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Introduzione
L’ospemifene è un modulatore selettivo dei recettori per gli estrogeni (Selective 
Estrogen Receptor Modulator, SERM) indicato nel trattamento dell’atrofi a vul-
vare e vaginale sintomatica (AVV) da moderata a severa nelle donne in postme-
nopausa.
L’obiettivo di questa concisa review è valutare le evidenze che documentano 
l’impatto dell’ospemifene sul sintomo dolore, in ambito genitale, vulvare e ve-
stibolare. 

SERM: caratteristiche e indicazioni
I SERM sono un gruppo di molecole strutturalmente diverse che, pur legan-
dosi tutte ai recettori per gli estrogeni, esercitano azioni biologiche diverse 
(agoniste, antagoniste o neutre) a seconda della conformazione nella quale sta-
bilizzano il recettore. Ne determinano così variazioni dell’attività che infl uenza-
no l’espressione genica e la sintesi proteica (Martinkovich et al, 2014). 
Le indicazioni sono specifi che per ogni molecola e comprendono il trattamento 
del cancro al seno (tamoxifene), l’osteoporosi (raloxifene, bazedoxifene), l’infer-
tilità (clomifene), la secchezza vaginale (ospemifene), il sanguinamento uterino 
disfunzionale (ormeloxifene), nonché la terapia ormonale sostitutiva (bazedoxi-
fene in combinazione con estrogeni coniugati) e contraccezione (ormeloxifene). 
“Ideal SERM“ è una sostanza che mostra gli effetti estrogenici e anti-estrogeni 
desiderati, ma senza i suoi inconvenienti (Rabe et al, 2015).
L’ospemifene è un SERM ad azione:
• agonista sui recettori per gli estrogeni a livello vulvo-vaginale e osseo;
• neutra a livello endometriale;
• antagonista a livello della mammella (ospemifene SmPC).
L’ospemifene si è dimostrato effi cace e ben tollerato nella normalizzazione 
dell’indice di maturazione vaginale e del pH, e nel miglioramento dei sintomi 
di secchezza vaginale e dispareunia associati ad AVV (Bachmann et al, 2010).
La tollerabilità e l’effi cacia dell’ospemifene orale è stata confermata anche in 
uno studio a lungo termine di 52 settimane (Goldstein et al, 2014).
In termini di sicurezza l’ospemifene ha dimostrato:
• nessuna differenza statisticamente signifi cativa nell’incidenza di spessore en-

dometriale, nell’istologia endometriale e nel sanguinamento vaginale rispetto 
al placebo (Constantine et al, 2015 A);

• incidenza di TEV 3 volte meno frequente rispetto ad altri SERM e ad AVV non 
trattata (Nordstrom et al, 2020);

• nessun aumento di incidenza e di ricorrenza di cancro della mammella (Cai et 
al, 2020);
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• effetto protettivo sulla salute delle ossa (De Villiers et al, 2019).
L’impiego del farmaco prevede la presenza di sintomatologia vaginale, vulvare 
e sessuale da moderata a severa: tra i sintomi tipici dell’AVV (secchezza vagina-
le, dispareunia, bruciore, prurito e disuria), quello più frequente è la secchezza 
vaginale.
D’altra parte, questo sintomo è quello anche che più si correla alla sessualità 
della donna: tra i fattori responsabili della progressiva riduzione dello score del-
la sessualità osservato tra i 40 e i 55 anni (Female Sexual Function Index, FSFI), 
la secchezza vaginale ha un ruolo preponderante, determinando una riduzione 
di 5,5 punti (rispetto a una riduzione di 2,5 punti associata alla menopausa) 
(Cagnacci et al, 2020).

