screening sistematico in gra-
vidanza. Gli autori consigliano il trattamento della condizione qualora venga diagnosticata 
e raccomandano, nonostante l’assenza di dati di buona qualità, di sottoporre a screening le 
donne con precedenti esiti ostetrici avversi che possano essere associati alla VA/VID.

SGB, E. coli e S. aureus sono spesso associati a VA/VID e ad esiti ostetrici negativi. Tuttavia, 
non tutte le donne colonizzate da questi batteri presentano i criteri diagnostici per VA/DIV.

Si stima che dal 7 al 25% delle donne in gravidanza tra le 35 e le 37 settimane di gestazione siano 
positive per SGB.54-56 Si raccomanda lo screening universale per SBG, poiché esso rappresenta la 
prima causa di mortalità e morbilità neonatale in tutto il mondo57 e l'infezione vaginale ascen-
dente può portare a corioamniotite, PROM ed endometrite, con conseguenti sepsi neonatale e 
morte endouterina.58-60 

L'E. coli responsabile della VA sembra essere un ceppo diverso da quelli isolati nell'intestino, 
nella vescica o in altri siti di infezione e questi ceppi specifici sembrano poter causare pato-
logie materne.61 L'E.coli è associato a eventi avversi in gravidanza e può causare frequenti 
infezioni nelle donne gravide, principalmente a carico del tratto urinario e della vagina, so-
prattutto nel terzo trimestre.

Lo S. aureus è in grado di secernere esotossine capaci di indurre una cascata di trascrizione 
di geni proinfiammatori ed è riportato che si trovi nel 4-22% delle donne in gravidanza.62,63 È 
una delle principali cause di sepsi ad esordio tardivo nei neonati64 e uno dei principali pato-
geni nelle unità di terapia intensiva pediatrica.65

Nonostante i dati limitati, non è chiaro se esista un vantaggio nello screening di VA/VID e di 
altri batteri oltre al SGB nel III trimestre di gravidanza.17
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La clindamicina è un antibiotico ad ampio spettro e il suo uso nelle donne in gravidanza ha 
ridotto l'incidenza di parto prematuro.66-70 È considerato un farmaco di categoria B secondo 
la Pregnancy and Lactation Labeling Rule dell'FDA.69 I dati sul suo uso in tutti i trimestri sono 
rassicuranti.71,72 La via di somministrazione è vaginale, sia come crema al 2% che come sup-
poste da 100 mg. È improbabile che l'uso della clindamicina durante l'allattamento provochi 
effetti collaterali sul neonato e la via di somministrazione vaginale è preferibile.73

La moxifloxacina e la kanamicina si sono dimostrate efficaci nel trattamento delle VA/VID in 
donne non gravide. A causa dei potenziali rischi per il feto, l'uso di questi composti dovrebbe 
essere evitato durante la gravidanza.74,50,75

L'uso di probiotici orali o vaginali può essere considerato e ha un'efficacia limitata nel mi-
gliorare le condizioni del microbiota vaginale, ma non è emerso un chiaro impatto sugli esiti 
della gravidanza.53,76-78

7.10
Prospettive future
La VA/VID rimane una condizione poco conosciuta. È evidente che siano necessarie ulteriori 
informazioni per consentire una migliore gestione delle donne con vaginite, ma anche per 
ridurre le complicanze ad essa associate.

La completa comprensione dell'eziologia della patologia consentirebbe lo sviluppo razionale 
di trattamenti adeguati ed efficaci. Sono stati provati modelli animali, basati sull'inoculazione 
di batteri, ma non è ancora stato dimostrato se la VA/VID sia una condizione completamente 
infettiva.79

L'importanza dello screening e del trattamento delle VA/VID durante la gravidanza rappre-
sentano un’area della ricerca che necessita di urgenti studi.

È necessario migliorare la definizione della patologia e di conseguenza gli strumenti diagno-
stici. Lo sviluppo e la convalida di criteri per la diagnosi mediante colorazione di Gram possono 
essere utili per aumentare l'accuratezza diagnostica.80 Sebbene siano stati fatti alcuni tentativi 
di sviluppare test molecolari, questi necessitano ancora di ulteriori studi e valutazioni. I metodi 
basati sulla PCR, mirati a rilevare i batteri che comunemente si associano alla VA/VID, potrebbe-
ro essere utili in futuro, soprattutto in contesti in cui la microscopia non fosse disponibile.16,24,47  
L'intelligenza artificiale rappresenterà probabilmente una svolta in questo ambito.80 Nel frat-
tempo, è necessaria una maggiore formazione riguardo alla pratica della WMM da parte dei 
medici.
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Raccomandazioni

Raccomandazioni
Qualità delle 

evidenze
Forza delle 

raccomandazioni

Non è raccomandato il trattamento della vaginite aerobica asintomati-
ca/la vaginite infiammatoria desquamativa per migliorare la clearance 
dell'HPV.

5 D

Il gold standard per la diagnosi di vaginite aerobica/vaginite infiamma-
toria desquamativa è la microscopia wet mount.

3b C

Il "punteggio AV" può essere utilizzato per la classificazione della 
vaginite aerobica.

4 C

Le colture batteriche di routine delle perdite vaginali non sono racco-
mandate.

5 D

Nei casi gravi di sospetta vaginite aerobica grave/vaginite infiammato-
ria desquamativa, la presenza di T. vaginalis deve essere esclusa con un 
test molecolare.

5 D

Il regime di trattamento è guidato dai risultati microscopici. 4 C

Di solito si consiglia una combinazione di antibiotici o antisettici topici, 
steroidi topici ed estrogeni topici.

4 C

Nelle forme moderate di vaginite aerobica, si può tentare un singolo 
ciclo di clindamicina topica o di dequalinio cloruro.

5 D

Nelle forme gravi di vaginite aerobica, si raccomanda una terapia di 
mantenimento, per un periodo da due a sei mesi.

5 D

Quando c'è una condizione di base per la vaginite infiammatoria 
desquamativa (ad es. malattia di Crohn o trattamento con ritux-
imab),questa deve essere trattata per prima.

4 C

Nelle donne in postmenopausa con sospetta vaginite aerobica/vag-
inite infiammatoria desquamativa, si deve tentare inizialmente un 
trattamento con estrogeni topici.

5 D

Non è consigliato l'uso di pre o probiotici. 4 C

Non vi è alcuna raccomandazione di effettuare lo screening per la 
vaginite aerobica/desquamativa infiammatoria durante la gravidanza.

5 D
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8.1
Introduzione

La ridotta produzione di estrogeni associata alla menopausa porta a cambiamenti genitali 
e sistemici. Una delle conseguenze più comuni e più fastidiose della menopausa è l'atrofia 
vulvovaginale (AVV).1 Per descrivere questa condizione vengono utilizzati diversi termini, 
tra cui vaginite atrofica, atrofia urogenitale, sindrome urogenitale e sindrome genitourinaria 
della menopausa (GSM).2 Il termine vaginite atrofica può essere utilizzato quando, oltre all'a-
trofia, è presente anche l’infiammazione.3 Mentre le vampate di calore di solito si attenuano 
con il tempo, la AVV spesso persiste e può peggiorare se non viene trattata.4

8.2
Eziologia e fisiopatologia

Le pareti vaginali presentano recettori per estrogeni, progesterone e androgeni. Durante 
l’età fertile, il tratto genitale femminile mantiene il suo trofismo sotto la stimolazione di 
estrogeni e progesterone. La densità dei recettori per gli estrogeni è maggiore nella vagina e 
minore nei genitali esterni. I recettori del progesterone si trovano nella vagina e nell'epitelio 
di transizione della giunzione vulvovaginale. Anche gli androgeni svolgono un ruolo signi-
ficativo nel trofismo del tratto genitale inferiore. La densità dei recettori per gli androgeni 
è bassa nella vagina e maggiore nei genitali esterni.5-11 Con il declino della funzione ovarica 
dopo la menopausa, l'intero tratto genitale diventa atrofico.

Il microbioma vaginale (MBV) varia nel corso della vita di una donna. I livelli di ormoni ses-
suali, il contenuto di glicogeno nell'epitelio vaginale, il ciclo mestruale, il pH vaginale, i rap-
porti sessuali e le risposte immunitarie influenzano questi cambiamenti. La dominanza di 
Lactobacillus spp. nella nicchia vaginale è generalmente guidata dalla disponibilità di glico-
geno, che si accumula in modo estrogeno-dipendente nell'ambiente cervico-vaginale.12-14  

Il MBV è stato studiato principalmente nelle donne in età riproduttiva. Sebbene siano state 

8ATROFIA VULVOVAGINALE
(ordine alfabetico)

Susana Aidé
Švitrigailė Grincevičienė
Faustino R. Pérez-Lopez

Isabel do Val



162

trovate 20 specie di lattobacilli nella vagina, questa è solitamente dominata da una singola 
specie, le più frequenti sono L. crispatus o L. iners.14,15

Durante l'età riproduttiva, il pH "normale" è solitamente inferiore a 4,5 nelle donne cauca-
siche e asiatiche, e leggermente più alto nelle donne nere e ispaniche.16 I lattobacilli della 
vagina svolgono un importante ruolo protettivo, contrastando la crescita eccessiva di altri 
microrganismi che possono competere per i nutrienti e l'adesione ai tessuti. Questa funzione 
si compie attraverso la modulazione del sistema immunitario locale, la riduzione del pH vagi-
nale, la produzione di acidi organici (soprattutto acido lattico) e di sostanze antimicrobiche, 
come le batteriocine. Il glicogeno contenuto nell'epitelio vaginale varia con i livelli di estroge-
ni e, in generale, alti livelli di estradiolo favoriscono un ambiente dominato dai lattobacilli.14,15

Gli estrogeni circolanti diminuiscono drasticamente in menopausa, portando a una ridu-
zione della dominanza di Lactobacillus spp. e a un concomitante aumento della diversità 
delle specie residenti. Nonostante alcuni risultati contraddittori, alcuni studi dimostrano che 
l'atrofia e la secchezza da moderate a gravi possono essere associate allo stato comunitario 
di tipo IV-A (gruppo di diversità, non dominato da Fannyhes sea [Atopobium] spp. e/o Gar-
dnerella spp.), mentre lo stato di tipo IV-B (corrispondente alla vaginosi batterica) è meno 
sintomatico.14,15

L'ipoestrogenismo induce una diminuzione del livello di glicogeno dell'epitelio vaginale, 
che è il substrato per il Lactobacillus spp. La conseguente deplezione dei lattobacilli porta 
a un aumento del pH, tipico della AVV. Tuttavia, alcune donne in menopausa hanno ancora 
una forte presenza di lattobacilli nel loro MBV.15 La connessione tra il microbiota vaginale e gli 
estrogeni dimostra l'importanza del loro uso per prevenire o trattare la AVV. Nelle donne in post-
menopausa con AVV, la terapia estrogenica vaginale o orale a basso dosaggio aumenta effica-
cemente il livello di Lactobacillus spp. e diminuisce quello della Gardnerella spp. oltre a diminuire 
il pH e a portare a un significativo miglioramento dell'indice di maturazione vaginale (IMV).17 La 
transizione da un MBV dominato dai lattobacilli a uno che ne è carente non è né improvvisa né 
prevedibile nel tempo.

L'ipoestrogenismo influisce sulla normale struttura e funzione dei tessuti genitali, contribuen-
do in larga misura alla perdita di elasticità della mucosa, inducendo la fusione e la ialinizzazio-
ne delle fibre di collagene e la frammentazione delle fibre di elastina. Il recettore degli estroge-
ni (ER)-α è presente nei tessuti vaginali sia in pre che in postmenopausa, mentre ER-β sembra 
non avere alcuna espressione o averne una bassa nel tessuto vaginale in postmenopausa.

