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Commento a:

Micosi in ginecologia - una sfida terapeutica

Epidemiologia

Le micosi vulvovaginali recidivanti sono una sfida crescente in ginecologia. Lincidenza della malat-
tia € in aumento nelle donne, soprattutfo in eta fertile, per I'effetfo permittente che gli estrogeni hanno
sullo sviluppo della Candida, specie ma non solo vaginale. Mentre nell'infanzia I'infezione da Candida
compare quasi esclusivamente in bambini immunodepressi, dopo la puberta puo esplodere per diver-
si faftori predisponenti, precipitanti e di mantenimento, con gli estrogeni a svolgere un ruolo di poten-
ziamento significativo.

Le infezioni vulvovaginali micotiche sono causate quasi esclusivamente dalla specie Candida; di que-
ste I'80% circa e dovuto alla Candida Albicans [1]. La prevalenza nella popolazione generale € intor-
no al 5-8% [2].

Circa il 75% delle donne avranno almeno un episodio di candidiasi vaginale nel corso della loro vita.
Il 40-50% riporta recidive di Candida nel corso dell’esistenza [1].

La gravidanza costituisce un periodo di aumentata vulnerabilita alla Candida, per la modificazione
dell’ecosistema vaginale, la ridotfa competenza immunitaria cellulare e 'aumento del glicogeno vagi-
nale.

Un’indagine italiana multicentrica condotta in 264 ambulafori ospedalieri pubblici, su 2641 donne,
ha evidenziato come la Candida fosse presente come motivo della visita nel:

28,1% delle adolescenti che afferivano all’‘ambulatorio pubblico

25.0% delle donne in eta fertile

22,9% delle donne in gravidanza

15,7% delle donne in premenopausa

9,7% di quelle in postmenopausa [3].

Questo andamento conferma sia la vulnerabilita della donna in eta fertile, sia la tendenza all‘aumen-
to dell'infezione clinicamente evidente da Candida nella nostra popolazione. Mostra, infatti, una cre-
scente vulnerabilita nelle piu giovani, nelle quali la Candida, selezionata dalle molteplici ferapie anti-
biotiche effettuate nell’etd pediatrica, esplode non appena la pubertd promuove la presenza di estro-
geni che hanno sulla Candida un evidente ruolo permittente.

Si trafta quindi di un problema rilevante per la pratica clinica del ginecologo.
Fattori che aumentano la vulnerabilita alle infezioni da Candida.

La vulnerabilita alla Candida recidivante e multifattoriale. Comprende diversi fattori:

e predisponenti, che includono fattori immunitari, genetici e acquisiti [4]; gli estrogeni; il dismeta-
bolismo glucidico (diabete e sindrome metabolica) [5], nonché gli errori alimentari, con eccesso
di zuccheri semplici (glucosio) e di lieviti nella dieta e, piu in generale, sfili di vita inappropriatfi. Il
rischio di infezione da Candida aumenta con I'uso di biancheria sintetica (p<0.0007), di sal-
vaslip (p<0.005), di pantaloni attillati (0.002), di abbigliamento attillato (p<0.08), protezione
mestruale interna (p<0.001) [3]. Questo studio mulficentrico, condofto su 2641 donne italiane,
evidenzia quindi per la prima volta come gli stili di vita siano effettivamente correlati in modo cau-
sale con le vulvovaginiti da Candida e come i consigli relativi all’abbigliamento, che molti gineco-
logi gia davano in base all’esperienza clinica, abbiano una base ora solidamente documentata
(vedi Terapia, pag. 14-15).

.
?GynecoNews n.1 = 2009 www.theramex.it



GynecoNews 14

Aggiornamenti dalla letteratura scientifica

e precipitanti, in prima linea vanno collocate le terapie antibiotiche che aumentano significafiva-
mente sia i nuovi episodi, sia le recidive di Candida [6], ma anche i rapporti vaginali avvenuti in
condizione di scarsa eccitazione, di ipoestrogenizzazione con secchezza vaginale (anche in caso
di contracceftivi ormonali a basso dosaggio e estrogenico), e/o di iperfono del muscolo elevato-
re dell’ano con conseguenti microabrasioni dell’entrata vaginale, che possono attivare un‘iper-
risposta mastocitaria anche in presenza di quantita di Candida non sufficienti a positivizzare il
tampone vaginale; di mantenimento e/o di recidiva, tra cui vanno inclusi I'iperglicemia [5], un’i-
nadeguata modificazione degli sfili di vita, ripetute terapie antibiotiche [6], e/0 una ferapia antimi-
cofica inadeguata per la donna e/o per il partner.

