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La sindrome genitourinaria della menopausa (GSM), e in particolar modo I'a-
trofia vulvovaginale (VVA), rappresentano una condizione estremamente co-
mune che inficia in misura notevole la qualita di vita e la capacita relazionale di
circa una donna su due in stato post menopausale (Marino 2021).
Alla base della sua insorgenza si € riconosciuta la diminuzione del livello degli
estrogeni circolanti, con le modificazioni da essa indotte:
- diminuzione dello spessore della mucosa vaginale e del vestibolo, con su-
perficializzazione delle terminazioni nervose;
- diminuzione della vascolarizzazione locale con ipo-ossigenazione tissutale;
- diminuzione, e talora scomparsa, della lubrificazione;
- anelasticita tissutale con conseguente fissurazione a seguito di stimoli trau-
matici.
Tutti questi cambiamenti sono alla base della sintomatologia genitale e ses-
suale associata alla GSM: prurito, bruciore, secchezza, dispareunia.
L'entita di queste modificazioni possono essere quantificate con diverse scale
metriche: il Vaginal Health Index (VHI), il Vaginal Maturation Index (VMI) o la
piu recente classificazione offerta dal Vestibular Trophic Index (VeTH), che ha
I'indiscusso pregio di generare uno score proporzionale al sintomo manifesta-
to, guidando quindi in modo piu efficace nella scelta della terapia da adottare
(Murina et al, 2023).
Ai cambiamenti osservabili pilt 0 meno noti da tempo, si € ora aggiunta una
nuova consapevolezza, una visione funzionale in termini microbiologici e me-
tabolici. La carenza nella produzione di glicogeno di superficie comporta un’al-
terazione dell’eubiosi lattobacillare, con conseguente innalzamento del pH
vaginale. La perdita della funzione battericida e batteriostatica dei lattobacilli
induce lo switch a un ambiente polimicrobico caratterizzato da una maggior
predominanza di Streptococchi, Sneathia e batteri di derivazione intestinale
come il Clostridium, alla base della leucorrea e delle infezioni ricorrenti che
affliggono le donne in questa fase della vita.
La prima osservazione di tutto cio & stata condotta mediante studi di metabo-
lomica, ossia indagando e studiando i metaboliti presenti nel fluido vaginale,
specchio dei processi biochimici indotti dalla flora locale. si & osservato che
essi sono significativamente differenti nella post-menopausa rispetto all’eta
fertile (diminuzione di lattati, acidi grassi insaturi a catena corta) (Brotman et
al, 2014). Ma non solo: analizzando le donne in menopausa, esiste una diffe-
renza statisticamente significativa fra le tipologie di alcuni metaboliti, qualora
si confrontino le donne in menopausa asintomatiche (controlli) e le donne sin-
tomatiche, ossia affette da vulvovaginite atrofica (casi). Nel gruppo di studio




c'é una variazione nella concentrazione di 33 metaboliti, fra cui la diminuzione
di lattati, metanolo, aspartato e I'aumento di altri di derivazione anaerobica,
come l'isopropanolo. Questo rispecchia un cambiamento metabolico tra i due
gruppi di studio e giustifica I'insorgenza dei sintomi.

Un'alterazione metabolica & giustificata da un cambiamento microbiologico
che giustifica il processo metabolico stesso (Shen et al, 2016). Con le nuo-
ve tecniche di sequenziamento genico lo si & potuto dimostrare, e ancora
una volta si & osservata una differenza significativa nella composizione del
microbioma nelle donne sintomatiche e in quelle asintomatiche. In tutte le
donne in menopausa & stata osservata una diminuzione nella concentrazione
di flora lattobacillare; ma in chi risulta affetta da vulvovaginite atrofica & stato
osservato anche un incremento di Gardnerella, Streptococco e Prevotella in-
sieme ad altre specie anaerobie, mentre nel gruppo delle donne asintomati-
che si & rilevata una prevalenza di Bifidobatteriacee (Alvisi et al, 2023).
Queste osservazioni sono alla base delle nuove ricerche e hanno un valore es-
senziale nei nuovi protocolli di cura. E stato osservato che la terapia ormonale
sostitutiva & in grado di modificare e smorzare questi cambiamenti (Alvisi et
al, 2017), ma alcuni preparati, come |'ospemifene, risultano ancor piu efficaci
(Murina et al, 2018). E infatti stato dimostrato che 'uso dell’ospemifene per
via orale, per tre mesi consecutivi, induce un ripristino dei metaboliti fisiologi-
ci, e uno switch della flora vaginale verso una condizione di eubiosi migliore
rispetto alla terapia standard (orale o transdermica) (Foschi et al, 2022).
Questi dati fanno si che I'ospemifene rappresenti una prima linea di tratta-
mento efficace, rapida e sicura per la sindrome genitourinaria della meno-
pausa. Naturalmente la sinergia di differenti linee di trattamento rappresenta
probabilmente, anche in questa situazione, la vera chiave di volta: |'associa-
zione di prebiotici e probiotici (ancora tutta da studiare in termini di preparati,
concentrazioni e protocolli di somministrazione) sara un altro caposaldo a cui
far riferimento.

Infine, lo studio della metabolomica e del microbiota, differente come abbia-
mo visto nelle donne sintomatiche, potrebbe in un futuro prossimo permet-
tere una stratificazione del rischio della popolazione e una diagnosi precoce,
se non preventiva, consentendo di stabilire tempistiche d’azione e protocolli
terapeutici personalizzati.
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