Come agisce l’ospemifene sul dolore sessuale?
È stato condotto uno studio multicentrico randomizzato di fase 3, in doppio 
cieco, a gruppi paralleli per confrontare l’effi cacia, la sicurezza e la tollerabilità 
di ospemifene orale 60 mg/die rispetto a placebo (Portman et al, 2013). Lo 
scopo di questo lavoro era studiare il ruolo dell’ospemifene nel trattamento 
dell’atrofi a vulvare e vaginale in donne in postmenopausa con dispareunia da 
moderata a grave. Un totale di 605 donne di età compresa tra 40 e 80 anni che 
riportavano come sintomo più fastidioso la dispareunia e avevano una diagnosi 
di atrofi a vulvare e vaginale sono state randomizzate ad assumere una volta al 
giorno una dose di ospemifene (n = 303) o placebo (n = 302) per 12 settimane. 
Coloro che hanno riferito di avere dolore vaginale o dolore vulvare moderato 
o grave (dispareunia) durante l’attività sessuale come sintomi più disturbanti 
(Most Bothersome Symptoms, MBS) hanno continuato la fase di screening dello 
studio. Le partecipanti che hanno segnalato un MBS diverso dalla dispareunia 
non sono state incluse in questo studio. 
L’analisi di effi cacia ha valutato il cambiamento dai valori basali alla settimana 
12 (endpoint di effi cacia primario) e alla settimana 4 (endpoint di effi cacia se-
condario) per quattro endpoint coprimari: percentuale di cellule parabasali e 
percentuale di cellule superfi ciali nell’indice mitotico (IM) dello striscio vaginale, 
pH vaginale e gravità del MBS (dispareunia associata al rapporto sessuale).
La gravità del MBS è stata defi nita come nessuna (0), lieve (1), moderata (2) o 
grave (3).
Dopo 12 settimane di trattamento, la percentuale delle cellule parabasali è di-
minuita signifi cativamente del 40,2% nel gruppo ospemifene rispetto a nessuna 
riduzione del gruppo placebo (P < 0,0001). Allo stesso modo, la percentuale 
delle cellule superfi ciali è aumentata signifi cativamente del 12,3% nel gruppo 
ospemifene rispetto all’1,7% nel gruppo placebo (P < 0,0001). Nello stesso pe-
riodo, la riduzione media del pH vaginale nel gruppo ospemifene (-0,94) era 
signifi cativamente maggiore rispetto al gruppo placebo (-0,07; P < 0,0001). La 
riduzione del punteggio di gravità MBS era anche signifi cativamente diversa tra 
il gruppo ospemifene (-1.5) e il gruppo placebo (-1.2; P = 0,0001), dimostrando 
effi cacia nel trattamento della VVA fra le partecipanti che segnalano la dispareu-
nia come sintomo più disturbante (MBS).
In particolare, la percentuale di partecipanti che non ha riportato dolore va-
ginale o lieve dolore vaginale durante l’attività sessuale alla settimana 12 era 
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maggiore nel gruppo ospemifene (38,0% o 25,1%, rispettivamente) rispetto al 
gruppo placebo (28,1% o 19,2%, rispettivamente). Anche la gravità del dolore 
vaginale alla settimana 12 nella popolazione ITT (intent-to-treat, espressione 
che indica il set di tutte le pazienti randomizzate) è migliorata di due o tre livelli 
nel 52,8% dei partecipanti al gruppo ospemifene rispetto al 38,8% dei parte-
cipanti al gruppo placebo (un miglioramento a tre livelli consiste in un cambia-
mento da “severo” a “nessuno”; un miglioramento a due livelli consiste nel 
passare da “severo” a “moderato” o da “moderato” a “nessuno”).
In sintesi, i miglioramenti dell’epitelio vaginale e del pH vaginale correlati a 
VVA si sono rifl essi nell’effi cacia superiore dell’ospemifene rispetto al place-
bo nel ridurre il dolore vaginale associato ai rapporti sessuali. Inoltre, l’uso 
di ospemifene 60 mg/die ha determinato una riduzione nell’uso di lubrifi cante. 
Coerentemente con gli studi precedentemente condotti, l’ospemifene si è di-
mostrato sicuro e ben tollerato.

