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FITOESTROGENI:
applicazioni clinico-pratiche della metanalisi

a cura
di Sonia Baldi

RIVISTA DI OSTETRICIA GINECOLOGIA
PRATICA E MEDICINA PERINATALE

1o stato attuale delle conoscenze scientifiche
sull'impiego dei fitoestrogeni nella donna in
menopausa emerge I'importanza per il gineco-
logo di prescrivere preparazioni farmaceuti-
che testate in studi clinici controllati dove la
sostanza utilizzata abbia una titolazione ben
chiara.

La somministrazione di una singola sostanza
sembrerebbe un’opzione migliore, in quanto
'uso delle associazioni di fitoestrogeni non
aiuta a comprendere la reale efficacia di cia-
scun componente, specie se utilizzati a dosi
diverse, e non permette una valutazione del-
le possibili interazioni tra i vari prodotti.

I risultati derivati dalla nostra metanalisi mo-
strano i benefici, seppur non marcati, sulla
sintomatologia vasomotoria, che puo rappre-
sentare quindi un criterio di scelta per la te-
rapia.

Dalla revisione della letteratura, la genistei-
na, alla dose di 54 mg/die, comporterebbe una
riduzione significativa dell’intensit e severi-
ta delle vampate di calore a un anno di trat-
tamento. Attualmente non vi sono indicazio-
ni all'utilizzo di dosi maggiori, sia perché quel-
le impiegate superano le quantita assunte con
diete ricche di fitoestrogeni, come quella asia-
tica, sia perché dai vari studi non risulta un
effetto dose-dipendente sulla sintomatologia
e sull'assetto metabolico.

Sicuramente gli effetti legati all’impiego di
queste sostanze sono meglio valutabili se ven-
gono somministrate in menopausa piuttosto
che nel periodo perimenopausale, che, con le
sue fluttuazioni ormonali, potrebbe influen-
zare [’effetto clinico di queste preparazioni
farmaceutiche.

Da questa metanalisi, inoltre, emerge che la
genisteina ha un effetto maggiore sul meta-
bolismo osseo, in accordo con i risultati di
studi epidemiologici condotti su popolazioni
orientali, che evidenziano come I'uso alimen-

tare di soia si associ a un ridotto rischio di
frattura. Va comunque ricordato che gli stu-
di di intervento mediante la somministrazio-
ne di fitoestrogeni sul turn-over osseo e la
densiti ossea sono scarsi, anedottici e con-
traddittori, tanto che la prevenzione e il trat-
tamento dell’osteoporosi non rappresentano
al momento un’indicazione all’assunzione di
queste sostanze.

Similmente, I'effetto globale rilevato sui lipi-
di e sulla glicemia sembra maggiore per i li-
gnani, da un lato, e la genisteina dall’altro.
Non ci sono ancora evidenze sufficienti sulla
sicurezza di queste molecole in campo onco-
logico, in vitro, per esempio, sono riportati
effetti contrastanti sulla crescita cellulare in
relazione alla dose impiegata. Tutto cid ci
consiglia quindi prudenza nel loro impiego
nei soggetti a rischio oncologico elevato o
con neoplasie ormono-sensibili, che talvol-
ta rappresentano proprio quei casi che indu-
cono il medico a prescriverli come alterna-
tiva alla HRT.

La comunicazione medico-paziente riguardo
i fitoestrogeni va dunque migliorata, soprat-
tutto alla luce del fatto che spesso queste so-
stanze sono oggetto di un’assunzione “fai da
te” da parte della donna, la quale, attingendo
informazioni da canali non medici, come ri-
viste, internet, il passaparola, ecc...puo esse-
re indotta ad un loro impiego non corretto.
In conclusione, possiamo affermare che an-
che per i fitoestrogeni, come per la Hrt, & ne-
cessario valutare il rapporto rischio-benefi-
cio in relazione alle caratteristiche individua-
li (eta, anamnesi, caratteristiche cliniche, an-
ni di menopausa, sintomatologia ecc...), che
possono condizionare gli effetti della terapia.
Occorre infine definire con maggior precisio-
ne l'efficacia e la sicurezza di questi tratta-
menti, anche sulla base dei risultati incorag-
gianti che ci offre la letteratura.
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Riassunto

| fitoestrogeni sono sostanze biologicamen-
te attive, presenti in numerose piante ali-
mentari. A seguito dell’osservazione che
le donne asiatiche, la cui dieta € molto ric-
ca di tali sostanze, presentano meno sin-
tomi vasomotori della menopausa e una
minore incidenza di fratture da osteopo-
rosi, diversi studi clinici controllati rando-
mizzati sono stati effettuati allo scopo di
verificare I'ipotesi della relazione tra fitoe-
strogeni ed effetti benefici sulla salute, con
risultati non coerenti. La relazione tra as-
sunzione di fitoestrogeni e sollievo dai sin-
tomi vasomotori della menopausa, ridu-
zione della perdita d'osso postmenopau-
sale e miglioramento del profilo lipidico &
sintetizzata in questo lavoro tramite la me-
todologia della metanalisi. Il problema co-
mune a quasi tutti i lavori considerati e la
scarsa standardizzazione dei preparati, per
cui spesso ¢ difficile capire a quali compo-
sti si possono attribuire gli effetti positivi
rilevati; per lo stesso motivo, talora si rile-
vano risultati eterogenei. | risultati emer-
si da questa analisi mostrano benefici sep-
pur non marcati sulla sintomatologia va-
somotoria. Inoltre si & osservato un effet-
to sul metabolismo osseo, che sembra mag-
giore per la genisteina. Similmente I'effet-
to globalmente rilevato sui lipidi e sulla
glicemia sembra maggiore per i lignani da
una parte e la genisteina dall’altra.
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INTRODUZIONE

Sono circa 60 su 100 le donne europee che
soffrono dei sintomi vasomotori della meno-
pausa (1), vampate, sudori notturni, secchez-
za vaginale, che possono interferire a tal pun-
to con le attivita giornaliere o con il sonno
da richiedere un trattamento. L'intervento far-
macologico piu efficace ¢ rappresentato dal-
la terapia ormonale sostitutiva (TOS), ma do-
po i risultati della Women’s Health Initiative
(2) e del Heart and Estrogen/progestin Re-
placement Study (3), che hanno indicato I'au-
mento di rischio di tumore mammario, ictus,
malattia coronarica, molte donne ne hanno
interrotto I'utilizzo, e molte hanno rinuncia-
to ad iniziarla. Questo ¢ avvenuto anche in
Italia, dove 'uso di TOS non € mai stato am-
piamente diffuso, ma ¢ ulteriormente dimi-
nuito (4), passando dal 18% circa nelle don-
ne che si rivolgevano ai centri per la me-
nopausa nel 1997-98 a poco piu del 10%
nel 2003.

Si ¢ quindi risvegliato un forte interesse ver-
s0 le alternative disponibili. Nel 2006 Nelson
(5) ha riassunto i dati allora disponibili da stu-
di controllati randomizzati (randomized cli-
nical trials, RTCs) in una revisione sistemati-
ca sulle terapie non ormonali per le vampa-
te in menopausa, dove erano inclusi 43 stu-
di che utilizzavano antidepressivi (inibitori
selettivi del reuptake della serotonina o ini-
bitori del reuptake della serotonina e nore-
pinefrina) o estratti di isoflavoni: i primi mo-

stravano una qualche efficacia, comunque in-
feriore a quella della TOS, nel diminuire il
numero di vampate, tuttavia gli effetti avver-
si della terapia con antidepressivi possono
renderla inopportuna per molte donne. Gli
estratti di isoflavoni sembravano mostrare at-
tivita diverse in funzione della loro prove-
nienza (dalla soia o dal trifoglio rosso).

Non ¢ in effetti recente 'osservazione che so-
lo il 20-25% delle donne asiatiche riportano
di soffrire di vampate (6), e da diversi anni
¢ stato suggerito che sia I'alto contenuto di
soia della loro dieta a fornire protezione dai
sintomi vasomotori (7), e in particolare quel-
le sostanze che sono strutturalmente o fun-
zionalmente simili all'estradiolo, cioé¢ i fitoe-
strogeni.

L'utilizzo di fitoestrogeni durante la meno-
pausa ¢ stato ampiamente studiato, allo sco-
po di verificare se tali sostanze possano es-
sere utilizzate in sostituzione della terapia or-
monale per alleviare i sintomi della meno-
pausa. E altresi stato studiato il loro effetto
sui parametri, biologici e non, legati a diver-
si aspetti della salute della donna.

Negli ultimi anni ¢ stato pubblicato un ele-
vato numero di studi randomizzati che han-
no sperimentato l'effetto, su diversi archi tem-
porali (da poche settimane fino a due anni),
di fitoestrogeni di diversa origine (piti comu-
nemente dalla soia, ma anche da semi di li-
no, dal vino, dal trifoglio rosso, dalla Cimici-
fuga o Actea Racemosa, da altre erbe utiliz-
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Summary

Phytoestrogens in menopause:
Systematic review and meta-analysis
of randomized controlled trials
Phytoestrogens are biologically active sub-
stances, found in many dietary plants.
Observational evidence suggests that Asian
women reported less frequently menopau-
sal vasomotor symptoms and lower inci-
dence of osteoporosis-related fracture than
Western women. One possible reason for
this difference is high intake of phytoe-
strogens. Then, several randomized con-
trolled trials (RCTs) have been performed
in order to test this hypothesis, with incon-
sistent results.

The relations between phytoestrogens in-
take and relief of climacteric symptoms,
reduction of bone loss and improvement
of lipids profile are analyzed through the
metanalysis methodology.

MEDLINE (January 1966-October 2008) was
used to search articles that described RCTs
investigating the effects of phytoestrogens
on vasomotor symptoms, blood lipids pro-
file and bone loss in peri- and post-meno-
pausal women. 317 articles were found
and, after selection independently perfor-
med by two researchers, data were consi-
dered for extraction from 86 papers.
Articles not reporting data needed for me-
tanalysis were described, data from the
others were used to calculate a global esti-
mate of effects of phytoestrogens.

A common problem of published papers is
that phytoestrogens sources are not stan-
dardized; consequently, which substances
are responsible of potential health bene-
fits is often unclear. For the same reason,
results of RCTs are inconsistent.

Findings from this analysis show favorable
but slight effects on climacteric symptoms,
in particular on number and severity of
daily flushes. Further, we found a slight im-
provement of bone metabolism, with in-
consistent results emerging from studies
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zate nella medicina tradizionale cinese, da
corteccia di pino) in diverse dosi, con diver-
se modalita di somministrazione. Tali ricer-
che hanno tuttavia mostrato spesso risultati
contrastanti.

Per tentare un riordino, a livello di tipo di
prodotto e di dosaggio, di quanto ad oggi
pubblicato, nonche una sintesi delle cono-
scenze acquisite sull'argomento, abbiamo ef-
fettuato una metanalisi degli studi clinici con-
trollati randomizzati sull’effetto dei fitoestro-
geni, sulla sintomatologia climaterica e su al-
tri aspetti legati alla salute della donna in me-
nopausa (fattori di rischio cardiovascolari e
densita ossea). Una chiara identificazione del
profilo di efficacia dei diversi fitoestrogeni ¢
importante per identificare ove possibile i pre-
parati e le indicazioni meglio documentate in
letteratura.

COMPOSTI IN STUDIO

I fitoestrogeni sono un ampio gruppo di com-
posti che derivano dalle piante, caratterizza-
ti dalla presenza di un anello fenolico che
permette di legarsi ai recettori degli estroge-
ni, mimando in tal modo I'azione degli estro-
geni.

Classificazione

I principali gruppi di sostanze che formano i
fitoestrogeni sono tutti rappresentati da fla-
vonoidi, cioe isoflavoni, cumestani e lignani.
Queste sostanze sono presenti in molti ali-
menti. I campioni analizzati nello studio di
Thompson (8) erano 121, tra i quali i piu ric-
chi di fitoestrogeni erano le noci e i semi
oleosi, seguiti dai prodotti della soia. Tra le
bevande, il maggior contenuto di lignani e di
fitoestrogeni si ritrovava nel vino rosso, in
quantita diverse a seconda della provenien-
za (9). Altre fonti comuni nella dieta occiden-
tale sono le farine integrali, il t¢ e diversi ve-
getali. Comunque, la quantita di fitoestroge-
ni presenti ¢ estremamente variabile, dipen-

dendo dal luogo di coltivazione, dal momen-
to del raccolto e dall'annata, nonché dai pro-
cessi di preparazione degli alimenti (10).

Isoflavoni

I principali composti che vanno sotto questa
denominazione sono genisteina, daidzeina,
gliciteina, formononetina e biocanina A (que-
ste ultime due sono convertite rispettivamen-
te in daidzeina e genisteina dalla glucosida-
si intestinale). I primi tre si ritrovano soprat-
tutto nella forma glicata (genistina, daidzina
e glicitina), e vengono poi idrolizzati dai bat-
teri intestinali alle forme attive (agliconi). Gli
agliconi sono ulteriormente metabolizzati a
glucuronidi nell'intestino e nel fegato. Sono
biologicamente attive le forme aglicone de-
gli isoflavoni. La fonte alimentare piu ricca di
isoflavoni ¢ la soia. Un'ampia analisi dei con-
tenuti in fitoestrogeni di diversi alimenti si ri-
trova in Thompson (8).

Lignani

[ lignani vengono convertiti dalla microflora
intestinale in enterolignani, che sono dispo-
nibili per I'assorbimento. Vengono cosi de-
nominati diversi composti (secoisolariciresi-

struttura generale di un lignano

nolo, matairesinolo, che sono quelli presen-
ti in maggior quantita, ma anche pinoresino-
lo, lariciresinolo).

genisteina

daidzeina

(= e
] M M As I
a T I
HOT
gliciteina
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using soy isoflavones and consistent results
from researches on isolated genistein in-
take. Similarly, the global positive effects
on lipids profile and glycemia are presu-
mably due to lignans and genistein respec-
tively.

Key words
Phytoestrogens
Menopause
Vasomotor symptoms
Blood lipids profile
Bone density
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E possibile che diversi composti abbiano in
realta effetti qualitativamente e quantitativa-
mente diversi.

Gli alimenti piu ricchi di lignani sono i semi di
lino e i semi di sesamo, e in misura molto mi-
nore il pane di segale integrale e le crucifere.

