Congresso Nazionale AGICO
Ostetricia e Ginecologia 2023
Ferrara 05.06.Maggio 2023

Rigenase e Poliesanide effetti positivi
sul microambiente vaginale

Dott. Demetrio Costantino
Responsabile M.O.
Salute Donna Aziendale

Azienda USL Ferrara



L'ecosistema vaginale

L’ecosistema vaginale e un unicum in perfetto equilibrio tra biologia delle cellule della mucosa
vaginale e microflora.

Una qualsiasi modifica di questi 2 fattori determinano alterazioni di questo ecosistema: si parla
In questi casi di “Sindrome da alterazione dell’ecosistema vaginale”

Il fluido vaginale ha lo scopo di fornire | nutrienti e 'idratazione necessari per il trofismo e
I’equilibrio funzionale della mucosa vaginale.

La flora di Doderlein mantiene il pH vaginale entro il range dei valori fisiologici e ostacola
I'ingresso, la crescita e la colonizzazione di specie indesiderate e/o patogene (batteri, protozoil,
virus, miceti).

Il corretto equilibrio crea l'ambiente idoneo agli spermatozoi

Preservando l’integrita dell’ecosistema vaginale sidiminuisce Pincidenza delle infezioni
genitali.
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Specie lattobacillari predominanti in un sano ambiente intestinale
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Figure 3. Frequency of detected lactobacilli.
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L'ecosistema vaginale: variazioni cicliche
L'ambiente vaginale nelle diverse eta
e condizioni fisiologiche della donna
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presenza di assenza di scarsa mista Lattobacilli mista
microrganismi Lattobacilli presenza



http://wptest.esseredonnaonline.it/glossario/glicogeno/attachment/grafico/

La perdita o la significativa riduzione dei lattobacilli, soprattutto di quelli
perossido produttori, puo sconvolgere I'equilibrio microbico della vagina
determinando quadri clinici di entita e sintomatologia variabile, da

dismicrobismi fino a vaginosi batterica®*
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VAGINITE & VAGINOSI

E un problema comune ad ogni eta che include stati infiammatori di tipo essudativo che riconoscono
vari agenti etiologici (infettivi e non infettivi) caratterizzati da una sintomatologia di tipo irritativo spesso

aspecifica e quindi non correlabile all’agente causale. Con possibilita di ricorrenze e cronicizzazione.

VAGINITE: Flogosi del basso tratto genitale femminile caratterizzata da inflammazione della vagina.

 VAGINITE SPECIFICA: causata da batteri (E. Coli, Klebsiella, Gardnerella etc), funghi (Candida sp) e
protozoi (Trichomonas),

 VAGINITE ASPECIFICA: provocata da microrganismi non specificamente identificati o provocata da

alterazioni ormonali (come la riduzione del livelli di estrogeni del periodo post-menopausale).

VAGINOSI: non indica una vera e propria infezione, bensi una modificazione o squilibrio dell'ecosistema
vaginale con sostituzione della normale flora lattobacillare da parte di una flora patogena. Sintomi Spesso

sovrapponibili a quelli della VAGINITE.
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RE SULLA GESTIONE DELLE VAGINITI (STUDIO VUVA)

Il 65,7% h ito del tampone (figura 1);
L'82,8% ha utilizzat

La percentuale di antibiotici e



l0 utilizzato dal ginecologo quando I'esame clinico non consente di comprendere

3 vaginite
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antimicotici utilizzati nell'ultimo anno per il trattamento delle vaginiti

antifungals during the last year for the treatment
itis?

antibiotics



Focus: Antibiotico resistenza

guito delle indicazioni del’'OMS del dicembre 2022, del “Manuale antibiotici AWaRe”

ontesto italiano, per un utilizzo consapevole degli antibiotici, onde contrastare
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Focus: Antibiotico resistenza

Agenzia ltaliana del
Farmaco

Farmaci antibiotici

Gli antibiotici sono un gruppo di farmaci in grado di impedire lo sviluppo di batteri, agendo mediante differenti meccanismi d'azione. Sono
quindi essenziali per il trattamento delle infezioni batteriche e devono essere utilizzati esclusivamente per il trattamento di gueste infezioni,
soltanto su prescrizione dei medici, e assunti per il tempo necessario e alle dosi prescritte. |l loro utilizzo &€ invece inopportuno per il
trattamento di malattie causate da altri agenti infettivi (virus, funghi, protozoi), a meno che non sussista il rischio identificato da uno specialista
che gqueste si complichino per il sovrapporsi di infezioni batteriche.

