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La sfida terapeutica
delle candidosi vulvovaginali ricorrenti
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THE THERAPEUTIC CHALLENGE OF RECURRENT
VULVOVAGINAL CANDIDIASIS

Recurrent vulvovaginal candidiasis (RVVC) is
a growing challenge in clinical practice gyne-
cology. Candida has a twofold pathogenic
action: it can induce an immunosuppressive
action by acting at “high levels” (acute) or it
can create a hypersensitivity reaction acting in
“small proportion” in individuals genetically
predisposed (RVVC), configuring the disease
as an allergic dermatitis. RVVC therapy pro-
vides a long-term antifungal prophylaxis (6-12
months). Fluconazole was effective in pursu-
ing that target, even for its low incidence of
side effects (1-2%). The individualized treat-
ment with decreasing doses of fluconazole
reported a lower recurrence rate than the
rigid weekly protocol adopted continuously
for 6 months. In this review, current thera-
pies for management of RVVC are discussed.
Potential target areas which may be attractive
alternatives to current pathogenesis are also
reviewed.

Key words: Candidiasis - Candidiasis, vulvo-
vaginal - Fluconazole.

La candidiasi vulvovaginale ricorrente costi-
tuisce una sfida crescente nella pratica cli-

nica ginecologica.
Obiettivo del lavoro è effettuare una review

pragmatica della letteratura per offrire al col-

lega una sintesi ragionata dell’approccio più
efficace per la prevenzione e la cura delle
candidiasi recidivanti.

Epidemiologia

Il 70-75% circa delle donne, in particolare
in età fertile, sperimenta almeno una volta
nella propria vita un’infezione vulvo-vagina-
le da Candida e il 40-50% di queste va incon-
tro a una recidiva 1. Il 28,1% delle adolescenti
che si rivolge agli ambulatori pubblici italia-
ni per una visita ginecologica ha una vulvo-
vaginite da candida 2.

La Candida è un germe che normalmente
colonizza la vagina, tanto che è possibile iso-
larlo fino al 20% degli esami colturali vaginali
di donne asintomatiche 3.

Il 20% circa delle infezioni acute evolve in
una forma di vulvo-vaginite da Candida ricor-
rente (RVVC), caratterizzata da quattro o più
episodi in un anno 4.

Negli Stati Uniti si è stimato che annual-
mente vengono spesi circa 275 milioni di dol-
lari in farmaci antimicotici 5. Tenendo conto
dei costi per visite mediche, terapie e il tem-
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po perso dal lavoro, Foxman et al. hanno
considerato che negli Stati Uniti in un anno
vengono spesi oltre 1,8 miliardi di dollari per
la gestione dell’infezione vulvo-vaginale da
Candida 6.

La maggior parte delle infezioni sono carat-
terizzate dalla Candida albicans, isolata
nell’85-95% degli esami colturali 1; varianti
meno frequenti di Candida sono associate a
infezioni in particolari sottopopolazioni di
pazienti. Nelle donne diabetiche la Candida
glabrata e tropicalis sono presenti in quantità
significativamente più elevate rispetto alle
donne non diabetiche.

La Candida glabrata è stata diagnosticata
nel 54% delle diabetiche versus il 22,6% del-
le donne non diabetiche 7. Queste specie
sono responsabili di maggiori resistenze alla
terapia antimicotica e di recidive più fre-
quenti, specie se il controllo glicemico è ina-
deguato.

Patogenesi

La Candida raggiunge il lume vaginale
prevalentemente attraverso l’area periana-
le 8. Qui tende a colonizzarsi caratterizzan-
do una fase avirulenta come commensale
vaginale.

Moltissime donne presentano la Candida in
vagina nell’arco della vita, sebbene senza sin-
tomi e segni di vaginite e generalmente a
bassa concentrazione del micete 9.

La colonizzazione richiede l’adesione alle
cellule dell’epitelio vaginale; l’infezione si
realizza quando l’adesione si trasforma in
penetrazione e invasione nel rivestimento
della vagina, mediante il rilascio di enzimi
proteolici e tossine 10.

L’intestino può essere considerato una del-
le principali fonti di colonizzazione della
Candida in vagina, sebbene il suo esatto ruo-
lo nelle forme ricorrenti sia ancora oggetto di
discussione.

La Candida isolata da colture rettali in
pazienti con RVVC si è rivelata identica a
quella ritrovata in sede vaginale, suggerendo
che esista un persistente reservoir intestina-
le del micete 11.

L’alto tasso di positività di colture anoret-

tali per candida è stato correlato alla conta-
minazione perianale di secrezioni vaginali 12.

È possibile una trasmissione sessuale del-
la Candida anche attraverso il contatto oro-
genitale , anche se la sua rilevanza è ancora
dibattuta in particolare per le forme di RVVC.

La colonizzazione asintomatica da Candida
dei genitali maschili è quattro volte più comu-
ne nei partner sessuali di donne infette rispet-
to a quelle che non lo sono 12.