Cumestani

Si tratta principalmente del cumestrolo, deri-
vato polifenolico del cumestano, che ha atti-
vita estrogenomimetica e si ritrova in una va-
rieta di cibi, dai legumi ai cavolini di Bruxel-
les, ai fagioli di soia. Anche la Pueraria Miri-
fica, un’erba utilizzata nella medicina tradi-

17-B-estradiolo, ma si possono ritrovare nell'or-
ganismo in concentrazioni fino a 100 volte pit
elevate degli estrogeni endogeni. Riescono quin-
di a competere con essi, spiegando cosi anche
il doppio comportamento  estrogeni-
co/antiestrogenico. Lattivita estrogenica dei fi-
toestrogeni ¢ in realta piuttosto debole, e si espli-
ca sia in senso agonista che antagonista. Molti
degli effetti, potenzialmente benefici per la sa-
lute, attribuiti ai fitoestrogeni possono derivare
da proprieta metaboliche che non coinvolgono
i recettori degli estrogeni, come la loro influen-
za sugli enzimi, sulla sintesi proteica, sulla pro-
liferazione cellulare, sullangiogenesi, sul tra-

0
O

W
O

cumestano

cumestrolo

zionale cinese, ha un elevato contenuto di
cumestrolo. La maggiore concentrazione si
rileva nel trifoglio rosso (red clover) e nel-
la soia.

Esistono infine fitoestrogeni, come il resve-
ratrolo (un composto polifenolico presente
nel vino rosso) che non ricadono nelle pre-
cedenti categorie.

Metabolismo dei fitoestrogeni

In generale, il metabolismo dei fitoestrogeni pre-
senta una grande variabilitd individuale, dal mo-
mento che differenze individuali nella microflo-
ra intestinale, nei tempi di transito, nonché il po-
limorfismo genetico contribuiscono tutti a mo-
dificare il metabolismo. Per esempio, non tutti
gli individui sono in grado di metabolizzare i li-
gnani a enterolignani, e solo nel 30-50% degli
adulti si ritrova equolo nell'urina dopo la som-
ministrazione di daidzeina. Anche i cibi ingeri-
ti insieme ai fitoestrogeni ne modificano il me-
tabolismo. E possibile che anche questo aspet-
to contribuisca allampia variabilita dei risultati
emersi in diversi studi.

Effetti dei fitoestrogeni
I fitoestrogeni hanno un‘attivita estrogenomime-
tica da 100 a 1000 volte piti debole di quella del

sporto del calcio, sui fattori di crescita, sulle cel-
lule muscolari lisce, sull'ossidazione dei lipidi e
sulla differenziazione cellulare (11).

METODI

Gli studi candidati ad essere inclusi nella meta-
nalisi erano quelli pubblicati in lingua inglese
su riviste indicizzate in medline, che avessero
confrontato una terapia a base di soli isoflavo-
ni con un placebo, con disegno randomizzato,
in una popolazione di donne in postmenopau-
sa, senza storia di tumore al seno. Gli studi co-
si ritrovati dovevano poi essere selezionati
tramite la lettura dell'abstract, per valutare la
presenza dei parametri di interesse (sintoma-
tologia climaterica, lipidi serici, glicemia e
densita ossea).

Parametri di ricerca

Abbiamo effettuato una ricerca nei Medical Sub-
jects Heading Terms di MEDLINE utilizzando
come termini “phytoestrogen”, “flavonoids”, “iso-
flavones”, “genistein”, “daidzein”, “equol”, “glyci-
tein”, “biochanin a”, “formononetin”, “coume-
stan”, “coumestrol”, “prenylnaringenin”, “xan-
thohumol”, “isoxanthohumol”; “lignans”, “lari-
ciresinol”, “matairesinol”, “isolariciresinol”; “se-

coisolariciresinol”, “enterodiol”, “enterolactone”,
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“resveratrol”, “quercetin”, “dt56a”, “jia-wei”, “red
clover”, “black cohosh”; “cimicifuga racemosa”.
[ risultati sono stati incrociati con il termine “me-
nopause” anch’esso ricercato nei MeSH.

Gli stessi termini (e in pitl “menopausal” e “cli-
macteric”) sono stati ricercati in testo libero.

Le due ricerche sono state unite e quindi limi-
tate ai risultati relativi a “Human”, “Randomized
Controlled Trial”, “English language”, indicizza-
ti in MEDLINE fino al 29 febbraio 2008.

Sono stati ritrovati in tal modo 319 articoli, i cui
abstract sono stati successivamente esaminati da
due revisori (SC e ER) per valutare quali potes-
sero contenere dati relativi agli argomenti di in-
teresse. Sono stati considerati elegibili per la me-
tanalisi gli studi paralleli o gli studi crossover
qualora i risultati fossero presentati divisi per
periodo di trattamento.

Valutazione degli articoli

A seguito di questa prima valutazione, 171 arti-
coli sono stati esclusi in quanto non erano rela-
tivi a nessuno degli argomenti di interesse (25
di questi erano relativi ad un isoflavone di sin-
tesi, l'ipriflavone, non pit utilizzato per dubbi
relativi sia all'efficacia che alla sicurezza). Dei
148 articoli restanti, 30 sono stati esclusi in quan-
to erano stati svolti secondo un disegno crosso-
ver e non riportavano separatamente i dati re-
lativi al primo periodo di trattamento, 12 sono
stati esclusi in quanto confrontavano tra esse di-
verse dosi di fitoestrogeno senza braccio di con-
trollo, o non utilizzavano un placebo per il con-
fronto, ma un altro trattamento attivo. Altri 20
studi sono stati esclusi per motivi diversi, prin-
cipalmente in quanto il campione era costituito
da uomini e donne, o da donne pre e post me-
nopausali, e i risultati non erano riportati sepa-
ratamente per le donne in menopausa, o il fi-
toestrogeno non era il solo trattamento attivo
assegnato ma veniva addizionato con un inter-
vento dietetico o con attivita fisica. Ogni diffe-
renza di valutazione tra i revisori ¢ stata discus-
sa e in caso di mancato accordo ¢ stata decisi-
va l'opinione di un terzo (FP). Dagli 86 artico-
li rimasti sono stati estratti i dati relativi ai di-
versi argomenti di interesse: miglioramento del-
la sintomatologia climaterica, livelli dei lipidi se-
rici, glicemia, variazione della densita ossea. Al-
cuni articoli riportavano risultati relativi a piu
di un argomento. L'estrazione dei dati ¢ stata
quindi effettuata per quegli studi nei quali il fi-
toestrogeno era stato assegnato ad almeno un
braccio di trattamento come unico intervento
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FIGURA 1. Il diagramma di flusso della ricerca bibliografica
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attivo, ed era confrontato con un placebo. De-
gli studi con disegno fattoriale sono stati inse-
riti i dati delle pazienti che assumevano solo
placebo o solo fitoestrogeno. A seconda della
modalita di somministrazione del fitoestroge-
no, il placebo era costituito da capsule identi-
che a quelle del trattamento attivo o da alimen-
ti analoghi per aspetto e contenuto calorico, li-
pidico e proteico a quelli contenenti fitoestro-
geni. Da alcuni articoli non erano estraibili i da-
ti necessari all'inclusione nella metanalisi. Infat-

ti poteva mancare il dato medio iniziale per
gruppo, oppure il dato medio finale di almeno
uno dei due; i risultati erano talora espressi uni-
camente come differenza inizio-fine all'interno
di ciascun braccio. Si potevano quindi ricalco-
lare i valori puntuali delle medie finali (a me-
no che, come in pochi casi € successo, I'anali-
si non fosse effettuata utilizzando le mediane o
la media geometrica per ovviare alla non nor-
malita della distribuzione dei dati) ma non le
deviazioni standard. Ancora, i risultati dello stu-
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FIGURA 2 - Profilo metabolico: colesterolo totale
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dio potevano essere riportati unicamente in gra-
fico, senza indicazione del valore puntuale di
media (o differenza media) e deviazione o er-
rore standard.

Analisi statistica

Per condurre una metanalisi, ovvero per sinte-
tizzare quantitativamente i risultati degli studi
selezionati, ¢ necessario poter esprimere ta-
li risultati in modo omogeneo, avendo lo stes-
so tipo di stima dell'ampiezza dell’effetto (ef-
fect size). La stima dell’ effetto puo essere
espressa in diversi modi, i piu frequenti es-
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sendo I'odds ratio (OR) o le medie, che indi-
cano in termini quantitativi la differenza tra
gli esiti degli interventi sanitari in studio. Se
la misura dell’effetto € poco maneggevole
nella forma in cui si trova, puo subire le tra-
sformazioni matematiche necessarie a rende-
re il calcolo possibile (alla fine del procedi-
mento di sintesi quantitativa, verra effettuata
la trasformazione inversa per riportare la sti-
ma alla forma iniziale). Qualunque parame-
tro utilizzato per esprimere la stima dell’ef-
fetto dell'intervento in studio puo essere sot-
toposto a metanalisi. E necessario inoltre dis-

porre di una misura del “peso” del singolo
studio. Infatti i risultati non vengono utilizza-
ti come se avessero tutti la stessa importan-
za: ¢ intuitiva I'opportunita che la stima pro-
veniente da uno studio che ha coinvolto 200
pazienti entri nel calcolo della stima globale
in misura pit “pesante” rispetto a quella che
proviene da uno studio che ha coinvolto 20
pazienti. La misura del peso puo essere an-
che, semplicemente, il numero dei pazienti
coinvolti; 'approccio qui adottato utilizza co-
me indicatori di precisione della stima la va-
rianza.
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FIGURA 3 - Profilo metabolico: colesterolo HDL
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Calcolo della stima globale

Una volta estratta dai singoli studi la “misura di
effetto” desiderata, si ¢ affrontato il problema di
come costruire da esse una stima globale. Esi-
stono due approcci diversi per il calcolo della
stima globale e del suo intervallo di confiden-
za, modelli che si basano su assunzioni diffe-
renti. Il modello a effetti fissi (“fixed effects mo-
del”) assume che tutta la variabilita tra i risulta-
ti (effect size) sia dovuta all’ errore casuale, ov-
vero a differenze nella popolazione dei pazien-
ti; il modello ad effetti casuali (“random effects

RIVISTA DI OSTETRICIA GINECOLOGIA
PRATICA E MEDICINA PERINATALE

model”) assume invece che, oltre all’ errore ca-
suale, sia presente una variabilita nella popola-
zione degli effetti. Questo secondo modello, che
generalmente fornisce stime poco diverse dal
primo, calcola pero limiti di confidenza pit am-
pi, quindi ¢ piti conservativo.

Analisi di sensibilita

Una volta calcolata la stima globale, bisogna an-
che valutare quanto questa stima ¢ robusta, ov-
vero quanto varia al variare delle assunzioni che
sono state fatte al momento delle analisi: a que-

sto scopo si effettua l'analisi di sensibilita. Ripe-
tere il calcolo della stima globale per sottogrup-
pi e ottenere variazioni minime rassicura sulla
forza e attendibilita del risultato. In questo la-
voro il calcolo della stima globale ¢ stato ri-
petuto per tipo e per dosi di fitoestrogeni.
Inoltre, le analisi sono state ripetute eliminan-
do gli outlier emersi dalla valutazione del fun-
nel plot (vedi oltre).

Controllo del bias di pubblicazione
Gli studi con risultati negativi hanno probabili-

Vol. XXIV n° 1 2009



ta molto minori di venire pubblicati, e anche
quando lo sono, spesso hanno un tempo di “la-
tenza” tra lo svolgimento e la pubblicazione, che
mette a disposizione della comunita scientifica
I'informazione negativa con molto ritardo. Le
possibilita di pubblicazione sono ancora infe-
riori se gli studi negativi sono di piccole dimen-
sioni, mentre esiste una quantita di studi pub-
blicati, con risultati positivi, che includono po-
chi pazienti. La ricerca dei lavori pubblicati rin-
viene quindi con maggiore facilita un certo nu-
mero di piccoli studi con risultati positivi, piut-
tosto che negativi. Questo introduce ovviamen-
te una distorsione.

Come cautelarsi da questo errore? Per il passa-
to, € stata elaborata una metodica che consen-
te di verificare la presenza di bias di pubblica-
zione (12,13). Comunemente, il metodo grafico
¢ utile per esplorare visivamente la possibilita
di tale bias: in ordinata si riporta 'errore stan-
dard (funzione in parte della dimensione dello
studio) della stima, in ascissa la stima dell'effet-
to. L'assenza di bias di pubblicazione da origi-
ne ad una serie di punti che delineano una pi-
ramide o un imbuto rovesciato (da cui il nome
“funnel plot”), simmetrico attorno alla stima glo-
bale dell’ effetto.

Forest plot

I risultati della metanalisi sono stati espressi in
termini di stima globale e mostrati in grafico sot-
to la forma di forest plot, modalita non obbliga-
toria ma consueta. Ogni risultato viene presen-
tato come un quadrato la cui dimensione ¢ pro-
porzionale all'informativita dello studio, quindi
inversamente proporzionale alla varianza della
singola stima. L'informativita dipende, in que-
sto lavoro, dalla numerosita dei pazienti inclu-
si; ogni studio pesera nella stima globale in pro-
porzione alla sua informativita. Ad un quadra-
to di maggior supetficie corrisponde uno studio
di maggior peso. La posizione dipende dalla dif-
ferenza tra le medie dei soggetti in trattamento
e dei soggetti che hanno assunto placebo, rile-
vate alla fine dello studio.

Una linea orizzontale, per ognuna delle stime,
rappresenta l'intervallo di confidenza al 95% del-
la stima. Se tale linea interseca lo zero, ovvero
il punto di non effetto, la differenza tra tratta-
menti stimata nel singolo studio non sara signi-
ficativa. La stima globale viene rappresentata in
questo lavoro come un rombo (detto diaman-
te) la cui area ¢ proporzionale all’ informativita
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del risultato globale, e la cui diagonale orizzon-
tale indica i limiti di confidenza della stima. Co-
me per i singoli studi, una sovrapposizione con
la linea del non effetto (uguaglianza dei risulta-
ti) indica che l'analisi non dimostra differenze
statisticamente significative tra i trattamenti.

RISULTATI

Lipidi serici

Sono stati selezionati gli articoli nei quali era ri-
portato il livello serico di colesterolo totale (CT),
colesterolo HDL (C-HDL), colesterolo LDL (C-
LDL), trigliceridi (TGL). Sono stati estratti 42 ar-
ticoli che contenevano almeno uno dei suddet-
ti valori. Non ¢ stato possibile includere tutti gli
articoli, poiche alcuni esprimevano i risultati co-
me differenza delle misurazioni all'interno del
braccio di trattamento, tra fine e inizio, oppure
riportavano le variazioni delle lipidemie in gra-
fico di medie dei valori assoluti o di differenze
medie. La descrizione delle caratteristiche prin-
cipali degli articoli inclusi nella metanalisi sono
riportate rispettivamente nelle tabelle 1, 2, 3 e
4. Ta verifica della presenza di bias di pubblica-
zione ¢ stata effettuata tramite il funnel plot, che
¢ un metodo visuale. Non si rileva presenza di
bias di pubblicazione, per quanto esistano stu-
di “outliers” di cui si terra conto nella meta-
nalisi. La dove gli studi siano troppo pochi
per effettuare questa prova (in genere si va-
luta che con meno di 10 studi non sia oppor-
tuno), non si verifichera la presenza di bias
di pubblicazione.