Si verifica infatti una diminuzione dell'idratazione della mucosa vaginale nello strato dermi-
co, con una riduzione dei mucopolisaccaridi e dell'acido ialuronico intercellulare, che genera 
un epitelio stratificato sottile con solo gli strati basale e parabasale.18

8.3
Prevalenza ed epidemiologia

La prevalenza dei sintomi “self reported” varia dal 4% nei primi anni postmenopausa, al 50% 
nelle pazienti in postmenopausa inoltrata (>10 anni dall’inizio della menopausa stessa).19,20
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Oltre alla menopausa, la AVV può essere un reperto fisiologico durante l'allattamento al seno, a 
causa dell'ipoestrogenismo transitorio, ma significativo che si osserva in questo periodo. Anche 
condizioni non fisiologiche come disturbi immunologici, insufficienza ovarica precoce, ooforec-
tomia, radioterapia e chemioterapia possono causare la AVV. Inoltre, alcuni trattamenti endo-
crini, come il tamoxifene, gli inibitori dell'aromatasi, i progestinici e gli analoghi dell'ormone di 
rilascio delle gonadotropine possono indurre sintomi di AVV.1,21

8.4
Complicanze
I sintomi della AVV hanno un impatto sulla qualità della vita, sulla funzione sessuale, sulla 
vita sociale e la salute mentale (con ansia e/o sintomi depressivi, isolamento, ecc.). La perdita 
di estrogeni predispone a sintomi urinari come urgenza, disuria e nicturia, oltre a infezioni 
ricorrenti delle vie urinarie. Gli estrogeni svolgono un ruolo importante nella continenza uri-
naria attraverso diversi meccanismi, tra cui l'effetto sui vasi della regione periuretrale, sulla 
muscolatura striata e liscia e sul tessuto connettivo pelvico; pertanto, l'ipoestrogenismo può 
potenziare l'incontinenza urinaria da sforzo.1

Si può verificare una progressiva perdita di elasticità, assottigliamento delle pareti vagina-
li, accorciamento del canale vaginale e scomparsa delle pliche mucose. Di conseguenza, la 
mucosa può diventare friabile e facilmente danneggiabile, provocando petecchie, causan-
do dispareunia e sanguinamento al contatto, con conseguenti maggiori difficoltà in ambito 
sessuale.1 (Figura 8.1)

Figura 8.1  A e B– Colposcopia di donna in post menopausa. Perdita di rugosità, petecche e maggior 
facilità al sanguinamento.

La disfunzione sessuale può essere potenziata da altre condizioni frequenti in postmeno-
pausa quali: sintomi depressivi, traumi, ridotta mobilità, precedente isterectomia, vampate 
di calore, disturbi del sonno, uso di farmaci, sovrappeso e malattie croniche (compresa la 
sindrome metabolica).1
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8.5
Segni e sintomi
I sintomi più frequenti sono secchezza vaginale, bruciore, dolore, prurito e irritazione vulva-
re. All'esame clinico possono essere presenti segni di infiammazione vaginale con iperemia e 
perdite giallastre. Questi possono essere associati ad alterazioni sessuali, tra cui dispareunia o 
sanguinamento post-coitale.20 Poiché l'uretra e il trigono vescicale sono tessuti dipendenti da-
gli estrogeni, la loro carenza nelle donne in postmenopausa può contribuire all'incontinenza 
urinaria, all'urgenza e alle infezioni ricorrenti del tratto urinario.1

8.6
Diagnosi
La diagnosi di AVV si basa sui sintomi, integrati dall'esame clinico. I professionisti sanitari 
devono escludere possibili condizioni che entrano in diagnosi differenziale, come la vaginite 
aerobica/la vaginite infiammatoria desquamativa, la trichomoniasi e le dermatosi (lichen 
sclerosus, lichen planus erosivo, lichen simplex chronicus, ecc.).1 (Tabela 8.1)

TABELLA 8.1  Diagnosi differenziale della vaginite atrofica. Adattato da Pérez-López et al.1

Malattia o condizione Caratteristiche cliniche

Atrofia vaginale Associata a stati di ipoestrogenismo; epitelio vaginale sottile e fragile, 
infiammazione assente.

Vaginite atrofica Termine utilizzato quando è presente un'infiammazione insieme all'atrofia.

Vaginite infiammatoria desqua-
mativa 

Sindrome spesso misconosciuta, caratterizzata da enantema vaginale, 
petecchie e perdite purulente (vedi capitolo 7)..

Trichomoniasi Infezione a trasmissione sessuale causata dal protozoo Trichomonas 
vaginalis (vedi capitolo 5).

Lichen planus erosivo 
Placche rosse infiammate e dolorose o erosioni che possono
interessare la pelle, le unghie e le membrane mucose, compresa l'area 
genitale.

I criteri clinici della AVV sono: secchezza vaginale, prurito o irritazione e dispareunia; l'esame 
vulvare può mostrare atrofia delle piccole labbra, scarsità di peli pubici, riduzione del volume 
delle grandi labbra, retrazione del vestibolo e presenza di una caruncola uretrale. La mucosa 
vaginale è solitamente pallida, asciutta e liscia, priva di rughe. (Figura 8.1)

In alcuni casi, tuttavia, può essere lucida e può esserci fuoriuscita di materiale purulen-
to. In presenza di segni di infiammazione, può essere classificata come vaginite atrofica.  
La IMV (Figura 8.2) non è solitamente richiesta nella pratica clinica, ma può essere un modo 
semplice per documentare i risultati clinici e il loro decorso.1
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La WMM permette l’immediata valutazione dello stato ormonale della vagina. L'atrofia vagi-
nale è caratterizzata da un aumento delle cellule parabasali e da una diminuzione delle cel-
lule superficiali.3 Talvolta si possono riscontrare abbondanti leucociti e la presenza di batteri 
diversi dai tipici ceppi Lactobacillus, che ricordano la vaginite infiammatoria desquamativa. 
(Figura 8.3 e 8.4)

Figura 8.3  Esame microscopia a fresco (400x, contrasto di fase).

A– Atrofia vaginale  B– Vaginite atrofica

Dispareunia, perdite 
vaginali

Ispezione vulvare, 
valutazione mediante 

speculum

TEST DIAGNOSTICIESAME OBIETTIVOSINTOMI

Valutazione della trofia, 
del pH, esami colturali, 

IMV

Figura 8.2  Diagramma di flusso per la valutazione clinica nel sospetto di atrofia vaginale/vaginite atrofica. 
Adattato da Pérez-López et al. 2021.1

IMV– Indice di maturazione vaginale
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Figura 8.4  Colorazione di Gram (1000x, immersione in olio), atrofia vaginale.
A– Atrofia vaginale  B– Vaginite atrofica

Un pH vaginale >5,0 in assenza di altre cause, come infezioni o sperma, è considerato un
indicatore di atrofia vaginale.3

8.7
Trattamento

La AVV può essere trattata con terapie ormonali e non ormonali. Le raccomandazioni per il
trattamento non ormonale includono lubrificanti e idratanti vaginali e una vita sessualmente 
attiva.22 In questa sezione verranno discusse le terapie ormonali e non ormonali.10 (Tabela 8.2)

TABELLA 8.2  Raccomandazioni per la gestione dell'atrofia vulvovaginale.  
Adattata da Pérez-López et al. 2021.10

AAV – atrofia vulvovaginale, DHEA – deidroepiandrosterone, IMV– indice di maturazione vaginale

Trattamento Raccomandazione

1. Estrogeni vaginali a
basso e bassissimo
dosaggio

L'estradiolo, gli estrogeni equini coniugati, l'estriolo e il promestriene sono efficaci per 
la AVV, senza rischio di effetti endometriali o sistemici..

2. Prasterone vaginale
Il prasterone intravaginale riduce il pH vaginale, migliora il IMV e diminuisce la dispa-
reunia. I livelli circolanti di DHEA e dei suoi metaboliti (testosterone ed
estradiolo) rimangono nel range della postmenopausa fino a 52 settimane di utilizzo.

3. Estrogeni sistemici
Non devono essere utilizzati al solo scopo di trattare l'atrofia vaginale; vanno conside-
rati nelle donne che presentano anche sintomi vasomotori. Non sempre sono efficaci 
nel trattamento della AVV.

4. Testosterone
vaginale

Il testosterone topico riduce il pH vaginale e migliora il IMV e il numero di lattobacilli. 
Sono necessari studi più duraturi e più ampi per valutarne la sicurezza e l'efficacia.
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5 Lubrificanti e
idratanti

I lubrificanti e le creme idratanti sono adatti alle donne che non possono o non vogli-
ono sottoporsi a trattamenti ormonali..

6. LASER vaginale
Trattamenti con LASER CO2 ed ERBIO sono stati segnalati in donne con AVV, anche se 
non ci sono prove evidenti dei benefici rispetto ai trattamenti ormonali. Attualmente, 
l'ISSVDnon approva l'uso di queste tecnologie al di fuori di studi clinici.

7. Radiofrequenza
La radiofrequenza microablativa intravaginale è un possibile trattamento alternativo 
per la AVV, ma i dati sono scarsi. Attualmente, l'ISSVD non approva l'uso di queste 
tecnologie al di fuori di studi clinici.

Lubrificanti e creme idratanti vaginali

Anche se meno efficaci dei trattamenti ormonali, alcune donne e operatori sanitari prefe-
riscono la terapia non ormonale come primo approccio terapeutico per alleviare i sintomi 
della AVV.23 Gli approcci non ormonali sono particolarmente vantaggiosi nelle donne con 
controindicazioni all'uso degli ormoni o per quelle che preferiscono non usarli.24

I lubrificanti possono essere utilizzati prima del rapporto per ridurre l'attrito e il disagio duran-
te la penetrazione. Possono essere a base di acqua, silicone, olio minerale o prodotti a base di 
erbe, applicati alla vagina e alla vulva e/o ai genitali del partner. Tuttavia, questi prodotti non 
sono efficaci nel trattamento delle cause sottostanti la AVV.25

Gli idratanti aderiscono alla mucosa vaginale, favorendo la reidratazione e imitando la 
normale lubrificazione. Questi prodotti migliorano l'integrità, l'elasticità e la flessibilità del 
tessuto. Devono essere usati regolarmente (da tutti i giorni a ogni tre giorni). Gli idratan-
ti contengono acqua e altre sostanze come l'acido ialuronico o il polycarbophil.23,26 L'acido 
ialuronico è un polimero presente nella cartilagine e in altri tessuti molli del corpo. Negli 
studi clinici randomizzati (RCT) che hanno confrontato l'acido ialuronico con il placebo o gli 
estrogeni vaginali, tutti e tre sono stati associati a una diminuzione del grado di secchezza e 
miglioramento della dispareunia (probabilmente perché il placebo aveva un effetto lubrifi-
cante). Ad oggi, non ci sono prove che i prodotti con acido ialuronico abbiano un beneficio 
maggiore rispetto agli idratanti non a base di acido ialuronico.5 Gli studi condotti con l'uso 
di idratanti mostrano un miglioramento della secchezza vaginale e della funzione sessuale, 
nonché un miglioramento della maturazione dell'epitelio vaginale. Nonostante una lieve 
irritazione associata al loro utilizzo, non sono stati segnalati eventi avversi gravi.26,27

Terapia con estrogeni (sistemica e vaginale) e modulatore selettivo del 
recettore estrogenico

Gli estrogeni vaginali sono efficaci per la gestione della AVV. Sono disponibili diverse for-
mulazioni a basso dosaggio: creme, pessari, compresse e anelli vaginali. I principi attivi 
disponibili includono il promestriene, l'estradiolo, gli estrogeni coniugati e l'estriolo.19,21 
L'assorbimento è variabile a seconda del grado di AVV, ma i livelli plasmatici di estrogeni 
non superano il normale range postmenopausale.2,19,28 Gli estrogeni vaginali topici devono 
essere iniziati con un'applicazione notturna per due o tre settimane e successivamente ri-
dotti a due o tre volte alla settimana, a seconda del grado di atrofia. Le donne devono essere 
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avvertite di una potenziale sensazione di bruciore durante le prime settimane e che l'effetto 
massimo può richiedere fino a otto settimane per essere raggiunto.

Il promestriene (3-propil-17β-metil dieter estradiolo) è un estrogeno sintetico utilizzato per 
via vaginale in una formulazione in crema all'1%, che sembra avere effetti solo intramucosali 
ed è stato testato su donne con tumori ginecologici. Tuttavia, nonostante i risultati prometten-
ti, mancano studi più ampi e prolungati sulla sicurezza a lungo termine.29,30

Le formulazioni a bassissima concentrazione di estriolo (gel vaginale contenente 50 μg/
grammo di estriolo o 30 μg associato a L. crispatus, formulato in pillole vaginali) hanno di-
mostrato un miglioramento significativo, sia in relazione al IMV che al pH, rispetto al placebo 
dopo 12 settimane.31,32 Gli stessi risultati sono stati confermati in uno studio clinico rando-
mizzato in doppio cieco che ha confrontato l'uso di pessari di estriolo da 200 μg e 30 μg: a 12 
settimane, l’IMV e il pH sono migliorati in modo simile e significativo. Gli eventi avversi sono 
stati rari e simili tra tutti i gruppi.33

Una revisione sistematica Cochrane ha valutato studi controllati e randomizzati di confronto 
tra estrogeni vaginali e placebo per 12 settimane per il trattamento della AVV. Gli autori 
hanno concluso che non vi erano differenze sostanziali nei risultati delle diverse opzioni 
terapeutiche. Tuttavia, lo spessore dell'endometrio è aumentato nelle donne che hanno ri-
cevuto la crema estrogenica rispetto a quelle che hanno indossato l'anello, probabilmente 
a causa dell'esposizione a una dose maggiore nelle prime. Invece non sono state riscontrate 
differenze tra le utilizzatrici di pillole o creme.34

Biehl et al. hanno pubblicato una revisione sistematica di 53 RCT che riportava l'efficacia e 
la sicurezza di diversi estrogeni vaginali utilizzati per la GSM. Rispetto al placebo, tutti gli 
estrogeni vaginali, indipendentemente dai dosaggi e dalle formulazioni, si sono dimostrati 
superiori negli esiti oggettivi e soggettivi.