Gli antibiotici hanno contribuito a migliorare in modo significativo la salute della popolazione.

Il loro uso eccessivo e inappropriato negli uomini e negli animali sta pero contribuendo ad accelerare drammaticamente il fenomeno
dell'antibiotico-resistenza, il processo naturale per cui i batteri divengono resistenti a quegli stessi antibiotici che una volta erano in grado di
sconfiggerli.

| batteri resistenti possono infettare 'uomo causando infezioni pia difficili da trattare. La resistenza dei batteri agli antibiotici e, in particolare,
le multi-resistenze (resistenza di un batterio a 4 o pit farmaci appartenenti a classi diverse di antibiotici) rappresentano un problema di salute
pubblica molto rilevante a livello globale, in quanto causano un incremento della mortalita, degenze ospedaliere prolungate e costi sanitari
elevati.

L'ltalia & tra i Paesi europei con i maggiori consumi e con i tassi pil elevati di resistenza e multi-resistenza (resistenza di un batterio ad almeno
guattro antibiotici di classi diverse).

L'aumento delle resistenze pud essere contrastato efficacemente solo attraverso un approccio globale - one health - che promuova interventi
per I'uso responsabile di questi farmaci in tutti gli ambiti.

Le strategie per prevenire e controllare le resistenze agli antibiotici richiedono un coordinamento a livello europeo e mondiale, ma anche piani
nazionali in grado di fronteggiare le specifiche situazioni locali. Per tale ragione, I'ltalia si & dotata del primo Piano MNazionale di Contrasto
dell"Antimicrobico-Resistenza (PNCAR) 2017-2020, prorogato anche per il 2021, che, in coerenza con le indicazioni dell’lOMS, prevede tra gli

ambiti di intervento la sorveglianza dei consumi degli antibiotici sia nel settore umano che veterinario
Dal 2019 i rapporti nazionali OsMed "L'uso degli antibiotici in Italia" forniscono dati di consumo e spesa di questa categoria di farmaci a livello
nazionale e regionale, contribuendo cosi alle attivita di sorveglianza dei consumi degli antibiotici in ambito umano previste dal PMNCAR.

L'AIFA ha inoltre attivato nel 2021 un gruppo di lavoro specifico (denominato AIFA-OPERA, Ottimizzazione della PrEscRizione Antibiotica) che
ha il compito di favorire l'uso ottimale e responsabile degli antibiotici per preservarne l'efficacia e ridurre l'insorgenza di resistenze,
promuovendo azioni immediate e di lungo periodo.




| TVE (Estratto acquoso di Triticum vulgare) in ginecologia
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Vaginal Device Containing Rigenase® for the Treatment of

Vaginosis: A Randomized Study uso topico a base di Rigenase nel trattamento della

vaginosi «studio randomizzato ed a gruppi paralleli»

Rosa Papa?® Maria Grazia Troncone?, Francesco Altruda?®, Valentina Rullob,
Giorgio Saponati® ¢
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i Trattamento dell’atrofia con Estratto acquoso di
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48 pazienti in trattamento
con crema vaginale
1 applicazione, alla sera

43 pazienti in trattamento
con ovuli
icazione, alla sera

+ Evidenza di VVA (fisiologica, farmacologicamente indotta o

« Sintomi e segni oggettivi di atrofia vaginale (dolore, bruciore, pr
secchezza, dispareunia, presenza di mucosa vulvovaginale pallida e secc

petecchie) e amenorrea da almeno 12 mesi.