Colesterolo totale

Il CT era misurato in 39 articoli, 30 dei quali in-
seriti nella metanalisi (6 analizzavano piu di una
dose di fitoestrogeno), per un totale di 2749
donne, 91 in media per studio (tabella 1).
L'analisi dei dati basali non mostrava eteroge-
neita tra i diversi studi ritrovati (P=0.94), i cui
risultati potevano quindi essere utilizzati per la
metanalisi.

In figura 2 sono riportati i risultati e il forest plot
relativi al livello di CT alla fine dello studio. Da
notare che la somma delle numerosita dei due
gruppi riportata in figura non corrisponde al
valore sopra espresso per la presenza dei lavo-
1i che utilizzano due dosi di fitoestrogeno, per
i quali viene contato due volte il gruppo di con-
trollo. Una stima puntuale di —2.51 mg/dL risul-
tava favorevole al trattamento, ma non in ma-
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niera significativa (intervallo di confidenza, IC,
al 93% da -5.8 a 0.8 mg/dL). 1l metodo utilizza-
to per il calcolo della stima globale e dell'inter-
vallo di confidenza ¢ stato, data I'eterogeneita
dei risultati, quello a effetti random.

Colesterolo HDL

C-HDL era considerato un outcome interessan-
te, venendo riportato in 39 articoli. Di questi,
32 articoli, su 2973 soggetti (93 in media), ri-
portavano i dati necessari per la metanalisi (ta-
bella 2); tra questi, 6 prevedevano due bracci
di trattamento con dosi diverse di fitoestroge-
no. Gli esclusi sono riportati in tabella 8.
L'analisi basale non mostra alcuna significativa
eterogeneita tra i livelli di HDL iniziali nei di-
versi studi (P=0.24), né si evidenzia alcuna ten-
denza ad una variazione sistematica nel tempo
(dato non mostrato). I risultati della metanalisi
sono presentati in figura 3. La stima comples-
siva dell’effetto della terapia mostra una dimi-
nuzione di -1.3 mg/dL (con IC al 95% tra -2.33
e -0.39 e P=0.006, modello a effetti fissi data
l'assenza di eterogeneita) della concentrazione
serica di HDL nelle pazienti che assumevano il
placebo rispetto alle donne assegnate al trattat-
mento attivo. Per gli studi che usano gli isofla-
voni l'effetto complessivo era una diminuzione
di -1.24 nelle donne non trattate (IC al 95% da
242 2 -0.06, P=0.039). Le stime di effetto per
dose di isoflavoni, come del resto gia eviden-
ziato negli stessi lavori inseriti in analisi, non
fornivano alcuna conferma di una risposta cor-
relata alla dose di fitoestrogeno assunta.

Colesterolo LDL

36 articoli riportavano il valore del C-LDL, ma
solo 28 (tabella 3) presentavano i dati necessa-
1i per eseguire la metanalisi, per cui sono state
complessivamente considerate per questo esi-
to 2753 pazienti, in media 98 per articolo. I ri-
sultati della metanalisi sono mostrati in figura
4. Degli articoli selezionati, 5 prevedevano due
dosi diverse di fitoestrogeno.

Mentre al basale non si rivelava eterogeneita si-
gnificativa tra gli studi (P=0.16), i livelli di LDL
al follow-up erano positivi al test per I'eteroge-
neita. Abbiamo quindi effettuato la metanalisi
con il metodo degli effetti random, calcolando
una stima pooled della variazione del C-LDL
pari a -3.2 mg/dL (IC al 95% da -6.7 a 0.3,
P=0.08).

Lanalisi per anno di pubblicazione non mostra-
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FIGURA 4 - Profilo metabolico: colesterolo LDL.
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va tendenza nei risultati degli studi. Come per
il C-HDL, non si notava la presenza di un effet-
to dose-risposta ne una relazione tra leffetto
della terapia e la durata del follow-up.

Trigliceridi

Le pazienti per le quali erano disponibili tutti i
dati per la metanalisi dei trigliceridi erano com-
plessivamente 2779 (in media 93 per studio)
per 30 lavori sintetizzati (tabella 4). Sebbene i
dati basali non mostrassero eterogeneita, si rile-
vava che il livello iniziale di trigliceridi era signi-
ficativamente pit elevato nelle donne che era-
no state assegnate al braccio placebo. Nonostan-
te questa disparita iniziale, non si verificavano

RIVISTA DI OSTETRICIA GINECOLOGIA
PRATICA E MEDICINA PERINATALE

differenze al momento della valutazione dell’'e-
sito tra le donne trattate e non trattate (figura 5).
Di 10 articoli non ¢ stato possibile utilizzare i
dati nella metanalisi (tabella 11), in quanto i da-
ti venivano mostrati come media geometrica o
non riportati se non in grafico.

L'analisi ¢ stata ripetuta separatamente per iso-
flavoni, lignani e polifenoli. Mentre i polifeno-
li non mostravano effetto rilevante, 'utilizzo
dei lignani, considerati negli studi di Lucas
(60) e Dodin (39) mostrava un effetto positi-
vo significativo sul CT (-13 mg/dL) e sul C-
LDL (-8 mg/dL) nelle donne trattate. Nessun
effetto significativo si rilevava rispetto a C-
HDL e trigliceridi.

Studi non inclusi nella metanalisi

Gli articoli che contenevano informazioni sui li-

pidi serici, e che sono stati esclusi dalla meta-

nalisi sono qui di seguito commentati. Divisi per

argomento, si ritrovano nelle tabelle 8-11.

B Potter (73) nel suo lavoro incentrato sulla den-
sita dell'osso esamina anche la variazione dei
lipidi durante un trattamento di 24 settimane
con due dosi (56 € 90 mg) di isoflavoni: seb-
bene il CT non fosse alterato dal trattamen-
to, il C-HDL inizia ad aumentare dopo alcu-
ne settimane dall'inizio dello studio.

B Dent (37) ha incluso nel suo studio donne in
perimenopausa. Tale campione ha mostrato
un legame significativo tra le concentrazioni

Vol. XXIV n° 1 2009



11

FIGURA 5 - Profilo metabolico: trigliceridi.
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di lipidi plasmatici e il tempo, ma nessun ef-
fetto del trattamento con proteine della soia
ricche di isoflavoni. Gli autori ipotizzavano
che gli effetti del cambiamento ormanale po-
tevano aver sopraffatto qualunque influenza
rilevabile dei fitoestrogeni sull'andamento dei
livelli serici dei lipidi.

B Chiechi (29) analizza leffetto di una dieta a
base di soia sui lipidi serici: mentre esiste una
lieve indicazione del miglioramento di tali li-
velli dopo 6 mesi di intervento, tuttavia que-
sta differenza non ¢ statisticamente significa-
tiva per nessuno dei parametri considera-
ti, né 'importanza clinica di tale diminu-
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zione sembrerebbe rilevante. Inoltre, su 58
pazienti assegnate al trattamento attivo, ben
34 pazienti interrompevano la dieta perche
non gradita.

B Lassunzione di genisteina isolata alla dose di

54 mg/die non modifica, secondo Morabito
(64), i livelli di colesterolo totale, a bassa e al-
ta densita, né i trigliceridi.

B Gli effetti dell'aggiunta di isoflavoni alla die-

ta sono stati studiati nelle donne ipercoleste-
rolemiche in una ricerca di Lissin (59). Tutti i
livelli dei lipidi serici erano simili all'ingresso
in studio. Nei risultati C-HDL e TGL non ven-
gono ulteriormente citati, mentre viene rile-

vato che CT e C-LDL erano diminuiti in en-
trambi i bracci (in misura maggiore, ma non
in maniera significativa, nel gruppo trattato
con placebo).

B Nahas (69) somministra alle pazienti 60 mg

al giorno di isoflavoni in 500 mg di germe di
soia. Le analisi basali mostrano una differen-
za a sfavore delle pazienti in trattamento at-
tivo, dal punto di vista di tutti i lipidi consi-
derati. Dopo 6 mesi, si verifica una diminu-
zione intragruppo significativa del C-LDL, non-
che un aumento del C-HDL nel gruppo trat-
tato: le differenze con le pazienti assegnate
al placebo si sono quindi attenuate. I triglice-
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FIGURA 6 - Profilo metabolico: glicemia.

FHastrogan Placa b Wann DHMenanca Maan DiMfar&nca
Sludy or Sulbgroup Mean S0 Tofal Mean 50 Todal Weight 1%, Rasdom, 86% Ci v, Random, 86% Cl
Mariana 2007 g1 BB 1R 9F4 BA AR 2% Bl [0, 442 Bt
Subeeiin Lalraudie 2007 BT TE o 590y 72 0 &% -S40 111,71 04a1]
Srlmatudl 2005 TR O RR 20 955 134 k| A% -TR.E0 2540, -10.40] -
Dadin 2005 1B B6 B84 -Bda T4 owd  120% 1.0 | 004 —T
Han 2063 avd &9 40 233 53 40 105% IR H0AG T A0] o
Hn (40 g} ZR0T 1045 Fa& B 1038 .5 T Skt O AT 1057 ¥ —
Ha {50 mg] 2u0T S B e A T [« - R T N 7 S T4 230 | e s T
wagwedtear TAD meg) 2008 g2 17 A8 a5 9 45 a0k 800 [052 1144 —
Hewedhar B0 madj 2N0A BT 1= 45 = =] i 45  100% 100 |5 48, 5.449] -
Makssides I:DH'H:IEII‘J 4 42 1w =21 T2 % 103% SLED [BE 24T =
Humaidess (W) 2006 B4 B M @21 T2 1% aFs 230 246 T 6] S i
Tedal (25% Cij G0A B02 100.0% 081 [4.70, 1.47] q
Helerogersty: Tar = 18060 Chif = 58057, of = 10 [P = 000001 ; 17 = 03% -é:l _1:[' 3 153 E:l.‘.
Taal Tar cvarall alfac) 2= 1 054P = 0.30] Faimminos Ao - Eavorsne poczh

FIGURA 7 - Sintomatologia climaterica: numero di vampate.
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ridi restano invariati per tutta la durata dello velli elevati di trigliceridi, nelle quali si osser- B Chung (30), il cui articolo verteva principal-

studio.

B Knudson Schult (55) sceglie di confrontare
con placebo due dosi (57,2 e 82 mg) di iso-
flavoni, in una popolazione di donne con sin-
tomi della menopausa. La conclusione cui
giunge ¢ che le due dosi prese in esame non
modificano in senso ne positivo né negativo
i lipidi serici. Un effetto favorevole si verifica
nelle donne che iniziavano lo studio con li-

RIVISTA DI OSTETRICIA GINECOLOGIA
PRATICA E MEDICINA PERINATALE

va una riduzione piti marcata (ma che gli au-
tori stessi definiscono di piccole dimensioni).

B Cancellieri (24) ha utilizzato, data la distribu-

zione non normale dei valori, la media geo-
metrica per valutare I'eventuale effetto di 72
mg di isoflavoni da diverse piante. A diffe-
trigliceridi risultavano sensibilmente ridotti dal
trattamento con fitoestrogeni.

mente sull'effetto di CR e Hypericum Perfo-
ratum sui sintomi vasomotori, riporta un au-
mento di C-HDL (+1.5 mg/dL) nel braccio di
trattamento attivo contro una diminuzione (-
3.0) nel placebo; si commenta che tale diffe-
renza ¢ statisticamente significativa. Le misu-
re di CT, C-LDL e TGL non variano invece in
maniera significativamente diversa nei due
gruppi di intervento.
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FIGURA 8 - Sintomatologia climaterica: score/severita delle vampate.
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FIGURA 9 - Sintomatologia climaterica: Green Climacteric Score.
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B Spangler (78) esamina le stesse pazienti di
Newton (71), considerando l'effetto della CR
sui lipidi e sul glucosio (vedi oltre). CT, C-
HDL, C-LDL e TGL diminuiscono tanto nel
braccio trattato quanto, in misura leggermen-
te maggiore, nel placebo. 1l test sulla diffe-
renza tra inizio e fine non mostra alcuna si-
gnificativita in nessuno dei gruppi presi in
conderazione.

Glicemia

Sono 10 gli articoli in cui € stata riportata la va-
riazione di glicemia nei due bracci di trattamen-
to, durante la somministrazione di fitoestroge-
no o di placebo. Di questi, 2 sono stati esclusi
per mancanza dei dati necessari e vengono com-
mentati poco pitl avanti. Le caratteristiche degli
altri sono presentate in tabella 5. T dati basali
presenti negli studi sulla glicemia non eviden-
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ziavano la presenza di eterogeneita tra i diver-
si campioni (P=0.81). Gli studi che riportano l'ef-
fetto dei fitoestrogeni sulla glicemia non mostra-
no eterogeneita basale, mentre la metanalisi do-
po trattamento mostra una marcata eterogenei-
ta tra i risultati. La stima pooled dell'effetto del
trattamento (figura 6) indicava una riduzione del
livello di glucosio serico di 1.6 mg/dL, con un
IC al 95% compreso tra —4.7 e 1.5 mg/dL
(P=0.30). Anche in questo caso, non si sono ti-
trovate relazioni tra dose di fitoestrogeno e di-
mensione dell'effetto. Emerge una marcata ete-
rogeneita tra gli studi, dei quali spiccano quel-
lo di Atteritano (2007) e di Crisafulli (2005) che
usano come trattamento attivo genisteina isola-
ta anziche in miscela con altre sostanze come
avviene negli altri studi in cui ¢ genericamente
indicato l'uso di isoflavoni (raramente sono in-
vece indicati i dosaggi dei singoli componenti).

Lanalisi degli studi che utilizzavano solo isofla-
voni non ha mostrato effetto alcuno ( stima poo-
led 0.5, IC al 95% da -5.4 a 4.4, P=0.83), men-
tre quelli che usavano solo genisteina (19,32)
hanno mostrato una differenza a favore del fi-
toestrogeno pari a —11.6 mg/dL (P=0.05).