Hanno inoltre dimostrato una superiorità rispetto ai lubrificanti e agli idratanti per quanto 
riguarda il miglioramento dei risultati clinici oggettivi, ma non soggettivi. È stata dimostrata 
l'efficacia di dosi basse fino a 4 μg. In una revisione di studi su trattamenti di un anno con 
estrogeni vaginali, il tasso di complicanze è stato complessivamente basso: micosi vulvo-
vaginale (0,73%), sanguinamento vaginale (0,75%), iperplasia endometriale (0,06%) e un 
caso di carcinoma dell’endometrio (su oltre 4.500 donne).35 Un'altra revisione sistematica di 
20 RCT sull'uso di soli estrogeni vaginali per 12-52 settimane in donne in postmenopausa 
ha mostrato che il tasso di carcinoma e iperplasia dell'endometrio era rispettivamente dello 
0,03 e dello 0,4%.36 Infine, il trattamento con estrogeni vaginali in donne non esposte alla 
terapia ormonale sistemica in menopausa per più di 18 anni ha dimostrato che il rischio 
di malattie cardiovascolari, cancro e fratture dell'anca è simile a quello delle utilizzatrici di 
estrogeni non vaginali.37

Per le pazienti con sintomi vasomotori sono disponibili anche terapie estrogeniche siste-
miche. Tuttavia, i rischi e i benefici devono essere discussi. La terapia estrogenica sistemica 
dovrebbe essere utilizzata insieme ai progestinici per le donne con utero intatto, o da sola 
dopo l'isterectomia.38 Questa opzione può essere provata nelle donne che soffrono di atro-
fia vaginale e di sintomi vasomotori concomitanti.39 Tuttavia, per alcune donne, la terapia 
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ormonale sistemica è insufficiente ed è necessaria una terapia locale. La Women's Health 
Initiative ha rilevato che il 74% delle pazienti ha riferito un miglioramento dopo un anno 
di terapia ormonale sistemica.40 Il fatto che fino a 1/4 delle donne che utilizzano la terapia 
sistemica continuino a manifestare sintomi di atrofia uro-genitale è una ragione sufficien-
te per giustificare la scelta di non raccomandare tale terapia nelle donne che presentano 
solo sintomi vaginali; molte donne necessitano inizialmente di una combinazione di terapia 
estrogenica sistemica e locale, soprattutto se utilizzata a basse dosi.41,42

L'ospemifene è un modulatore tissutale selettivo del recettore degli estrogeni (SERM) per 
via orale.43 Ha effetti antagonisti-antiestrogenici sul seno.44 Poiché l'ER-beta è significativa-
mente ridotto nelle donne in postmenopausa, l 'ospemifene sembra agire sull'ER-alfa.6 Non 
aumenta il rischio di iperplasia endometriale o di trombosi, ma migliora la densità ossea.44 
Gli studi dimostrano che l'ospemifene migliora il IMV, il pH vaginale e diminuisce la sec-
chezza vaginale, nonché la dispareunia.44 Essendo un farmaco orale, evita il disagio locale 
legato agli eccipienti dei sistemi di rilascio dei farmaci per via vaginale e può essere preso in 
considerazione nelle donne con una storia di cancro al seno.45

Terapia vaginale con androgeni (testosterone)

Il testosterone intravaginale è stato studiato in cicli di breve durata (4-12 settimane). L'assor-
bimento sistemico di una singola dose intravaginale di 2 mg in uno studio in doppio cieco, 
controllato con placebo, condotto su donne in premenopausa, ha determinato livelli sierici 
di testosterone sovrafisiologici, mentre non si sono verificate variazioni dell'estradiolo.46 In 
uno studio randomizzato condotto su donne di età compresa tra i 40 e i 70 anni, che ha con-
frontato il trattamento vaginale con estrogeni coniugati, testosterone o placebo (lubrifican-
te a base di glicerina), applicati tre volte alla settimana per 12 settimane, ha dimostrato che i 
trattamenti ormonali hanno ridotto il pH a <5 e aumentato il IMV e il numero di lattobacilli. 
Inoltre, non è stata riscontrata alcuna differenza significativa nei livelli ormonali sierici tra i 
trattamenti ormonali e il placebo; non è stata riscontrata infine alcuna differenza nello spes-
sore dell'endometrio tra i diversi gruppi.47

Tuttavia, prima di poter raccomandare l'uso di testosterone per via vaginale, sono necessari 
studi più ampi e di miglior qualità per valutare la sicurezza e l'efficacia.10,48

Terapia vaginale con deidroepiandrosterone (prasterone)

Il deidroepiandrosterone (DHEA; prasterone) viene convertito in estradiolo e testosterone 
nell'epitelio vaginale. È un'alternativa agli estrogeni, che viene somministrata per via vagi-
nale a una dose giornaliera di 6,5 mg senza rischi di cancro, anche se non esistono studi a 
lungo termine. Rispetto al placebo, il prasterone vaginale per 12 settimane è stato associato 
a un miglioramento della dispareunia, del pH e della maturazione vaginale, mentre non si 
sono verificati alterazioni endometriali.49 La secchezza e le perdite vaginali, lo spessore dell'e-
pitelio e l’aspetto delle mucose sono migliorati, mentre i livelli di steroidi circolanti sono rimasti 
nell'intervallo normale per donne in postmenopausa.50 Nonostante la scarsità di dati, può essere 
preso in considerazione nelle donne con storia di carcinoma mammario.51
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LASER vaginale

Metodi fisici come il LASER nei trattamenti non-ablativi, ablativi e microablativi sono stati 
utilizzati per il "ringiovanimento" della pelle del viso, del collo e del corpo. Il LASER frazionato 
viene utilizzato anche nella mucosa vaginale, per promuovere verosimilmente la neocolla-
genesi e la neoelastogenesi.52-54 Il LASER presumibilmente induce cambiamenti morfologici 
nel tessuto vaginale, portando a un sollievo dalla secchezza e dalla dispareunia.24 Sull'utiliz-
zo del LASER frazionato microablativo vi sono pareri contrastanti poiché non vi sono studi 
sufficienti e poiché viene utilizzato al di fuori degli usi previsti o approvati.55

I due principali tipi di LASER disponibili sono il LASER microablativo frazionato ad anidride 
carbonica (CO2) e il LASER vaginale non ablativo ad erbio: YAG. Per quanto riguarda il LASER 
CO2, si ipotizza che l'energia termica depositata nella parete vaginale stimoli la neovasco-
larizzazione, promuova la sintesi di collagene e migliori la lubrificazione naturale, portando 
a un miglioramento significativo dell’ambiente vaginale.50,52 Cruz et al. hanno confrontato 
tre bracci: LASER CO2 frazionato, estriolo topico e LASER CO2 con estriolo per 20 settimane. 
Il trattamento combinato LASER ed estriolo ha mostrato il cambiamento più significativo 
nell'indice di salute vaginale (VHI), e sia il braccio con il solo LASER che quello con il tratta-
mento combinato hanno dimostrato un miglioramento significativo della dispareunia, del 
bruciore e della secchezza rispetto al gruppo con estrogeni. È importante però notare che 
nel braccio con il solo trattamento LASER si è verificato un aumento del dolore. Tuttavia, 
questo studio aveva alcune limitazioni, tra cui il fatto di essere stato progettato per rilevare 
le differenze solo nel VHI e non negli altri parametri.56

Nel 2021 è stato condotto un RCT che confrontava l'effetto del LASER CO2 frazionato ri-
spetto al trattamento con placebo sulla severità dei sintomi vaginali. Delle 85 partecipanti 
randomizzate (età media 57 anni), 78 (91,7%) hanno completato il follow-up a 12 mesi. Dal 
basale a 12 mesi, non è stata riscontrata alcuna differenza significativa tra i gruppi di tratta-
mento LASER CO2 e placebo per quanto riguarda la severità dei sintomi, il punteggio della 
qualità della vita, il VHI o l'istologia. Si sono verificati 16 eventi avversi nel gruppo LASER e 
17 nel gruppo controllo, tra cui dolore/fastidio vaginale, spotting, perdite e sintomi del tratto 
urinario inferiore. Non sono stati segnalati eventi avversi gravi in nessuno dei due gruppi.57

Un recente studio, condotto su un modello di pecora, ha dimostrato che l'effetto del LA-
SER CO2 in termini istologici era simile a quello del trattamento placebo, contrariamente a 
quanto rilevato nel braccio con gli estrogeni.58 Lo stesso gruppo, in un RCT ben costruito, ha 
dimostrato un miglioramento sovrapponibile relativo ai sintomi più severi nel braccio LASER 
e nel braccio placebo, evidenziando il significativo effetto placebo, così come quello della 
manipolazione meccanica.59

Dati così recenti, combinati con l'elevato effetto placebo atteso nei trattamenti per miglio-
rare la funzione sessuale, sostengono la raccomandazione emessa dalla Società Internazio-
nale per lo Studio delle Malattie Vulvovaginali (ISSVD) nel 2019, secondo cui i LASER vaginali 
non dovrebbero essere utilizzati al di fuori di studi clinici.55,60

Radiofrequenza vaginale

La radiofrequenza viene eseguita tagliando e/o coagulando i tessuti biologici, utilizzando 
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una corrente alternata ad alta frequenza, che aumenta istantaneamente la temperatura del-
le cellule fino a 100°C, portando all' espansione e alla rottura della membrana cellulare. Studi 
osservazionali hanno mostrato un'apparente variazione del pH, un aumento dei lattobacilli, 
del IMV e del VHI. Questi studi hanno tuttavia diverse limitazioni, tra cui l'esiguo numero di 
partecipanti arruolate, la mancanza di un braccio di controllo e la brevità del follow-up.53,61

I dati disponibili sono insufficienti per dimostrarne l'efficacia e la sicurezza e proporla come 
alternativa ai trattamenti ormonali.55,62 Analogamente ai LASER, mancano studi che includa-
no obiettivi e risultati misurabili in maniera standardizzata, nonché il follow-up degli effetti 
avversi a breve e a lungo termine.63 Attualmente, l'ISSVD non approva l'uso di queste tecno-
logie al di fuori della sperimentazione clinica.55

Riabilitazione del pavimento pelvico

La fisioterapia del pavimento pelvico con allenamento muscolare riduce significativamente 
la AVV in postmenopausa. Mercier et al. hanno dimostrato che un programma di 12 settima-
ne, orientato e monitorato da fisioterapisti, aumenta la lubrificazione delle pareti vaginali, 
ispessisce la superficie epiteliale e migliora il colorito della mucosa vaginale.64 La riabilitazio-
ne del pavimento pelvico è stata utilizzata anche in combinazione con l'estriolo intravagina-
le per sei mesi e confrontata con un braccio di solo estriolo.65 Questo approccio terapeutico è 
stato studiato anche con l'aggiunta di L. acidophilus e ha dimostrato che la triplice terapia (L. 
acidophilus, estriolo e riabilitazione del pavimento pelvico) era efficace e poteva essere con-
siderata come trattamento di prima linea per i sintomi dell'invecchiamento urogenitale.66

8.8
Situazioni particolari (post-partum /allattamento, cancro al seno)

In situazioni transitorie di post-partum/allattamento, a causa dell'aumento della prolattina e 
del conseguente blocco dell'asse ormonale ipotalamo-ipofisi-ovaio, non è raro che le donne 
sperimentino un ipoestrogenismo transitorio e la AVV. Il problema va affrontato con le don-
ne che, se sintomatiche, possono scegliere di essere trattate con un approccio simile a quello 
delle donne in postmenopausa.

