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Sindrome genitourinaria

quale terapia?



Definizione

2014:  Genitourinary syndrome of 

menopause (GSM)

Genitourinary syndrome of menopause: new 

terminology for vulvovaginal atrophy from the 

International Society for the Study of Women's 

Sexual Health and the North American Menopause 

Society.

Non solo VVA!



Patogenesi

➔ Carenza estrogenica post-menopausale        
➔ Riduzione espressione recettori per gli estrogeni alfa e 

beta

● ridotto turnover

● perdita di elasticità tissutale per fusione e ialinizzazione 

delle fibre collagene e frammentazione delle fibre elastiche

● perdita di idratazione per perdita di matrice intercellulare 

a base di mucopolisaccaridi e acido ialuronico



● Perdita rugosità vaginale —> 
assottigliamento e raccorciamento 
canale vaginale

● Assottigliamento mucosa —> pallore 
dei genitali esterni, scomparsa 
delle piccole labbra, 
restringimento dell’introito 
vaginale

● Dominanza cellule parabasali 
dell’epitelio con riduzione 
cellule intermedie e superficiali: 
indice di maturazione vaginale



● Riduzione > 50% dei corpi 
cavernosi, involuzione delle 
fibre nervose —> perdita 
progressiva di sensibilità 
sessuale

● Riduzione del supporto vascolare 
—> riduzione trasudato —> 
ridotta lubrificazione

● Ipersensibilità delle fibre 

dolorose



● assottigliamento e perdita forza 
contrattile muscoli vaginali e 
perivaginali: prolasso pareti vaginali, 
prolasso dell’uretra, caruncola 

● Assottigliamento dell’epitelio —> 
riduzione glicogeno —> riduzione 
lattobacilli —> aumento pH vaginale
(tra 5,0 e 7,5) e una riduzione del 
perossido di idrogeno —> infezioni 
batteriche (stafilococco, streptococco 
di gruppo B, coliformi) 

● Assottigliamento mucosa uretrale —> 
deficit continenza, sintomi urinari, 
UTI



ALTRE CATEGORIE

❏ Allattamento
❏ Pillola EP a 

basso dosaggio di 
etinilestradiolo

❏ Ca mammario in 
terapia con 
inibitori 
dell’aromatasi

❏ Ca ginecologici 
sottoposti a 
chirurgia o 
radioTP



Sintomi 



Diagnosi

GSM-like symptoms may be also be present in 15% of 

premenopausal women due to the hypoestrogenic state

50-70% of postmenopausal women suffering from symptomatic 

GSM. 



Diagnosi

VIVA

➔ 80% effetto 
negativo sulla QOL

➔ 75% impatto sulla 
sessualità

➔ 33% effetti 
negativi su 
relazioni e 
matrimonio

➔ 45% delle donne in 
postmenopausa

➔ il 55% ha atteso 
più di 3 anni prima 
di affrontare 
l’argomento col 
medico





“Women’s voices” take 
home messagge

❏ 70% mai discusso 
la condizione con 
il ginecologo

❏ 31% preferiva che 
fosse il medico a 
iniziare a 
parlare 
dell’argomento

❏ 42% non conosceva 
l’esistenza di 
trattamenti 
locali specifici



Diagnosi

1. SINTOMI

2. SEGNI (VHI, VUHI)

3. Ph>5

Raccomandazioni Congiunte per la Diagnosi ed il Trattamento dell’Atrofia Vulvo-Vaginale della donna in Peri- e Post-

Menopausa della Società Italiana per la Menopausa (SIM) e della Società Italiana della Terza Età (SIGiTE), 2019



Criteri AGATA

Sensazione di 
secchezza 
vaginale

pH>5 1 tra i seguenti segni:

● Secchezza Vaginale
● Pallore della Mucosa
● Appiattimento delle 

rughe
● Fragilità della 

mucosa
● Petecchie



Quale terapia?

