Candidiasi wulvovaginale recidivante:
Diagnosi e terapia

Introduzione

La diagnosi di vulvovaginite recidivante/ricorrente da Candida presenta
alcune difficolta, relative:

¢ alle diverse manifestazioni cliniche: forma “classica”, con ipersecrezione
vaginale "aricotta” vs forma “allergica”, in cui sono presenti tutti i segni
di vaginite, ma non la secrezione caseosa che &€ modesta o assente;

¢ alla variabile corrispondenza tra sintomi e risultati dell’esame colturale: il
20% degli esami colturali vaginali di donne asintomatiche & positivo per la
Candida, mentre il 15-25% delle donne sintomatiche ha coltura negativa;

¢ alla possibilita di infezioni multiple, specie nelle forme con comorbilita
importanti, intestinali, muco-cutanee e/o vescicali;

¢ alla multicausalita, con particolare “peso”, nella recidivita, della persi-
stenza dei fattori predisponenti, precipitanti e di mantenimento.

Richiede quindi al ginecologo la massima accuratezza semeiologica, nell’a-
scolto e nella documentazione della storia clinica, nell’esame obiettivo e
nell’attenzione alle comorbilita.

Diagnosi

e [’‘ascolto

L'ascolto € volto ad annotare la storia dell’esperienza che la donna fa del-
I'infezione da candida recidivante, per definire con la massima accuratezza
i fattori predisponenti, precipitanti e di mantenimento che si evidenzino
anzitutto “spontaneamente”, grazie all’'osservazione che la donna fa su di
sé, ascoltando con grande attenzione la storia clinica (“medicina narrati-
va"). Per esempio la comparsa del primo e dei successivi episodi dopo tera-
pia antibiotica; dopo rapporti sessuali, specie se dolorosi; e/o dopo rappor-
ti non protetti, specie se il partner manifesti sintomi muco-cutanei genitali
suggestivi di candidiasi concomitante.

Subito dopo, il medico fara domande attive per enucleare altri fattori di
vulnerabilita che emergono con piu evidenza grazie ai dati scientifici (1):
per esempio, la presenza di diabete personale, specie se mal controllato o
di lunga durata, e/o di familiarita per diabete; di alimentazione sbilanciata
nell’utilizzo di lieviti o zuccheri (glucosio soprattutto) (2, 3); la presenza di
altre forme di allergia (respiratorie e/o alimentari), specie nelle forme di
Candida iperergico/allergiche, ancor piu se associate a dispareunia e vesti-
bolite vulvare; la presenza di comorbilita orali (mughetto e candida della
bocca), gastrointestinali (sindrome del colon irritabile) e/o degli annessi

News

Aggiornamenti dalla letteratura scientifica

L'importanza

dell’ascolto
di quello
che riferisce
la donna

13



Bisogna insegnare
alla donna

a rilassare

il muscolo elevatore
dell’ano - se iperattivo
o ipertonico

Non bisogna
dimenticare di
correggere la
secchezza vaginale
e consigliare

alla donna di
correggere

gli stili di vita
inappropriati

14

cutanei (candida ungueale) eventualmente suggestiva di una “sindrome
autoimmune poliendocrinopatica-candidosi-distrofia ectodermica, APE-
CED", in forma conclamata o subclinica (4).

e Esame obiettivo

L'esame obiettivo, in caso di infezione sintomatica, evidenzia intenso
edema e rossore genitale, e la possibile, variabile presenza di secrezioni
dense, bianche. In genere la presenza di secrezioni correla con la positivita
alla coltura. Positivita che puo mancare nelle forme di infezione in cui
marcata la risposta di edema e di iperemia, con secrezioni scarse o assenti
(forse per prevalente risposta allergica?). Il pH vaginale € in genere piu
acido rispetto alla norma. Va valutato per avere un’'informazione utile
anche per curare meglio le vaginiti recidivanti, anche da altri germi (2, 3).

L'esame obiettivo dovra ricercare |'eventuale iperattivita del muscolo ele-
vatore dell’'ano (o ipertono) associata spesso a dolore alla penetrazione
(“dispareunia introitale”), che puo indicare un vaginismo, anche severo,
quando sia presente fin dal primo rapporto (5). Vanno indagate eventuali
microabrasioni della mucosa (“ho dei taglietti i) che accentuano l'iperat-
tivita del mastocita e il conseguente svilupparsi della parallela vestibolite
vulvare, associata o conseguente alla Candida (5, 6). Dato clinico oggi ben
confermato in sede sperimentale.