Studi non inclusi nella metanalisi

Non ¢ stato possibile inserire nella metanalisi i
risultati delle ricerche di Spangler (78), che in-
cludeva 71 trattati e 73 controlli, né di Wuttke
(93), che ha studiato 20 soggetti trattati e altret-
tanti con placebo, dal momento che erano
espressi come differenza media tra i livelli fina-
li e quelli iniziali. Entrambi gli studi mostrano
un lieve aumento di glicemia rispetto al dato ba-
sale sia nelle pazienti trattate con Cimicifuga Ra-
cemosa, sia in quelle trattate con placebo (ri-
spettivamente 2.5 vs 0.3 in Spangler e 0.32 vs
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FIGURA 10 - Sintomatologia climaterica: Kuppermann Menopause Index.
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FIGURA 11- Bone Mineral Density: vertebre lombari.
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0.15 in Wauttke). Le conclusioni degli autori in-
dicano l'assenza di effetto della CR sul metabo-
lismo glucidico (tabella 12).

Sintomatologia climaterica

La descrizione delle caratteristiche degli artico-
li inclusi in questa metanalisi € riportata in ta-
bella 6.

Tale aspetto ¢ stato valutato utilizzando diversi
parametri: numero delle vampate nelle 24 ore,
severita delle vampate, indice di Kuppermann,
indice di Kupperman modificato. Sono stati
estratti 38 articoli, 19 dei quali non erano utiliz-
zabili per la metanalisi, o perché mancavano i
dati necessari o perché venivano utilizzate mi-
sure di esito particolari.
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I 19 articoli disponibili includevano complessi-
vamente 1805 donne (95 in media). Gli studi in-
clusi nella metanalisi sono descritti nella tabella
6, mentre gli studi esclusi sono descritti nella ta-
bella 13 e di seguito commentati.

Le piu frequenti misure di esito utilizzate erano
il numero di vampate e score/severita delle vam-
pate, Green Climacteric Score (GCS), l'indice di
Kupperman (KD). L'analisi basale dell'eteroge-
neita non mostrava differenze significative per
nessuna di queste misure.

Nelle figure da 7 a 10 sono mostrati i risultati
della metanalisi. Complessivamente, non si rile-
va una differenza significativa nel GCS, mentre
il numero di vampate (0.8, P=0.03), e la seve-
rita (-0.93, P<0.001), nonche il KI (-0.96,

P<0.0001) mostrano tutti un miglioramento del-
la sintomatologia a seguito del trattamento con
fitoestrogeni. Da notare che, siccome il Kupper-
mann Index non ¢ sempre calcolato in manie-
ra uniforme, si € usato nel calcolo della stima
globale la differenza standardizzata delle medie
anziché la differenza delle medie.

Studi non inclusi nella metanalisi

B Albertazzi (14) ha incluso nella sua ricerca
donne che avevano necessita di essere tratta-
te per la presenza di vampate di intensita se-
vera. Dopo 12 settimane di trattamento con
un isolato di proteine della soia (60 gr al gior-
no per un totale di 76 mg di isoflavoni e 40
di proteine) o con caseina (stessa quantita di
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FIGURA 12 - BONE MINERAL DENSITY: ANCA.
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proteine ma senza isoflavoni), le donne as-
segnate ad entrambi i trattamenti mostrava-
no una riduzione delle vampate giornaliere
di intensita da moderata a severa, tuttavia la
diminuzione era maggiore nelle pazienti che
assumevano gli isoflavoni (-1.59, p<0.01). 1l
lavoro € stato escluso dall'analisi in quanto ri-
portava il numero di vampate solo come dif-
ferenza inizio-fine, dando inoltre il dato ini-
ziale come mediana.

B Donne con sintomatologia climaterica hanno
ricevuto un supplemento di proteine della
soia per una dose giornaliera di 112 mg di
isoflavoni o proteine del latte dallo stesso
aspetto, per 3 mesi. Kotsopoulos (56) conclu-
de che tre mesi di trattamento con fitoestro-
geni non hanno portato sollievo ai sintomi
Vasomotori.

B Centosettantasette donne in menopausa con
pit di 5 vampate al giorno sono state tratta-
te con un estratto di isoflavoni della soia alla
dose di 50 mg al giorno (Upmalis, 85) o con
placebo; dopo 12 settimane, il trattamento
sembrava efficace nel ridurre il numero e I'in-
tensita delle vampate. In questo lavoro viene
anche considerato l'aspetto della safety della
sostanza, registrando lo spessore dell'endo-
metrio e non rilevando differenze intragrup-
po nel tempo e intergruppo a inizio e fine
trattamento.

B St. Germain (79) confronta un trattamento con
proteine della sofa ricche (o povere) di iso-
flavoni con un placebo costituito da proteine
del siero di latte. Presenta i dati basali come
mediane e range e i dati di esito come per-
centuale di pazienti che riportano un miglio-
ramento dei sintomi (vampate e sudorazioni
notturne). Infine conclude che il trattamento
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con soia, ricca o povera di isoflavoni, non ha
effetto su frequenza, durata e severita di vam-
pate e sudorazioni.

B Tice (81) utilizza due dosaggi di estratto di

trifoglio, a confronto con un placebo. Una
parte dei risultati (frequenza delle vampate)
¢ riportata in forma utilizzabile, mentre gli esi-
ti del GCS compaiono come differenza tra il
punteggio iniziale e quello finale per ciascun
trattamento. L'analisi condotta dall'autore non
mostrava differenze clinicamente o statistica-
mente significative fra il trattamento con l'e-
stratto di trifoglio e il placebo, per nessuna
dose.

B Wuttke (94) studia I'azione della CR alla do-

se di 40 mg, a confronto con un placebo. Nel-
lo studio € compreso anche un braccio che
assume terapia ormonale sostitutiva. Questo
lavoro mostra un marcato effetto placebo, ma
comunque un‘azione del fitoestrogeno supe-
riore al placebo, in maniera significativa, an-
che se talora ai margini.

B Woo (89) utilizza un estratto di isoflavoni (100

mg/die) da Pueraria Lobata per tre mesi. A
confronto con il placebo, il trattamento atti-
vo non sembra agire in modo diverso sul pun-
teggio dei sintomi vasomotori.

B Lo studio a disegno fattoriale di Secreto (77)

confronta isoflavoni in combinazione o me-
no con melatonina. Questo studio non ¢ sta-
to inserito nella metanalisi in quanto, pur es-
sendo riportate le medie e deviazioni stan-
dard del Green Climacteric Score utilizzato
come misura di esito, a fine trattamento, tut-
tavia il GCS iniziale era riportato come me-
diana e range interquartile, impedendo cosi
di effettuare la valutazione dell'eterogeneita
tramite le medie basali. Gli autori concludo-

no che il trattamento con CR porta un bene-
ficio solo marginale nell'alleviare i sintomi del-
la menopausa.

B Lo studio di Crisafulli (34) confrontava inve-

ce il trattamento con genisteina pura, che si
trova normalmente associata con daidzeina
negli isoflavoni, alla dose di 54 mg al giorno,
con un placebo. La diminuzione di frequen-
za e intensita dei sintomi vasomotori si riscon-
trava nelle pazienti assegnate all'uno e all'al-
tro trattamento, tuttavia gli autori mostrano,
in grafico, come la diminuzione nelle pazien-
ti dopo un anno di trattamento attivo sia si-
gnificativamente superiore nelle donne trat-
tate con genisteina.

B Cinquanta donne sono state trattate con iso-

flavoni dal germe di soia (50 mg/die) o con
placebo da Nahas (69); dopo 6 mesi, il trat-
tamento si mostrava efficace sul trattamento
dei sintomi vasomotori.

B Frei-Kleiner (44) ha rilevato come un tratta-

mento della durata di 12 settimane non mo-
strasse alcuna efficacia sulla popolazione in
studio, nel suo complesso (122 pazienti peri
e post-menopausali), rispetto al miglioramen-
to dei sintomi della menopausa misurati tra-
mite il Kuppermann Index (KI) e la Meno-
pause Rating Scale (MRS). Un effetto favore-
vole alla sostanza in studio si evidenziava in-
vece nel sottogruppo pur poco numeroso del-
le donne che iniziavano lo studio lamentan-
do disturbi di intensita almeno moderata.

B Osmers (72) esamina l'effetto di un estratto

isopropanolico di CR assunto per 12 settima-
ne, utilizzato come misura di esito la MRS. La
diminuzione del punteggio dei sintomi clima-
terici complessiva che emerge risulta dovuta
principalmente alla diminuzione di vampate
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nelle pazienti a trattamento attivo rispetto al-
le pazienti a placebo.

B Mucci (66) ha somministrato a 89 pazienti un
composto formato da daidzeina e genisteina
(30+30 mg) associate con Lactobacillus spo-
rogenes che dovrebbe migliorarne I'assorbi-
mento intestinale. Le pazient trattate con que-
sto prodotto hanno mostrato, nelle 24 setti-
mane di durata dello studio, un miglioramen-
to dei sintomi vasomotori legati alla meno-
pausa significativamente maggiore rispetto al-
le donne trattate con placebo.

B Heyerick (49) ha confrontato con placebo un
estratto di luppolo che conteneva 8-prenilna-
ringenina in due diverse dosi (100 e 250 mi-
crogrammi), sostanza che a differenza degli
altri fitoestrogeni d’uso comune presenta un
profilo di azione pit simile a quello del 17-
B-estradiolo endogeno. Utilizzando come mi-
sure di esito il KI e un punteggio di valuta-
zione delle vampate isolato da questo indice
complessivo, Heyerick ha concluso che l'e-
stratto di luppolo provoca un rapido miglio-
ramento dei disturbi legati alla menopausa,
entro le 12 settimane di durata dello studio;
non ha tuttavia rilevato una relazione tra la
dose somministrata e la risposta, dal momen-
to che una dose 2.5 volte superiore provoca-
va un miglioramento marginale minimo.

B Newton (71) ha arruolato 351 donne in uno
studio che testava la soia e la CR come tera-
pia per i sintomi della menopausa, conclu-
dendo tuttavia che queste sostanze hanno
scarso potenziale nel sollievo della sintoma-
tologia climaterica.

B Una miscela di lignani, CR e isoflavoni della
soia € stata sperimentata da Sammartino (75)
in uno studio della durata di 3 mesi: il miglio-
ramento dei sintomi ¢ stato valutato tramite
il KI, che mostrava un andamento significati-
vamente migliore nelle donne trattate.

B Sedici settimane di trattamento con CR e iper-
ico, in 301 donne con sintomi vasomotori e
psicologici, hanno mostrato (Uebelhack, 82)
che il punteggio del Menopause Rating Sco-
re migliorava in maniera piu netta e signifi-
cativa nelle donne trattate rispetto a quelle
che assumevano placebo.

B Solo in questo lavoro viene utilizzato un estrat-
to della corteccia di pino marittimo. Yang
(96) riscontra nelle 80 donne trattate con
200 mg/die, rispetto alle 75 donne asse-
gnate a placebo, un miglioramento dei sin-
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tomi vasomotori, valutati tramite il Wome-
n’s Health Questionnaire, a 6 mesi dall’ini-
zio dello studio.

B Un recente studio condotto da Khaodhiar (52)
ha confrontato con placebo due dosi (40 e
00 mg) di un estratto da germe di soia, par-
ticolarmente ricco di daidzeina. A 12 settima-
ne, la riduzione di diverse misure di intensi-
ta dei sintomi vasomotori era maggiore nel-
le pazienti trattate con il fitoestrogeno, se si
consideravano le due dosi insieme, mentre
un’analisi che confrontava i tre gruppi sepa-
ratamente non rilevava differenze statistica-
mente significative.

Densita ossea e contenuto minerale
Leffetto del trattamento con fitoestrogeni sulla
massa ossea era argomento di 28 articoli. Di que-
sti, 11 riportavano non le misure di densita os-
sea (bone mass density, BMD) e/o contenuto
minerale dell'osso (bone mineral content, BMC),
ma markers diversi di turnover osseo, e non so-
no quindi stati inseriti nella metanalisi.

Dei 17 articoli che riportavano BMD e BMC, 5
non sono stati inseriti nella metanalisi in quan-
to i dati necessari non erano pubblicati. Inoltre,
due articoli di Chen YM, del 2003 (27) e del 2004
(26), contengono i dati relativi alle stesse pa-
zienti e sono quindi stati considerati una sola
volta. Allo stesso modo, c¢i sono due articoli di
Wu J, del 2000, che riguardano la stessa popo-
lazione (91,92). 1l lavoro di Wu J del 2007 (90)
riporta invece i dati di donne diverse, ma non
¢ stato incluso in quanto analizza effetto del-
l'assunzione di isoflavoni separatamente per
donne che producono equolo (metabolita de-
gli isoflavoni) e donne che non lo producono,
mostrando cosi i risultati del suo studio divisi in
quattro categorie: donne che assumono place-
bo o isoflavoni e producono o non producono
equolo. All'interno di questi gruppi, gli autori
concludono che l'effetto benefico degli isofla-
voni potrebbe dipendere dalla capacita indivi-
duale di produrre o meno equolo.

Quindi, sono stati in tutto usati per la metanali-
si i dati di 10 articoli, che includevano comples-
sivamente 828 donne (83 in media). Le descri-
zioni degli articoli inclusi ed esclusi si trovano
rispettivamente in tabella 7 e 14.

Ne la metanalisi della BMD ne quella della BMC
mostrano eterogeneita tra i dati basali degli stu-
di. Analogamente non si riscontra eterogeneita
significativa nef risultati. La stima pooled, deri-

vata dal modello a effetti fissi, della BMD a li-
vello delle vertebre lombari ¢ 0.01 (IC al 95%
da 0.00 a 0.03, P=0.05, figura 12) mentre per il
BMC ¢ 0.53 (IC 95% da -2.1 a 3.2, figura 13).
Analogamente, 'analisi della densita minerale a
livello della testa del femore (figura 14) e del-
l'anca (figura 15) non mostra differenza d’effet-
to tra il trattamento attivo e il placebo, con sti-
ma pooled in entrambi i casi pari a 0.00.

Qui di seguito vengono riportati i risultati dei
singoli lavori che sono stati esclusi per la man-
canza dei dati di esito.

Studi non inclusi nella metanalisi

B Morabito (64) utilizza nel suo studio la geni-
steina alla dose di 54 mg al giorno. Al termi-
ne dell'anno di osservazione, l'isoflavone au-
menta la densita ossea del femore e delle
vertebre lombari in maniera simile alla tera-
pia estrogenica sostitutiva (che rappresenta-
va un terzo braccio di trattamento nel dise-
gno dello studio).