Le donne con diagnosi di tumore al seno possono andare incontro a menopausa precoce o 
a un peggioramento dei sintomi se già in post-menopausa, a causa di chemioterapia, radio-
terapia e/o trattamenti endocrini. Nelle donne sopravvissute al tumore al seno, gli estrogeni 
sono solitamente evitati in quanto possono rappresentare un rischio teorico di recidiva del 
tumore, una possibile interferenza con il tamoxifene o inibitori dell'aromatasi, o una possibi-
le base per una futura causa della paziente contro il medico.67 Idratanti e lubrificanti sono la 
terapia di prima linea. I dati sulla sicurezza dell'uso di estrogeni vaginali nelle donne trattate 
con inibitori dell'aromatasi sono contraddittori.68,69 A causa dell'azione bloccante dei recet-
tori del tamoxifene, l'uso di terapie estrogeniche vaginali può essere più sicuro rispetto alle 
donne trattate con inibitori dell'aromatasi.10 

Alcuni studi si sono occupati della sicurezza dell'uso di dosi bassissime di estriolo vaginale in 
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donne con una storia di cancro al seno, dimostrando che, nonostante un'iniziale elevazione 
transitoria, i livelli sistemici rimangono nel normale range postmenopausale.70 Una meta-a-
nalisi ha riportato come l’applicazione di estrogeni vaginali sia sicura in donne con cancro al 
seno che ricevevano inibitori dell'aromatasi.71 Non ci sono stati cambiamenti nei livelli sierici 
di LH ed estradiolo, mentre l'FSH è quasi raddoppiato rispetto ai livelli basali. Si può quindi 
ipotizzare che gli estrogeni vaginali non vengano assorbiti in modo significativo, il che co-
stituisce una prova indiretta di sicurezza. Da notare che l'efficacia degli estrogeni vaginali 
nelle donne che ricevono inibitori dell'aromatasi non è confermata in tutti gli studi.72 In un 
altro studio è stato dimostrato che l'anello di estradiolo (7,5 μg/d) era più efficace rispetto al 
testosterone.73 Occorre prestare cautela quando si prescrivono trattamenti ormonali in pa-
zienti con tumori ormono-dipendente, poiché sono stati riscontrati innalzamenti transitori 
dell'estradiolo in donne con tumore al seno in terapia con inibitori dell'aromatasi dopo aver 
ricevuto estradiolo vaginale o testosterone.74,75

Il prasterone è stato studiato come trattamento del GSM nelle pazienti con pregresso carci-
noma; i pochi dati disponibili hanno dimostrato un miglioramento dei sintomi vaginali a 12 
settimane.74

In generale, sono necessari studi più lunghi e più ampi per valutare la sicurezza e l'efficacia 
dei trattamenti ormonali vaginali nelle donne con una storia di carcinoma mammario.

8.9
Prospettive future
La gestione terapeutica della AVV dovrebbe seguire un ordine sequenziale, tenendo conto 
dell'età, delle preferenze, dei sintomi e dello stato di salute generale della donna, nonché 
dei trattamenti precedenti. La terapia ormonale sistemica dovrebbe essere utilizzata per 
trattare la AVV solo nelle donne con altri sintomi catameniali e senza controindicazioni. An-
che lo stile di vita, le comorbidità e le malattie croniche possono influenzare la scelta del 
trattamento. Le opzioni vaginali che producono benefici per la AVV includono lubrificanti e 
idratanti, estrogeni (estradiolo, estriolo, promestriene) o prasterone. Sebbene le procedure 
LASER e di radiofrequenza siano attualmente utilizzate, l'ISSVD non ne approva l'uso al di 
fuori degli studi clinici, a causa della mancanza di prove sulla sicurezza e sull'efficacia.55

Esistono limitazioni significative nelle pubblicazioni sulla AVV e sulle problematiche corre-
late, tra cui l'eterogeneità degli esiti, con le evidenze disponibili che si basano su interventi 
a breve termine e su campioni di piccole dimensioni. Un'altra questione rilevante è che l'età 
della popolazione studiata corrisponde a quella di donne recentemente in postmenopausa, 
mentre la AVV è un fenomeno progressivo che richiede studi specifici relativi ai trattamenti 
nelle donne di età superiore ai 65 anni. Inoltre, le esigenze e le pratiche sessuali cambiano 
con l'età e le capacità del partner dovrebbero essere prese in considerazione negli studi futuri.
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Raccomandazioni

Raccomandazioni
Qualità delle 

evidenze
Forza delle 

raccomandazioni

La diagnosi di atrofia vaginale è clinica. 5 D

La microscopia wet mount può essere utilizzata per confermare la 
diagnosi di atrofia vaginale.

3b C

Un pH>5 in assenza di sperma, infezioni o uso di farmaci vaginali è 
suggestivo di atrofia vaginale.

2b B

I lubrificanti e gli idratanti vaginali sono particolarmente utili nelle 
donne con controindicazioni all'uso di ormoni o per quelle che preferi-
scono non usarli.

2a B

I lubrificanti e gli idratanti vaginali sono la prima linea di scelta per 
l'atrofia vaginale nelle donne con cancro al seno.

5 D

Gli estrogeni topici vaginali devono essere iniziati con un'applicazione 
notturna per 2 o 3 settimane e successivamente ridotti a 2 o 3 volte alla 
settimana.

2b B

Gli estrogeni sistemici possono essere utilizzati nelle donne senza con-
troindicazionie che presentano atrofia vaginale e sintomi vasomotori.

2a B

L'estriolo vaginale a dose ultraridotta può essere sicuro nelle donne 
con cancro al seno che assumono tamoxifene.

3a C

L'ospemifene può essere un'opzione per le donne che preferiscono una 
terapia orale.

5 D

L'ospemifene può essere preso in considerazione nelle donne con una 
storia di cancro al seno.

4 C

I dati sul testosterone vaginale sono troppo limitati per poterlo racco-
mandare per il trattamento dell'atrofia vaginale.

4 C

Il prasterone può essere utilizzato per trattare l'atrofia vaginale. 2a B

I dati disponibili non consentono di raccomandare il LASER per il tratta-
mento dell'atrofia vaginale.

2a B

I dati disponibili non consentono di raccomandare la radiofrequenza 
per il trattamento dell'atrofia vaginale.

2b B

La fisioterapia del pavimento pelvico con allenamento muscolare può 
essere consigliata per l'atrofia vaginale.

4 C
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9.1
Introduzione
La vulvovaginite è il problema ginecologico più comune in età prepuberale. Molti classifi-
cano la vaginite sotto il termine generale di vulvovaginite includendo le cause di vulvite. 
La maggior parte delle cause di vaginite sono diverse dalle cause di vulvite, che sono prin-
cipalmente malattie della pelle. La vulvite non è rara nelle bambine e può essere dovuta a 
condizioni dermatologiche come la dermatite che può causare desquamazioni e secrezioni 
che possono essere scambiate per perdite vaginali, la psoriasi e il lichen sclerosus (LS).

Questa sezione affronta il tema della vaginite, che non è comune in età prepuberale e per cui 
non ci sono molte ricerche e dati tranne che per quelle su base infettiva. Sebbene la maggior 
parte dei genitori e del personale medico pensi che le perdite vaginali e le vaginiti siano di 
origine infettiva, in particolare da lieviti, queste sono quasi inesistenti nella bambina sana e 
devono essere prese in considerazione altre eziologie oltre alle infezioni.

9.2
La vagina nella bambina prepuberale

Il vestibolo

L'eritema del vestibolo è comune nelle bambine e, in assenza di sintomi, non è significati-
vo. Se vi è associata una perdita vaginale, si deve prendere in considerazione la vaginite. 
L’incontinenza nelle bambine, soprattutto nelle neonate, è tutt'altro che rara e fa sì che le 
perdite urinarie e di feci vengano scambiate per perdite vaginali. Il ristagno di urina e feci nel 
vestibolo può provocare disuria e irritazione. Questo può essere il risultato di una postura 
minzionale anormale.1

L'imene

Salvo rare eccezioni, tutte le bambine nascono con un imene, la cui forma e aspetto sono 
molto variabili.

9VAGINITE NELLE BAMBINE
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Alla nascita, in seguito all'esposizione agli estrogeni materni, l'imene è ispessito e torna a 
essere una sottile membrana traslucida nei successivi due anni di vita.

In alcuni casi l'imene può essere imperforato, richiedendo un trattamento chirurgico al mo-
mento della pubertà.2

La vagina e le perdite vaginali

I dati sulla vagina normale nelle bambine sono limitati. Tuttavia, come negli adulti, le creste 
e le colonne vaginali sono varianti normali. Le bande fibrose peri-uretrali e perimenali pos-
sono formare una tasca su entrambi i lati dell'uretra o dell'imene.

La linea vestibolare è una variante normale descritta come un'area avascolare del vestibolo 
posteriore che appare pallida e può essere confusa con una cicatrice.

In utero, l'epitelio vaginale del feto è stimolato dagli ormoni materni che attraversano la 
placenta per entrare nella circolazione fetale. Dopo il parto, i livelli di questi ormoni si abbas-
sano rapidamente e si può osservare una perdita densa, bianco-grigiastra e mucoide dalla 
vagina della neonata. Di solito le perdite si risolvono in 10 giorni. In alcune neonate, le per-
dite dalla vagina sono di colore rosso o addirittura francamente ematiche, si tratta tuttavia 
di una risposta fisiologica dell'endometrio al calo degli estrogeni materni dopo la nascita.3

La lunghezza normale della vagina in una neonata è di 4 cm, con una cervice lunga che è più 
larga del corpo uterino. Nell'infanzia, la lunghezza della vagina aumenta fino a circa 8 cm. Nella 
neonata, uno striscio della parete vaginale mostra cellule epiteliali poligonali, mentre nella 
bambina in età prepuberale le cellule epiteliali sono rotonde (cellule parabasali).4-8 (Figura 9.1)

Figura 9.1  Esame microscopia a fresco (200x) da vagina di dona pré-púbere.

A– Presenza esclusiva di céllule parabasali; assenza di lattobacilli  
B– Presenza di infiammazione in un caso di vagin soi batterica
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I lattobacilli sono tipicamente assenti dalla vagina prepuberale e il pH è solitamente più alto 
rispetto alle donne adulte.

La mancanza di estrogeni nelle bambine prepuberi causa notevoli differenze rispetto al 
normale microbiota vaginale in età post-puberale e di conseguenza saranno diversi gli or-
ganismi che causano vaginiti nelle bambine più piccole.9 I batteri normali della vagina pre-
puberale includono microrganismi enterici come Ditteroidi spp, Peptococcus spp, Bacteroides 
spp, Proteus spp, ed Escherichia coli, nonché quelli di origine respiratoria come lo Streptococco 
di gruppo A e altri streptococchi, l'Haemophilus influenzae e la Klebsiella spp.10 Altri microrga-
nismi come Staphylococcus aureus e S. epidermidis, Ureaplasma urealyticum, Gardnerella spp, 
Lactobacillus spp e Candida spp. si possono talvolta riscontrare in bambine asintomatiche.10 
Generalmente i dati sui microrganismi vaginali patologici e residenti in fase prepuberale non 
sono classificati in accordo all’età e agli stadi di Tanner. Tuttavia, gli effetti degli estrogeni inizia-
no a manifestarsi all'incirca a sette anni per cui raggruppare tutte le età non è ideale.11

Nella bambina in età prepuberale le perdite vaginali sono minime. Tuttavia, una perdita mi-
nima, sottile, lattiginosa o verdastra, non associata a sintomi o infiammazioni clinicamente 
evidenti, è comune e innocua.

Con l'avvicinarsi della pubertà, fino a tre anni prima del menarca, è normale una perdita 
lattiginosa, il pH si abbassa e compaiono lattobacilli e Gardnerella spp..11-15

9.3
Come effettuare un esame vaginale in una bambina

Esistono in letteratura raccomandazioni per l’esecuzione dell’esame genitale della bambina 
e tutte sottolineano l'importanza di creare un ambiente non minaccioso e di utilizzare tec-
niche di distrazione per ottenere la fiducia della bambina e dei genitori. Ogni medico avrà 
il proprio metodo per facilitare questo processo. Le bambine piccole possono trovarsi più a 
loro agio in grembo, ma è opportuno offrire, oltre a questa opzione anche la possibilità di 
sdraiarsi sul lettino da visita.

Alle bambine in età prepuberale viene spesso detto di non lasciare che nessuno guardi i loro 
genitali; quindi, l'eccezione di una visita medica deve essere spiegata dal genitore prima e 
durante la consultazione.

Le adolescenti sono spesso molto imbarazzate da qualsiasi tipo di esame genitale; si rac-
comanda di preservare il loro pudore e di chiedere a eventuali parenti maschi di lasciare 
la stanza.

La posizione più spesso consigliata è quella prona con le ginocchia al petto e la visualiz-
zazione del vestibolo può essere facilitata tirando delicatamente le grandi labbra in fuori 
e in alto.

