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Trattamento topico delle vulvovaginiti con
I'associazione kanamicina/ibuprofene:
follow-up a sei mesi

Topical treatment of vulvovaginitis with a combination of kanamycin plus
ibuprofen: a six months follow-up trial

Summary

Background. Nonspecific bacterial vaginitis is a frequent event both in teenagers and in adult women. The
clinical picture is relatively non-specific and, in absence of microbiological test, diagnosis is made on a clinical
basis. Treatment can be carried out with systemic drugs or local antimicrobials.

Aims. The aim of this study was to verify the efficacy of the combination of kanamycin vaginal ovules, each
containing 100 mg of kanamycin sulphate (1 ovule per night), and vaginal lavage with an ibuprofen solution
0,1% (1 irrigation in the morning) for 6 days; this regimen has been compared to the conventional treatment
(different topical antimicrobials plus vaginal lavage), according to the approved scheduling.

Results. Kanamycin/ibuprofen treatment induced the remission of inflammatory symptoms starting from the
second day of treatment as well. At the end of the planned therapy course, complete clinical recovery was
registered in 87% of the patients treated with kanamycin/ibuprofen and in 79% of control patients. Relapses
occurred in 4/40 patients treated (10%) with kanamycin/ibuprofen and in 10/40 patients in standard therapy
(25%).

Conclusions. Kanamycin/ibuprofen regimen represents a valid alternative to standard therapies, thanks to
higher response rates, to a faster arising of symptomatological effect and to the high local tolerability.

Anelli R.Topical treatment of vulvovaginitis with a combination of kanamycin plus ibuprofen: a six months follow-
up trial. Trends Med 2006; 6(2):91-95.
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vi sono circa 10 milioni di visite correlate ad una
infezione vaginale'. Benché le cause di vaginite
possano essere molteplici, comprese quelle me-
taboliche e degenerative (vaginiti atrofiche), nelle
adolescenti e nella donna adulta prima della me-
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topical treatment bili di circa il 20% di tutte le infezioni vaginali
nella donna in eta fertile®. Per molti anni le forme
non riconducibili a Candida spp ed a Trichomonas
vaginalis sono state indicate come “vaginiti aspe-
cifiche”; tuttavia, a partire dalla meta degli anni
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zioni vaginali sostenute da G. vaginalis, Mycoplasma
hominis, Mobiluncus spp e Bacteroides species (ad
eccezione di B. fragilis). Questa dizione identifica
quelle infezioni prevalentemente sostenute da
anaerobi’. Il termine di vaginosi sottintende I'im-
portanza della componente inflammatoria e la
superficialita dell'infezione, che non impegna (qua-
si) mai gli strati profondi del derma, come testi-
moniato dalla rara presenza di leucociti nell’essu-
dato. Viceversa nelle vaginiti da aerobi vi ¢ mag-
giore compromissione locale con presenza dileu-
cociti ed altri matrcatori inflammatoti.

Negli ultimi quindici anni sono stati delucidati
numerosi meccanismi sottesi al processo infetti-
vo: la progressiva sostituzione della microflora lo-
cale, costituita prevalentemente da lattobacilli, con
una mista e caratterizzata prevalentemente da bat-
teroidi, costituisce la condizione permissiva piu
importante perché si produca l'infezione*®. Nel-
I'ultima decade vi € stato inoltre un crescente in-
teresse verso queste infezioni per le conseguenze
cliniche ad esse associate (da una maggior inci-
denza di parti prematuri alle infezioni intra-amnio-
tiche, sino a forme di malattia pelvica infiammato-
ria nelle pazienti ad alta frequenza di recidive”").
La diagnosi di vaginite ¢ essenzialmente clinica e
si basa sulla presenza di segni patognomonici e
sintomi meno specifici: 1) leucoxantorrea sottile
e tendente al giallastro; 2) pH >5; 3) riduzione
dei lattobacilli; 4) assenza di clue cells; 5) presen-
za di dispaneuria; 6) flogosi con modesto infiltra-
to leucocitario. La scarsita di lattobacilli testimo-
nia il viraggio della flora locale''. Nelle forme ri-
correnti la diagnosi microbiologica ¢ essenziale
per confermare etiologia batterica'>".