In particolare si è dimostrata una stretta
associazione tra il sesso orogenitale e
l’infezione da Candida, ciò legato in partico-
lare al fatto che oltre un terzo della popola-
zione adulta presenta la Candida quale com-
mensale della cavità orale ; inoltre si è ipo-
tizzato che la saliva contribuisca alla cresci-
ta del micete in sede vulvare attraverso un
processo di concentrazione e irritazione 13,

14.
Ciononostante si è evidenziato che tratta-

re il partner maschile delle donne affette da
RVVC non riduce la frequenza e la ricorren-
za degli episodi di vulvo-vaginite 5.

La Candida si comporta pertanto come un
fungo opportunista capace di colonizzare in
modo stabile la mucosa vulvare e vaginale,
stimolando l’immunità di mucosa senza sin-
tomi o segni di malattia. Si tratta dunque di un
commensalismo che possiamo definire come
un equilibrio dinamico tra le caratteristiche
aggressive del fungo e l’immunosorveglianza
attiva dell’ospite 15.

Come avviene la transizione a candisiasi sin-
tomatica?

La transizione da colonizzazione asinto-
matica a candidiasi sintomatica può avveni-
re essenzialmente per due fenomeni:
l’alterazione dei meccanismi di difesa dell’o-
spite e l’aumentata aggressività/virulenza del
germe.

Le condizioni possono interagire influen-
zandosi in modo sinergico nello scatena-
mento e mantenimento della condizione
patologica.

MECCANISMI DI DIFESA DELL’OSPITE

Numerosi fattori umorali e cellulari sono sta-
ti oggetto di particolare attenzione,uno di que-
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l’aggressione micotica 25.

AUMENTATA AGGRESSIVITÀ/VIRULENZA DEL GERME

Fattori di virulenza sono espressi alla super-
ficie del fungo ed hanno un ruolo attivo nel-
l’infezione. In particolare, enzimi della famiglia
delle aspartico-proteinasi secrete e un nume-
ro di adesine di natura proteica e/o glicopro-
teina hanno un ruolo chiave nell’adesione alle
cellule della mucosa vaginale (o intestinale),
prerequisito per la citotossicità successiva. La
virulenza è espressa anche dalla capacità del-
la Candida di formare ife che non solo costi-
tuiscono la forma attiva ma hanno anche la
potenziale capacità di sottrarsi alle difese
immunitarie (immunoescape properties) 15.

La classificazione adottata ad oggi identifica
forme di candidosi vulvo-vaginali non-com-
plicate e complicate, inserendo in queste ulti-
me quelle con sintomatologia severa, ricor-
renti o che insorgono in particolari condi-
zioni favorenti (Tabella I).

La divisione in forme complicate e non
complicate non tiene però conto di alcuni
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sti è la lectina legante il mannosio (MBL) 20.
L’MBL è una proteina che svolge un ruolo

importante nell’immunità ereditaria, e appar-
tiene alla classe delle collectine, superfamiglia
della lectina di tipo C, la cui funzione è il
riconoscimento nei meccanismi immediati di
difesa dell’ospite. La MBL riconosce i diver-
si carboidrati presenti sulla superficie di
numerosi microrganismi patogeni, in parti-
colare della Candida albicans.

La rilevanza dell’MBL si deduce dal riscon-
tro in percentuale considerevole nelle pazien-
ti con RVVC di un polimorfismo genico per
la produzione della proteina, esponendo la
donna alla ridotta capacità ad arginare la
colonizzazione/infezione da Candida 20.

La MBL si lega alle cellule della candida, e
questo è considerato un meccanismo di pro-
tezione della donna dallo sviluppo dell’infe-
zione micotica. Il polimorfismo del gene
dell’MBL comporta un malfunzionamento
della proteina che risulta inefficiente nel mec-
canismo di clearance del micete.

Ulteriori fattori di immunità umorale sono
rappresentati da alcune proteine quali la lat-
toferrina o le defensine, peptidi cationici ad
azione antimicrobica 21.

Un rilevante ruolo difensivo antimicrobico
è legato alle cellule dell’epitelio vaginale;
queste cellule non svolgono solo un mecca-
nismo di barriera ma hanno anche un’azione
di riconoscimento antigenico e di secrezione
di numerosi immuno-mediatori che regolano
la risposta immunitaria vaginale 22.

In particolare le cellule epiteliali vaginali
hanno una specifica attività anti-Candida che
si è dimostrata essere inferiore nei soggetti
con RVVC 23.

L’immunità anticorpale non è ritenuta esse-
re di particolare rilevanza quale meccanismo
di difesa nei confronti dell’infezione vulvo
vaginale da Candida; paradossalmente si è
evidenziato un elevato titolo di Ig E ,anti-
corpi peculiari delle reazioni atopiche, nelle
donne con RVVC. Questi anticorpi amplifi-
cano il processo infiammatorio e provocato-
rio della sintomatologia pruriginosa 24.