B Dai risultati della sua ricerca condotta su don-
ne con livelli di BMC diminuiti, Chen (26,27)
conclude che Teffetto di un estratto di soia
arricchito con isoflavoni ¢ lieve ma esiste.
Tuttavia, gli effetti provocati non sono do-
se-dipendenti, quindi suggerisce la neces-
sita di ulteriori studi che determinino la
dose ottimale.

B Gallagher (45) mette a confronto donne trat-
tate con un isolato di proteine della soia, che
puod contenere: 96, 52 0 meno di 4 mg di
isoflavoni. Dopo tre mesi di trattamento, la
diminuzione di densita ossea ¢ simile nei tre
bracci.

B Evans (42) conduce uno studio in cui al-
l'assunzione di isoflavoni della soia e pla-
cebo pud aggiungersi o no lattivita fisica:
estraendo i risultati del braccio che assu-
meva solo isoflavoni a confronto con quel-
lo che assumeva solo placebo, 'autore con-
clude che anche se l'isolato di proteine del-
la soia riduce il turnover osseo, non c’¢ evi-
denza di un corrispondente effetto positi-
vo sulla densita.

B Marini (63), come Morabito, incentra la sua
ricerca sull’ effetto della genisteina nelle don-
ne osteopeniche. Un trattamento della du-
rata di due anni mostra un effetto positivo
sulla densita ossea, che aumenta nelle don-
ne in trattamento, mentre diminuisce nelle
donne del braccio che assumeva placebo.
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FIGURA 13 - Bone Mineral Density: testa del femore.
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FIGURA 14 - Bone Mineral Content: vertebre lombari.
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CONCLUSIONE

I risultati emersi da questo studio mostrano
che i benefici ricavati dal trattamento con fi-
toestrogeni in menopausa sono complessiva-
mente presenti.

Bisogna fare alcune premesse, che sono valide
per tutti gli argomenti presi in considerazione.
1l dosaggio ideale dei fitoestrogeni non € noto.
Si ¢ ipotizzato che la dose “giusta” sia quella che
le donne assumono nella tradizionale dieta asia-
tica, e si ¢ quindi cercato di determinarla. Due
studi giapponesi hanno affrontato questo argo-
mento. Nagata (100), in uno studio su donne
che soffrono di vampate, ha indicato che la do-
se mediana nei tre terzili di consumo di isofla-
voni ¢ rispettivamente 20.5, 32.8 e 50.8 mg al
giorno, mentre Somekawa (101), in uno studio
effettuato nel Giappone dell'est, dove il consu-
mo ¢ pit elevato che nel resto del paese, il con-
sumo medio ¢ di poco superiore ai 50 mg al
giorno. Le dosi utilizzate negli studi sono quin-
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di clinicamente rilevanti e sono almeno pari
quando non superiori alle dosi assunte nella die-
ta nei paesi dove il consumo ¢ piu elevato. Non
¢’¢ inoltre alcuna indicazione, dagli studi che
hanno utilizzato dosi diverse, di un effetto do-
se dipendente.

Un altro problema che spesso si presenta negli
studi da cui vengono tratti i risultati ¢ I'elevato
numero di interruzioni del trattamento, dovu-
to sia a eventi avversi, sia allo scarso gradi-
mento delle pazienti nei confronti di molte
delle forme in cui vengono somministrati gli
isoflavoni, in particolare quando si tratta di
beveraggi e farine.

Dal punto di vista del profilo lipidico, si presen-
tano alcune problematiche diverse. Per quanto
riguarda i trigliceridi, la differenza rilevata al ba-
sale nel livello serico non permette di trarre con-
clusioni rispetto a questa variabile, che comun-
que presenta di per s¢ alcune difficolta di ana-
lisi, trattandosi di una grandezza la cui distribu-

zione si discosta facilmente dalla normale, e che
viene riportata e analizzata in maniere differen-
ti e quindi difficilmente sintetizzabili. Per quan-
to riguarda invece il colesterolo totale e le sue
frazioni, le popolazioni esaminate negli studi si
presentavano piuttosto omogenee, € comples-
sivamente si ¢ rilevato un aumento del coleste-
rolo HDL, mentre restano statisticamente non
significative le variazioni del colesterolo totale
e della sua frazione a bassa densita. Sembra tut-
tavia plausibile, come suggerito da Dent, che gli
effetti del cambiamento ormonale che avviene
in menopausa conseguano il risultato di so-
praffare l'influenza dei fitoestrogeni sull'an-
damento dei livelli serici dei lipidi. Tanto ef-
fettuando la metanalisi quanto esaminando
gli studi non inclusi nella metanalisi la situa-
zione che emerge sembra la stessa.

L'effetto dei fitoestrogeni sulla glicemia pre-
senta invece una marcata eterogeneita. Sono
concordi nel rilevare una diminuzione del li-
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vello ematico del glucosio i due studi di At-
teritano (19) e di Crisafulli (32), dove il fitoe-
strogeno utilizzato ¢ la genisteina pura, a dif-
ferenza di quanto avviene nelle altre ricer-
che, in cui ¢ oggetto di studio la miscela di
fitoestrogeni diversi, talora definita anche
quantitativamente, talora solo qualitativamen-
te, e talora non definita.

Per quanto riguarda la sintomatologia clima-
terica, sembra emergere da questa analisi che
aggiungere isoflavoni alla dieta risulti in un
lieve miglioramento, che si misura soprattut-
to nella diminuzione di numero e severita
delle vampate e si evidenzia quando i sinto-
mi sono piu intensi. L'utilizzo negli studi di
metodi diversi di valutazione di questo esito
pero rende poco numerosi i dati disponibi-
li per ogni scala utilizzata. Inoltre, emerge
in maniera notevolmente uniforme che nu-
mero delle vampate e severita della sinto-
matologia tendono a decrescere in modo
evidente anche nelle pazienti che assumo-
no placebo.

Precedenti metanalisi hanno raggiunto risul-
tati diversi. Krebs e coll. (102), nel 2004, han-
no stabilito che sulla base dell'evidenza dis-
ponibile i fitoestrogeni non erano superiori
al placebo nell'alleviare i sintomi della me-
nopausa. Al contrario, Howes e coll. (103),
nel 2006, hanno suggerito che gli isoflavoni
possono procurare una leggera riduzione del
numero delle vampate giornaliere, e che ta-
le miglioramento ¢ pitu evidente nelle don-
ne che soffrono di vampate pit frequenti.
La differenza tra i due lavori consiste nel fat-
to che Krebs separa l'analisi per provenien-
za degli isoflavoni (soia o trifoglio rosso),
mentre Howes considera ogni fonte come
un contributo alla dose totale di isoflavoni
e include nell’analisi unicamente gli studi
che hanno riportato come esito il numero di
vampate.

Nel nostro studio il criterio di inclusione de-
gli studi si ¢ basato sulla frequenza degli esi-
ti riportati in articoli che riportavano i dati ri-
tenuti necessari alla metanalisi. Abbiamo
quindi potuto riassumere solo quei lavori nei
quali la frequenza dell’esito era sufficiente,
ovvero che presentavano i risultati come
Green Climacteric Score (questionario vali-
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dato), numero di vampate giornaliere, Kup-
permann Menopause Index, severita della
sintomatologia. Quest’ultimo esito ¢ stato
considerato quando veniva specificata la sca-
la di valori possibili (da 0 a 3). Peraltro, spes-
so non era descritto negli articoli a cosa cor-
rispondessero i diversi valori.

Le analisi sono state ripetute per fonte degli
isoflavoni utilizzati come terapia, quando spe-
cificato. Il basso numero degli studi che uti-
lizzavano isoflavoni da trifoglio rosso o da
Cimicifuga Racemosa (o altro) non ha per-
messo un'analisi separata che fosse affidabi-
le, mentre I'analisi dei soli risultati di tratta-
mento con isoflavoni della soia ha confer-
mato i risultati complessivi.

Con riferimento all'uso della sola genisteina,
la sua efficacia ¢ stata valutata in uno studio
non incluso nella meta-analisi, ma conside-
rato nella revisione della letteratura. In tale
studio (Crisafulli, 34), la genisteina pura al-
la dose di 54 mg al giorno ¢ stata confron-
tatata con il placebo. La diminuzione di fre-
quenza e intensita dei sintomi vasomotori si
riscontrava nelle pazienti assegnate all'uno
e all’altro trattamento. Tuttavia gli autori mo-
strano come la diminuzione nelle pazienti
dopo un anno di trattamento attivo sia signi-
ficativamente superiore nelle donne trattate
con genisteina.

E tuttavia difficile pensare di aver effettuato
una sintesi soddisfacente dell'evidenza dis-
ponibile. Infatti, i numerosi articoli sull’argo-
mento presentano i risultati spesso in manie-
ra differente, per cui, nonostante i numeri
elevati di pazienti ormai trattate con isofla-
voni, i dati disponibili per la metanalisi non
sono altrettanto numerosi.

Inoltre la modalita di somministrazione € spe-
so differente nei vari studi. Ad esempio, Muc-
ci (66) ha somministrato a 89 pazienti un
composto formato da daidzeina e genisteina
(30+30 mg) associate con Lactobacillus spo-
rogenes. Le pazienti trattate hanno mostra-
to, nelle 24 settimane di durata dello studio,
un miglioramento dei sintomi vasomotori le-
gati alla menopausa significativamente mag-
giore rispetto alle donne trattate con place-
bo. Analogamente, la CR ¢ stata somministra-
ta insieme a hypericum perforatum nello stu-

dio di Uebelhack (82).

Infine, una recente metanalisi (Ma,104) rife-
risce che l'intervento con isoflavoni attenua
la perdita d’osso a livello delle vertebre lom-
bari, con effetto dose-dipendente.

Noi abbiamo ottenuto dei risultati differenti.,
Tuttavia va osservato come la metanalisi di
MA abbia utilizzato criteri di inclusione di-
versi, dal momento che include anche studi
su donne non menopausali, uno studio cros-
sover e una pubblicazione non in inglese.
Anche per quanto riguarda l'effetto sull'osso
infine ¢ difficile valutare il differente effetto
dei diversi preparati. Molti dei dati sono ri-
feriti ai fitoestrogeni nel loro complesso, ren-
dendo difficoltoso capire a quale composto
puo essere dovuto I'eventuale effetto. Inol-
tre, le preparazioni dei fitoestrogeni non so-
no standardizzate: la stessa dose di miscela
di fitoestrogeni puo contenere sostanze di-
verse, dal momento che I'estrazione dalla
pianta puo essere eseguita con metodiche
diverse, e diverso puo essere il contenuto e
le proporzioni di fitoestrogeni nella pianta
medesima. Essendo considerati integratori
alimentari, le preparazioni di fitoestrogeni
non sono sottoposte all'obbligo di dichiara-
re il preciso dosaggio e contenuto di sostan-
ze attive.

Questo problema non si presenta nel caso
di ricerche che abbiano considerato singoli
composti, ma tali studi sono pochi. L'unica
eccezione ¢ probabilmente la genisteina che
Marini (63) e Morabito (64) hanno valutato
nelle donne osteopeniche, mostrando un ef-
fetto positivo sulla densita ossea.

In conclusione, i risultati emersi da questa
analisi mostrano benefici seppur non marca-
ti sulla sintomatologia vasomotoria. Inoltre si
¢ osservato un effetto sul metabolismo osseo,
che sembra maggiore per la genisteina. Simil-
mente Leffetto globalmente rilevato sui lipi-
di e sulla glicemia sembra maggiore per i li-
gnani da una parte e la genisteina dall’altra.
Tali osservazioni sottolineano I'importanza
nella pratica clinica di utilizzare preparazio-
ni farmaceutiche che sono state testate in stu-
di clinici controllati, in quanto ¢ possibile
che differenti preparati possano mostrare dif-
ferenti benefici clinici.
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TABELLA 1. Caratteristiche degli studi inclusi nella metanalisi sul colesterolo totale

Autori (anno) Paese Trattati- Trattamento (mg) Eta trattati Eta controlli Durata
controlli (media,DS) (media,DS) del follow-up
(settimane)

Allen et al. (2007) U.S.A. 98 -93 isoflavoni dalla soia (160) 57.2 (6.3) 56.5 (4.8) 12
Atteritano et al. (2007)  Italia 178 - 172 genisteina (54) 54.7 (3.3) 54.2 (2.5) 52
Aubertin-Leheudre Canada 10-10 isoflavoni 57 (5) 58 (5) 26

et al. (2007) dalla soia (17.5)

Baum et al. (1998) U.S.A. 23-22 isoflavoni dalla soia (56) 59.8 (9.1) 61.3 (6.3) 24
Baum et al. (1998) U.S.A. 21-22 isoflavoni dalla soia (90) 61.2 (10.3) 61.3 (6.3) 24
Cancellieri et al. (2007) Italia 65 - 60 isoflavoni dalla soia 54.1 (5.2) 54.4 (4.2) 26

e dal trifoglio rosso,
Cimicifuga Racemosa (72)