L'ipertono dell’elevatore dell’ano & uno dei fattori predisponenti piu tra-
scurati nella diagnosi ambulatoriale: non curato, diventa fattore di mante-
nimento della candidiasi ricorrente, per I'aggravarsi delle microabrasioni
all'introito che si infettano poi con la flora residente, aumentando nel con-
tempo la probabilita di comorbilita con le cistiti post-coitali e la stipsi
ostruttiva (5) (Box 1).

. Diagnosi di Candidiasi vulvovaginale recidivante/
ricorrente

| criteri diagnostici per la Candidiasi vulvovaginale ciclico-ricorrente (RVVC)

includono:

- crisi di prurito, bruciore e dispareunia ad andamento ciclico (circa mensi-
le) e recidivante (= 4 episodi annuali);

- obiettivita caratterizzata da eritema, erosioni e/o ulcerazioni, desquama-
zione periferica a sede vestibolare e sulle piccole labbra, con particolare
interessamento del solco interlabiale;

- pH vaginale intorno 4-4.5;

- esame a fresco con evidenza di pseudoife.
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e Esami strumentali

L'esame al microscopio ottico di minime quantita di secreto diluite in idros- Gli esami
sido di potassio al 10% rivela le pseudoife, soprattutto nelle forme con strumentali a
secreto tipico. supporto di

una corretta
Per la diagnosi differenziale tra i diversi tipi di Candida (albicans, glabrata, diagnosi

krusei, tropicalis, e le piu rare parapsilosis e lusitaniae) & utile I'esame col-
turale vaginale. Attenzione: I'esame colturale risulta positivo solo in un
terzo (29,8%) delle donne con sintomi tipici di candidiasi vulvovaginale,
contro il 42,3% di positivita, nelle stesse donne, al test della polimerasi
(PCR, Polymerase Chain Reaction) che va a valutare la presenza del DNA
della Candida (7). Dato in linea con altri della letteratura, e che suggerisce
come |'esame colturale possa perdere alla diagnosi donne che invece sareb-
bero risultate positive con il piu accurato PCR test (8).

Come nuovo approfondimento diagnostico, nelle donne con candidiasi
recidivante sintomatica, la ricerca di interleuchina 4 (IL-4), di prostaglandi-
na E2 (PgE2), e di IgE Candida specifiche potrebbe aiutare a diagnosticare
le donne con un’esaltata risposta allergica locale che potrebbero beneficia-
re di un trattamento diverso, con antistaminici o inibitori della sintesi delle
prostaglandine (7). Tuttavia, in tempi di “spending review"” e di conteni-
mento dei costi, va sottolineata I'importanza di una diagnosi clinica il piu
possibile accurata e definitiva.

Infine, nelle diabetiche la Candida glabrata e tropicalis sono presenti in
guantita significativamente piu elevate rispetto alle donne non diabetiche.
La C. glabrata é stata diagnosticata nel 54% delle diabetiche verso il 22,6%
delle donne non diabetiche (p< 0.001) (9). Queste specie sono responsabili
di maggiori resistenze alla terapia antimicotica, specie con azolici, e di reci-
dive piu frequenti, specie se il controllo glicemico & inadeguato. L'esame
colturale con antimicogramma ¢ indicato quindi in caso di candida recidi-
vante resistente alla terapia con azolici, soprattutto in pazienti diabetiche.

e Strategie terapeutiche

Prevenire la recidivita richiede una forte assunzione di responsabilita della Nella prevenzione
donna verso la propria salute. Questo deve essere ben esplicitato nel collo- gioca un ruolo
quio clinico, spiegando con chiarezza quanto la modificazione costante e Importante
persistente degli stili di vita sia prerequisito per il successo poi del tratta- I'assunzione di
mento preventivo farmacologico. L'intervento preventivo e terapeutico responsabilita
dovra infatti correggere i fattori predisponenti, precipitanti e di manteni- della dofma verso
mento modificabili (10-17): la propria salute

e verso corretti

Per ridurre i fattori predisponenti: stili di vita

e evitare gli errori alimentari, evitando gli zuccheri semplici (glucosio) e i
lieviti nella dieta; la dieta va ulteriormente personalizzata in base ad
allergie e/o intolleranze gia preesistenti, se documentate dal gastroen-
terologo curante;