Come agisce l’ospemifene sulla funzione sessuale?
Uno studio di fase 3, multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, a gruppi 
paralleli ha confrontato ospemifene 60 mg/die (N=463), somministrato per 12 
settimane, con placebo (N=456) in donne in postmenopausa con VVA che era-
no stratifi cate per un sintomo più fastidioso (MBS) auto-riferito di dispa-
reunia o secchezza vaginale (Costantine et al, 2015 B). Lo scopo era valutare 
l’effetto dell’ospemifene sulla funzione sessuale valutata dall’FSFI (endpoint co-
primari: cambiamento dal basale alla settimana 12 della percentuale di cellule 
superfi ciali e parabasali, del pH vaginale e della gravità della dispareunia come 
MBS; endpoint secondari di effi cacia: cambiamenti nei livelli di ormoni sierici). 
Le partecipanti allo studio hanno completato il questionario FSFI al basale, alla 
settimana 4 e alla settimana 12 (o all’ultima osservazione riportata, LOCF). Il 
questionario consisteva in 19 domande, ciascuna valutata su una scala da 0 a 5 
o da 1 a 5, con 0 che indicava l’assenza di attività sessuale nell’ultimo mese. Su 
un punteggio totale possibile di 36, un punteggio di 26,55 o meno era consi-
derato una disfunzione sessuale in una popolazione di donne in premenopausa 
e postmenopausa.
Nella popolazione ITT, le donne che hanno ricevuto ospemifene orale 60 mg/
die hanno avuto un miglioramento signifi cativamente maggiore nel punteg-
gio totale FSFI rispetto alle donne che hanno ricevuto placebo. Questo miglio-
ramento era evidente alla settimana 4 (P = 0,001) e ha continuato ad aumentare 
di entità fi no alla settimana 12 (LOCF; P = 0,001).
Nel gruppo MBS dispareunia, sono stati osservati miglioramenti signifi cativi 
nel punteggio totale di FSFI nelle donne trattate con ospemifene rispetto al 
placebo alle settimane 4 (P = 0,001) e 12 (LOCF; P = 0,0001). Nel gruppo MBS
secchezza vaginale, i miglioramenti nel punteggio totale FSFI sono stati nume-
ricamente maggiori nelle donne trattate con ospemifene rispetto al placebo 
alle settimane 4 e 12 (LOCF); tuttavia, la differenza non ha raggiunto la signifi -
catività statistica.
È noto che i livelli sierici di alcuni ormoni (per esempio, testosterone e deidro-
epiandrosterone) infl uiscono sui punteggi FSFI. Nello studio in questione, sono 
stati osservati aumenti clinicamente non rilevanti del testosterone totale medio 
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e moderati aumenti della SHBG media nelle donne che assumevano ospemife-
ne; i livelli medi di estradiolo e testosterone libero sono rimasti invariati, mentre 
i livelli medi di FSH e LH hanno avuto una diminuzione clinicamente non rilevan-
te durante il trattamento con ospemifene.
Questi dati suggeriscono che è improbabile che i miglioramenti signifi cativi 
nei punteggi FSFI osservati nelle donne trattate con ospemifene siano dovuti 
a variazioni dei livelli sierici di ormoni sessuali; essi sembrano piuttosto essere 
dovuti agli effetti positivi dell’ospemifene sulla fi siologia dell’epitelio vagi-
nale (indice di maturazione e pH vaginale) e sul sintomo dispareunia legata 
alla VVA.