Cheng et al. (2007) Svezia 26 - 21 isoflavoni (n.d.) 58.4 (5) 56.9 (4.2) 12
Dalais et al. (2003) Australia 38-40 isoflavoni dalla soia (118) 60 (6.2) 60 (6.3) 12
Dewell et al. (2002) U.S.A. 19-16 isoflavoni dalla soia (150) 69 (4.4) 70 (4.0) 26
Dodin et al. (2005) Canada 85-94 lignani dai semi di lino n.d. 54 (4) 55.4 (4.5) 52
Engelman et al. (2005)  U.S.A. 14 -14 isoflavoni dalla soia (85.8) 58 (n.d.) 56 (n.d.) 6
Gallagher et al. (2004) U.S.A. 19-14 isoflavoni dalla soia (52) 55.7 (5.2) 56 (5.2) 40
Gallagher et al. (2004) U.S.A. 17 - 14 isoflavoni dalla soia (96) 54.6 (3.7) 56 (5.2) 40
Gardner et al. (2001) U.S.A. 31-30 isoflavoni dalla soia (80) 62.6 (7.3) 57.7 (6) 12
Garrido et al. (2006) Cile 15-14 isoflavoni dalla soia (100) 54 (4) 53 (5) 12
Han et al. (2002) Brasile 40 - 40 isoflavoni dalla soia (100) 48 (7.0) 49 (8.2) 17
Ho et al. (2007) Cina 68 - 67 isoflavoni dal germe di soia (40)  54.1 (2.8) 54.1 (3.4) 52
Ho et al. (2007) Cina 68 - 67 isoflavoni dal germe di soia (80)  54.4 (3.1) 54.1 (3.4) 52
Howes et al. (2000) Australia 66 -9 isoflavoni dal trifoglio rosso (40) n.d. n.d. 5
Howes et al. (2000) Australia 66 -9 isoflavoni dal trifoglio rosso (80) n.d. n.d. 5
Kahodhiar et al. (2008) U.S.A. 48 - 45 isoflavoni arricchiti 52.2 (4.8) 53.8 (5.1) 12
di daidzeina (40)
Kahodhiar et al. (2008) U.S.A. 49 - 45 isoflavoni arricchiti 53.2 (5.6) 53.8 (5.1) 12
di daidzeina (60)
Kreijkamp-Kaspers U.S.A. 88 -87 isoflavoni dalla soia (100) 66.5 (4.7) 66.7 (4.8) 52
et al. (2004)
Lucas et al. (2002) U.S.A. 20-20 lignani dai semi di lino (n.d.) 54 (8) 55 (5) 12
Maesta et al. (2007) Brasile 10-11 isoflavoni dalla soia (50) 61.3 (5.3) 57.9 (6.9) 16
Murkies et al. (1995) Australia 28-30 farina di soia (n.d.) 53.8 (5.7) 56 (5.4) 12
Nahas et al. (2007) Brasile 40 - 40 isoflavoni dal germe di soia (100) 55.1 (6) 56.2 (7.7) 39
Naissides et al. (2006)  Australia 14-16  polifenoli del vino rosso (1000) 58.4 (4.9) 59.3 (5.6) 6
Naissides et al. (2006)  Australia 15-16 polifenoli del vino rosso 57.6 (5.0) 59.3 (5.6) 6
dealcolizzato (1000)
Teede et al. (2001) Australia 50 - 55 isoflavoni dalla soia (118) n.d. n.d. 12
Uesugi et al. (2002) Giappone 12-11 isoflavoni dalla soia (61.8) 51.8 (6.6) 51 (5.3) 4
Uesugi et al. (2003) Giappone 11-10 isoflavoni dalla soia (61.8) 54.9 (7.5) 52.5 (6.8) 12
Verhoeven et al. (2007) Paesi Bassi 58 - 56 isoflavoni e Cimicifuga 54.1 (4.6) 53.8 (4.4) 12
Racemosa (50)
Vigna et al. (2000) Italia 51-53 isoflavoni (76) 53.8 (3.1) 53 (3.4) 12
Woo et al. (2003) Cina 45 - 39 isoflavoni (100) 57.4 (4.6) 57.2 (4.8) 13
Wu et al. (2006) Giappone 25-29 isoflavoni (75) 53.8 (2.9) 54.9 (2.9) 52
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TABELLA 2. Caratteristiche degli studi inclusi nella metanalisi sul colesterolo HDL.

Autori (anno) Paese Trattati- Trattamento (mg) Eta trattati Eta controlli Durata
controlli (media,DS) (media,DS) del follow-up
(settimane)
Allen et al. (2007) U.S.A. 98 -93 isoflavoni (160) 57.2 (6.3) 56.5 (4.8) 12
Atteritano et al. (2007)  Italia 178 - 172 genisteina (54) 54.7 (3.3) 54.2 (2.5) 52
Aubertin-Leheudre Canada 10-10 isoflavoni 57 (5) 58 (5) 26
et al. (2007) dalla soia (17.5)
Baum et al. (1998) U.S.A. 23-22 isoflavoni dalla soia (56) 59.8 (9.1) 61.3 (6.3) 24
Baum et al. (1998) U.S.A. 21-22 isoflavoni dalla soia (90) 61.2 (10.3) 61.3 (6.3) 24
Cancellieri et al. (2007) Italia 65 - 60 isoflavoni dalla soia 54.1 (5.2) 54.4 (4.2) 26
e dal trifoglio rosso,
Cimicifuga Racemosa (72)
Cheng et al. (2007) Svezia 26 - 21 isoflavoni (n.d.) 51.02 (3.48) 50.43 (2.81) 12
Chung et al. (2007) Corea 42 - 35 Cimicifuga Racemosa (264) 58.4 (5) 56.9 (4.2) 12
Dalais et al. (2003) Australia 38-40 isoflavoni dalla soia (118) 60 (6.2) 60 (6.3) 12
Dewell et al. (2002) U.S.A. 19-16 isoflavoni dalla soia (150) 69 (4.4) 70 (4.0) 9
Dodin et al. (2005) Canada 85-94 lignani dai semi di lino (n.d.) 54 (4) 55.4 (4.5) 52
Engelman et al. (2005)  U.S.A. 14 -14 isoflavoni dalla soia (85.8) 58 (n.d.) 56 (n.d.) 6
Gallagher et al. (2004) U.S.A. 19-14 isoflavoni dalla soia (52) 55.7 (5.2) 56 (5.2) 40
Gallagher et al. (2004) U.S.A. 17 - 14 isoflavoni dalla soia (96) 54.6 (3.7) 56 (5.2) 40
Gardner et al. (2001) U.S.A. 31-30 isoflavoni dalla soia (80) 62.6 (7.3) 57.7 (6) 12
Garrido et al. (2006) Cile 15-14 isoflavoni dalla soia (100) 54 (4) 53 (5) 12
Han et al. (2002) Brasile 40 - 40 isoflavoni dalla soia (100) 48 (7.0) 49 (8.2) 17
Ho et al. (2007) Cina 68-67 isoflavoni dal germe di soia (40) 54.1 (2.8) 54.1 (3.4) 52
Ho et al. (2007) Cina 68 -67 isoflavoni dal germe di soia (80) 54.4 (3.1) 54.1 (3.4) 52
Howes et al. (2000) Australia 66 -9 isoflavoni dal trifoglio rosso (40) n.d. n.d. 5
Howes et al. (2000) Australia 66-9 isoflavoni dal trifoglio rosso (80) n.d. n.d. 5
Kahodhiar et al. (2008)  U.S.A. 48 - 45 isoflavoni arricchiti di daidzeina (40) 52.2 (4.8) 53.8 (5.1) 12
Kahodhiar et al. (2008)  U.S.A. 49 - 45 isoflavoni arricchiti di daidzeina (60) 53.2 (5.6) 53.8 (5.1) 12
Knight et al. (1999) Australia 13-12 isoflavoni (160) 56.1 (3.9) 53.1(2.5) 12
Knight et al. (1999) Australia 12-12 isoflavoni (40) 54.5 (4.4) 53.1(2.5) 12
Kreijkamp-Kaspers US.A. 88-87 isoflavoni dalla soia (100) 66.5 (4.7) 66.7 (4.8) 52
et al. (2004)
Lucas et al. (2002) U.S.A. 20-20 lignani (n.d.) 54 (8) 55 (5) 12
Maesta et al. (2007) Brasile 10- 11 isoflavoni dalla soia (50) 61.3 (5.3) 57.9 (6.9) 16
Murkies et al. (1995) Australia 28-30 farina di soia (n.d.) 53.8 (5.7) 56 (5.4) 12
Nahas et al. (2007) Brasile 40 - 40 isoflavoni (100) 55.1 (6) 56.2 (7.7) 39
Teede et al. (2001) Australia 50 - 55 isoflavoni dalla soia (118) n.d. n.d. 12
Uesugi et al. (2002) Giappone 12-11 isoflavoni dalla soia (61.8) 51.8 (6.6) 51 (5.3) 4
Uesugi et al. (2003) Giappone 11-10 isoflavoni dalla soia (61.8) 54.9 (7.5) 52.5 (6.8) 12
Verhoeven et al (2007) 58 - 56 isoflavoni 54.1 (4.6) 53.8 (4.4) 12
e Cimicifuga Racemosa (50)
Vigna et al. (2000) Italia 51-53 isoflavoni (76) 53.8 (3.1) 53 (3.4) 12
Woo et al. (2003) Cina 45 - 39 isoflavoni (100) 57.4 (4.6) 57.2 (4.8) 13
Wau et al. (2006) Giappone  25-29 isoflavoni (75) 53.8 (2.9) 54.9 (2.9) 52
Yang et al. (2007) Taiwan 80-75 polifenoli (200) 46.73 (5.09) 47.02 (4.22) 26
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TABELLA 3. Caratteristiche degli studi inclusi nella metanalisi sul colesterolo LDL

Autori (anno) Paese Trattati- Trattamento (mg) Eta trattati Eta controlli Durata
controlli (media,DS) (media,DS) del follow-up
(settimane)
Allen et al. (2007) U.S.A. 98 -93 isoflavoni (160) 57.2 (6.3) 56.5 (4.8) 12
Atteritano et al. (2007)  Italia 178 - 172 genisteina (54) 54.7 (3.3) 54.2 (2.5) 52
Aubertin-Leheudre Canada 10-10 isoflavoni 57 (5) 58 (5) 26
et al. (2007) dalla soia (17.5)
Baum et al. (1998) U.S.A. 23-22 isoflavoni dalla soia (56) 59.8 (9.1) 61.3 (6.3) 24
Baum et al. (1998) U.S.A. 21-22 isoflavoni dalla soia (90) 61.2 (10.3) 61.3 (6.3) 24
Cancellieri et al. (2007) Italia 65 - 60 isoflavoni dalla soia 54.1 (5.2) 54.4 (4.2) 26
e dal trifoglio rosso,
Cimicifuga Racemosa (72)
Cheng et al. (2007) Svezia 26 - 21 isoflavoni (n.d.) 51.02 (3.48) 50.43 (2.81) 12
Dalais et al. (2003) Australia 38-40 isoflavoni dalla soia (118) 60 (6.2) 60 (6.3) 12
Dewell et al. (2002) U.S.A. 19-16 isoflavoni dalla soia (150) 69 (4.4) 70 (4.0) 9
Dodin et al. (2005) Canada 85-94 lignani dai semi di lino (n.d.) 54 (4) 55.4 (4.5) 52
Engelman et al. (2005)  U.S.A. 14 -14 isoflavoni dalla soia (85.8) 58 (n.d.) 56 (n.d.) 6
Gallagher et al. (2004) U.S.A. 19-14 isoflavoni dalla soia (52) 55.7 (5.2) 56 (5.2) 40
Gallagher et al. (2004) U.S.A. 17 - 14 isoflavoni dalla soia (96) 54.6 (3.7) 56 (5.2) 40
Gardner et al. (2001) U.S.A. 31-30 isoflavoni dalla soia (80) 62.6 (7.3) 57.7 (6) 12
Garrido et al. (2006) Cile 15-14 isoflavoni dalla soia (100) 54 (4) 53 (5) 12
Han et al. (2002) Brasile 40 - 40 isoflavoni dalla soia (100) 48 (7.0) 49 (8.2) 17
Ho et al. (2007) Cina 68 -67 isoflavoni dal germe di soia (40) 54.1 (2.8) 54.1 (3.4) 52
Ho et al. (2007) Cina 68-67 isoflavoni dal germe di soia (80) 54.4 (3.1) 54.1 (3.4) 52
Howes et al. (2000) Australia 66 -9 isoflavoni dal trifoglio rosso (40) n.d. n.d. 5
Howes et al. (2000) Australia 66 -9 isoflavoni dal trifoglio rosso (80) n.d. n.d. 5
Kahodhiar et al. (2008)  U.S.A. 48 - 45 isoflavoni arricchiti di daidzeina (40) 52.2 (4.8) 53.8 (5.1) 12
Kahodhiar et al. (2008)  U.S.A. 49 - 45 jsoflavoni arricchiti di daidzeina (60) 53.2 (5.6) 53.8 (5.1) 12
Kreijkamp-Kaspers US.A. 88 -87 isoflavoni dalla soia (100) 66.5 (4.7) 66.7 (4.8) 52
et al. (2004)
Lucas et al. (2002) US.A. 20-20 lignani (n.d.) 54 (8) 55 (5) 12
Maesta et al. (2007) Brasile 10- 11 isoflavoni dalla soia (50) 61.3 (5.3) 57.9 (6.9) 16
Nahas et al. (2007) Brasile 40 - 40 isoflavoni (100) 55.1 (6) 56.2 (7.7) 39
Teede et al. (2001) Australia 50 - 55 isoflavoni dalla soia (118) n.d. n.d. 12
Uesugi et al. (2002) Giappone 12-11 isoflavoni dalla soia (61.8) 51.8 (6.6) 51 (5.3) 4
Verhoeven et al. (2007) Paesi Bassi 58 - 56 isoflavoni 54.1 (4.6) 53.8 (4.4) 12
e Cimicifuga Racemosa (50)
Vigna et al. (2000) Italia 40 - 37 isoflavoni (76) 53.8 (3.1) 53 (3.4) 12
Woo et al. (2003) Cina 45 -39 isoflavoni (100) 57.4 (4.6) 57.2 (4.8) 13
Wau et al. (2006) Giappone 25-29 isoflavoni (75) 53.8 (2.9) 54.9 (2.9) 52
Yang et al. (2007) Taiwan 80-75 polifenoli (200) 46.73 (5.09) 47.02 (4.22) 26
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TABELLA 4. Caratteristiche degli studi inclusi nella metanalisi sui trigliceridi