La risposta linfocitaria all’aggressione da
Candida è ancora controversa. Si ipotizza un
ruolo di protezione dei Linfociti-Th1, mentre
quelli Th-2 avrebbero un’azione facilitante

TABELLA I.—Classificazione delle candidosi vulvova-
ginali.

Non-complicate
Sporadiche con sintomi lievi o moderati
Sospetta infezione da Candida albicans
Donne senza altre patologie e non in gravidanza

Complicate
Ricorrenti (almeno 4 episodi/anno)
Sintomi severi
Sospetta infezione da Candida non-albicans
Diabete, immunodeficienza o gravidanza

Da Center for Disease Control and Prevention-Sexual Transmitted
Diseases Treatment Guidelines, 2006.

TABELLA II.—Classificazione delle candidosi vulvova-
ginali.

Acuta
Recidive occasionali
Sintomatologia medio-intensa
Diabete, immunodeficienza o gravidanza

Ciclico-ricorrente
Ricorrente (spesso recidive mensili)
Sintomi non particolarmente intensi
Spesso non fattori scatenanti identificabili
Importante fattore ormonale
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elementi patogenetici di recente introduzio-
ne riguardanti il comportamento vulvovagi-
nale della Candida, che consentono di deli-
neare modelli diversi e innovativi di malattia.

In tale ottica possiamo identificare due
malattie diverse coinvolgenti la candida in
sede vulvovaginale: una forma acuta con
eventuali recidive occasionali e una forma
ciclica con frequenti recidive a cadenza cir-
ca mensile (RVVC) (Tabella II).

Candidiasi: forma acuta.—La sintomato-
logia pruriginosa è sovente a rapida insor-
genza,particolarmente intensa con eritema
ed edema dei genitali esterni, accompagna-
to talora da una fine desquamazione epiteliale
con elementi micro-follicolari periferici. Si
possono associare bruciore e dispareunia
superficiale, come pure una disuria post-
minzionale legata al bruciore generato dal
passaggio delle urine sui tessuti vulvari
infiammati. Le secrezioni vaginali possono
essere dense con un caratteristico aspetto di
tipo caseoso. Il prurito e la leucorrea sono
elementi tipici della forma acuta di vulvova-
ginite micotica, malgrado ciò questi non
devono essere considerati elementi specifici
e sufficienti a porre diagnosi di infezione da
Candida; in particolare il prurito è un criterio
predittivo dell’infezione solo nel 38% delle
pazienti 26.

La forma acuta di vulvovaginite da candi-
da è legata sia a un eccesso di crescita del
micete, sia a un incremento della sua aggres-
sività.

Alla base di questo processo si evidenzia
un meccanismo di immunosoppressione.

La Candida albicans può stimolare i recet-
tori toll-like di tipo 2, implicati nei meccani-
smi di difesa dai microrganismi, provocan-
do un up-regulation dell’interleukina (IL)-10
e dei linfociti-T CD4+ CD25+. Elemento con-
clusivo della perturbazione di questo bilan-
cio regolatore è una soppressione dei mec-
canismi di risposta immune alla Candida
albicans 27.

La forma acuta di vulvovaginite micotica
può presentare una recidiva occasionale,
ossia sporadica e comunque mai superiore a
quattro episodi nell’arco dell’anno. Gli episodi
rivestono caratteristiche sovrapponibili agli
episodi acuti, e presentano elementi scate-

nanti ben identificabili.
Tra questi il diabete mellito, la gravidanza,

l’assunzione di antibiotici o condizioni di
immunodepressione congenita o acquisita,
sono i più rappresentati, accomunati da con-
dizioni che modificano in modo rilevante i
meccanismi di difesa dell’ospite.

In gravidanza si evidenzia un’elevata pre-
valenza di vaginiti sintomatiche da Candida,
inoltre le recidive sono più comuni rispetto
alle donne non gravide 16.

L’alta concentrazione di ormoni sessuali
che incrementa il contenuto di glicogeno nel-
le cellule vaginali garantisce una fonte di car-
bonio per la Candida.

Gli estrogeni hanno anche la peculiarità
di favorire l’adesione del micete alle cellule
epiteliali della vagina 17.

Una vulvovaginite da Candida è spesso
sequela dell’uso di antibiotici locali o siste-
mici, senza che vi sia un’apparente differen-
za riguardo la scelta del principio attivo 18. Gli
antibiotici predispongono la donna alla can-
didosi vulvovaginale attraverso una drastica
riduzione della flora batterica protettiva vagi-
nale, lattobacilli in primis, consentendo alla
Candida di proliferare sia in vagina che nel-
l’intestino 19.

Uno studio controllato conferma che una
cura antibiotica di soli tre giorni triplica il
rischio di Candida (OR=3,33) 37.

Altre ricerche indicano che il rischio di svi-
luppare una candidiasi sintomatica dopo un
singolo trattamento antibiotico è del 32% 38.

Vulvovaginite ciclico-ricorrente (RVVC).—
Nella RVVC la sintomatologia pruriginosa è
sempre elemento di primo piano, anche se
meno eclatante ma non per questo meno fru-
strante e debilitante.