Quale relazione esiste tra atrofi a vulvo-vaginale e disfunzioni sessuali?
Uno studio epidemiologico su donne in postmenopausa sessualmente attive ha 
esaminato la relazione tra VVA (defi nita come dolore, prurito e secchezza asso-
ciati all’attività sessuale) e disfunzione sessuale (desiderio, eccitazione e orga-
smo) utilizzando il questionario Arizona Sexual Experience (Levine et al, 2008). 
Le prevalenze di disfunzione sessuale (55%) e VVA (57%) erano simili e vi era 
una sostanziale sovrapposizione delle due condizioni (il 40% delle partecipanti 
allo studio aveva entrambe le condizioni). Gli autori hanno concluso che il dolo-
re associato a VVA può impedire alle donne di desiderare, iniziare o rispondere 
all’attività sessuale. Tuttavia, il 52% delle donne in menopausa di età compresa 
tra 50 e 79 anni, nello studio osservazionale Women’s Health Initiative, ha ri-
ferito di essere state sessualmente attiva con un partner nell’ultimo anno e la 
maggior parte della letteratura pubblicata suggerisce che circa il 10-30% delle 
donne oltre i 70 anni continua ad avere rapporti sessuali. 
Pertanto, si può ipotizzare che le terapie volte a migliorare i sintomi di VVA pos-
sano aiutare a mantenere una sessualità life-long, se desiderata, migliorandone 
la qualità e la soddisfazione.

Come agisce l’ospemifene sul vestibolo vulvare, dopo la menopausa?
La sindrome genitourinaria della menopausa (GSM), precedentemente nota 
come atrofi a vulvovaginale, è una progressiva condizione vulvovaginale, ses-
suale e delle basse vie urinarie caratterizzata da una serie di sintomi secondari 
a uno stato clinico di ipoestrogenismo dopo l’inizio della menopausa.
I sintomi frequenti di GSM includono secchezza vaginale, prurito, bruciore o 
indolenzimento, dolore durante la minzione e dispareunia, e la GSM è stata 
identifi cata come una causa signifi cativa di disfunzione sessuale femminile in 
tutto il mondo.
La dispareunia è stata segnalata dal 25% delle donne che hanno risposto al son-
daggio Revealing Vaginal Effects at Mid-Life su 1066 donne: il 56% che ha ripor-
tato una diminuzione dell’attività sessuale a causa del dolore e il 6% ha riferito 
di dolore che impediva qualsiasi tentativo di attività sessuale (Parish et al, 2013).
Pochissimi studi sulla dispareunia postmenopausale si sono concentrati sulla 
localizzazione e sull’intensità del dolore. Molte donne in menopausa con dispa-
reunia superfi ciale hanno sperimentato dolore sessuale localizzato provocato 
nel vestibolo (Kao et al, 2008).
Inoltre, altri studi hanno riportato che nelle pazienti con carcinoma mammario, 
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e condizione ipoestrogenica con dispareunia, l’area più dolente è il vestibolo 
vulvare (Goetsch et al, 2014).
Ciò è principalmente correlato alle differenze nella densità dei nervi tra la vagi-
na e il vestibolo vulvare.
La letteratura attuale mostra che l’ospemifene è effi cace e sicuro nel trattamen-
to dell’atrofi a vulvovaginale e della dispareunia migliorando il trofi smo vaginale 
e il pH (Paton al, 2014). L’ospemifene tratta la causa alla base della secchezza 
vaginale e della dispareunia, rigenerando le cellule vaginali, migliorando la lu-
brifi cazione e riducendo il dolore durante i rapporti sessuali (Goldstein et al, 
2014).
Murina e collaboratori hanno condotto uno studio con l’obiettivo di valutare 
gli effetti dell’ospemifene sul vestibolo vulvare in donne in postmenopausa con 
almeno un sintomo moderato o grave di VVA (secchezza vaginale, bruciore e 
dispareunia), non solo per ridurre i sintomi o invertire i cambiamenti atrofi ci do-
vuti alla GSM, ma anche per il suo potenziale di riduzione della sensibilità delle 
fi bre nervose vestibolari, che è fondamentale per il dolore vulvare postmeno-
pausale e la dispareunia (Murina et al, 2018).
Dopo 60 giorni di terapia con ospemifene:
• si è verifi cata una diminuzione statisticamente signifi cativa rispetto al basale 

dei punteggi medi per secchezza, bruciore e dispareunia. Molti pazienti han-
no riferito di sentirsi a proprio agio e lubrifi cate dopo il trattamento, grazie al 
miglioramento della secchezza; 

• il punteggio trofi co vestibolare medio è sceso in modo statisticamente signi-
fi cativo dal valore basale di 11,2 a quello fi nale di 4,2 (P = 0,02) e le pazienti 
hanno anche mostrato una riduzione statisticamente signifi cativa dei punteg-
gi del cotton swab test (su un intervallo 0-3, il valore era 1,25 rispetto a 2,81 
al basale, P = 0,01).