Autori (anno) Paese Trattati- Trattamento (mg) Eta trattati Eta controlli Durata
controlli (media,DS) (media,DS) del follow-up
(settimane)
Allen et al. (2007) U.S.A. 98 -93 isoflavoni (160) 57.2 (6.3) 56.5 (4.8) 12
Atteritano et al. (2007)  Italia 178 - 172 genisteina (54) 54.7 (3.3) 54.2 (2.5) 52
Aubertin-Leheudre Canada 10-10 isoflavoni dalla soia (17.5) 57 (5) 58 (5) 26
et al. (2007)
Baum et al. (1998) US.A. 23-22 isoflavoni dalla soia (56) 59.8 (9.1) 61.3 (6.3) 24
Baum et al. (1998) U.S.A. 21-22 isoflavoni dalla soia (90) 61.2 (10.3) 61.3 (6.3) 24
Cheng et al. (2007) Svezia 26-21 isoflavoni (n.d.) 58.4 (5) 56.9 (4.2) 12
Dalais et al. (2003) Australia 38 -40 isoflavoni dalla soia (118) 60 (6.2) 60 (6.3) 12
Dewell et al. (2002) U.S.A. 19-16 isoflavoni dalla soia (150) 69 (4.4) 70 (4.0) 26
Dodin et al. (2005) Canada 85-94 lignani dai semi di lino (n.d.) 54 (4) 55.4 (4.5) 52
Engelman et al. (2005)  U.S.A. 14-14 isoflavoni dalla soia (85.8) 58 (n.d.) 56 (n.d.) 6
Gallagher et al. (2004) U.S.A. 19-14 isoflavoni dalla soia (52) 55.7 (5.2) 56 (5.2) 40
Gallagher et al. (2004) U.S.A. 17 - 14 isoflavoni dalla soia (96) 54.6 (3.7) 56 (5.2) 40
Gardner et al. (2001) U.S.A. 31-30 isoflavoni dalla soia (80) 62.6 (7.3) 57.7 (6) 12
Garrido et al. (2006) Cile 15-14 isoflavoni dalla soia (100) 54 (4) 53 (5) 12
Han et al. (2002) Brasile 40 - 40 isoflavoni dalla soia (100) 48 (7.0) 49 (8.2) 17
Ho et al. (2007) Cina 68 - 67 isoflavoni dal germe di soia (40) 54.1 (2.8) 54.1 (3.4) 52
Ho et al. (2007) Cina 68 - 67 isoflavoni dal germe di soia (80) 54.4 (3.1) 54.1 (3.4) 52
Howes et al. (2000) Australia 66 -9 isoflavoni dal trifoglio rosso (40) n.d. n.d. 5
Howes et al. (2000) Australia 66 -9 isoflavoni dal trifoglio rosso (80) n.d. n.d. 5
Kahodhiar et al. (2008) U.S.A. 48 - 45 isoflavoni arricchiti 52.2 (4.8) 53.8 (5.1) 12
di daidzeina (40)
Kahodhiar et al. (2008) U.S.A. 49 - 45 isoflavoni arricchiti 53.2 (5.6) 53.8 (5.1) 12
di daidzeina (60)
Kreijkamp-Kaspers U.S.A. 88 -87 isoflavoni dalla soia (100) 66.5 (4.7) 66.7 (4.8) 52
et al. (2004)
Lucas et al. (2002) U.S.A. 20-20 lignani (n.d.) 54 (8) 55 (5) 12
Maesta et al. (2007) Brasile 10- 11 isoflavoni dalla soia (50) 61.3 (5.3) 57.9 (6.9) 16
Murkies et al. (1995) Australia 28 -30 farina di soia (n.d.) 53.8 (5.7) 56 (5.4) 12
Nahas et al. (2007) Brasile 40 - 40 isoflavoni (100) 55.1 (6) 56.2 (7.7) 39
Naissides et al. (2006)  Australia 15-16 polifenoli dal vino rosso 57.6 (4.9) 59.3 (5.6) 6
dealcolizzato (1000)
Naissides et al. (2006)  Australia 14-16  polifenoli dal vino rosso (1000) 58.4 (5.0) 59.3 (5.6) 6
Teede et al. (2001) Australia 50 - 55 isoflavoni dalla soia (118) n.d. n.d. 12
Uesugi et al. (2002) Giappone 12-11 isoflavoni dalla soia (61.8) 51.8 (6.6) 51 (5.3) 4
Uesugi et al. (2003) Giappone 11-10 isoflavoni dalla soia (61.8) 54.9 (7.5) 52.5 (6.8) 12
Verhoeven Paesi Bassi 58 - 56 isoflavoni 54.1 (4.6) 53.8 (4.4) 12
et al. (2007) e Cimicifuga Racemosa (50)
Vigna et al. (2000) Italia 51-53 isoflavoni (76) 53.8 (3.1) 53 (3.4) 12
Woo et al. (2003) Cina 45 -39 isoflavoni (100) 57.4 (4.6) 57.2 (4.8) 13
Wau et al. (2006) Giappone  25-29 isoflavoni (75) 53.8 (2.9) 54.9 (2.9) 52
Yang et al. (2007) Taiwan 80-75 polifenoli (200) 46.73 (5.09) 47.02 (4.22) 26
TABELLA 5. Caratteristiche degli studi inclusi nella metanalisi sulla glicemia.
Autori (anno) Paese Trattati- Trattamento (mg) Eta trattati Eta controlli Durata
controlli (media,DS) (media,DS) del follow-up
(settimane)
Atteritano et al. (2007) Italia 178 - 172 genisteina (54) 54.7 (0.25) 54.2 (0.19) 52
Aubertin-Leheudre Canada 10-10 isoflavoni dalla soia (17.5) 57 (5) 58 (5) 26
et al. (2007)
Crisafulli et al. (2005) Italia 30-30 genisteina (54) 54 (1.28) 57 (1.09) 26
Dodin et al. (2008) US.A. 85-94 lignani dai semi di lino (n.d.) 54 (4) 55.4 (4.5) 52
Han et al. (2002) Brasile 40 - 40 isoflavoni dalla soia (100) 48 (7.0) 49 (8.2) 17
Ho et al. (2007) Cina 68 - 67 isoflavoni dal germe di soia (40) 54.1 (2.8) 54.1 (3.4) 52
Ho et al. (2007) Cina 68 - 67 isoflavoni dal germe di soia (80) 54.4 (3.1) 54.1 (3.4) 52
Kahodhiar et al. (2008) Israele 48 - 45 isoflavoni arricchiti di daidzeina (40) 52.2 (4.8) 53.8 (5.1) 12
Kahodhiar et al. (2008) Israele 49 - 45 isoflavoni arricchiti di daidzeina (60) 53.2 (5.6) 53.8 (5.1) 12
Naissides et al. (2006) Australia 15-16 polifenoli del vino rosso (1000) 57.6 (4.9) 59.3 (5.6) 6
Naissides et al. (2006) Australia 14-16 polifenoli del vino rosso 58.4 (5.0) 59.3(5.6) 6

dealcolizzato (1000)
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Autori Paese Trattati- Trattamento Eta trattati Eta controlli Durata Note
(anno) controlli (mg) (media,DS) (media,DS) del follow-up
(settimane)
Brzezinski A Israele 78 - 36 isoflavoni e lignani (.) n.d. n.d. 12 Score
(1997) menopausa
Burke GL US.A. 70-76 isoflavoni dalla soia (42) 51 (2.5) 50.9 (2.6) 52 Severita delle
(2003) vampate
Burke GL U.S.A. 65-76 isoflavoni dalla soia (58) 50.5 (2.4) 50.9 (2.6) 52 Severita delle
(2003) vampate
Cancellieri F Italia 65 - 60 isoflavoni dalla soia 54.1 (5.2) 54.4 (4.2) 26 KM
(2007) e dal trifoglio rosso,
Cimicifuga Racemosa (72)
Cheng G Svezia 26-21 isoflavoni dalla soia (60) 58.4 (5) 56.9 (4.2) 12 Numero
(2007) delle vampate
Chung DJ Corea 42 -35 Cimicifuga Racemosa (264) 51.02 (3.48) 50.43 (2.81) 8 Severita delle
(2007) vampate/KMI
Colacurci Italia 15-15 isoflavoni dalla soia (12) 52.21(10.8) 52.71 (7.4) 12 Severita delle
(2004) vampate/KMI
Colacurci Italia 15-15 isoflavoni dalla soia (50) 52.07 (6.3) 52.71 (7.4) 12 Severita delle
(2004) vampate/KMI
Colacurci Italia 15-15 isoflavoni dalla soia (6) 51.86 (7.7) 52.71(7.4) 12 Severita delle
(2004) vampate/KMI
Colacurci Italia 15-15 isoflavoni dalla soia (75) 51.62 (6.8) 52.71 (7.4) 12 Severita delle
(2004) vampate/KMI
D'Anna Italia 125-122 genisteina (54) 53.1 (2.3) 53(1.8) 52 Numero
(2007) delle vampate
Dodin (2005) Canada 85-94 lignani (21000) 54 (4) 55.4 (4.5) 52 Numero
delle vampate
Faure (2002) Francia 38-35 isoflavoni dalla soia (70) 53 (5.6) 53.9 (4.1) 16 Numero
delle vampate
Han (2002) Brasile 40 - 40 isoflavoni dalla soia (100) 48 (7.0) 49 (8.2) 18 KMI
Knight (1999) Australia 13-12 isoflavoni dal trifoglio 56.1 (3.9) 53.1 (2.5) 12 GCS
rosso (160)
Knight (1999) Australia 12-12 isoflavoni dal trifoglio 54.5 (4.4) 53.1 (2.5) 12 GCS
rosso (40)
Knight (2001) Australia 12 - 12 isoflavoni dalla soia (134.4) 52.3 (3.7) 53.8 (5.4) 12 GCS
Lewis (2006) Canada 33-33 isoflavoni dalla soia (42) 53.3(3.1) 52.9 (3.6) 16 Numero delle
vampate
Lewis (2006) Canada 33-33 lignani (50) 53.2(2.9) 52.9 (3.6) 16 Numero delle
vampate
Murkies Australia 28-30 farina di soia (76) 53.8 (5.7) 56 (5.4) 12 Numero delle
(1995) vampate
Nahas (2007)  Brasile 38-38 isoflavoni dalla soia (100) 55.1 (6) 56.2 (7.7) 39 Numero delle
vampate
Penotti (2003) Italia 28-34 isoflavoni dalla soia (72) 52.5 (2.5) 52.5(2.3) 26 Numero delle
vampate
Tice (2003) US.A. 83-85 isoflavoni dal trifoglio 52.3 (3) 52.3 (3.4) 12 GCS vasomotorio
rosso (57)
Tice (2003) US.A. 84 -85 isoflavoni dal trifoglio 52.3(2.8) 52.3(3.4) 12 GCS vasomotorio
rosso (82)
Verhoeven Paesi Bassi 57 - 59 isoflavoni 54 (4.9) 42.7 (4.8) 12 GCS/KMI
(2005) e Cimicifuga Racemosa (50)
van der PaesiBassi 16-14 isoflavoni dal 54.2 (7.4) 52.5(5.2) 12 GCS
Weijer (2002) trifoglio rosso (80)
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TABELLA 7. Caratteristiche degli studi inclusi nella metanalisi sull’osso

Autori (anno) Paese Trattati- Trattamento (mg) Eta trattati Eta controlli Durata
controlli (media,DS) (media,DS) del follow-up
(settimane)
Alekel et al. (2000) U.S.A. 24 - 21 isoflavoni dalla soia (80.4) 50.2 (n.d.) 49.4 (n.d.) 24
Arjmandi et al. (2005) U.S.A. 35-27 isoflavoni dalla soia (60) 53 (6) 56 (5) 52
Dodin et al. (2005) Canada 85-94 lignani dai semi di lino (n.d.) 54 (4) 55.4 (4.5) 52
Kreijkamp-Kaspers U.S.A. 88 -87 isoflavoni dalla soia (100) 66.5 (4.7) 66.7 (4.8) 52
et al. (2004)
Lydeking-Olsen U.S.A. 23-22 isoflavoni dal latte di soia (76) 57.8 (8.4) 56.3 (6.7) 104
et al. (2004)
Potter et al. (1998) U.S.A. 22-22 isoflavoni (56) 59.8 (9.1) 61.3 (6.3) 24
Potter et al. (1998) U.S.A. 22-22 isoflavoni (90) 61.2 (10.3) 61.3 (6.3) 24
Uesugi et al. (2003) Giappone 11-10 isoflavoni (61.8) 54.9 (7.5) 52.5 (6.8) 13
Wau et al. (2006) Giappone 33-33 isoflavoni (75) 53.8 (2.9) 54.9 (2.9) 52
Ye et al. (2006) Paesi Bassi 28 - 30 isoflavoni dalla soia (84) 52.5(3) 52.7 3.7) 26
Ye et al. (2006) Paesi Bassi 26 - 30 isoflavoni dalla soia (126) 51.6 (3.2) 52.7 (3.7) 26
Zhang et al. (2007) Cina 43 - 42 isoflavoni (78) 64 (4) 63 (3) 52
TABELLA 8. Caratteristiche degli studi esclusi dalla metanalisi sul colesterolo totale
Autori (anno) Paese Trattati- Trattamento (mg) Eta trattati Eta controlli Durata
controlli (media,DS) (media,DS) del follow-up
(settimane)
Chiechi et al. (2002) Italia 24 - 43 isoflavoni dalla soia (50) 54.2 (4.04) 52.7 (3.4) 26
Chung et al. (2007) Corea 42 -35 Cimicifuga Racemosa (264) 58.4 (5) 56.9 (4.2) 12
Dent et al. (2001) U.S.A. 24 - 21 isoflavoni dalla soia (80.4) 50.2 (3.6) 50.2 (3.6) 24
Knudson-Schult U.S.A. 83-85 isoflavoni dalla soia (57.2) 52.3 (3) 52.3 (3.4) 12
et al. (2004)
Knudson-Schult U.S.A. 83-85 isoflavoni dalla soia (82) 52.3 (2.8) 52.3(3.4) 12
et al. (2004)
Lissin et al. (2004) U.S.A. 20-20 isoflavoni (90) 61.7 (8.8) 61.4 (7.9) 6
Morabito et al. (2002) Italia 30-30 genisteina (54) 52 (3) 51 (4) 52
Nahas et al. (2004) Brasile 25-25 isoflavoni dalla soia (60) 53.7 (5.45) 52.9 (5.11) 26
Potter et al. (1998) U.S.A. 22-22 isoflavoni (90) 61.2 (10.3) 61.3 (6.3) 24
Spangler et al. (2007) U.S.A. 71-73 Cimicifuga Racemosa (160) 52 (2) 52 (3) 12
TABELLA 9. Caratteristiche degli studi esclusi dalla metanalisi sul colesterolo HDL
Autori (anno) Paese Trattati- Trattamento (mg) Eta trattati Eta controlli Durata
controlli (media,DS) (media,DS) del follow-up
(settimane)
Chiechi et al. (2002) Italia 24 -43 isoflavoni dalla soia (50) 54.2 (4.04) 52.7 (3.4) 26
Dent et al. (2001) U.S.A. 24 - 21 isoflavoni dalla soia (80.4) 50.2 (3.6) 50.2 (3.6) 24
Knudson-Schult US.A. 83-85 isoflavoni dalla soia (57.2) 52.3(3) 52.3 (3.4) 12
et al. (2004)
Knudson-Schult U.S.A. 83-85 isoflavoni dalla soia (82) 52.3 (2.8) 52.3 (3.4) 12
et al. (2004)
Morabito et al. (2002) Italia 30-30 genisteina (54) 52 (3) 51 (4) 52
Nahas et al. (2004) Brasile 25-25 isoflavoni dal germe di soia (60)  53.7 (5.45) 52.9 (5.11) 26
Potter et al. (1998) U.S.A. 22-22 isoflavoni (90) 61.2 (10.3) 61.3 (6.3) 24
Spangler et al. (2007) U.S.A. 71-73 Cimicifuga Racemosa (160) 52 (2) 52 (3) 12
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Autori (anno) Paese Trattati- Trattamento (mg) Eta trattati Eta controlli Durata
controlli (media,DS) (media,DS) del follow-up
(settimane)
Chiechi et al. (2002) Italia 24 -43 isoflavoni dalla soia (50) 54.2 (4.04) 52.7 (3.4) 26
Chung et al. (2007) Corea 42 - 35 Cimicifuga Racemosa (264) 58.4 (5) 56.9 (4.2) 12
Dent et al. (2001) U.S.A. 24 - 21 isoflavoni dalla soia (80.4) 50.2 (3.6) 50.2 (3.6) 24
Knudson-Schult US.A. 83-85 isoflavoni dalla soia (57.2) 52.3(3) 52.3 (3.4) 12
et al. (2004)
Knudson-Schult U.S.A. 83-85 isoflavoni dalla soia (82) 52.3 (2.8) 52.3 (3.4) 12
et al. (2004)
Lissin et al. (2004) U.S.A. 20-20 isoflavoni (90) 61.7 (8.8) 61.4 (7.9) 6
Morabito et al. (2002) Italia 30-30 genisteina (54) 52 (3) 51 (4) 52
Nahas et al. (2004) Brasile 25-25 isoflavoni dal germe di soia (60)  53.7 (5.45) 52.9 (5.11) 26
Potter et al. (1998) U.S.A. 22-22 isoflavoni (90) 61.2 (10.3) 61.3 (6.3) 24
Spangler et al. (2007) U.S.A. 71-73 Cimicifuga Racemosa (160) 52 (2) 52 (3) 12
TABELLA 11. Caratteristiche degli studi esclusi dalla metanalisi sui trigliceridi
Autori (anno) Paese Trattati- Trattamento (mg) Eta trattati Eta controlli Durata
controlli (media,DS) (media,DS) del follow-up
(settimane)
Cancellieri et al. (2007)  Italia 65 - 60 isoflavoni dalla soia e dal trifoglio  54.1 (5.2) 54.4 (4.2) 26
rosso, Cimicifuga Racemosa (72)
Chiechi et al. (2002) Italia 24 - 43 isoflavoni dalla soia (50) 54.2 (4.04) 52.7 3.4) 26
Chung et al. (2007) Corea 42 -35 Cimicifuga Racemosa (264) 58.4 (5) 56.9 (4.2) 12
Dent et al. (2001) U.S.A. 24 - 21 isoflavoni dalla soia (80.4) 50.2 (3.6) 50.2 (3.6) 24
Knudson-Schult U.S.A. 83-85 isoflavoni dalla soia (57.2) 52.3 (3) 52.3 (3.4) 12
et al. (2004)
Knudson-Schult US.A. 83-85 isoflavoni dalla soia (82) 52.3 (2.8) 52.3 (3.4) 12
et al. (2004)
Morabito et al. (2002) Italia 30-30 genisteina (54) 52 (3) 51 (4) 52
Nahas et al. (2004) Brasile 25-25 isoflavoni dal germe di soia (60)  53.7 (5.45) 52.9 (5.11) 26
Potter et al. (1998) U.S.A. 22-22 isoflavoni (90) 61.2 (10.3) 61.3 (6.3) 24
Spangler et al. (2007) U.S.A. 71-73 Cimicifuga Racemosa (160) 52 (2) 52 (3) 12
TABELLA 12. Caratteristiche degli studi esclusi dalla metanalisi sulla glicemia.
Autori (anno) Paese Trattati- Trattamento (mg) Eta trattati Eta controlli Durata
controlli (media,DS) (media,DS) del follow-up
(settimane)
Spangler et al. (2007) U.S.A. 71-73 Cimicifuga Racemosa (160) 52 (2) 52 (3) 12
Wouttke et al. (2006) Germania 20-20 Cimicifuga Racemosa (40) 52.25 (3.19) 54.05 (4.36) 12
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TABELLA 13. Caratteristiche degli studi esclusi dalla metanalisi sulla sintomatologia climaterica