Il bruciore e la dispareunia rivestono mag-
gior importanza anche per un’obiettività dif-
ferente rispetto alle candidosi vulvovaginali
acute.

Il quadro clinico può essere rappresenta-
to da un eritema diffuso del vestibolo vagi-
nale, piccole labbra e solco interlabiale, con
erosioni confluenti nelle piccole labbra,
microvescicolazioni delimitate da un “orletto”
biancastro , parzialmente desquamante, late-
ralmente al confine con le grandi labbra. La
leucorrea, quando presente, non è partico-
larmente abbondante ed è acquosa o fine-
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nanti sono l’eritema, la microvescicolazione
a rapida evoluzione erosiva, e la sintoma-
tologia dominante è rappresentata dal pru-
rito.

Nelle RVVC si può pertanto introdurre il
concetto del cut-off vaginale di Candida,
ossia la minima quota di fungo al di sopra
della quale viene innescato un processo di
tipo allergico che giustifica gli episodi ciclico-
ricorrenti di candidosi vulvovaginale.

Questo piccolo quantitativo di micete è
variabile nei soggetti con RVVC in relazione
a caratteristiche di suscettibilità individuale.

ESTROGENI E CANDIDA RECIDIVANTE.—Tipica-
mente la RVVC non presenta particolari ele-
menti scatenanti, come accade nelle recidive
occasionali alle forme di candidosi acuta, ma
la frequente insorgenza di episodi in fase
premestruale come pure una prevalenza del-
la patologia in donne in età fertile, suggerisce
una rilevanza del fattore ormonale.

Gli estrogeni, in particolare, hanno un ruo-
lo permittente sul passaggio da spora a ifa,
come dimostrato dall’esplosione di infezioni
da Candida dopo la pubertà e dalle loro reci-
dive, in post-menopausa, quando si inizia la
terapia ormonale sostitutiva, anche locale, in
soggetti predisposti e/o che avevano avuto
una RVVC in età fertile 32 .

Gli estrogeni possono agire sulla recetti-
vità della donna e/o sull’aggressività della
Candida stessa.

In particolare, alcuni studi hanno dimo-
strato come l’aggiunta di 17-beta-estradiolo o
etinil-estradiolo a colture di cellule di Candida
aumenti nettamente il passaggio da spora a
ifa attiva, in forma dose dipendente ma anche
ceppo (di Candida) dipendente.

L’estriolo o il 17-alfa-estradiolo non sem-
brano invece avere questa azione permit-
tente specifica 32. A rafforzare il ruolo degli
estrogeni è l’osservazione di livelli di proge-
sterone più bassi nelle donne con RVVC
rispetto ai controlli 33.

L’effetto dei contraccettivi orali nella RVVC
è ancora discusso; alcuni studi hanno indica-
to un incremento di colonizzazione di candi-
da a seguito dell’uso di preparati a elevato
contenuto estrogenico, mentre altri hanno evi-
denziato risultati contradditori riguardo pre-
parati a basso contenuti di estrogeni 34, 35.
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mente densa ed omogenea. È appena evi-
denziabile all’introito vaginale.

Talora l’unico elemento obiettivo è confi-
nato ad un eritema , aspecifico, in particola-
re in corrispondenza del solco interlabiale.

Numerosi sono gli elementi che oggi pos-
sono far definire la RVVC come una derma-
tite allergico-irritativa conseguente a una reat-
tività a piccole quote di Candida albicans
in soggetti geneticamente predisposti. La
suscettibilità individuale è conseguente a un
polimorfismo genico che coinvolge il sistema
delle interleuchine, sostanze endogene depu-
tate al controllo e regolazione dell’infiam-
mazione, in questo caso a genesi micotica. In
aggiunta a possibili alterazioni strutturali del-
la già descritta MBL 20, si è dimostrato in un
elevato numero di pazienti con RVVC un defi-
cit costitutivo degli inflammasomi di tipo
NALP3 28.

Gli inflammasomi sono macromolecole
che regolano la produzione e il rilascio del-
l’interleuchina (IL) 1β; un polimorfismo del
gene CIAS1 che codifica un inflammosoma
NALP3 alterato, induce la produzione di una
IL 1β “sregolata”.

La Candida ha una duplice possibilità di
azione patogenetica: indurre un’azione immu-
nosoppressiva agendo in elevate quantità
(forma acuta) o creare una reazione da iper-
sensibilità agendo in “piccola quota” in sog-
getti geneticamente predisposti (RVVC).