Le pazienti sono state sottoposte al test della soglia di percezione attuale (CPT) 
utilizzando stimoli di corrente a forma d’onda sinusoidale alternata costante 
a diverse frequenze, per quantifi care l’integrità funzionale di specifi che fi bre 
nervose afferenti dalla periferia al sistema nervoso centrale. Dopo la terapia 
con ospemifene, le donne avevano valori medi di CPT a una stimolazione di 
5 Hz (fi bre C) superiori di circa il 40% rispetto ai loro valori di pretrattamento
(P < .05). I valori CPT a 2000 (fi bre Aβ ) e 250 Hz (fi bre Aδ) sono aumentati anche 
dopo 60 giorni di trattamento.
Questo studio clinico ha dimostrato che l’ospemifene non solo è effi cace nel 
trattamento dei sintomi vestibolari relativi alla GSM, ma è anche in grado di 
migliorare il trofi smo in questa zona. 
Un punto di forza rilevante di questo studio è la misurazione oggettiva della 
sensibilità vestibolare attraverso un test sensoriale quantitativo prima e dopo 
il trattamento con ospemifene. 
Esiste una correlazione inversa tra misurazione quantitativa neuroselettiva della 
CPT e ipersensibilità delle fi bre nervose vestibolari: valori CPT più elevati riscon-
trati dopo la terapia evidenziano che le terminazioni nervose sono meno sensi-
bili e che, quindi, c’è meno dolore. In teoria, questo potrebbe rifl ettere l’azione 
dell’ospemifene sulla sensibilizzazione periferica dei nervi sensoriali nel tessuto 
vestibolare innescata dall’infi ammazione.
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Un’osservazione interessante è stata la marcata differenza, dopo 60 giorni di 
trattamento, nei valori CPT per tutte le fi bre nervose e valori più coerenti per 
le fi bre C, che sono principalmente responsabili della percezione del dolore; 
questi dati sono coerenti con la signifi cativa riduzione dei punteggi del cotton 
swab test alla fi ne del trattamento. 

Conclusioni
Le evidenze disponibili confermano che l’ospemifene è in grado di ridurre il 
dolore sessuale all’inizio della penetrazione (dispareunia superfi ciale) in caso di 
atrofi a vulvo-vaginale (AAV) post-menopausale, oggi defi nita come sindrome 
genitourinaria della menopausa (GSM), grazie al signifi cativo miglioramento del 
trofi smo vulvo-vaginale.
Grazie al positivo impatto su atrofi a vulvo-vaginale, secchezza e dispareunia, 
l’ospemifene ha un ruolo favorevole sul recupero di una migliore funzione ses-
suale complessiva, in quanto rimuove il dolore che è il più potente elemento 
frenante genitale nei confronti del desiderio e dell’eccitazione.
Interessante è il dato di un effetto specifi co sulle fi bre nervose dolorifi che del 
vestibolo vulvare, in corso di GSM, con miglioramento del trofi smo e riduzio-
ne del dolore. Dal punto di vista clinico, va sottolineato il dato qualitativo del 
miglioramento complessivo del vissuto genitale, nel risentire e riassaporare la 
piacevole idratazione vaginale perduta con la menopausa.
Il crescere delle evidenze sulle molteplici modalità di azione dell’ospemifene in 
caso di AVV/GSM ne confermano quindi il ruolo molto favorevole per la ridu-
zione della secchezza vaginale, della dispareunia e del dolore vestibolare.
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10:15-10:40 Intestino, microbiota e cervello viscerale: la prima regia del dolore
Vincenzo Stanghellini (Bologna)

10:40-11:00 Discussione
11:00-11:15 Co� ee Break 

11:15-13:40 Sessione • Endometriosi e dolore: la sfida della diagnosi 
precoce e le strategie di cura

