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Introduzione

Le cistiti ricorrenti sono un problema di crescente rilevanza anche nella pratica ginecologica. (Graziottin A 2014;
Graziottin A et al., 2014). Si parla di infezioni ricorrenti del tratto urinario (UTI) quando si verificano almeno tre episodi
infettivi caratterizzati da urinocolture positive negli ultimi 12 mesi, oppure quando si verificano almeno due episodi in
6 mesi (Albert X et al., 2004).

Le attuali strategie d’intervento prevedono la profilassi a lungo termine con sostanze antimicrobiche a basso dosaggio,
oppure trattamenti antibiotici post-coitali. Tuttavia, entrambe queste strategie non diminuiscono il rischio associato
all'insorgenza di recidive nel lungo termine (Stamm WE et al.,, 1980; Salonia A et al.,, 2013). | pazienti con UTI
ricorrenti, infatti, rimangono protetti dalle infezioni durante il periodo di profilassi o di trattamento, ma il tasso di
infezione ritorna al livello precedente quando questo viene interrotto, con pesanti ricadute per la salute (Nickel JC,
2005). Il trattamento delle UTI ricorrenti & caratterizzato da un costo elevato sia per la donna, sia per la sanita
pubblica in termini di spese sanitarie, consulenze mediche, esami, farmaci, e si traduce in danno alla vita personale e
di coppia. Obiettivo del lavoro e analizzare il ruolo specifico del D-mannosio nella prevenzione e nella cura delle cistiti
recidivanti. Dal punto di vista farmacologico, infatti, I'utilizzo di agenti profilattici alternativi, di estrazione naturale,
come il D-mannosio, non dannosi per I'organismo umano e sicuri anche durante i primi mesi di gravidanza, di
allattamento e il puerperio (Hudson DT e Hill McG 2008) potrebbe rappresentare una valida alternativa terapeutica,
da affiancare ad altre misure personalizzate a seconda dei fattori predisponenti e/o precipitanti nella singola donna
(Graziottin A et al., 2014).

Va sottolineato tuttavia come l'intervento preventivo e terapeutico del medico, anche quando utilizzi principi attivi di
estrazione naturale, semplici, efficaci e maneggevoli come il D-mannosio, debba comunque essere sempre inserito in
una visione terapeutica strategica integrata, attenta alla correzione dei fattori predisponenti, precipitanti e di
mantenimento, oggetto di precedenti pubblicazioni (Graziottin A 2014; Graziottin A et al., 2014 Graziottin A e Murina

F 2014) (Tabella 1).
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Tabella 1. Le opzioni preventive e terapeutiche prevedono un approccio multidisciplinare con particolare

attenzione ai fattori predisponenti, precipitanti e di mantenimento

1. Normalizzazione degli estrogeni vaginali (in presenza di ipoestrogenismo) e del pH

2. Ottimizzazione del controllo metabolico glicemico

3. Stili di vita appropriati (riduzione di lieviti e zuccheri, abbigliamento che non causi irritazioni/abrasioni delle
mucose genitali)

4. Rilassamento dell’iperattivita del muscolo elevatore dell’ano in caso di comorbilita tra cistiti recidivanti e
dispareunia con vestibolodinia provocata (fisioterapia, biofeedback di rilassamento)

5. Miglioramento della stipsi ostruttiva e della IBS spesso associata (macrogol, consigli alimentari,

gastroenterologo)

Riduzione della carica batterica del germe patogeno

Riduzione dell’aggressivita di E.coli uropatogeno (UPEC)

Ripristino del biofilm vescicale e dello strato di glicosaminoglicani (GAG)

o ® N o

Ostacolo alla formazione dei biofilm endocellulari patogeni

Modificato da Graziottin A, 2014

1. Profilo farmacologico del D-mannosio: attivita antiadesiva e riepitelizzante
Il D-mannosio & uno zucchero semplice, un monosaccaride isomero del glucosio, a basso peso molecolare e di
estrazione vegetale, che una volta ingerito viene scarsamente assorbito dalle cellule del nostro organismo e in
buona parte & eliminato non metabolizzato attraverso le feci e le urine. L’attenzione che microbiologi e clinici
stanno rivolgendo all’utilizzo delle sostanze antiadesive, e in particolare al D-mannosio come alternativa
terapeutica alla terapia antibioticain caso di infezioni alle vie urinarie causate da enterobacteriaceae o
pseudomonadaceae, & rappresentata dall'inibizione dell’adesione batterica all’urotelio, primo stadio del
processo infettivo caratterizzato nel suo complesso da:

adesione batterica;

invasione dell’urotelio;

produzione di metaboliti e tossine;

acquisizione di fenomeni di resistenza agli antibiotici e al sistema immunitario;

1

2

3

4. formazione di biofilm patogeni;