Le seguenti evidenze supportano questa
interessante teoria:

— un numero elevato di pazienti con
RVVC presentano patch test positivi per anti-
geni di Candida albicans solo quando que-
sti vengono applicati a basse dosi 29;

— nelle donne con RVVC, rispetto ai con-
trolli sani, sono stati rilevati livelli significati-
vamente maggiori di interleuchina 4 (IL-4)
(P<0,0001), di prostaglandina E2 (PgE2, e di
IgE Candida specifiche 30. In particolare, gli
elevati livelli di PgE2 indicherebbero una
risposta allergica localizzata ad alcune com-
ponenti della Candida;

— associazione della RVVC ad altre pato-
logie allergiche (es., rinite allergica) 31;

— le manifestazioni cliniche della RVVC
sono tipiche delle malattie allergiche quali
la dermatite atopica, dove le lesioni domi-
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Interessante è l’osservazione che dispositivi
contraccettivi intravaginali a rilascio graduale
di ormoni vengano colonizzati in modo rile-
vante dalla Candida albicans che aderisce
tenacemente alla superficie del dispositivo 36.

Diagnosi di vulvovaginite micotica

Come già descritto la sintomatologia pru-
riginosa non è elemento sufficiente a porre
diagnosi di vulvovaginite da Candida; ciò
può indurre a una ricorrente automedicazio-
ne, oppure a un trattamento empirico a
distanza da parte del medico con risultati che
possono essere parziali o insoddisfacenti 39.

L’esame al microscopio ottico di minime
quantità di secreto diluite in idrossido di
potassio al 10% è una metodica semplice e
rapida che consente di confermare la dia-
gnosi in donne con sintomatologia ed obiet-
tività suggestiva per un’infezione vulvovagi-
nale da Candida; l’evidenza di pseudoife e di
miceli rappresentano elemento patognomo-
nico.

Molto utile è una valutazione del pH vagi-
nale; il suo valore nella vulvo-vaginite da
Candida è intorno a 4,-4,5 , mentre un suo
viraggio oltre il 5 identifica, di norma, una
vaginosi batterica, una tricomoniasi oppure
un’infezione mista.

L’esame colturale, spesso abusato, è soven-
te poco utile nonché in taluni casi fuorvian-
te.

Questi risulta positivo solo in un terzo
(29,8%) delle donne con sintomi tipici di can-
didiasi vulvovaginale in particolare nelle don-
ne con RVVC, contro il 42,3% di positività,
nelle stesse donne, al test della polimerasi
che va a valutare la presenza del DNA della
Candida 30. Inoltre, fino al 20% delle donne
asintomatiche sono colonizzate dalla Candida
e quindi hanno una coltura positiva 40.

In definitiva nelle candidosi vulvovagina-
li acute l’esame colturale non è da conside-
rare obbligatorio, in quanto l’associazione di
elementi clinici, una valutazione con esame
a fresco e la misurazione del pH sono suffi-
cienti a porre una corretta diagnosi. Nelle
RVVC lo è ancor di meno in quanto la
Candida agisce in piccola quota scatenando

un fenomeno immuno-allergico, e quindi
spesso la sua evidenza sfugge all’esame.

L’esame colturale deve essere considerato
in particolari forme persistenti in talune cate-
gorie a rischio, quali ad esempio le pazienti
diabetiche. In questo caso, forme di Candida
non-albicans possono esser responsabili dei
sintomi, senza comunque dimenticare che la
frequenza di Candida glabrata e tropicalis
non è superiore al 5-10%.

La RVVC può essere diagnosticata da
un’integrazione dei seguenti elementi:

— crisi di prurito, bruciore e dispareunia ad
andamento ciclico (circa mensile) e recidi-
vante (≥4 episodi annuali);

— obiettività caratterizzata da eritema, ero-
sioni e/o ulcerazioni, desquamazione peri-
ferica a sede vestibolare, piccole labbra, con
particolare interessamento del solco interla-
biale;

— pH vaginale intorno 4-4,5;
— esame a fresco con evidenza di pseu-

doife e miceli.
La corretta gestione dell’infezione vulvo-

vaginale da Candida è di fondamentale
importanza, sia per il disagio che la malattia,
può dare sia per le possibili complicanze che
si possono verificare.

Le forme di RVVC, in particolare, possono
incidere negativamente sulla sicurezza per-
sonale e sull’autostima del soggetto affetto,
con problematiche di tipo psicosessuale e
imbarazzo nella comunicazione dei disturbi
che caratterizzano tale infezione sia al medi-
co sia al partner 41.

Tale difficoltà viene incrementata dal fatto
che spesso la RVVC, se non estremamente
sintomatica, viene misconosciuta o sottova-
lutata, e, quindi, non adeguatamente trattata.

Candida recidivante e vulvodinia

La principale e più temibile complicanza
della RVVC è definita vulvodinia.

La vulvodinia è il termine utilizzato per
descrivere una sensazione dolorosa cronica
che interessa la regione vulvare caratterizza-
ta da un fastidio vulvare spesso descritto
come bruciore, dolore o dispareunia, in
assenza di alterazioni obiettive visibili di un
qualche rilievo o di specifici disturbi neuro-
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Una metanalisi di 17 studi ha evidenziato
una simile efficacia dei preparati orali rispet-
to a quelli topici nel trattamento delle vul-
vovaginiti candidosiche acute 47.