basale 12




nti al trattamento Variazione del Total symptom score (TSS)
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Il punteggio TSS e risultato diminuito sia valutando la totali
ovuli sia nella valutazione delle donne trattate con crema vagina
significativa nella riduzione del TSS nelle pazienti in trattamento con
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PUERPERA DOPO 6 SETTIMANE DI

TRATTAMENTO
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Poliesametilene Biguanide (PHMB)

Iguanide, meglio conosciuto come POLIESANIDE o PHMB, & un antisettico in
ntisettica ad ampio spettro, una bassa tossicita, alta tollerabilita ed un

e di applicazione. Meccanismi d’azione:

mbrana batterica, determinando una aumentata

permeabilita | microrganismo
- Alivello citoplasmatico inibi

- Probabilmente interagisce con la membran | di adesione

Trattandosi di due meccanismi differenti, questa peculiarita lo re
RESISTENZA



lene Biguanide (PHMB)

te similare agli AMP (Peptidi Antimicrobici)

AZIONE BATTERIOSTATICA AZIONE BATTERICIDA

hlﬂ)gleoole
con basso peso
molecolare Nucleotidi

Macromolecole

Batterio

1. La poliesanide, carica positivamente, & attratta dalle cariche negative presenti sulla parete cellulare batterica. 2. Il legame
elettrostatico con la parete batterica causa perdita di integrita cui seque fuoriuscita di ioni e molecole di piccole dimensioni.
3. La poliesanide penetra nella cellula, rompe la membrana citoplasmatica e causa lisi cellulare.

Hubner et al., Skin Pharmacol Physiol 2010;23(suppl 1):17-27



POLIESANIDE

Il suo ampio spettro copre:

- Batteri Gram positivi

tteri Gram negativi

oduttori di biofilm

- Batte ari (come Clamydia e Mycoplasma)

- Funghi (Can spergillus spp)

La caratteristica piu interessante della POLIESANIDE e la sua eccezionale relazione tra efficacia
antimicrobica e bassa_citotossicita e compatibilita tissutale eccezionale che e stata ripetutamente

descritta da ricercatori indipendenti in vitro, in modelli animali, nonché in studi clinici controllati e case report.

A basse concentrazioni, la POLIESANIDE sembra non solo NON essere tossico, ma anche avere un effetto

positivo sulla proliferazione dei cheratinociti umani




Original Paper

Skin Pharmacol Physiol 2012;25:298-304

Clinical Use of the
Antiseptic Polihexanide for
Genital Tract Infections

Koban 1.2 - Bender C.P.P - Assadian 0.9 - Kramer A.® - Hibner N.-0.P- ¢
International Society of Chemotherapy Working Group Antiseptics; Working
Section for Clinical Antiseptic of the German Society for Hospital Hygiene

Prese in analisi un totale di 204 references, individuando 3 studi prospettici

randomizzati



POLIESANIDE

Studio prospettico, randomizzato, multicentrico, single-blind con 740 pazienti

» Efficacia e sicurezza di una
rispetto a terapia locale per per il trattamento della vaginosi batterica
» Controllo dopo 21-30 giorni

» Non differenza significativa (95% Cl, ) tra i due regimi

Studio prospettico, randomizzato

> Efficacia e sicurezza di una

rispetto a terapia locale per per il trattamento della vaginite batterica

> La per la vaginosi batterica dovrebbe essere la di Poliesanide




Combinazione con Rigenase e Poliesanide

'::'.-g American Journal of @www.biomedgrid.com
{':-, Biomedical Science & Research ISSN: 2642-1747
Case Report Copy Right@ Giulia Schiavo

In Vitro Characterization of a Novel Medical
Device in Simulated Vaginal Environment

Claudio Campagnuolo®, Michela Carlomagno®, Maria Domenica Falciglia', Roberta Palladino’,
Barbara Maglione?, Giulia Schiavo'* and Costantino Di Carlo?