La posizione supina con le gambe “a rana” è consigliata per visualizzare l'introito vaginale, 
ma se la bambina non è rilassata, la contrazione dei muscoli perineali e glutei può rendere 
difficile l'esame.
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In alcuni casi, se è necessario esaminare la parte superiore della vagina di una bambina (ad 
esempio, se si sospetta un tumore o un corpo estraneo), si raccomanda un esame in aneste-
sia generale.1,16,17

9.4
Test per diagnosticare infezioni
Se si sospetta un'infezione da streptococco o da H. influenzae, si può utilizzare un tampone 
inumidito di soluzione fisiologica per prelevare un campione dall'introito. Sebbene preleva-
re un tampone vaginale sia sgradevole per una bambina piccola, in questi casi è necessario.

In caso di perdite verdi e spesse e/o se si sospetta un abuso sessuale, è necessario un cam-
pione vaginale per escludere Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis e Trichomonas 
vaginalis. Il campione può essere prelevato con un sottile catetere e una siringa piuttosto 
che con un tampone. Si può prendere in considerazione un test di reazione a catena della 
polimerasi sulle urine piuttosto che un campione vaginale.

9.5
Perdite vaginali
La presenza di secrezioni in assenza di sintomi non è di solito motivo di preoccupazione e 
non deve indurre a ulteriori indagini.

Sebbene la candidosi e la vaginosi batterica (BV) siano le cause più comuni di perdite vagi-
nali acute o prurito nell'adulto, queste sono cause rare di sintomi vulvovaginali nelle bambi-
ne. Infatti, in alcuni casi, ciò che può essere percepito come secrezioni infette può avere altre 
cause (ad esempio un uretere ectopico o una malformazione linfatica).11-15

TABELLA 9.1  Eziologia delle perdite vaginali nelle bambine 

Fisiologica

Corpo estraneo

Infezione: Streptococco di gruppo A, H. influenzae

Malformazione linfatica

Uretere ectopico

Fistola

Vaginosi batterica (molto rara)

Lichen planus (molto raro)
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Perdite vaginali su base infettiva

Vaginite batterica

Introduzione

La vaginite batterica (da non confondere con la BV) è una causa poco comune di sintomi vul-
vovaginali nella bambina in età prepuberale. Tuttavia, la vagina sottile, fragile e non estro-
genizzata delle bambine in età prepuberale, la vicinanza della vagina alla cute perianale 
colonizzata da organismi enterici e le abitudini igieniche delle bambine piccole offrono un 
ambiente fertile per l'infezione batterica della vagina rispetto a quello delle donne adole-
scenti e adulte ben estrogenizzate.

Prevalenza

La prevalenza della vaginite batterica prepuberale è sconosciuta, in parte perché molti mi-
croorganismi che colonizzano la vagina delle giovani ragazze sono solo occasionalmente 
patogeni, e inoltre occasionalmente le ragazze asintomatiche presentano colture positive 
per questi batteri. Questi problemi impediscono diagnosi chiare e quindi i pochi dati dispo-
nibili sulla prevalenza sono di scarsa qualità.

Eziologia e fisiopatologia

Le cause più comuni di vaginite sintomatica nell'infanzia sono S. pyogenes, Streptococco di
gruppo B (S. agalactiae), S. aureus, H. influenzae, E. coli, Enterococcus faecalis, Klebsiella
pneumoniae e Shigella spp..

Fattori di rischio

Tra i fattori di rischio per la vaginite batterica si ritiene che vi siano la scarsa igiene perineale, 
la pulizia “da dietro a davanti”, 
la presenza di corpi estranei e 
l'abuso sessuale.

Segni e sintomi

I sintomi più frequenti della va-
ginite batterica comprendono 
prurito vulvare, dolore, cattivo 
odore e disuria vulvare. I segni 
più comuni sono l'arrossamen-
to dell'introito e, spesso, alte-
razioni delle mucose, nonché 
perdite vaginali gialle o addirit-
tura verdi. (Figura 9.2)

Talvolta le perdite possono an-
che essere descritte come mac-

Figura 9.2  Eritema vulvare e perianale in un caso di vaginite batterica 
(S. pyogenes)
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chie gialle/marroni sull'abbigliamento intimo. Il sanguinamento vaginale si verifica in una 
minoranza di bambine.

Diagnosi

Esiste una notevole sovrapposizione tra colonizzatori e agenti patogeni, per cui la diagnosi 
di vaginite batterica solo tramite coltura non è raccomandata. Le colture dovrebbero essere 
eseguite in presenza di infiammazione e sintomi clinici, tenendo presente che l'introito in 
carenza di estrogeni è intensamente eritematoso.

I risultati della coltura che mostrano una crescita di un singolo potenziale patogeno piutto-
sto che di una flora mista hanno maggiori probabilità di rappresentare una vera infezione, 
e una risposta positiva al trattamento conferma la diagnosi. In generale, la maggior parte 
delle vaginiti batteriche è associata a patogeni respiratori.10,18 S. pyogenes è di gran lunga 
la causa più comune di vaginite batterica infantile e spesso accompagna o segue la farin-
gite streptococcica. L'H. influenzae è stato in passato un'altra causa rilevante, ma il numero 
crescente di bambine vaccinate contro questo microrganismo ha probabilmente determi-
nato una diminuzione della prevalenza. Anche K. pneumoniae e S. aureus possono causare 
vaginiti batteriche.10,18,19 Gli organismi enterici, in particolare E. coli ed Enterococcus spp. si 
trovano più spesso nelle colture di bambine con sintomi di vaginite rispetto ai controlli, ma 
il loro ruolo può essere difficile da stabilire.19,20 Allo stesso modo, Shigella spp. e Yersinia spp. 
si trovano raramente.

Raramente, i test sono positivi per N. gonorrhoeae come causa di vaginite purulenta. È pro-
babile che queste bambine siano state abusate sessualmente; qualsiasi sospetto di abu-
so sessuale dovrebbe indurre a effettuare studi molecolari per la gonorrea, la clamidia e 
il trichomonas come cause di vaginite; certamente, per queste bambine dovrebbe essere 
effettuato uno screening per altre malattie sessualmente trasmesse e dovrebbero essere ef-
fettuate le opportune consulenze. Tuttavia, la metà o più delle bambine con sintomi e segni 
di vaginite non presenta agenti patogeni riconosciuti all'esame colturale e viene etichettata 
come "vulvovaginite aspecifica".21,22 In queste bambine devono essere prese in considerazio-
ne diagnosi alternative. Per esempio, dermatosi come il LS, l'eczema e la dermatite irritativa 
da contatto possono causare prurito, dolore ed essudato superficiale che possono simulare 
una vaginite. Anche le infezioni del tratto urinario possono essere prese in considerazione.

Trattamento

La gestione della vaginite batterica sintomatica consiste nell'assunzione di antibiotici per via 
orale, scelti in base ai risultati della coltura, e nelle indicazioni per una corretta igiene intima. 
L'uso di un emolliente delicato come la vaselina spesso fornisce un certo comfort, soprattut-
to se usato abbondantemente come barriera protettiva prima della minzione. L'asciugatura 
da dietro a davanti, in particolare nelle bambine con organismi enterici negli esami colturali, 
le sostanze irritanti per la pelle delicata (comprese le creme medicate) e l'eccessiva pulizia 
che porta all'infiammazione della pelle possono avere un ruolo nello sviluppo della vaginite 
batterica in alcune bambine, quindi non sono raccomandate.

La vaginite batterica può essere ricorrente. Oltre a garantire che le cure locali siano state 
affrontate e seguite, queste bambine devono essere valutate per possibili cofattori deter-
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minanti queste infezioni, come corpi estranei vaginali o malattie della pelle concomitanti, 
come il LS, la dermatite da contatto irritante o l'eczema, che aumentano il rischio di infezio-
ne secondaria. Quando si riscontrano organismi enterici in modo ricorrente e la corretta 
igiene intima è stata rispettata, si deve prendere in considerazione il raro caso di una fi-
stola enterica.

Ossiuri

Introduzione

Sebbene siano spesso riconosciuti come una causa comune di disturbi perianali nelle bambine 
piccole, gli ossiuri possono anche migrare dall'intestino alla vagina per deporre le uova. L'in-
fezione si verifica quando le uova vengono ingerite attraverso le dita contaminate. Grattando 
l'area si trasferiscono le uova sotto le unghie. Poi, le uova ingerite perpetuano il ciclo.23

Eziologia e fisiopatologia

Gli ossiuri (Enterobius vermicularis) sono parassiti intestinali comuni.

Prevalenza

Gli ossiuri sono comuni, soprattutto in condizioni di sovraffollamento e di scarsa igiene 
personale.24

Fattori di rischio

I fattori di rischio includono condizioni di affollamento, scarsa igiene e climi caldi e tropicali.

Segni e sintomi

Questi vermi assomigliano a corti fili bianchi e causano l'infiammazione della fragile mu-
cosa vaginale scarsamente estrogenizzata delle bambine. Di solito, le bambine presentano 
prurito, irritazione e, spesso, arrossamento e dermatite della cute perianale, oltre a dolo-
ri addominali e disturbi del sonno. Quando si verifica una vaginite, vi sono arrossamento 
dell'introito e perdite vaginali purulente.23

Diagnosi

La diagnosi viene fatta attraverso la visualizzazione diretta dei vermi sull’orifizio anale, di 
solito di notte, o attraverso l'identificazione dei vermi al microscopio; il nastro adesivo viene 
premuto contro il margine anale quando la bambina si sveglia al mattino, e il nastro adesivo 
viene poi applicato su un vetrino per la microscopia.25

Trattamento

Il trattamento consiste in mebendazolo, pirantel pamoato o albendazolo. Tutti questi far-
maci vengono somministrati in un'unica dose, che viene poi ripetuta due settimane dopo.26 
È tuttavia importante sapere che questi farmaci non inattivano le uova del parassita. Un un-
guento corticosteroide topico a bassa potenza (ad esempio desonide 0,05% o idrocortisone 
2,5%) applicato alle aree di infiammazione può accelerare la risoluzione dei sintomi di prurito 
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e dolore. Tutti i membri del nucleo familiare devono essere trattati ed è importante un'attenta 
educazione della paziente riguardo alle modalità di trasmissione e al lavaggio delle mani.25,27

Candidiasi
La terapia antimicotica topica è una comune strategia per la gestione empirica nel trattamento 
di qualsiasi secrezione vulvovaginale, prurito o irritazione. Tuttavia, una volta che la bambina 
non ha più il pannolino, qualsiasi miglioramento dei sintomi è quasi sempre dovuto alle pro-
prietà emollienti della crema o unguento, piuttosto che all'attività antimicotica del farmaco.19,28

I lieviti sono una causa rara di vaginite nelle bambine in età prepuberale, nonostante la 
positività della coltura di C. albicans da campioni genitali (non necessariamente vaginali) 
sia stata riportata fino al 5% delle bambine asintomatiche.10 La vagina non estrogenizzata 
è un ambiente ostile per la crescita dei lieviti e, a meno che una bambina non indossi il 
pannolino o sia immunosoppressa, obesa, diabetica o, causa più rara, abbia effettuato una 
recente terapia antibiotica, la probabilità di che si tratti di candidosi è minima. Non di rado, 
nelle ragazze più grandi, immediatamente prepuberali, la candidosi vulvovaginale florida 
può presentarsi prima dell'inizio delle mestruazioni a causa dell’aumento fisiologico degli 
estrogeni. Le mestruazioni di solito sopraggiungo dopo settimane o mesi.

Quando si sospetta una candidosi, la sua presenza deve essere confermata mediante coltu-
ra, microscopia o test molecolari e si devono ricercare i fattori predisponenti sottostanti. Nel 
raro caso di candidosi vaginale in una bambina, è indicato il fluconazolo per via orale, men-
tre per il coinvolgimento vulvare è indicata la pomata topica alla nistatina, meno irritante.

Vaginosi batterica
La VB è generalmente una malattia delle donne in età post-puberale. Nonostante l'assenza 
di dati di prevalenza nelle bambine, si ritiene che la VB sia rara.

Dati recenti riportano colture vaginali/introitali di ragazze in età prepuberale con batteri 
associati a questa condizione. In quasi il 14% delle ragazze asintomatiche è stata riscontrata 
la presenza di Gardnerella spp. vaginale, uno dei batteri coinvolti nello sviluppo della VB.10 
Anche se controversi, alcuni dati, benchè limitati, hanno dimostrato che questi organismi 
sono più comuni nelle ragazze abusate sessualmente. In caso di diagnosi confermata di VB 
in una bambina, si dovrebbe indagare su un possibile abuso sessuale.10 Tuttavia, la sola pre-
senza di Gardnerella spp. non è sinonimo di VB. Come nella VB, nelle bambine la mancanza 
di lattobacilli e il pH elevato sono normali, a causa della mancanza di estrogeni e per questo 
non sono utili per la diagnosi in questa specifica popolazione.