Il 26-40% delle Candidiasi vaginali sono asintomatiche, le rimanenti causano intenso prurito, irrita-
zione, secrezioni vaginali, spesso dense (*a ricotta”) e disuria.

DI I ['esame obietfivo, in caso di infezione sinfomatica, evidenzia intenso edema e rossore genitale, e la
possibile presenza di secrezioni dense, bianche. Il pH vaginale € in genere piu acido rispetto alla
norma (3,8-4).

L'esame al microscopio offico di minime quantita di secreto diluite in idrossido di potassio al 10%
rivela le pseudoife e i miceli.

Per la diagnosi differenziale tra i diversi fipi di Candida (albicans, glabrata, krusei, fropicalis) & utile
I'esame colturale vaginale. Nelle pazienti diabetiche la Candida glabrata e fropicalis sono presenti in
quantita significativamente piu elevate rispefto alle donne non diabetiche. In particolare, la Candida
glabrata e stata diagnosticata nel 54% delle diabefiche verso il 22,6% delle donne non diabefiche
(p< 0.007) [b]. Queste specie sono responsabili di maggiori resistenze alla ferapia antimicofica e di
recidive piu frequenti.

11| Nella candidiasi acuta sono efficaci gli azolici per via locale (in favolefte, ovuli o crema). Possono
essere usati anche in gravidanza in quanto assorbiti in maniera trascurabile [7].

Il sertaconazolo & I'antimicotico locale in assoluto piu efficace per controllare I'inflammazione e il pru-
rito associati all'infezione da Candida [8,9] (Box 1).

L'uso di tavolette di acido borico vaginali per 14 giorni pofenzia la risposta agli antimiotici orali nelle
diabefiche [10].

Box 1. Sertaconazolo: vince in efficacia sinfomatica

| sintomi che pit pesano nell'infezione da Candida sono il prurito e I'infiammazione locale, con gonfiore, rossore, bruciore e calore
locali, mediati dalla liberazione in situ di citochine infiammatorie quali Interleuchina 2 (IL-2), Tumor Necrosis Factor alfa (TNF alfa),
Interleuchina 4 (IL-4), Interferone gamma (IFN, gamma) da parte dei linfociti affivati e dei mastociti. Dare una pronta remissione sin-
fomatologica e essenziale per dare sollievo alla donna. Come scegliere?

E stata studiata attivita anti-infiammatoria di 8 antimicotici (butoconazolo, ciclopiroxolamina, fluconazolo, miconazolo nitrato, ser-
faconazolo nitrato, terconazolo, fioconazolo e ketoconazolo) in diversi modelli preclinici di infiammazione e prurito cutaneo [8].

In vitro, il sertaconazolo é risultato I'antimicofico piu potente nel ridurre la liberazione di citochine da cellule T attivate. La sua atfi-
vita inibitoria si aftua con modalitd dose dipendente.

In vivo, il sertaconazolo é attivo verso modelli di irritazione dermica da ipersensibilita da contatto, dermatite da contatto irritativo,
inflammazione e prurito neurogenico. Nessuno degli alfri antimicotici valutati riduce significativamente I'infiammazione in tufti i model-
li di irrifazione dermica [8]. Quest'efficacia nella rapidita di riduzione dei sintomi acuti & stata confermata anche in studi clinici [9].
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La terapia per via orale ¢ indicata nella candidiasi vaginale severa, in comorbilitd con Candida inte-
stinale, e/o nelle forme recidivanti [2]. Il fraftamento pud essere effeftuato con fluconazolo (150 mg)
(con dose singola [5], settimanale [2] o a dosi decrescenti [11]); o itraconazolo 100 mg [14] (2
cps al di per fre giorni ogni 15 gg) o aliri anfimicotici, fino a tre-sei mesi di terapia.