Mentre nelle forme recidivanti si impone il tratta-
mento sistemico, nelle forme primarie o raramente
episodiche ¢ adeguato il trattamento antibiotico
locale (kanamicina, metronidazolo, clindamicina,
fenticonazolo, etc.), generalmente accompagnato

da terapie sintomatiche per il controllo del bru-
ciore e del prurito''°. In questo studio abbiamo
comparato il trattamento convenzionale summen-
zionato, secondo le rispettive schede di sommini-
strazione, con il trattamento topico con ovuli
contenenti kanamicina (100 mg) piu lirrigazione
vaginale con una soluzione di ibuprofene (0.1%)
per 6 giorni.

Disegno dello studio

Studio in aperto, gpen label, della durata di 6 mesi,
nel quale sono state incluse 80 pazienti consecu-
tive di eta compresa fra 17 e 63 anni, con diagno-
si clinica di vaginite batterica. Le pazienti, dopo
rilascio del consenso informato, sono state ran-
domizzate in due bracci di trattamento. Le due
popolazioni erano omogenee per caratteristiche
cliniche e demografiche (tabella 1).

Criteri di esclusione

Sono state escluse tutte le pazienti con gravidan-
za in corso e le pazienti che avessero ricevuto te-
rapia antibiotica o antimicotica sistemica nei tre
mesi precedenti la randomizzazione, le pazienti
con malattie croniche richiedenti terapia con cot-
ticosteroidi ed altri immunosoppressori sistemi-
ci. Sono inoltre state escluse tutte le pazienti con
diagnosi di vaginite di qualunque natura negli ul-
timi sei mesi.

Definizione degli endpoint

Obiettivo del presente studio era valutare P'effi-
cacia dei due protocolli in termini di guarigione
clinica ed assenza di recidive a sei mesi dal termi-
ne del trattamento. Per guarigione clinica si in-
tendeva la scomparsa di tutt i sintomi/segni di
infezione presenti all'inclusione (leucorrea, ipe-
remia, bruciore, disuria e prurito). Obiettivo se-
condario dello studio era la valutazione della tol-

Tabella 1. Profilo della popolazione inclusa nello studio.

Caratteristiche Trattamento
Kanamicina/ibuprofene Antisettico

Pazienti N° 40 40

Etad media 42 (%3) 43 (=4)
Leucorrea 36/40 35/40
Iperemia 32/40 33/40
Bruciore 37/40 32/40
Prurito 34/40 33/40
Disuria 28/40 32/40
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lerabilita del trattamento. Ciascuno dei segni/sin-
tomi e stato classificato come assente, moderato
o grave; per la valutazione ¢ stata adottata una
scala analogico-visiva (VAS) a tre colori: bianco
per sintomo assente, giallo per sintomo modera-
to, rosso per sintomo grave. L’efficacia e la tolle-
rabilita sono state valutate sia dal medico curante
sia dalla paziente.

Trattamenti somministrati e follow-up

Le pazienti sono state randomizzate in due brac-
ci di 40 soggetti ciascuno, omogenei per eta e pro-
filo clinico. Ciascun gruppo ¢ stato trattato con
kanamicina (1 ovulo/sera) pit ibuprofene (1 irri-
gazione al mattino) o con trattamento standard.
1l trattamento standard prevedeva la somministra-
zione locale di un antimicrobico aspecifico (fe-
nossietanolo, clindamicina, clorexidina, fentico-
nazolo, metronidazolo) somministrato seconde le
indicazioni del Produttore piu una irrigazione
vaginale al mattino. Una prima visita di controllo
¢ stata pianificata a dieci giorni dal termine del
trattamento; due ulteriori visite di controllo sono
state pianificate rispettivamente al III ed al VI
mese dal termine trattamento. Ciascuna paziente
¢ stata informata circa 'opportunita di presentar-
si presso il nostro ambulatorio in caso di recidiva
fra la prima visita di controllo (10 giorni dal ter-
mine del trattamento) ed il terzo follow-up (6 mesi
dal termine del trattamento); in figura 1 ¢ riporta-
to il disegno generale dello studio ed il flusso di
pazienti.

Risultati

La risposta clinica ¢ stata valutata fra il 10° ed il
15° giorno dal termine del ciclo di trattamento
pianificato (T'1): a questa data, guarigione clinica
completa (scomparsa della leucorrea e della sinto-
matologia) ¢ stata registrata nell’87% del gruppo
trattato con kanamicina/ibuprofene; viceversa, re-
missione completa ¢ stata registrata solo nel 79%
dei controlli (figura 2). Inoltre, la riduzione del bru-
ciore e del prurito ¢ risultata piu rapida nei trattati
con kanamicina (gia a partire dal secondo giorno)
rispetto al braccio in trattamento standard.