Se è necessario un trattamento, si raccomanda l'uso di metronidazolo o clindamicina per via 
orale, poiché la terapia intravaginale è inappropriata.

Altre infezioni che causano vaginite
Esistono diverse infezioni sistemiche che talvolta si associano ad una vaginite purulenta. Tra 
queste vi è la varicella, che è estremamente rara nei Paesi in cui esiste la vaccinazione. 

Le erosioni vaginali derivanti da vescicole della mucosa producono infiammazione, che 
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TABELLA 9.2  Cause infettive di perdite vaginali e loro gestione

Diagnosi Gestione

S. pyogenes, S. agalactiae

Penicilina 250 mg, 2-3 volte al giorno
Amoxicilina 50 mg/kg, al giorno (massimo 1 g)
Cefalessina 20 mg/kg, volte al giorno (massimo 500 mg per dose)
Clindamicina 7 mg/kg/dose, 3 volte al giorno (dose massima 300 mg)
La durata del trattamento della vaginite non è studiata nei bambini

S. aureus, H. influenzae, E.coli e 
tutte le altre cause di vaginite 
batterica

A seconda dell'antibiogramma

Vaginosi batterica

Clindamicina 5-7 mg/kg, due volte al giorno per 7 giorno (dose massima 
giornaliera 300 mg) 
Metronidazolo 15-25 mg/kg/giorno in tre dosi divise, massimo 2 g per 7 
giorno

Ossiuri

Mebendazolo 100 mg una volta, ripetuto in 3 settimane per le bambine 
superiore ai 2 anni
Pyrantel pamoato 1 mg/kg in una dose, massimo 1g; ripetere la dose 
dopo 2 settimane
Albendazolo 400 mg in dose singola; ripetere la dose dopo 2 settimane

Candidíasi
Confermare con microscopia, coltura o test molecolari
Fluconazolo 12 mg/kg in dose singola, puó essere ripetuto dopo 3 giorno
Nistatina unguento 3 volte al giorno per il coinvolgimento vulvare

Infezioni sistemiche con vaginite 
associata Identificazione dell'infezione sistemica

predispone all'infezione da S. pyogenes, un'altra causa comune di vaginite batterica nelle 
bambine.29 Pertanto, le vaginiti associate alla varicella devono essere sottoposte a coltu-
ra batterica e a trattamento antibiotico quando vengono identificati i patogeni batterici. 
Il morbillo, le infezioni delle vie respiratorie superiori e le infezioni gastrointestinali sono 
talvolta associati alla vaginite.

Corpi estranei vaginali

Introduzione

Una causa classica di perdite persistenti nelle ragazze e di sanguinamento vaginale in età 
prepuberale è un corpo estraneo nella vagina. In questa situazione il sanguinamento può 
essere accompagnato da dolore pelvico e da perdite maleodoranti.30

Eziologia e fisiopatologia

Anche se la gamma di oggetti che entrano nella vagina di una bambina in età prepuberale 
può essere notevole, la carta igienica è il reperto più comune. Sono presenti anche giocattoli, 
oggetti domestici come spille e tappi di penna. I corpi estranei più dannosi sono le batterie, 
che possono produrre ulcere, cicatrici, incastrarsi nelle pareti vaginali e causare fistole.31,32

Prevalenza
La frequenza dei corpi estranei vaginali è sconosciuta.
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Segni e sintomi

L'emorragia vaginale è un segno più frequente rispetto alle perdite vaginali e, in uno studio 
recente, i corpi estranei sono stati di gran lunga la causa più comune di emorragia vaginale 
in 158 ragazze in età prepuberale.33 Inoltre, a volte un corpo estraneo vaginale può causare 
rettorragia.34 Quando i corpi estranei vaginali si presentano con perdite purulente, spesso 
vengono scambiati per una vaginite batterica primaria. Tuttavia, nonostante il miglioramen-
to iniziale in seguito al trattamento antibiotico, le perdite si ripresentano dopo la terapia. 
Possono essere presenti altri segni di vaginite infiammatoria, tra cui l'eritema dell'introito, 
come risultato di un'infezione secondaria o semplicemente di una dermatite da contatto 
irritante dovuta alle secrezioni vaginali purulente. Il corpo estraneo non identificato può 
portare a un'infezione delle vie urinarie o a una dermatosi e, nei casi più gravi, alla perfora-
zione nella cavità peritoneale o alla formazione di una fistola.30

Diagnosi

La diagnosi viene fatta attraverso l'identificazione del corpo estraneo. A volte la vagina può 
essere visualizzata senza strumentazione con la bambina con le ginocchia al petto e il corpo 
estraneo può essere identificato. Occasionalmente, soprattutto quando il corpo estraneo è 
carta igienica, viene individuato e trattato sciacquando la vagina con soluzione fisiologica.

L'ecografia può essere utilizzata in alcuni casi, anche se oggetti come la carta igienica posso-
no non essere evidenti.35,36 Il metallo e alcuni altri oggetti densi possono essere visti su una 
radiografia normale. La vagina può anche essere esaminata, di solito in anestesia generale, 
utilizzando un isteroscopio.

Raramente, corpi estranei presenti per periodi prolungati sono stati associati ad ascessi pelvici, 
fistole vescicovaginali, fistole rettovaginali e stenosi vaginale. I sintomi in questi casi possono 
includere disuria, incontinenza urinaria e dolore pelvico/addominale.37

Trattamento

Il trattamento consiste nella rimozione del corpo estraneo. Talvolta, la vagina può essere 
sciacquata con un catetere urinario morbido e il corpo estraneo essere rimosso con un la-
vaggio. Questo è particolarmente probabile quando il corpo estraneo è carta igienica. Quan-
do l'oggetto trattenuto è una batteria, è indicata la rimozione urgente.

Altrimenti, il corpo estraneo può essere rimosso in anestesia generale/sedazione cosciente.38

9.6
Dermatosi e dermatiti che coinvolgono la vagina

L'eritema fisso da farmaco, la necrolisi epidermica tossica e l'eritema multiforme sono gravi 
reazioni cutanee da farmaco (SCAR) che coinvolgono la cute e le mucose. Queste condizioni 
possono includere una grave vaginite erosiva che può essere complicata da sinechie vaginali.

Il lichen planus è molto raro nelle bambine, ma può occasionalmente causare vaginite in età 
prepuberale. Di solito è presente anche il coinvolgimento della vulva.
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Nella pratica clinica, la vaginite con perdite si verifica raramente in modo isolato, poiché le 
perdite associate causano spesso irritazione della pelle e infiammazione della vulva.

Le sostanze chimiche irritanti, come bagnoschiuma, saponi e cloro delle piscine, possono 
causare un'infiammazione del vestibolo che può provocare secrezioni liquidi e simulare una 
perdita vaginale.4, 39

Raccomandazioni

Raccomandazioni
Qualità delle 

evidenze
Forza delle 

raccomandazioni

L'eritema del vestibolo è comune nei bambine e, in assenza di sintomi, 
non è significativo e non richiede indagini o trattamenti.

5 D

La presenza di uno scarico inoffensivo, sottile, lattiginoso o verdastro, 
non associato a sintomi o infiammazioni clinicamente evidenti, è 
comune e innocua nei bambine in età prepuberale e non richiede 
indagini o trattamenti.

5 D

Se è necessario esaminare la parte superiore della vagina in una bam-
bine, si raccomanda un esame in anestesia generale.

5 D

Se si sospette un'infezione da streptococco o da Haemophilus influen-
zae, si può utilizzare un tampone inumidito di soluzione fisiologica per 
prelevare un campione dall'introito.

5 D

In caso di perdite verdi e spesse e/o se si sospetta un abuso sessuale, 
è necessario eseguire un tampone vaginale per escludere infezioni 
sessualmente trasmissibili.

5 D

Se é necessario un campione vaginale, il prelievo può essere effettuato 
con un sottile catetere e una siringa piuttosto che con un tampone.

5 D

La diagnosi di vaginite batterica mediante la sola coltura non è racco-
mandata.

5 D

La diagnosi di un'infezione sessualmente transmessa deve indurre a 
un'adeguata segnalazione per sospetto abuso sessuale.

3b B

La gestione della vaginite batterica sintomatica consiste nell'assunzi-
one di an-tibiotici per via orale, scelti in base ai risultati della coltura, e 
nella consulenza sulla cura locale.

4 C

Il trattamento delle tenie consiste nel somministrare a tutti i membri 
della famiglia il mebendazolo, il pirantel pamoato o l'albendazolo (un 
dose, che viene ripetuta due settimane dopo).

3a B

Nel raro caso di candidosi vaginale in una bambina, è indicato il 
fluconazolo orale.

5 D

In caso di diagnosi confermata di vaginosi batterica in una bambina, è 
necessario indagare su una storia di abuso sessuale.

5 D
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10.1
Introduzione

Secondo le linee guide della International Scientific Association for Probiotics and Prebioti-
cs (ISAPP), un probiotico è un "microrganismo vivo che, quando somministrato in quanti-
tà adeguate, conferisce un beneficio per la salute sull'ospite".1 Questa definizione esclude i 
trapianti microbiali e gli alimenti con colture vive. La stessa organizzazione ha fornito una 
definizione per prebiotico, che afferma: "un substrato che è selettivamente utilizzato dai 
microrganismi dell’ospite conferendo un beneficio per la salute".2 Infine, un simbiotico è 
definito come "una miscela composta da microrganismi vivi e substrato(i) selettivamente 
utilizzati dai microrganismi ospiti che conferisce un beneficio per la salute sull'ospite". L'I-
SAPP divide ulteriormente i simbiotici in sinergici e complementari. Per la pubblicazione: 
"Un ‘simbiotico sinergico’ è un simbiotico in cui il substrato è progettato per essere utilizzato 
selettivamente dal microrganismo co-somministrato. Un 'simbiotico complementare' è un 
simbiotico composto da un probiotico combinato con un prebiotico, che è progettato per i 
microrganismi autoctoni".3

Prima di discutere i dati per l'uso dei prodotti in condizioni specifiche, dobbiamo prima va-
lutare i dati disponibili (o la loro mancanza) se vi è una differenza nella somministrazione. 
orale rispetto a quella vaginale. Si presume che un prodotto, per essere efficace a livello va-
ginale, debba effettivamente raggiungere la vagina. La somministrazione vaginale applica 
direttamente il prodotto al sito bersaglio. Nei pochi studi che hanno cercato ceppi probiotici 
a livello vaginale ed enterico in seguito a somministrazione orale, i ceppi probiotici sono 
stati rilevati mediante colture vaginali nell’ 8-75% delle donne durante la somministrazione, 
ma la colonizzazione è diminuita dopo la cessazione dell'uso.4-8 Tuttavia, solo in uno dei due 
studi che comprendeva un braccio placebo, il probiotico è stato rilevato nel 45% dei parte-
cipanti.8 Nell'unico studio che utilizzava metodi avanzati di rilevamento molecolare, i ceppi 
probiotici sono stati raramente rilevati in campioni vaginali o fecali.9

Dobbiamo anche riconoscere che i probiotici, prebiotici e simbiotici sono termini ampi, che 
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comprendono una grande varietà di prodotti, e che vi è una notevole eterogeneità in let-
teratura per quanto riguarda la dose, la frequenza di dosaggio, la durata e i ceppi microbici 
specifici, rendendo impegnativo fare una sintesi completa e coerente dei dati.

10.2
Vaginosi batterica

Probiotici

Il desiderio di utilizzare i probiotici nella gestione della vaginosi batterica (VB) è alimentato 
dall’ alto tasso di VB recidivante. Sia i produttori dei probiotici che i pazienti sono alla ricerca 
assidua di soluzioni migliori. Alcuni studi guardano ai probiotici come alternativa alla tera-
pia antibiotica, mentre la maggior parte degli studi valuta l'impatto dell'uso di probiotici in 
seguito a terapia antibiotica, per prevenire la recidiva di VB. Come osservato in precedenza, 
esiste una significativa eterogeneità nelle metodologie degli studi.