Abstract

Bacterial vaginosis, aerobic vaginitis and candidiasis are the most common infections in women in fertile age, characterized
by an imbalanced vaginal microbiota population and vaginal discharge. The therapeutic approach could vary from antibiotics to
antiseptics with the risk of developing resistance. For this reason, a novel hydrogel formulation, Fitostimoline® Septagel, has been
developed for the local treatment of irritative-inflammatory-dystrophic states of the vaginal area. The aim of this study was to
evaluate, by an in vitro assay, the efficacy of Fitostimoline® Septagel on the most common vaginitis and vaginosis pathogen.

Agar spot overlay test and the survival of Streptococcus agalactiae, Escherichia coli and Candida albicans pathogens were
detected in a simulated vaginal model. Furthermore, to determine the physical properties of Fitostimoline® Septagel, pH, viscosity
and the swelling index of the gel were analyzed.

This study demonstrates the in vitro effectiveness of Fitostimoline® Septagel as an adjuvant treatment of vaginitis and vaginosis.
The results show that Fitostimeline® Septagel has a positive effect on the pH of the environment in which it is introduced, it
maintains its hydrogel properties for the entire duration of the application, guaranteeing adhesion to the place of application and
counteracting the proliferation of pathogens of bacterial and fungal origin.



SCHEDA RACCOLTA DATI // /

MEDICO
Effects of a novel hydrogel device in the COGNOME E NOME/INIZIALI PAZIENTE ANNI
treatment of vulvovaginitis symptoms: results SR — O ra [ Grovtonms ST -
of the VUVA3 survey
DIAGNOSI DI VAGINITE () No () si
DISURIA | O Lieve () Moderata () Grave

TERAPIA: 1 applicarione vaginale a sera ogni 3 giomni x 18 giomi di "gel” a base di Rigenase™ + Poliesanide
(Fitostimoline SEPTAGEL)

TERAPIE ASSOCIATE CMNe | (s
ASSOCIAZIONE CON ANTIBIOTICO (Ne (s
DATA | VISITA | DATA 11 VISITA
SINTOMATOLOGIA
PRIMA DOPO

Dispareunia D L O M D G | Disparsunia L D M D G
Secchezza L |[Om | 6 | Secchezza L |1Om | Oe
Compilazione di un questionario riguarda Cati odors S o caeodore o PR P
. - Perdite atipiche (L |[(Om | 6 | Perdite atipiche L [(Om |06
delle vaginiti/vulvovaginiti Nervosismo O [Om [O e [Nervosismo L [Om[Oe
Compliance del partner (L [(OMm | 6 | Compliancedelpartner | )L |[(OMm [ &

LEGENDA: L (UEVE), M (MODERATA), G (GRAVE)

ANALISI SINTOMATOLOGIA

Centre Saf,, Donno SINTOMATOLOGIA Otouse | O Mgore | O Asseme
AUSL FERRARA - MNOTE:




Progetio VUVAS3 - risultati

mTO mT30

Miglioramento significativo della sintomatologia do

medico a base di estratto di TVE e poliesanide



Progetto VUVAS - risultati

utazione della sintomatologia dopo 30 giorni di trattamento:

Completarisoluzione dei sintomi Miglioramento dei sintomi
578 pazienti 6% 37 pazienti

Dopo il trattamento, la
(94%) mentre il 6% ha avuto

leta risoluzione della sintomatologia

Nella maggior parte dei casi € stato 0s
15 giorni dello studio.

Valutazione dei sintomi dopo 30 giorni di applica
interrompere la terapia a causa di reazioni avverse 0

| sintomi durante i primi

na ha dovuto



Progetto VUVA3 - conclusioni

a riduzione significativa della sintomatologia delle vulvovaginiti
| terapia con un’applicazione ogni 3 giorni

e di estratto di TVE e poliesanide , la
maggior parte delle lla sintomatologia (94%) mentre |l

6% ha avuto un migliorame

| risultati dell’analisi ottenuta verranno pub

Experimental Obstetrics and Gynecology (CEOG

Nessuna donna ha dovuto interrompere il trattamento per comp

soddisfazione
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