OBIETTIVO

➔ miglioramento dei 

sintomi
➔ ripristino funzione

urogenitale

➔ evitare la comparsa 

di complicanze

COUNSELLING

➔ condizione cronica e 
progressiva

➔ peggiora alla 

sospensione della 

terapia specifica

STILE DI VITA

➔ perdita di peso

➔ attività sessuale

➔ astensione dal 

fumo



Trattamento



Società internazionale della 
menopausa

For symptoms such as vaginal dryness, dyspareunia 
or other symptoms associated with this syndrome, 
the first line of treatment is moisturizers
(Evidence IA)

If they do not provide adequate improvement of 
symptoms or if moderate to severe symptoms 
continue, estrogens are used

In case of vaginal atrophy, the choise is local 
estrogen therapy (Evidence IA). In cases 
coexistent with vasomotor symptoms affecting 
quality of life, the choice is systemic hormonal 
therapy (Evidence IA).

Local estrogenic or systemic treatments can be 
combined with moisturizers and lubrificants.

S. Palacios et al., Climateric 2015







Terapia locale non ormonale

Menopause practice: a Clinician’s guide (North american Menopause society)



Vaginal dryness and dyspareunia improved more in the pH-balanced gel group than in the placebo group (baseline mean 8.20 compared 

with end-point mean 4.23 [P=.001] and 8.23 compared with 5.48 [P=.040], respectively). Vaginal pH-balanced gel reduced the vaginal 

pH (gel: baseline mean 6.49 compared with end-point mean 5.00; placebo: 6.22 compared with 5.69 [P<.001]), and enhanced vaginal 

maturation index (gel: 45.5 compared with 51.2; placebo: 46.4 compared with 47.9 [P<.001]) and vaginal health index (gel: 15.8 

compared with 21.1; placebo 14.3 compared with 16.98 [P=.002]). There was no significant difference in adverse effects between the 

two groups except for mild irritation at the early time of pH-balanced gel administration.

Raccomandazione WHO: Preferire 
lubrificanti e idratanti con osmolalità 
< 380 mOsm/kg

Valore accettabile nella pratica 

clinica: < 1200 mOsm/kg



Idratanti vaginali all’acido ialuronico 

Peso molecolare > 200 kDa

The results presented suggest that treatment with 
hyaluronic acid, when compared with the use of 
estrogens, does not present a significant difference in 
the results obtained for the outcomes: epithelial 
atrophy, vaginal pH, dyspareunia, and cell maturation.

● Polimero indispensabile 
per trofismo e turgore
di derma e mucose

● Maggiore idratante 
naturale (1g di HA può 
legare fino a 6 lt di 
H20)

● Azione diretta sul 
processo di riparazione
tissutale



Terapia ormonale locale

Menopause practice: a Clinician’s guide (North american Menopause society)



Terapia ormonale locale

● indicazione: dispareunia e AVV 

● miglioramento dei sintomi: 

■ riduzione ph

■ aumento lattobacilli

■ miglioramento citologia vaginale e uretrale

● tutte le formulazioni sembrano avere stessa efficacia —> 

terapia personalizzata

Controindicazione: sanguinamenti uterini non diagnosticati, 

neoplasie estrogeno-dipendenti



Warning EMA-PRAC

Creme ad alto 

dosaggio di 

estradiolo 

(100 µgE2 per 

grammo: 0, 01%)



La dichiarazione EMA: 

➔ fa riferimento ad un prodotto che non è in commercio in Italia

➔ potenzialmente molto pericolosa se erroneamente estesa a tutti i 
prodotti ormonali a basso dosaggio presenti sul mercato nazionale.

➔ rischia di indurre le donne a evitare un trattamento dimostratosi sicuro
e efficace in moltissimi trial clinici e studi osservazionali di lunga
durata.

La posizione di SIM e SIGITE 

There was no evidence of a difference in the proportions of 

women with breast disorders between the two treatment groups 

(OR 0.12, 95% CI 0.01 to 1.13, one RCT, n = 192).