5

6. attivazione di processi infiammatori cronici;
7

danno strutturale alla parete della vescica.
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L’'inizio dell’infezione batterica all’apparato uro-genitale & determinata dal legame del fattore di virulenza
FimH di Escherichia coli con gli oligosaccaridi fisiologicamente presenti sulla superficie delle cellule dell’epitelio
vescicale e vaginale (Sharon N, 2006). Da diversi anni I’affinita del D-mannosio per le adesine FimH, localizzate
sulla punta delle fimbrie batteriche di tipo 1, mannosio sensibili, € ampiamente riconosciuta (Reid G and Sobel JD
1987; Wellens A et al., 2008; Abgottspon D et al., 2010; Cusumano CK et al., 2011). Il D-mannosio, mimotopo dei
residui glucidici dei recettori glicoproteici cellulari, quando presente in concentrazione sufficiente nelle urine
“inganna” i batteri dotati di fimbrie mannosio sensibili, neutralizzandoli e agendo come inibitore competitivo della
loro adesione alle cellule dell’urotelio (Michaels EK et al., 1983).

| pili di tipo 1, caratteristici della superficie di molti ceppi di E. coli uro-patogeno, sono responsabili delle infezioni
urinarie poiché indispensabili per I’adesione alle cellule della parete vescicale e della mucosa vaginale, per la
formazione di Intra-Cellular Bacterial Communities (IBCs), di biofilm intra ed extracellulari (responsabili della
cronicizzazione delle infezioni), e per la differenziazione in persister cells, cellule a bassa attivita metabolica,
sensibili agli antibiotici, ma difficilmente raggiungibili sia dal sistema immunitario sia dagli antibiotici poiché
racchiuse e protette negli strati piu profondi del biofilm batterico (Ofek | et al., 2003; Lewis K, 2010; Graziottin A et
al., 2014).

Nel metabolismo umano il D-mannosio & normalmente presente negli oligosaccaridi cellulari e svolge un ruolo
fondamentale nella glicosilazione di alcune proteine recettoriali, nello strato di mucopolisaccaridi e lipidi
presenti sulla superficie delle cellule. Inizialmente, si pensava che il mannosio presente negli oligosaccaridi potesse
derivare principalmente dal glucosio plasmatico attraverso |'azione dell’enzima fosfomannosio isomerasi (PMI). La
recente scoperta nei mammiferi dei trasportatori mannosio-specifici ha suggerito che anche una parte del
mannosio ingerito, nonostante sia 100 volte meno concentrato rispetto al glucosio, puo essere attivamente
“captato” e contribuire direttamente alla sintesi degli oligosaccaridi presenti nei domini proteici e recettoriali
superficiali (Panneerselvam K et al., 1997). Contrariamente alle aspettative, la maggior parte del mannosio per la
sintesi delle glicoproteine cellulari deriva proprio dal mannosio extracellulare, piuttosto che dal glucosio, e
un’assunzione quotidiana contribuisce a garantirne un corretto apporto anche nell’individuo sano. Pertanto, il D-
mannosio assunto quotidianamente o applicato localmente puo contribuire a favorire la ristrutturazione
superficiale delle mucose (danneggiate da infezioni ripetute o da fenomeni inflammatori cronici), come ad
esempio quella vaginale, garantendo cosi una maggiore protezione da successivi insulti batterici e risultando una
scelta promettente anche in casi complicati e di cistite interstiziale (Cl) (Panneerselvam K et al., 1997; Alton G et

al., 1998).

2. Efficacia del D-mannosio: evidenze cliniche e modalita di azione
Le prime evidenze sperimentali sulla potenziale efficacia dei carboidrati come D-mannosio e D-glucosio sulle