La scelta di preparati orali può essere pri-
vilegiata grazie all’utilizzo di principi attivi
altamente tollerabili (fluconazolo e itracona-
zolo) rispetto a preparati di vecchia genera-
zione quali il ketonazolo. Questi inoltre pos-
seggono una maggior compliance, correlata
anche alla prevenzione dell’effetto irritativo
a volte evidenziabile con l’uso di creme od
ovuli vaginali.

Una terapia in singola dose è oggi consi-
derata di prima scelta nelle forme vulvova-
ginali acute di lieve o media gravità 48.

In quadri severi o con recidive sporadiche
una dose ripetuta di farmaco a breve termi-
ne dopo 3 giorni (short therapy) consente di
ottenere gli stessi risultati di un terapia di
maggior durata (7-10 giorni) 49.

In questi casi alcun prodotti si sono dimo-
strati particolarmente utili grazie a peculiari
proprietà di tipo farmacocinetico e farmaco-
dinamico.

Il sertaconazolo e il fenticonazolo in ovu-
li posseggono una bioadesività vaginale che
li rende similari a un prodotto depot, in par-
ticolare il sertaconazolo presenta spiccata
attività anti-infiammatoria utile a ridurre la
sintomatologia pruriginosa 50.

Il fluconazolo in dose da 150 o 200 mg ha
dimostrato un’elevata biodisponibilità, con
livelli vaginali terapeutici elevati anche dopo
cinque giorni dopo una singola sommini-
strazione 51.

Terapia delle RVVC

La gestione terapeutica delle RVVC risulta
più complessa soprattutto per i particolari
meccanismi patogenetici che la generano. Si
deve costruire un programma di cura che
non deve essere unicamente finalizzato alla
pronta risoluzione delle frequenti recidive,
ma deve caratterizzarsi per un riequilibrio
delle alterazioni da ipersensibilità tipiche del-
la malattia.

Diversi regimi di trattamento e di profilas-
si contro la RVVC sono stati sperimentati, ma
il tasso di recidive durante e dopo le cure si
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logici clinicamente identificabili,della dura-
ta di almeno tre mesi 42.

Le cause della vulvodinia non sono pie-
namente note; la teoria prevalente identifica
la malattia come una sindrome di dolore neu-
ropatico con elementi riferibili a un proces-
so di sensibilizzazione del sistema nervoso
centrale che coinvolge le terminazioni del
nervo pudendo in sede vulvo-vestibolare 43.

Molte donne con vestibolodinia (vestibulite
vulvare), la variante più frequente di vulvo-
dinia con localizzazione al vestibolo vagina-
le, presentano in anamnesi episodi ricorren-
ti di vulvite da Candida; inoltre molte delle
alterazioni genetiche (polimorfismi genici)
sono comuni alle due condizioni 43.

L’esame obiettivo dovrà ricercare,inoltre,
l’eventuale iperattività del muscolo elevato-
re dell’ano (o ipertono) associata spesso a
dolore alla penetrazione (“dispareunia introi-
tale”), e a microerosioni della mucosa che
facilitano l’iperattività del mastocita e il con-
seguente svilupparsi della parallela vestibo-
lodinia (vestibulite vulvare ), associata o con-
seguente alla Candida 44.

La RVVC è pertanto fattore predisponente
alla cascata di eventi che possono condurre
alla vulvodinia.

Terapia

I derivati azolici e triazolici rappresentano
il trattamento di scelta delle vulvovaginiti da
Candida. Numerosi azoli topici sono dispo-
nibili con differente possibilità di sommini-
strazione; questi sono sicuri e generalmente
ben tollerati, anche se talora possono dare
bruciore conseguente a un’azione irritativa
degli eccipienti veicolanti il principio attivo.

Le linee guida della Infectious Disease
Society of America (IDSA) raccomandano gli
azolici topici come trattamento di prima linea
per la gestione delle infezioni vulvovaginali
acute da Candida consentendo una risolu-
zione sintomatologica nel 90% dei casi, anche
quando si trattino le recidive occasionali 45.

Non esistono evidenze di superiorità di
una formulazione antimicotica topica rispet-
to ad un’altra, come pure di un particolare
principio attivo 46.
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è dimostrato elevato.
È stata utilizzato il fluconazolo alla dose

di 150 in profilassi settimanale per sei mesi in
un importante trial randomizzato con place-
bo 52. Questo regime di trattamento si è dimo-
strato altamente efficace e molto ben tollerato
(incidenza di effetti collaterali dell’1-2%),
inducendo una remissione della malattia nel
90% delle donne nei sei mesi di assunzione
del farmaco.

Alla sospensione della terapia purtroppo
circa il 60% delle pazienti ha riportato una
recidiva del problema.

Un trial belga, denominato ReCiDif ha pro-
posto e sperimentato un nuovo protocollo
con dosi individualizzate e decrescenti di flu-
conazolo 53.