Nel valutare i dati disponibili, è importante considerare le dimensioni che uno studio do-
vrebbe avere per dimostrare con sicurezza l’efficacia o meno di una terapia, o la sua non 
inferiorità al trattamento standard. Quando si studia la VB ricorrente a uno o sei mesi, e due 
diversi gradi di riduzione in quella frequenza, il più piccolo studio randomizzato con un nu-
mero sufficiente di partecipanti per rilevare una riduzione del 50% della recidiva di VB a sei 
mesi, dovrebbe essere di almeno 84 donne. (Tabella 10.1) Uno studio può anche trovare una 
differenza significativa tra le braccia quando sottodimensionato, ma se non si vedono diffe-
renze significative tra le braccia in uno studio più piccolo, la conclusione non dovrebbe esse-
re che le braccia sono statisticamente equivalenti - ma che lo studio è sottodimensionato e 
la risposta rimane sconosciuta. Inoltre, la durata del follow-up varia tra gli studi. Per i medici 
e i pazienti, l'assenza di recidiva a lungo termine è il principale obiettivo clinico, quindi ci 
concentreremo su studi che hanno avuto almeno un mese o più di follow-up.

TABELLA 10.1  Stime della dimensione del campione necessaria in uno studio per rilevare una 
differenza tra l'incidenza attuale e quella desiderata di vaginosi batterica.

Patologia Riferimento Desiderato Misura di prova

VB ricorrente 30% a 1 mese
20% a2 mese 293 per braccio

15% a 1 mese 120 per braçcio

VB ricorrente 60% a 6 mesi
40% a 6 mesi 97 per braccio

30% a 6 mesi 42 per braccio

Considerando solo gli studi randomizzati con oltre 85 partecipanti, e con più di un mese 
di follow-up, sono rimasti 10 studi: quattro che hanno valutato un probiotico orale10-13 e sei 
che hanno studiato una formulazione vaginale.14-19 Tre dei quattro studi sui probiotici orali 
hanno prima trattato i partecipanti con metronidazolo, e poi con un probiotico per 30-120 
giorni. Riguardo i quattro studi, uno non aveva specifiche chiare per l'analisi primaria, che 
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suggerisce una possibilità rilevante di bias.12 Dei restanti tre, due hanno mostrato una ridu-
zione statisticamente significativa della recidiva di VB nel braccio probiotico: uno utilizzando 
L. rhamnosus GR-1 e L. reuteri RC-1410, e uno utilizzando una combinazione di L. crispatus 
LMG S-29995, L. brevis e L. acidophilus in proporzioni del 60%, del 20% e del 20%, rispettiva-
mente.11 Anche lo studio che non ha mostrato beneficio ha utilizzato L. rhamnosus GR-1 e L. 
reuteri RC-14, ma sotto forma di bevanda liquida.13

Riguardo i sei studi che valutano i probiotici vaginali e che soddisfano i nostri criteri di sele-
zione, tutti tranne il primo hanno trattato i partecipanti con antibiotici e poi somministrato il 
probiotico tra sette giorni e 11 settimane, anche se alcuni hanno incluso la somministrazio-
ne ripetuta a intermittenza. Tre studi hanno mostrato una riduzione significativa della recidiva 
di VB (uno utilizzando L. rhamnosus, L. acidophilus, S. thermophilus19, uno utilizzando L. gasseri e 
L. rhamnosus17 e uno utilizzando L. crispatus)15, e tre invece no (i prodotti utilizzati includevano 
un tampone con L. casei e L. fermentum16, L. acidophilus da solo14 o L. casei da solo.18

Nel 2022 Liu et al. ha incluso diciotto studi in una review - tuttavia, due degli studi inclusi 
riportavano l'uso di fluconazolo, facendo presuppore che non tutti gli studi fossero per il 
trattamento della VB.20 Rispetto agli antibiotici da soli, gli antibiotici in combinazione con i 
probiotici hanno diminuito significativamente il tasso di recidiva della VB ed hanno aumen-
tato il tasso di guarigione/ remissione dalla VB a 1-3 mesi e nell’analisi complessiva. Rispetto 
al placebo, i probiotici hanno diminuito il tasso di ricorrenza della VB (a 1-3 mesi e nell’analisi 
complessiva) ed hanno aumentato il tasso di guarigione/ remissione dalla VB (a 1-3 mesi). 
Confrontando il trattamento con i probiotici a breve termine (<1 mese), il trattamento con pro-
biotici a lungo termine (1-3 mesi) ha prodotto risultati più favorevoli e maggiore efficacia nel 
trattamento della VB. I probiotici si sono dimostrati più efficaci del placebo, e la combinazione 
di antibiotici con probiotici ha prodotto risultati superiori rispetto agli antibiotici da soli.

Nel 2021 Tidbury et al. ha incluso 33 studi in una review sistematica, concentrando la meta-
nalisi principalmente in 2 categorie: il trattamento e la prevenzione della VB.21 Gli autori han-
no considerato come principali esiti l’efficacia del trattamento, la cura della VB, la frequenza 
della ricorrenza della VB, il miglioramento del microbiota vaginale e/o i segni e sintomi clini-
ci.  Il gruppo trattato è stato classificato in base al tipo di terapia (lattobacilli orali, lattobacilli 
vaginali, lactobacilli ed estriolo, lactobacilli in aggiunta gli antibiotici, lattobacilli ed estriolo 
in aggiunta agli antibiotici, acido lattico e saccarosio). Il gruppo di prevenzione era basato o 
su terapia somministrata direttamente dopo il trattamento antibiotico standard (prevenzio-
ne della persistenza) o su terapia somministrata a donne attualmente sane con una storia di 
VB ricorrente (prevenzione della recidiva).

Nello stesso anno Munoz-Barreno et al. hanno riportato un totale di 57 studi randomizzati 
controllati (RCT),22 confrontando l'efficacia dei trattamenti per la VB con diverse dosi di anti-
biotici e/o probiotici somministrati per via orale e locale. I più alti punteggi P (un punteggio 
che stima la significatività degli effetti dei trattamenti a confronto) nel tasso di cura clinica 
sono state ottenute da: (1) una terapia combinata di trattamento probiotico locale con anti-
biotico vaginale e orale (5-nitroimidazolo e clindamicina, rispettivamente) (P-score = 0,92); 
(2) una terapia combinata con somministrazione orale di 5-nitroimidazolo e trattamento 
probiotico (P-score = 0,82); e (3) una terapia combinata con somministrazione locale di 5-ni-
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troimidazolo e trattamento probiotico orale (P-score = 0,68). In ultimo, le terapie combinate 
hanno suggerito una riduzione della concentrazione ottimale degli antibiotici, e trattamenti 
antibiotici in duplice fase hanno mostrato un incremento dei tassi di cura clinica nella VB.22

Nel 2020 Jeng et al. ha cercato di chiarire l'efficacia dei probiotici nel trattamento delle infe-
zioni vaginali comuni delle donne non gravide, compresa la candidosi vulvovaginale (VVC) 
e la VB con infezione mista (VB più VVC). In conclusione, gli autori hanno sottolineato il 
concetto che i probiotici siano efficaci nel breve termine come supplemento ai trattamenti 
farmacologici convenzionali per il trattamento delle infezioni vaginali comuni nelle donne 
adulte non gravide.23 Tuttavia, l’evidenza di alta qualità per l'efficacia dei probiotici da soli 
per la ricorrenza o la cura delle infezioni vaginali è limitata.

Nel 2019, due studi hanno evidenziato come i regimi probiotici siano sicuri, e possano pre-
sentare un effetto benefico nel breve e lungo termine nel trattamento della VB, ma non vi è 
attualmente alcuna evidenza solida che la monoterapia probiotica sia più efficace rispetto 
agli antibiotici tradizionali.24,25

Probiotici per la vaginosi batterica in gravidanza

Il fallimento del trattamento antibiotico nel ridurre il rischio di parto prematuro nelle donne 
in gravidanza con VB ha portato i ricercatori a postulare che la causa biologica sottostan-
te possa essere l’assenza di Lactobacillus spp. I primi studi randomizzati che distribuivano 
i pazienti nel trattamento con probiotici orali o con placebo, sono stati fallaci a causa del 
trattamento con un ceppo o un numero di specie di lactobacilli inadeguato, con una dose 
probiotica inadeguata, una durata o un metodo di somministrazione inadeguato, o a causa 
dell’identificazione del probiotico somministrato nel microbiota vaginale.

Husain et al.26 hanno cercato di determinare se un probiotico orale quotidiano contenente L. 
rhamnosus e L. reuteri (ciascuno a 2,5x109 unità formanti colonie [CFU] per dose)  colonizze-
rebbe la vaginae ridurrebbe l'incidenza di VB. Hanno randomizzato 304 donne da Londra Est 
tra le 9 e le 14 settimane di età gestazionale tra il trattamento con probiotici o con placebo 
fino al parto. Il risultato principale era il tasso di VB a 18-20 settimane secondo il punteggio 
di Nugent. A 18-20 settimane, la VB era presente nel 15% del gruppo del probiotico e nel 
9% del gruppo placebo, e ciò non era statisticamente significativo. E’stato concluso che il 
probiotico orale utilizzato nello studio non riducesse l'incidenza di VB nelle donne in gra-
vidanza. Lo studio era sottodimensionato per poter rilevare un cambiamento nel rischio di 
nascita pretermine.

Yang et al.27 hanno anche studiato se si potessero normalizzare i punteggi anomali di Nugent 
in gravidanza con un approccio probiotico. Hanno randomizzato 86 soggetti asintomatici 
sotto i 17 anni settimane di gestazione ad una terapia orale due volte al giorno con L. rham-
nosus GR-1 e L. reuteri RC-14 (ciascuno a 2,5 x 109 CFU per dose) o ad una terapia placebo per 
12 settimane, e hanno poi valutato il microbiota vaginale, le citochine e le chemochine a 26 
e 35 settimane. Non c'è stata una riduzione significativa del punteggio di Nugent, dell’indice 
di diversità di Shannon o delle citochine a 28 o 35 settimane in nessun braccio.
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Prebiotici e simbiotici

In uno studio randomizzato su 100 donne con VB, Hakimi et al. hanno riportato che l'uso 
concomitante di un gel vaginale prebiotico quotidianamente, contenente il 2% di estratto 
di trifoglio rosso, il 10% di inulina e 1il 0% di fructo-oligosaccaridi, migliori l'efficacia del me-
tronidazolo orale per il trattamento della VB rispetto ad un gel placebo (76 vs. 30%, p=0.012 
di cura secondo i criteri di Amsel e il punteggio di Nugent a 10 giorni).28

La distribuzione randomizzata ad una formulazione orale simbiotica contenente L. acidophi-
lus, L. rhamnosus e lattoferrina (una glicoproteina trovata nel muco cervicale), è stata associa-
ta a un tasso inferiore di ricorrenza di VB a sei mesi nelle persone con VB ricorrente, rispetto 
al placebo (29 vs. 58%, p<0.05).  Diversi studi sono stati condotti con una formulazione sim-
biotica vaginale di L. rhamnosus e lattosio, anche se molti di questi studi non erano ciechi.31

Nasioudis et al. hanno proposto che il ripristino della prevalenza di Lactobacillus spp. richie-
da il ripristino di fattori immunitari innati che colpiscono i batteri anaerobici come la latto-
ferrina, e la disponibilità di nutrienti che favoriscano la proliferazione dei lactobacilli.32 Sulla 
base della capacità della lattoferrina di sequestrare il ferro richiesto dai batteri anaerobici, 
Miranda et al. hanno esaminato prospetticamente i dati raccolti da tutti i pazienti consecu-
tivi con una storia di parto pretermine che sono risultati positivi allo screening per VB prima 
delle 13 settimane, e li hanno trattati con lattoferrina 300 mg al giorno per 21 giorni.33 L'esito 
primario era il parto pretermine (<37 settimane) nei pazienti che ricevevano lattoferrina 
rispetto a quelli che non ricevevano lattoferrina. Hanno evidenziato che quelli a cui veniva 
somministrata lattoferrina aveva un tasso di natalità pretermine significativamente più bas-
so (25 vs. 44,6%, p=0.02). Non sono stati segnalati eventi avversi. Dato che lo studio non è 
stato randomizzato e mancano gli esiti microbiologici, al momento non raccomandiamo il 
trattamento vaginale con lattoferrina.34

Raccomandazioni cliniche

In generale, i risultati spesso non sono comparabili tra studi a causa di differenze di specie, 
ceppi, dose e modalità di somministrazione. Inoltre, ad una lettura critica, vi è un alto rischio 
di bias in molti studi. Anche se non ci sono ancora evidenze sufficienti per raccomandazioni 
formali per il trattamento con queste terapie alternative, ci può essere qualche beneficio 
significativo per alcune persone, senza effetti negativi significativi segnalati. Questo li rende 
un’opzione attraente, sebbene non convalidata, per le pazienti con VB refrattaria e ricorrente 
e che può essere considerata in ambito clinico. Diverse variabili (come la specie e la concen-
trazione di Lactobacillus, la formulazione, la via di somministrazione, la durata e le fasi del 
trattamento) devono essere considerate.