15



16

raccomandare attenzione nel rispettare la dieta, se ci sono intolleranze
alimentari, che possono invece essere anche la conseguenza dell’infezio-
ne da Candida, quando alteri la permeabilita della mucosa che riveste la
parete intestinale: la cosiddetta “sindrome dell'intestino che perde”
("leaky gut” syndrome), espressione che indica la perdita della capacita
naturale di barriera della parete intestinale quando sia inflammata, in
caso di sindrome del colon irritabile, con aumentata permeabilita ad
allergeni alimentari e germi intestinali, Escherichia Coli e Candida, in pri-
mis (18). La collaborazione con il gastroenterologo, preparato in questo
campo, diventa essenziale se I'intestino appare essere il mandante delle
infezioni vaginali. In tal caso riequilibrare |'ecosistema del colon & prio-
ritario (v. Box 1);

controllare il dismetabolismo glucidico (diabete e sindrome metabolica)
(9) se gia comparso, valutando periodicamente glicemia e della Hb glica-
ta, in caso di Candidiasi recidivante. L'uso di tavolette di acido borico va-
ginali per 14 giorni potenzia la risposta agli antimiotici orali nelle diabe-
tiche (19). Queste tavolette possono essere usate due volte la settimana
per prevenire le recidive nel lungo termine. Nella pratica clinica si € rive-
lato utile anche il suggerimento di applicare con il dito sul vestibolo, do-
po il rapporto, uno-due centimetri di crema a base di acido borico, che li-
bera acqua ossigenata, perché questo aiuta a ridurre le recidive di Can-
dida che predispongono a e/o/ peggiorano la vestibolite vulvare;

fare attenzione agli estrogeni vaginali (Box 2).

Gli estrogeni sono fattori permittenti per la
Candida

In caso di anamnesi positiva per Candidiasi recidivante, & opportuno:

e evitare terapie estrogeniche locali, vaginali, con estradiolo, specialmente
nelle donne predisposte;

e il rischio di attivare la Candida & inferiore scegliendo I'estriolo (20) o, me-
glio ancora, il promestriene, che sembra essere meno negativo rispetto al-
I'estradiolo.

Questa raccomandazione vale anche per le donne in terapia sostitutiva
ormonale postmenopausale, in cui & possibile rilevare un incremento di vagi-
niti da Candida (21), piu frequenti nelle donne che avessero un’anamnesi
positiva in tal senso, durante I'eta fertile.



e Linee guida terapeutiche

Terapie antimicotiche locali, vaginali

Gli azolici topici sono indicati come trattamento di prima linea dalle linee
guida della Infectious Disease Society of America (IDSA) (22, 23) e dalle
linee guida tedesche del 2012 (17). L'IDSA differenzia la candidiasi vagina-
le in forme:

e non complicate: interessa il 90% dei pazienti ed e caratterizzata da un'in-
fezione da Candida Albicans di lieve o moderata intensita, che risponde
bene al trattamento topico con azolici;

o complicate: interessa il rimanente 10%, € caratterizzata da infezioni da
Candida non- albicans in cui il trattamento con azolici & in genere ineffi-
cace.

Nella candidiasi acuta vaginale da Candida Albicans sono dunque efficaci
gli azolici (econazolo, clotrimazolo, miconazolo, ketoconazolo, sertacona-
zolo) (17, 22, 23) per via locale (in tavolette, ovuli o crema). In tal caso pos-
sono essere usati anche in gravidanza in quanto pochissimo assorbiti (24).
Gli azolici sono ritenuti la prima scelta nella terapia empirica della vaginite
da candida non complicata (17, 22).

Il sertaconazolo locale € I'antimicotico in assoluto piu efficace nella terapia,
per controllare l'inflammazione e il prurito associati all'infezione da
Candida (25-27) (v. Box 3, 4).