Il trattamento si è sviluppato in diversi step:
dopo una fase d’induzione con assunzione di
200 mg di fluconazolo tre volte la settimana
a giorni alterni per una settimana, si è fatta
seguire una fase di mantenimento della dura-
ta di un anno costituita da tre step in cui
venivano somministrate dosi sempre minori
di farmaco (Figura 1).

Le pazienti che presentavano ricadute cli-
niche riprendevano di nuovo la dose di indu-
zione e continuavano il regime allo stesso
livello. Lo schema proposto ha ottenuto

l’assenza di recidive nel 90% delle donne
dopo sei mesi, e nel 70% dopo un anno.

Le pazienti restanti, definite responders
subottimali o non-responder, presentavano
malattie più lunghe e più severe rispetto alle
responder ottimali.

Sia lo studio di Sobel et al. come pure il
ReCiDif trial hanno introdotto alcuni elementi
importanti nella terapia della RVVC:

— la cura della RVVC prevede una profi-
lassi antimicotica di lunga durata (6-12 mesi);

— il fluconazolo è efficace a perseguire
tale scopo, inoltre è caratterizzato da una
bassa incidenza di effetti collaterali (1-2%)
per lo più di lieve entità, in particolare a livel-
lo gastrointestinale (nausea,diarrea);

— la dose di fluconazolo seppur differen-
te in relazione alla singola somministrazione
nei due studi (Sobel et al. :150 mg-ReCidif
trial: 200mg) è stata similare quando esami-
nata in quantità cumulative globali (Sobel et
al.: 3.9 g-ReCidif trial: 4 g);

— il trattamento individualizzato con regi-
me di dosi decrescenti di fluconazolo
(ReCiDif trial) ha riportato un minor tasso di
recidive rispetto al protocollo rigido settima-
nale adottato in modo continuativo per sei
mesi (Sobel et al.)

Elemento cardine, a nostro avviso, è il man-

8 MINERVA GINECOLOGICA Dicembre 2010

Figura 1. — Schema del management delle RVVC previsto dal ReCiDif trial 53.
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Il microambiente vaginale deve adattarsi
gradualmente al mantenimento dell’equili-
brio tra la quantità di Candida appena al di
sotto della soglia potenzialmente in grado di
scatenare la reazione allergica vulvovaginale,
e i fattori immunoregolatori vaginali respon-
sabili della cascata di eventi infiammatori
(linfochine, citochine, MBL, cellule epitelia-
li vaginali, mastociti, ecc.).

In quest’ottica il fluconazolo alla dose di
200 mg non deve necessariamente essere
protratto a lungo ma deve essere progressi-
vamente allungato l’intervallo d’assunzione,
al fine di creare una sorta di graduale desen-
sibilizzazione.

Il concetto di desensibilizzazione, infatti,
prevede la riduzione della sensibilità verso
l’allergene, mantenuto al livello più basso
possibile e tale da renderlo inoffensivo.

Il mantenimento della quota di Candida
vaginale al livello di non reazione consenti-
rebbe alla donna di sviluppare un meccani-
smo di difesa immunoregolatoria tale da
impedire la crescita del fungo oltre la soglia
belligerante una volta sospesa l’assunzione
del fluconazolo.

Questo innovativo approccio terapeutico
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tenimento della Candida vaginale appena al
di sotto della soglia cut-off in grado di sca-
tenare gli eventi infiammatori su base allergica
propri della RVVC.

Il fluconazolo si presta molto bene a tale
finalità sia per l’elevata tollerabilità, sia per un
favorevole profilo farmacologico; infatti, il
farmaco ha una biodisponibilità del 90% con
un profilo d’azione che mantiene livelli tera-
peutici anche per cinque giorni 51.

La dose terapeutica definisce una quantità
di principio attivo in grado di impedire lo
sviluppo di un’infezione da Candida, che
come abbiamo visto è legata a un’elevata cre-
scita del fungo con azione immunosoppres-
siva.

Nella RVVC la quantità di micete è di par-
cellare entità, pertanto è verosimile che il flu-
conazolo mantenga più a lungo la propria
durata d’efficacia. Questa possibilità è ulte-
riormente incrementata dall’uso del farmaco
alla dose di 200 mg.

Riteniamo che lo schema posologico indi-
vidualizzato a dosi decrescenti e dimostra-
tosi più efficace rispetto a quello più rigido
settimanale debba essere elemento di punta
nel protocollo di cura della RVVC.

200 mg di Fluconazolo x 3 per 1 settimana

200 mg di Fluconazolo ogni settimana x 4 settimane

NO ALLUNGAMENTO INTERVALLO SE RECIDIVA SINTOMATOLOGIA

200 mg di Fluconazolo dopo 30 gg

200 mg di Fluconazolo dopo 20 gg

200 mg di Fluconazolo dopo 15 gg

200 mg di Fluconazolo dopo 10 gg

Figura 2. —Schema del management delle RVVC short-graduale 54.
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scaturisce dai risultati di un nostro studio
osservazionale dove il fluconazolo alla dose
di 200 mg è stato utilizzato a intervallo cre-
scente personalizzato per un periodo di cir-
ca due mesi in 35 pazienti con RVVC (Figura
2).