Follow-up

Alla fine dei sei mesi di follow-up sono risultate
valutabili 33/40 pazienti (82.5%) trattate con ka-
namicina e 28/40 controlli (70.0%). Durante il
periodo di follow-up, 4 pazienti del braccio kana-
micina/ibuprofene (10%) e 10 del braccio di con-
trollo (25%) sono andate incontro ad una recidi-

Figura 1. Disegno dello studio. Al termine del
follow-up (sei mesi) sono risultate valutabili 33
pazienti trattate con kanamicina e 28 pazienti del
braccio di controllo. Le pazienti recidivanti al terzo
mese sono state successivamente tfrattate con te-
rapia mirata e, ai fini di questo trial sono state con-
siderate come non responder (fallimento
terapeutico).
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Figura 2. Tasso di risposta clinica osservato entro
10 giorni dal termine del trattamento.

100
& 804
©
O
£
S 60
Q
=
k)
o 404
18]
3
(U]

20

Kanamicina +
ibuprofene

Terapia
standard

Figura 3. Tassi di recidive a sei mesi di follow-up.
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va; queste sono sopraggiunte entro 7-40 giorni
dal termine del trattamento, a testimonianza che
la mancata eradicazione microbiologica determi-
na un nuovo processo infettivo in tempi relativa-
mente rapidi. Le pazienti recidivanti sono state
escluse dal trial e sono state indirizzate a tratta-
mento mirato sulla base del reperto microbiolo-

gico (figura 2).

Discussione

11 trattamento con ’associazione kanamicina/ibu-
profene si ¢ dimostrato efficace e ben tollerato.
Nessuna paziente ha manifestato eventi avversi
nel corso del trattamento. Nel gruppo trattato con
kanamicina/ibuprofene si ¢ osservata la riduzio-
ne del bruciore e del prurito gia a partire dal se-
condo giorno ed alla fine del ciclo terapeutico
I’87% delle pazienti era in remissione completa,
con scomparsa totale della sintomatologia clinica
e della leucorrea, contro il 79% osservato nel brac-
cio di controllo. Questi risultati depongono a fa-
vore dell’utilita di somministrare un potente an-
tinfiammatorio locale qualora il quadro clinico sia
accompagnato da sintomatologia di grado mode-
rato-severo. I tassi di risposta clinica osservati in
questo studio sono risultati sovrapponibili o lie-
vemente maggiori rispetto a quelli ottenuti da al-
tri Autori che hanno impiegato formulazioni in
crema di metronidazolo o clindamicina!®8,
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La riduzione dei tassi di recidiva costituisce uno
degli obiettivi primari del trattamento delle vagi-
niti batteriche, poich¢ ad una elevata incidenza di
recidive si associa un maggior rischio di malattia
pelvica inflammatoria''**". Lefficacia della tera-
pia topica con ovuli di kanamicina sull’incidenza
di recidiva ¢ da considerarsi in questo studio mol-
to buona: a tre mesi dall’inizio del trial 4/40 pa-
zienti (10.0%) nel braccio kanamicina e 10/40
(25.0%) nel braccio di controllo sono andate in-
contro ad un nuovo episodio (figura 3). Pur su
un campione numericamente limitato, una ridu-
zione di 6 recidive fra i trattati con kanamicina (4
pazienti recidivanti) rispetto ai controlli (10 pa-
zienti recidivanti), corrisponde ad una riduzione
del rischio di relapsing a 6 mesi pari al 15.0%. Poi-
ché tutte le recidive si sono verificate entro 30
giorni dall’inizio dello studio nel braccio kanami-
cina, si puo assumere che le recidive dopo il sesto
mese di follow-up siano un evento molto raro.
Il trattamento con kanamicina/ibuprofene si ¢
dimostrato quindi efficace sia sui tassi di guari-
gione clinica sia sui tassi di eradicazione micro-
biologica. Benché lo studio non prevedesse la
valutazione microbiologica al basale e dopo trat-
tamento, la sensibile riduzione del tasso di reci-
dive a tre ed a sei mesi dal termine della terapia,
dimostra la elevata efficacia della kanamicina sui
principali patogeni, responsabili di vaginiti in eta
adulta.
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