L'uso di tavolette di acido borico vaginali per 14 giorni potenzia la risposta
agli antimiotici orali nelle diabetiche (19). Anche la crema di acido borico,
applicandone 1-2 cm con il dito sul vestibolo dopo il rapporto, puo ridurre
le esacerbazioni da candida post-coitali e i bruciori vaginali associati, agen-
do sia in prevenzione delle recidive, sia in terapia.

Terapie antimicotiche sistemiche

Le linee guida di Pappas e coll. (23) dedicano particolare attenzione alle
forme complicate, in particolare di candidemia, di candida invasiva, di can-
didiasi neonatale, nonché alle forme piu rare sistemiche, di particolare gra-
vita (per esempio candidiasi cronica disseminata, osteomielite da Candida,
candidiasi cerebrale), di interesse superspecialistico.

In questa sede ci limiteremo alla sintesi delle linee di terapia della candidia-
si vulvovaginale e vescicale, utili nella pratica clinica ambulatoriale. In ambi-
to ginecologico, la terapia per via orale ¢ indicata nella candidiasi vagina-
le severa, in comorbilita con candida intestinale, e/o nelle forme recidivan-
ti (15, 17, 22, 23) (Box 5).
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Sertaconazolo nella candidiasi acuta vaginale

Il sertaconazolo € un agente antifungino della famiglia degli imidazolici (25).

Ha un’ottima penetrazione cutanea e mucosa, ma non é associato ad
assorbimento sistemico. Nelle pazienti con vulvovaginite, una singola
dose di sertaconazolo in ovulo & efficace nell’eradicazione della candida
ed é pil rapida e piu efficace di una dose tre volte superiore di econazo-
lo (17). L'eradicazione della candida a livello vaginale varia dal 65 al 100%
dei casi, a seconda degli studi, valutando la percentuale di cura fino a 1
anno dopo l'ultima applicazione vaginale di sertaconazolo, ovuli da 300
mg o tavolette da 500 mg.

La tollerabilita del sertaconazolo vaginale é ottima. L'unico evento avver-
so, saltuariamente riportato, & l'irritazione locale dopo I'inserimento che in
uno studio controllato e stato dell’8,7% contro il 13,4% con |'econazolo
(non statisticamente differente). L'irritazione & piu frequente in donne che
abbiano gia sviluppato una vestibolite vulvare, associata alla ben nota iper-
attivita del mastocita, e/o che abbiano una reazioni allergica locale (3).

Per tutte le caratteristiche farmacologiche e farmacodinamiche sopradescrit-
te, il sertaconazolo ¢ I'antimicotico piu efficace come terapia locale:

in prevenzione, per ridurre il rischio di recidive;
in terapia, per controllare I'infiammazione e il prurito associati all'infezione
da Candida (25), anche subclinica (23) o di tipo iperergico/allergico.

*modificato e aggiornato da (5)

Candida in gravidanza: quali terapie?

La Candidiasi vaginale & frequente in gravidanza, interessando fino al 30%
delle gravide nel terzo trimestre, come evidenziato nelle recenti linee guida
(24). Per affrontarla:

in caso di vulvovaginite micotica acuta, gli azolici locali sono la prima scel-
ta, dato lo scarsissimo assorbimento; il sertaconazolo puo dare migliori van-
taggi per il piu rapido sollievo sintomatologico del bruciore vaginale;
I'amfotericina B & il trattamento di prima scelta per la candidiasi sistemica;
la gran parte degli azolici sistemici (inclusi fluconazolo, itraconazolo e po-
saconazolo) sono invece da evitare nelle gravide per il rischio di malfor-
mazioni associate al loro uso;

flucitosina e voraconazolo sono da evitare per la comparsa di malforma-
zioni negli animali trattati in gravidanza (23);

le pit recenti linee guida tedesche (17) consigliano, infatti, la prevenzio-
ne locale, vaginale, della colonizzazione da Candida nelle gravide sane al
3° trimestre, in quanto questo trattamento ha dimostrato di ridurre signi-
ficativamente le Candidiasi sintomatiche (orali e mucocutanee genitali) nel
neonato.
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| vantaggi del Fluconazolo per os

Il fluconazolo é considerato la terapia standard per le candidiasi vaginali,

orofaringee ed esofagee (17, 22, 23, 28) per i seguenti motivi:

e ¢ prontamente assorbito per via orale, con una biodisponibilita del 90%
rispetto a quella ottenuta per via endovenosa