Il tasso di recidiva in corso di terapia e
durante il follow-up massimo di tre mesi è sta-
to cumulativamente del 25% circa 54.

Ovviamente la validazione del protocollo
richiede una valutazione su un campione di
pazienti più ampio e con un follow-up di
maggiore durata, ma gli incoraggianti risultati
confermano l’ipotesi patogenetica peculiare
della RVVC quale malattia da ipersensibilità
a micro quote di Candida in soggetti predi-
sposti.

Indipendentemente dallo schema posolo-
gico del fluconazolo rimane il problema delle
pazienti non-responders, includendo in tale
gruppo non solo quante non rispondono alla
terapia ma anche chi ha una recidiva a breve
termine dalla sospensione della stessa.

Complementi di terapia, accanto all’antim-
icotico

È verosimile che queste pazienti non siano
in grado autonomamente di riequilibrare le
funzioni immunoregolatore locali, anche
quando la vagina si è abituata lentamente
alla nuova quantità di Candida in essa pre-
sente.

A tal fine un immunomodulatore quale lo
zafirlukast, un inibitore dei leucotrieni corren-
temente usato nella cura dell’asma bronchiale,
ha dimostrato un interessante efficacia nella
cura della RVVC 55. Di 20 pazienti con RVVC
che hanno usato il farmaco il 70% circa ha
riportato un miglioramento sintomatologico,
con un tasso di recidiva del 55% ad 1 anno
dalla sospensione del principio attivo.

In un ottica di terapia multimodale della
RVVC un occhio di riguardo deve essere riser-
vato al reservoir intestinale in grado di ali-
mentare il serbatoio di Candida intestinale,
oltre che rendere più difficoltosa la stabiliz-
zazione della minima quota inoffensiva del
micete in vagina.

Prodotti probiotici (Es. Saccharomyces c,
Bifidibatteriium l., ecc.) sono elementi spe-
cifici autoctoni con i quali l’intestino umano
si popola sino dalla nascita; questi provve-
dono al mantenimento dell’ecosistema inte-
stinale ed attenuano la risposta infiammato-
ria dei linfociti T helper 56.

Uno studio randomizzato con placebo che
ha utilizzato alcuni probiotici (Lactobacillus
rhamnosus GR-1 and L. fermentum RC-14) ha
dimostrato che questi sono efficaci nel ridur-
re la colonizzazione vaginale candidosica 57.

Conclusioni

La prevenzione e la cura della RVVC deve
prevedere una strategia multimodale finaliz-
zata correggere i fattori predisponenti, pre-
cipitanti e di mantenimento.

Grande attenzione deve essere posta nei
confronti di alcuni stili di vita (Tabella III), e
soprattutto si devono adottare schemi tera-
peutici precisi e nello stesso tempo perso-
nalizzati che consentano di agire efficace-
mente nei confronti dei meccanismi etiopa-
togenetici della malattia, che oggi sappiamo
collocare la RVVC non tanto fra le infezioni
vulvovaginali, quanto tra le patologie immu-
noallergiche causate da un microrganismo,
la Candida.

Riassunto
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TABELLA III.—Stili di vita per la prevenzione delle candidosi vulvo-vaginali.

Evitare gli errori alimentari, evitando gli zuccheri semplici (glucosio) e i lieviti nella dieta

Evitare gli stili di vita inappropriati, preferendo biancheria di cotone

Limitare la protezione intima alla fase mestruale, evitando l’uso costante di salvaslip

Sconsigliare i pantaloni troppo aderenti che possono causare microabrasioni della mucosa vestibolare e mantengono le
secrezioni vaginali a contatto con la mucosa del vestibolo
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La candidosi vulvovaginale ricorrente (RVVC) costi-
tuisce una sfida crescente nella pratica clinica gine-
cologica. La candida ha una duplice possibilità di
azione patogenetica: indurre un’azione immunosop-
pressiva agendo in elevate quantità (forma acuta) o
creare una reazione da ipersensibilità agendo in “pic-
cola quota” in soggetti geneticamente predisposti
(RVVC), configurando la malattia come una dermati-
te allergico-irritativa. La cura della RVVC prevede una
profilassi antimicotica di lunga durata (6-12 mesi). Il
fluconazolo si è dimostrato efficace a perseguire tale
scopo, anche per la bassa incidenza di effetti collaterali
(1-2%).Il trattamento individualizzato con regime di
dosi decrescenti di fluconazolo ha riportato un minor
tasso di recidive rispetto al protocollo rigido setti-
manale adottato in modo continuativo per 6 mesi.
L’articolo,inoltre, passa in rassegna nuove opzioni
terapeutiche oltre ad illustrare innovative teorie pato-
genetiche della RVVC.

Parole chiave: Candida - Candidosi vulvovaginale -
Fluconazolo.
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