Lefficacia a sei mesi nel trial di Sobel e coll. (2004) [2] il fluconazolo (150 mg in dose singola),
somministrafo una volta la sefimana e per sei mesi, previene le recidive nel:

- 90,8% dei casi (versus il 35,9% del gruppo placebo) a 3 mesi;

- 73,2% dei casi (versus il 27,8% del gruppo placebo) a 6 mesi;

- 42,9% dei casi (versus il 21,9% del gruppo placebo) a 9 mesi;

con alta significativita statistica (p<0,001). Lefficacia a breve termine & dunque buona, ma nel lungo
termine la prevenzione delle recidive resta difficile da oftenere. Ecco perché una strategia multimo-
dale, attenta a rimuovere e/o curare le condizioni predisponenti, precipitanti e di mantenimento, pud
migliorare la possibilita di ridurre gli episodi di candida recidivante (Box 2).

Box 2. In pratica: La strategia multimodale per prevenire la candida recidivante [12]

e promuovere un‘igiene genitale accurata e stfili di vita piu salutari, anche nell’abbigliamento [3]: per esempio, consigliare bian-
cheria di cofone, limitare la protezione intima alla fase mestruale, evitando I'uso costante di salvaslip; sconsigliare i pantaloni frop-
po aderenti che possono causare microabrasioni della mucosa vestibolare e mantengono le secrezioni vaginali a contatto con la
mucosa del vestibolo (che ha un diverso pH e un diverso ecosistema), favorendo una persistente risposta infiammatoria;

e riequilibrare I'ecosistema del colon, con dieta appropriata, a basso contenuto di lieviti e zuccheri semplici (specie glucosio): il
colon é spesso il “mandantfe occulto” delle vaginiti recidivanti, sia da Candida, sia da Escherichia Coli e aliri saprofiti patogeni;

e controllare la glicemia e i livelli di Hb glicata nelle donne con Candidiasi recidivante, olire che nelle diabetiche. La vulnerabilita
alle recidive di Candida e spesso i primo segno di un diabete non ancora diagnosticato. Infatti, il caftivo controllo glicemico pre-
dispone alle recidive da Candida, favorendo la Candida glabrata, piu resistente alle ferapie, e riduce la risposta agli antimicofici
[6]. Luso di favoletfte di acido borico vaginali per 14 giorni potenzia la risposta agli antimiofici orali nelle diabetiche [10]. Queste
tavolette possono essere usafe due volte la settimana per prevenire le recidive nel lungo termine;

e evitare gli anfibiotici se non sono davvero necessari [6]; in caso di anamnesi per infezioni da Candida, prescrivere antimicotici
per bocca in parallelo alla cura antibiotica;

e valutare con I'esame obiettivo:

a) i muscoli del pavimento pelvico: se tesi e confratti, facilitano le microabrasioni della mucosa durante i rapporti sessuali, cau-
sano dispareunia introitale, ossia all’inizio della penetrazione, e nuove recidive da Candida, diventando fattori predisponenti e
precipitanti per la vestibolite vulvare; se I'iperfono € diagnosticato, evitare la penefrazione fino alla normalizzazione del quadro
e instaurare adeguata terapia multimodale, di cui fanno parte le tecniche di riabilitazione del muscolo elevatore con biofeed-
back elettromiografico, e/o lo stretching autopraticafo (dopo training), la fisioterapia, ed eventualmente la fossina botulinica in
caso di iperfono miogeno dell’elevatore [13].

b) il pH vaginale e quindi I'ecosistema vaginale (un’informazione ufile anche per curare meglio le vaginiti recidivanti, anche da
altri germi);

e effettuare profilassi antimicofica per os per sei mesi dopo I‘atfacco acuto con fluconazolo (150 mg) in dose singola [5], setti-
manale [2] o a dosi decrescenti [11]; o itfraconazolo 100mg (2 capsule al di per fre giorni ogni 15 giorni) o aliri antimicofici.
Data la possibile epatotossicita degli azolici, controllare periodicamente le fransaminasi;

e il serfaconazolo € I'antimicotico in assoluto piu efficace per controllare I'infiammazione e il prurito associati all'infezione da
Candida [8], anche subclinica.
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