Tra le controversie irrisolte rimangono: la domanda se i probiotici diminuiscano con mag-
giore successo la percentuale di ricorrenza di VB nel breve termine (un mese) o nel lungo 
termine (tre mesi), se debbano essere utilizzati dopo un trattamento antibiotico standard 
(prevenzione della persistenza) o se possano essere assunti da donne attualmente sane con 
una storia di VB ricorrente (prevenzione della recidiva), e se sia necessario ripetere la dose di 
mantenimento. Inoltre, bisogna considerare che le formulazioni probiotiche sono di solito 
costose e, se efficaci, devono probabilmente essere utilizzate per lunghi periodi di tempo.
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Sulla base degli studi di Husain26, Yang27 e Miranda33, non consigliamo il trattamento della 
VB in gravidanza con probiotici e simbiotici fino a quando saranno condotti studi successivi 
sufficientemente validi per rilevare una riduzione dei risultati finali del parto pretermine e 
della corionamniosite.

10.3
Candidosi vulvovaginale

Probiotici

L'idea di promuovere la colonizzazione dei lactobacilli vaginali per la prevenzione o per il 
trattamento delle infezioni fungine è supportata da dati di laboratorio in vitro, che dimostra-
no come molte specie di Lactobacillus inibiscano la crescita della Candida spp., alteri l'espres-
sione dei fattori di virulenza della Candida spp. stessa o inibisca la trasformazione ad ifa, che 
si pensa aumenti le probabilità di sintomi.35,36 In modelli murini, l’applicazione vaginale di 
lactobacilli diminuisce la carica fungina.37,38 Tuttavia, negli esseri umani, diversi grandi stu-
di epidemiologici non hanno mostrato alcuna associazione tra un microbiota dominato da 
Lactobacillus ed un rischio più basso per VVC. Infatti, più spesso vi è una maggiore prevalen-
za di VVC nelle donne con alte proporzioni di lactobacilli vaginali.39-43

Ci sono pochi studi clinici randomizzati ben eseguiti di dimensioni sufficienti su cui basare le 
raccomandazioni per l'uso di probiotici nella prevenzione di VVC. Ci sono solo due trial ran-
domizzati con un campione di dimensione oltre il 100. Uno è un trial randomizzato aperto di 
un prodotto vaginale comprendente L. acidophilus, L. rhamnosus, Steptococcus thermophilus 
e L. delbrueckii subsp. bulgaricus utilizzato quotidianamente per 10 giorni dopo un antimico-
tico. Delle 416 donne in premenopausa incluse, il 5% del gruppo trattato con antimicotico 
seguito da probiotici ed il 37% del braccio trattato con antifungino soltanto ha avuto una 
coltura positiva per Candida spp. 30-45 giorni dopo il trattamento antifungino.44 Il secondo 
studio randomizzato ha preso in esame 278 donne in procinto di ricevere antibiotici per 
un‘infezione non di carattere ginecologico, in un design multifattoriale con quattro braccia 
che confrontavano probiotici per via orale e vaginale (orali: L. rhamnosus, B. longum; vaginali: 
L. rhamnosus, L. delbrueckii, L. acidophilus, S. thermophilus). Non c'era alcun effetto preventi-
vo di entrambe le formulazioni rispetto al placebo (odds ratio per la formulazione orale 1.06 
[0.58-1.94] e 1.38 [0.75-2.54] per la formulazione vaginale).45

Un trial randomizzato più piccolo (N= 48) di un prodotto orale contenente L. acidophilus e 
L. rhamnosus ha dimostrato un tasso significativamente inferiore di candidosi sintomatica 
dopo tre mesi di trattamento di mantenimento.46 Uno studio leggermente più ampio (N 
= 95) di un prodotto somministrato per via vaginale contenente L. gasseri, L. fermentum, L. 
rhamnosus e P. acidilacti, utilizzato dopo un primo trattamento antimicotico, non ha dimo-
strato alcuna riduzione della recidiva di VVC sintomatica un mese dopo il trattamento.47 Una 
revisione più completa dei dati può essere trovata in una serie di review recenti su questo 
argomento.48-50
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Prebiotici e simbiotici

Un piccolo studio ha randomizzato 48 donne, con candidosi vaginale acuta con coltura posi-
tiva ed una anamnesi di VVC ricorrente, ad una terapia con clotrimazolo vaginale ed un con-
comitante simbiotico orale contenente L. acidophilus, L. rhamnosus e lattoferrina o a terapia 
con placebo. I partecipanti hanno continuato ad assumere il dosaggio di mantenimento 
con il prodotto in studio per 10 giorni al mese per sei mesi. Tre mesi dopo il trattamento 
antifungino, il gruppo con simbiotico aveva avuto tassi di ricorrenza inferiori (8.3 contro. 
66.7%, p<0.01).46

Raccomandazioni cliniche

Data la mancanza di dati di alta qualità a sostegno dell'efficacia dei probiotici, e l’evidenza 
epidemiologica che mostra correlazioni in vivo tra lactobacilli vaginali e VVC, non raccoman-
diamo l'uso di probiotici orali o vaginali per il trattamento o la prevenzione della VVC.

10.4
Vaginite aerobica / Vaginite infiammatoria desquamativa

Probiotici

Uno studio ha testato l'aggiunta di un probiotico nella terapia della vaginite aerobica (VA).
Heczko et al. ha effettuato lo screening tra le donne con una anamnesi di VB ricorrente, e 
le ha trattate con metronidazolo orale e 10 giorni di probiotici orali contenenti L. gasseri, L. 
plantarum e L. fermentum (prOVag, IBSS, Polonia).51 Al follow-up quelle con colture positive 
per aerobi (VA) o per Gardnerella spp. resistente, hanno ricevuto terapia antibiotica mirata 
e sono state randomizzate a 10 giorni di terapia ogni mese per 3 mesi, con probiotici misti 
o con placebo, e sono stati eseguiti test clinici e colturali ogni mese una settimana dopo 
il completamento della terapia con probiotici di 10 giorni. Gli autori indicano che il tempo 
prima di una recidiva di VA è stato fino al 76% (p<0.05) più lungo nel gruppo che ha ricevuto i 
probiotici. Lo studio di Heczko è difficile da interpretare: non sono stati utilizzati marcatori in-
fiammatori né per definire i casi di VA né gli esiti, e i risultati presi in considerazione (ricorrenza 
dei sintomi o esame colturale positivo alla visita di controllo) non distinguevano la VB dalla VA.

Prebiotici e simbiotici

Si possono ottenere approfondimenti nell’approccio con i probiotici per correggere la di-
sbiosi e quindi prevenire la VA dagli studi sul microbiota intermedio (IM). Le donne con MI 
hanno punteggi di Nugent dal 4 al 6, sono in gran parte prive di lactobacilli, ma non soffrono 
di VB; hanno spesso irritazione pruriginosa e perdite, e molte progrediranno a VA. Le pazienti 
con MI sono a rischio per le stesse sequele di quelle con VA. Russo et al. ha randomizzato 40 
pazienti con prurito, irritazione, perdite e MI a terapia con un prodotto simbiotico orale con-
tenente L. acidophilus, L. rhamnosus e 50 mg di lattoferrina bovina, una volta al giorno per 15 
giorni. La valutazione alla fine del trattamento ha evidenziato significativamente meno pru-
rito e perdite (p<0.001), normalizzazione del punteggio di Nugent (p=0.0004) e riduzione 
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del punteggio di Nugent all’interno del gruppo trattato con simbiotico rispetto al placebo 
(p=0.0110). La reazione quantitativa a catena della polimerasi in tempo reale ha dimostrato 
che i lactobacilli erano aumentati significativamente dopo 15 giorni di trattamento con sim-
biotici, tuttavia non sono disponibili dati sulla durabilità di questo risultato.29

Raccomandazioni cliniche

Ci sono pochi dati su cui basare le raccomandazioni cliniche; quindi ci comporteremo in 
maniera simile a quanto fatto con la VB. Per i pazienti che hanno sintomi refrattari e hanno 
fallito la terapia standard, ci può essere plausibilità biologica che un probiotico o un simbio-
tico contenente lattoferrina possa essere utile.

10.5
Tricomoniasi

Probiotici

Il trichomonas vaginalis è il protozoo patogeno più comune negli esseri umani nei paesi in-
dustrializzati. L'unico trattamento efficace è il 5-nitroimidazolo, tuttavia le infezioni ricorrenti 
sono comuni, in alcune occasioni a causa di re-infezione, in altre a causa di resistenza agli an-
tibiotici. La resistenza al metronidazolo avviene in fino a 10% dei casi di Trichomonas vaginale.

La co-infezione tra il T. vaginalis e la VB è un evento frequente. In questo contesto l’efficacia 
del trattamento con metronidazolo nel trattare la tricomoniasi può essere ridotta, e ciò vie-
ne spiegato in parte dalla diminuzione del potenziale redox trovato nei soggetti con VB.52,53 
Evidenze in vitro suggeriscono che l'aggiunta di un probiotico alla terapia con metronidazo-
lo aumenti il tasso di cura del metronidazolo: Sgibnev et al. hanno evidenziato che la co-col-
tura di batteri opportunistici con lattobacilli derivati dall'uomo, o di surnatanti L. rhamnosus 
LCR35 contenenti perossido di idrogeno, acido lattico e surfattanti, aumenti la sensibilità 
antibiotica dei batteri opportunistici.54 Gli autori hanno postulato che la somministrazione di 
lactobacilli vaginali potrebbe migliorare la sensibilità in vivo del T. vaginalis al metronidazolo.

In uno studio clinico ben condotto, Sgibnev et al. ha randomizzato 90 pazienti con T. vagina-
lis e VB che avevano ricevuto precedente terapia senza successo, a ricevere metronidazolo 
500 mg due volte al giorno e poi o L. rhamnosus CR35 per via vaginale o placebo, per due 
volte per sette giorni, e poi continuare con il probiotico vaginale per due volte al giorno per 
altri sette giorni.55 Sintomi, pH, potenziale redox, punteggio di Nugent e la presenza di T. 
vaginalis, sono stati valutati prima dell'inizio della terapia ed il quarto, ottavo e quindicesimo 
giorno di terapia. Gli autori hanno riportato che le donne nel braccio del trattamento hanno 
provato un significativo miglioramento dei sintomi, confermato da un esame vaginale, e 
una diminuzione significativa nel tasso di colture positive per T. vaginalis (6,8 vs. 47,6%), 
al completamento della terapia con metronidazolo. Alla luce della diminuzione del pH e 
dell’aumento più intenso del potenziale redox nel braccio dei probiotici, gli autori attribui-
scono il miglior tasso di cura ad un aumento dell'efficacia del metronidazolo secondario ai 
cambiamenti fisiochimici indotti da questo probiotico in presenza di VB.
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Prebiotici e simbiotici

Non sono stati condotti studi clinici per testare l'efficacia di numerosi alimenti, estratti mari-
ni e medicinali che mostrano una forte attività anti-tricomoniale in vitro. Se l'attività in vitro 
si traducesse in vivo ed in attività clinica, questi estratti potrebbero fornire nuove strategie 
per combattere la tricomoniasi resistente.56

Raccomandazioni cliniche

Quando il T. vaginalis è refrattario alla terapia, e quando la VB è presente, la terapia probioti-
ca ausiliaria può essere presa in considerazione.

10.6
Conclusione
E’ biologicamente plausibile che probiotici, prebiotici e simbiotici possano migliorare il trat-
tamento e la prevenzione della VB, soprattutto nei casi che sono refrattari alla terapia anti-
biotica standard. Tuttavia, non vi è consenso sulla specie appropriata, dose, formulazione, 
via di somministrazione o durata del trattamento. Data la spesa elevata per molti di questi 
prodotti, sosteniamo la cautela nel raccomandare il loro uso, e il follow-up per valutarne 
l'efficacia.

Raccomandazioni

Raccomandazioni
Qualità delle 

evidenze
Força da 

recomendação

La monoterapia con probiotici per la vaginosi batterica non è raccomandata. 2a B

Non vi è alcuna raccomandazione per l’uso profilattico di probiotici o 
prebiotici in gravidanza.

3b B

Non vi è alcun vantaggio nell’ utilizzare probiotici nelle donne con 
candidosi vulvovaginale.

2a B

Un probiotico o simbiotico contenente lattoferrina può essere provato in 
casi refrattari di vaginite aerobica/vaginite infiammatoria desquamativa.

4 C

Nella tricomoniasi refrattaria, associata a vaginosi batterica, i probiotici
Possono essere aggiunti agli schemi di trattamento.

4 C
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