¢ [|'assorbimento non & modificato dal consumo di cibo, dal pH gastrico o
da stati patologici intercorrenti

¢ il fluconazolo, tra i triazolici, ha la massima penetrazione nel sistema
nervoso centrale e nel vitreo, per cui & la prima scelta in caso di infezio-
ne in queste sedi

e costituisce un’ottima scelta in caso di candidiasi uretrale e/o vescicale, in
guanto raggiunge concentrazioni nelle urine che sono 10-20 volte supe-
riori a quelle plasmatiche. Invece, in caso di candidiasi vescicale asinto-
matica, la terapia non e raccomandata, a meno che non si tratti di neo-
nati, di pazienti neutropeniche o che devono sottoporsi a procedure inva-
sive. In caso di cistite micotica sintomatica, € raccomandato il trattamen-
to con fluconazolo 200 mg/die per 2 settimane (23).

L'efficacia a sei mesi nel trial di Sobel e coll. (15) nel prevenire le recidive Efficacia nel pre-
con fluconazolo 150 mg, per os, una volta alla settimana per sei mesi, & del venire
90,8% nel controllo a tre mesi, del 73,2% a sei mesi e del 42,9% a nove le recidive

mesi, paragonato rispettivamente al 35,9% , 27,8% e 21,9% nel gruppo
placebo (p<0.001). L'efficacia a breve termine & dunque buona, ma nel
lungo termine la prevenzione delle recidive resta difficile da ottenere. Ecco
perché una strategia multimodale, attenta a rimuovere e/o curare le condi-
zioni predisponenti, precipitanti e di mantenimento, puo migliorare la pos-
sibilita di ridurre gli episodi di candida recidivante.

In caso di resistenza al fluconazolo, I'itraconazolo rappresenta una buona
seconda scelta. In caso di Candida glabrata o krusei, il voriconazolo ha

dimostrato di essere efficace sia nelle forme locali, sia in quelle sistemiche. .Cosa fare_
in caso di
Infine le echinocandine (caspofungina, anidulafungina e micafungina) resistenza al flu-
potungina, 9 9 conazolo?”

sono disponibili solo come terapie parenterali. Sono efficaci nei confronti
di tutte le specie di candida, inclusa la glabrata e la krusei, sia nelle forme
esofagee sia in quelle sistemiche (23). In ambito ginecologico sono indica-
te in caso di micosi resistenti a tutte le altre forme di terapia e/o in candi-
diasi complicate.

Se I'esame obiettivo ha evidenziato iperattivita/contrazione dei muscoli
del pavimento pelvico, & indispensabile:
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¢ evitare la penetrazione vaginale fino alla normalizzazione del quadro;

¢ instaurare adeguata terapia multimodale, di cui fanno parte le tecniche
di riabilitazione del muscolo elevatore con biofeedback elettromiografi-
co, e/o lo stretching autopraticato (dopo training), la fisioterapia, ed
eventualmente la tossina botulinica in caso di ipertono miogeno dell’e-
levatore e vestibolite associata (6, 29). La tossina botulinica puo essere con-
siderata quando la Candida recidivante si associ a vaginismo e vestiboli-
te vulvare refrattari alle terapie convenzionali (6, 10).

Condusioni

La candidiasi vulvovaginale recidivante costituisce un’infezione frustrante
e invalidante per la donna e per l'intimita di coppia, e una sfida terapeuti-
ca per il ginecologo. Terapie farmacologiche e riabilitative del pavimento
pelvico ben effettuate consentono di ridurre in modo efficace e sostenuto
le recidive.

Tuttavia, dato che la tendenza alle recidive di candidiasi, anche dopo 6 me-
si di terapia farmacologica, puo raggiungere il 50% delle donne trattate (22),
per ottimizzare il risultato & necessario raccomandare alla donna la modifi-
cazione degli stili di vita che costituiscono fattori predisponenti, precipitan-
ti o di mantenimento dell’infezione da Candida e/o delle sue recidive.

Nuove possibilita terapeutiche, per ora allo studio, verranno poi offerte
dall’autovaccinazione con la Candida, dal trattamento con anticorpi verso
gli antigeni della Candida e da altre terapie immunologiche (17, 30).
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