infezioni causate da E. coli con fimbrie mannosio-sensibili risalgono a piu di trent’anni fa. Ratti maschi adulti
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Sprague-Dawley sottoposti ad inoculi cellulari con 10°, 10" 0 10° cellule di E. coli in 0,1 ml di soluzione fisiologica e
lavaggi vescicali con soluzioni al 5% o 10% di D-mannosio o D-glucosio avevano mostrato significative riduzioni dei
livelli di batteriuria nei giorni successivi al trattamento. In particolare, la riduzione di batteriuria era
significativamente ridotta in ratti inoculati con 10° e 10’ cellule di E. coli e trattati con una soluzione al 10% di D-
mannosio rispetto ai controlli non trattati. | risultati ottenuti indicarono per la prima volta che D-mannosio e D-
glucosio instillati per via endovescicale potevano ridurre significativamente la batteriuria entro 1 giorno e che la
loro efficacia dipendeva dalla concentrazione dell’inoculo batterico e di zuccheri presenti in vescica (Michaels EK et
al., 1983).
Queste prime evidenze sperimentali permisero di capire successivamente che la strategia di interferire con il
fattore di virulenza FimH, responsabile dell’adesione di E. coli alle cellule dell’urotelio, somministrando solo D-
mannosio o derivati, poteva evitare la selezione di ceppi resistenti a lungo termine, mostrando effetti
paragonabili alla terapia antibiotica standard (Jiang X et al., 2012). Un’interessante lavoro condotto da Pak J. e
collaboratori ha dimostrato che nelle urine di donne che soffrivano di cistiti ricorrenti si assisteva a una minore
quantita di una glicoproteina denominata di Tamm Horsfall, ricca in D-mannosio e prodotta dal rene. Essa ha
funzione di recettore solubile, si lega alle adesine delle fimbrie mannosio sensibili di E. coli, impedendo I'adesione
del batterio alla parete vescicale e facilitandone I'eliminazione meccanica con il normale flusso urinario. Studi
successivi, effettuati in topi knock-out, cioé sprovvisti del gene che codifica per la proteina di Tamm Horsfall,
hanno dimostrato che essi risultavano molto piu suscettibili alle infezioni all’apparato urinario specie se causate da
microrganismi con lectine superficiali di tipo 1, rispetto a topi con quantita normali di questa proteina nelle urine
(Pak J et al., 2001). Tutte queste osservazioni sono risultate preliminari ai primi studi clinici effettuati che hanno
dimostrato come il D-mannosio in polvere, assunto quotidianamente come agente profilattico per sei mesi, fosse
efficace nel prevenire UTI ricorrenti. In particolare, durante il periodo di assunzione la frequenza di UTI recidive
risultava significativamente diminuita nelle pazienti che avevano assunto D-mannosio rispetto a quelle trattate con
nitrofurantoina (Kranjcec B et al., 2013). Ulteriori studi clinici condotti presso I'Ospedale San Matteo di Pavia
hanno dimostrato una significativa riduzione della frequenza di UTI recidive quando le pazienti assumevano 1
grammo di D-mannosio due volte al giorno, abbinato a 250 mg di sodio bicarbonato, come agente alcalinizzante,
per un periodo di tempo di 24 settimane, rispetto a quelle sottoposti a una terapia antibiotica mirata ma ripetuta
piu volte nell’'intervallo di tempo considerato (Porru D et al., 2014). Queste osservazioni aggiungono ulteriori
evidenze sperimentali a supporto del D-mannosio come valida, promettente e sicura alternativa agli antibiotici nel
trattamento, ma soprattutto nella prevenzione di UTI acute e ricorrenti.
In sintesi, il D-mannosio agisce con una duplice modalita:
1. difensiva, perché impedisce I'impianto di E. coli sui recettori delle cellule vescicali e dell’epitelio vaginale o ne
facilita il distacco meccanico grazie alla elevata affinita per le adesine delle fimbrie batteriche (Reid

G and Sobel JD, 1987; Wellens A, 2008; Abgottspon D, 2010; Cusumano CK, 2011);
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2. riparativo-ricostruttiva, perché contribuisce alla ristrutturazione dello strato di mucopolisaccaridi
(Glicosaminoglicani, GAG) della parete vescicale e della mucosa vaginale danneggiate, garantendo cosi una

maggiore protezione da successivi insulti batterici (Panneerselvam K et al., 1997; Alton G et al., 1998).

Conclusioni

Cistiti e vaginiti recidivanti costituiscono un problema di crescente rilevanza per la donna, per la coppia e per il
medico. La attuali terapie antibiotiche sono per lo pil in grado di risolvere episodi acuti di cistite, ma risultano
quasi completamente inefficaci nella prevenzione delle infezioni uro-ginecologiche recidivanti e nel mantenimento
di un buono stato di salute dell’apparato uro-genitale. Inoltre, resistenze batteriche sempre piu frequenti, causate
dall’utilizzo talvolta indiscriminato di antibiotici, stanno rendendo piu complicata I'eradicazione delle forme
infettive cronico-recidivanti, oltre a causare elevata disbiosi intestinale e vaginale (Mazzulli T, 2002; Harry L e
Mobley T, 2012; Salonia A et al., 2013, Graziottin A et al., 2014).

In base alle ultime evidenze pubblicate, una valida alternativa alla terapia antibiotica e rappresentata dal D-
mannosio, che costituisce una sostanziale strategia preventiva, terapeutica e di mantenimento dei risultati
clinici ottenuti, grazie alla sua duplice azione, difensiva e riparativo-ricostruttiva.

Il D-mannosio puo quindi entrare a pieno titolo nelle strategie di prevenzione e cura perché maneggevole, innocuo
ed efficace. E compito del medico curante valutare nella singola paziente se e quando integrare il D-mannosio con
interventi fisioterapici volti a rilassare un pavimento pelvico ipertonico (biofeedback elettromiografico, fisioterapia
hands-on, massaggio e stretching del segmento posteriore del muscolo elevatore), quando aggiungere estrogeni
vaginali (in caso di ipoestrogenismo da amenorrea ipotalamica, durante il puerperio o dopo la menopausa) e/o
altre misure complementari per uscire dalla spirale della recidivita e restituire alla donna la piena salute vescicale,

vaginale, sessuale, e con essa la sua liberta.
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