➔ Farmaco EFFICACE e SICURO: 

◆ livelli di estrogeno sierici mantenuti nei range di 

normalità postmenopausali

◆ sicurezza endometriale: non necessaria terapia progestinica 

◆ Non dimostrati effetti riferibili a altre complicanze 

sistemiche come eventi tromboembolici o carcinoma mammario

➔ L’importanza di rimuovere la black box dai foglietti 

illustrativi dei prodotti contenenti  estrogeni vaginali 

per terapie locali

La posizione di SIM e SIGITE 



Terapia con DHEA

● precursore trasformato dalle cellule della mucosa 

vaginale in estrogeni e testosterone 

6.5 mg di prasterone 
intravaginale
● efficaci nei 

sintomi della 
VVA/GSM

● migliorano i 
parametri fisici 

● migliorano la 
sessualità 

Re Nappi, 2019



Terapia con DHEA



Prasterone: A Review in 
Vulvovaginal Atrophy, 
Young-A Heo, 2019

Effect of 
Intravaginal 
Prasterone on 
Sexual 
Dysfunction in 
Postmenopausal 
Women with 
Vulvovaginal 
Atrophy, 
Labrie 2015



Terapia per OS: TOS



Terapia per os: OSPEMIFENE

● SERM: modulatore selettivo del recettore degli estrogeni

● Unico prodotto orale approvato per trattamento di 

secchezza vaginale e dispareunia moderata/severa (NAMS)

● Miglioramento dimostrato su: pH vaginale, dispareunia, 

secchezza, obiettività genitale, UTI ricorrenti



Terapia per os: OSPEMIFENE

● Profilo di sicurezza sulla mammella (attività 

antiestrogenica)

○ Ospemifene 60 mg associato a ridotto rischio di sviluppare carcinoma 

mammario e ridotto rischio di ricorrenza in studi preliminari

● Azione neutra sull’endometrio



Fitoestrogeni

I fitoestrogeni possono esercitare dei benefici urogenitali (come gli isoflavoni 

della soia e del trifoglio rosso per via orale, Woods R et Al, 2004), ma la sicurezza 

non è stata dimostrata in donne con tumori estrogeno-sensibili. 

• Fonti alimentari di fitoestrogeni:  legumi (particolarmente la soia), molti tipi 

di frutta e altri vegetali (tra cui il trifoglio rosso), oltre ai cereali integrali.

• Dispersi in un gel e somministrati giornalmente possono essere efficaci sui 

sintomi e segni dell’AV  (ruolo del veicolante?)

• Pochi studi clinici sulla loro efficacia e sicurezza 



Fitoestrogeni

Herbal products have not 
demonstrated any beneficial 
effect in clinical trials.
(NAMS, 2020)



Terapia fisica

● Razionale: aumento indice di salute vulvare e vaginale

tramite microtraumatismo che induce formazione di nuovo 

collagene , angiogenesi e ispessimento dell’epitelio

MA

● Non approvate dall’FDA (2018: warning FDA sull’utilizzo 

per fini estetici, dati gli scarsi dati sulla sicurezza)

● Costi



Energy based therapy

● vulvovaginal energy based devices including lasers (fractional CO2 
Erbium: YAG)

● radio-frequency devices

★ An effective non-hormon alternative
★ Option for women with a history of estrogen receptor positive breast 

cancer, an increased risk of thrombotic events



Terapia personalizzata 
sulle esigenze della 
paziente con attenzione 
alla QoL

Diagnosi e trattamento 
precoce

Indagare la comparsa di 
sintomi genitourinari e 
sessuali fin dalla 
premenopausa

Counselling con la paziente 
sulle terapie disponibili

Terapia locale non ormonale
Terapia locale ormonale
Terapia per OS con 
Ospemifene, TOS

Take home



Grazie per l’attenzione
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