 • PRIMA PARTE: Endometriosi e dolore in comorbilità: impatto sulla sessualità. 
Consensus di Strasburgo 2022

Moderatori: Marcello Ceccaroni (Verona), Annamaria Colao (Napoli)
11:15-11:30 Endometriosi, dolore e sessualità: come superare le persistenti omissioni 

diagnostiche?
Alessandra Graziottin (Milano)

11:30-11:45 Dismenorrea e cicli mestruali abbondanti: sono predittivi 
di endometriosi e disfunzioni sessuali?
Angela Cuccarollo (Verona)

11:45-12:00 Endometriosi: dolore sessuale e disfunzioni sessuali 
femminili in comorbilità
Elisa Maseroli (Firenze)

12:00-12:15 Terapia medica per endometriosi, prima e dopo chirurgia: 
la sfida di proteggere salute e sessualità
Silvia Baggio (Verona)

• SECONDA PARTE: Endometriosi e dolore: strategie di cura
Moderatori: Sabrina Rita Giglio (Cagliari), Vincenzo Stanghellini (Bologna)

12:15-12:30 Contraccezione ormonale e controllo del dolore pelvico nell’adolescente
Metella Dei (Firenze)

12:30-12:45 Progestinici e controllo del dolore: come personalizzare la scelta
Annamaria Paoletti (Cagliari)

12:45-13:00 LARC ed endometriosi: ragioni della scelta
Giovanni Grandi (Modena)

13:00-13:25 Lettura – Il dolore pelvico da endometriosi: quando come e perché interviene 
il ginecologo chirurgo
Marcello Ceccaroni  (Verona)

13:25-13:40 Discussione 

P R O G R A M M A
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13:40-14:30 Lunch

14:30-15:30 Sessione • Dolore pelvico e comorbilità
Moderatori: Alessandra Graziottin (Milano), 
Annamaria Paoletti (Cagliari)

14:30-14:55 Lettura – Il dolore vulvare: visione e strategie terapeutiche
Filippo Murina (Milano)

14:55-15:00 Discussione
15:00-15:25 Lettura – Il dolore genitale oncologico: quando, come e perché interviene 

il ginecologo oncologo
Stefano Uccella (Verona)

15:25-15:30 Discussione

15:30-17:30 Sessione • Il dolore genitale e sessuale dopo il parto
 Moderatori: Roberta Anniverno (Milano), Claudio Crescini (Bergamo)
15:30-15:45 Prevenzione del dolore in Ostetricia: focus sulla gravidanza

Nicoletta Di Simone (Milano)
15:45-16:00 Prevenzione dei traumi perineali e del dolore correlato nel post parto

Claudio Crescini (Bergamo)
16:00-16:15 Diagnosi e cura del dolore sessuale dopo il parto

Alessandra Graziottin (Milano)
16:15-16:30 Testimonianza – L’allattamento materno: le vulnerabilità da proteggere

Cecilia C.
16:30-16:45 Depressione e dolore dopo il parto

Roberta Anniverno (Milano)
16:45-17:00 Valorizzare l’allattamento in un puerperio senza dolore

Fabiana Giordano (Napoli)
17:00-17:15 Il ruolo dell’ossigenoterapia antidolore in puerperio

Dania Gambini (Milano)
17:15-17:30 Discussione

17:30-18:40 Sessione • Il dolore in postmenopausa tardiva
 Moderatori: Alessandra Graziottin (Milano), Paola Salzano (Napoli)
17:30-17:55 Il dolore osteomuscolare dopo la menopausa: diagnosi e strategie terapeutiche

Andrea Giusti (Genova)
17:55-18:10 Sindrome genito-urinaria della menopausa: dalla fisiopatologia 

al ruolo degli androgeni
Dania Gambini (Milano)

18:10-18:25 Sindrome genito-urinaria della menopausa: quando usare l’ospemifene
Novella Russo (Roma)

18:25-18:40 Discussione
18:40-19:00 Conclusioni e compilazione questionario ECM
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