Autori Paese Trattati- Trattamento Eta trattati Eta controlli Durata Note
(anno) controlli (mg) (media,DS) (media,DS) del follow-up
(settimane)

Albertazzi Italia 51-53 isoflavoni dalla soia (76) 53.3(3.2) 52.4 (3.4) 12 Numero
et al. (1998) di vampate

(mediana)
Crisafulli Italia 30-30 genisteina (54) 52 (3.0) 51 (4.0) 52 Numero
et al. (2004) di vampate
Frei-Kleiner Svizzera 81-41 Cimicifuga Racemosa (42) 55.5 (3.7) 52.2 (3.5) 12 KM
et al. (2005)
Heyerick Belgio 19-19  8-prenilnaringenina (100) 51.6 (2.7) 52.1(2.9) 12 KMI
et al. (2006)
Heyerick Belgio 17-19  8-prenilnaringenina (250) 52.7 (2.9) 52.1(2.9) 12 KMI
et al. (2006)
Kahodhiar U.S.A. 48 - 45 isoflavoni arricchiti 52.2 (4.8) 53.8(5.1) 12 Severita delle
et al. (2008) di daidzeina (40) vampate
Kahodhiar US.A. 49 - 45 isoflavoni arricchiti 53.2 (5.6) 53.8 (5.1) 12 Severita delle
et al. (2008) di daidzeina (60) vampate
Khaodhiar U.S.A. 48 - 45 isoflavoni arricchiti 52.2 (4.8) 53.8 (5.1) 12 Numero
et al. (2008) di daidzeina (40) di vampate
Khaodhiar U.S.A. 49 - 45 isoflavoni arricchiti 53.2 (5.6) 53.8(5.1) 12 Numero
et al. (2008) di daidzeina (60) di vampate
Kotsopoulos  Australia 44 -50 isoflavoni dalla soia (118) 59 (1) 60 (1) 12 Score (0-3)
et al. (2000)
Mucci et al. Italia 44 - 45 isoflavoni e corteccia 53.3(5.6) 54.4 (6.1) 24 KMI, numero
(2006) di magnolia (.) delle vampate
Nahas et al. Brasile 25-25 isoflavoni dalla soia (60) 53.7 (5.45) 52.9 (5.11) 26 KMl delle
(2004) vampate
Newtonetal. U.S.A. 73-75 Cimicifuga Racemosa (160) 52 (2.2) 52 (2.5) 52 Numero
(2006) di vampate
Osmers et al. Germania 145- 141 Cimicifuga Racemosa (40) 54 (6) 55 (6) 12 datisulla
(2005) regressione
Sammartino Italia 36-39 isoflavoni e Cimicifuga 50.9 (1.85) 50.6 (1.75) 12 KMI
et al. (2006) Racemosa (81.25)
Secreto Italia 59 - 58 isoflavoni dalla soia (80) n.d. n.d. 12 GCS
et al. (2004)
St.Germain U.S.A. 24 -21 isoflavoni dalla soia (80.4) n.d. n.d. 24 Numero
et al. (2001) di vampate
Uebelhack Germania 150-143 Cimicifuga Racemosa (.) 52.4 (4.5) 51.9 (4) 16 MRS
et al. (2006)
Upmalis US.A. 59 -63 isoflavoni dalla soia (50) 55.1 (5.4) 54.4 (4.2) 12 Severita delle
et al. (2000) vampate
Woo Cina 45-39  isoflavoni dalla pueraria 57.4 (4.6) 57.2 (4.8) 13 Score (0-3)
et al. (2003) lobata (100)
Wuttke Germania  20-20 Cimicifuga Racemosa (40)  52.25 (3.19) 54.05 (4.36) 12 MRS
et al. (2003)
Yang Taiwan 80-75 polifenoli (100) 46.73 (5.09) 47.02 (4.22) 26 WHQ
et al. (2007) vasomotoria
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TABELLA 14. Caratteristiche degli studi esclusi dalla metanalisi sull’osso

Autori (anno) Paese Trattati- Trattamento (mg) Eta trattati Eta controlli Durata
controlli (media,DS) (media,DS) del follow-up
(settimane)
Chen et al. (2003) Cina 62 - 58 isoflavoni (40) 54.1 (2.8) 54.1 (3.4) 52
Chen et al. (2003) Cina 55 -58 isoflavoni (80) 54.4 (3.1) 54.1 (3.4) 52
Evans et al. (2007) U.S.A. 10-12 isoflavoni dalla soia (91.2) 63.5 (4.8) 62.8 (5.3) 39
Gallagher et al. (2004) U.S.A. 19-14 isoflavoni dalla soia (52) 55.7 (5.2) 56 (5.2) 40
Gallagher et al. (2004) U.S.A. 17 -14 isoflavoni dalla soia (96) 54.6 (3.7) 56 (5.2) 40
Marini et al. (2007) Italia 150 - 154 genisteina (54) 54.9 (3.7) 54.2 (2.8) 104
Morabito et al. (2002) Italia 30-30 genisteina (54) 52 (3) 51 (4) 52
TABELLA 15. Medie iniziali e finali degli studi inclusi nella metanalisi del colesterolo totale
Autori (anno) Trattamento (mg) Trattati Trattati Controlli Controlli
inizio fine inizio fine
(media,DS) (media,DS) (media,DS) (media,DS)
Allen et al. (2007) isoflavoni (160) 224.3 (26.4) 222.2 (26.6) 220.9 (24.8) 222.1(27.7)
Atteritano et al. (2007) genisteina (54) 181.5 (21.1) 180.7 (19.3) 183.6 (19.8) 183.6 (22.6)
Aubertin-Leheudre isoflavoni dalla soia (17.5) 208.5 (31.7) 203.1 (20.8) 217.4 (29.7) 213.9 (32)
et al. (2007)
Baum et al. (1998) isoflavoni dalla soia (56) 253.7 (32.8) 238.6 (35.1) 241.7 (25.9) 234.7 (27.8)
Baum et al. (1998) isoflavoni dalla soia (90) 249.8 (34) 236.7 (35.1) 241.7 (25.9) 234.7 (27.8)
Cancellieri et al. (2007) isoflavoni dalla soia 222.2 (33.8) 214.6 (27.1) 225.6 (35.4) 219.9 (26.4)
e dal trifoglio rosso,
Cimicifuga Racemosa (72)
Cheng et al. (2007) isoflavoni (n.d.) 220.1 (30.9) 223.9 (34.7) 223.9 (30.9) 239.4 (30.9)
Dalais et al. (2003) isoflavoni dalla soia (118) 236.3 (35.7) 205 (40.5) 228.6 (34.2) 208.9 (31.7)
Dewell et al. (2002) isoflavoni dalla soia (150) 262.5 (33.7) 247.1 (33.7) 243.2 (77.2) 231.7 (30.9)
Dodin et al. (2005) lignani dai semi di lino (n.d.) 218.9 (29) 218.5 (27.8) 223.2 (27.4) 230.1 (27.8)
Engelman et al. (2005) isoflavoni dalla soia (85.8) 227 (35) 213 (30) 223 (31) 215 (33)
Gallagher et al. (2004) isoflavoni dalla soia (52) 219.5 (22.7) 218.3 (30.1) 212.5 (50.9) 212.4 (54.3)
Gallagher et al. (2004) isoflavoni dalla soia (96) 220.6 (34.2) 223.3 (30.9) 212.5 (50.9) 212.4 (54.3)
Gardner et al. (2001) isoflavoni dalla soia (80) 227.8 (23.2) 220.1 (19.3) 235.5 (23.2) 227.8 (27)
Garrido et al. (2006) isoflavoni dalla soia (100) 212.4 (38.6) 223.9 (27) 185.3 (19.3) 185.3 (23.2)
Han et al. (2002) isoflavoni dalla soia (100) 225.6 (51.2) 199 (31.6) 226.6 (48.7) 226.8 (51.2)
Ho et al. (2007) isoflavoni dal germe di soia (40) 225.3 (32.4) 230.9 (32.7) 229.3 (34.2) 232.2 (33)
Ho et al. (2007) isoflavoni dal germe di soia (80) 226.3 (32.2) 229.1 (32.8) 229.3 (34.2) 232.2 (33)
Howes et al. (2000) isoflavoni dal trifoglio rosso (40) 244.8 (38.6) 236.7 (38.6) 249.4 (46.3) 245.9 (50.2)
Howes et al. (2000) isoflavoni dal trifoglio rosso (80) 236.7 (38.6) 237.8 (38.6) 245.9 (50.2) 249.8 (46.3)
Kahodhiar isoflavoni arricchiti di daidzeina (40) 214 (42) 215 (44) 214 (42) 227 (86)
et al. (2008)
Kahodhiar isoflavoni arricchiti di daidzeina (60) 213 (34) 210 (34) 214 (42) 227 (86)
et al. (2008)
Kreijkamp-Kaspers isoflavoni dalla soia (100) 240.2 (45.1) 238.9 (42.8) 236.2 (36.6) 229.3 (31.2)
et al. (2004)
Lucas et al. (2002) lignani dai semi di lino (n.d.) 222.4 (43.2) 210 (43.2) 229.7 (48.3) 236.7 (48.3)
Maesta et al. (2007) isoflavoni dalla soia (50) 230.1 (27.5) 201.1 (29.3) 222.8 (37.8) 215.5 (35.9)
Murkies et al. (1995) farina di soia (n.d.) 235.1 (42.9) 224.7 (40.9) 229 (36) 219.7 (44.4)
Nahas et al. (2007) isoflavoni dal germe di soia (100) 215 (35.6) 217.3 (39.7) 207.7 (37.6) 210.2 (37.4)
Naissides et al. (2006) polifenoli del vino rosso (1000) 241.7 (20.2) 241.3 (24.6) 238.2 (23.2) 242.9 (23.2)
Naissides et al. (2006) polifenoli del vino rosso 242.1 (38.9) 239 (47.9) 238.2 (23.2) 242.9 (23.2)
dealcolizzato (1000)
Teede et al. (2001) isoflavoni dalla soia (118) 235.5 (54.6) 208.5 (54.6) 231.7 (28.6) 208.5 (28.6)
Uesugi et al. (2002) isoflavoni dalla soia (61.8) 226.3 (39.7) 215.4 (44.4) 237.6 (31.2) 240.9 (25.4)
Uesugi et al. (2003) isoflavoni dalla soia (61.8) 223.7 (48.8) 218.7 (38.1) 221.1 (19.9) 219.9 (22.1)
Verhoeven et al. (2007) isoflavoni 247.1 (42.5) 243.2 (34.7) 251 (38.6) 247.1 (38.6)
e Cimicifuga Racemosa (50)
Vigna et al. (2000) isoflavoni (76) 245.9 (39) 230.1 (36.7) 252.9 (35.9) 237.1 (31.7)
Woo et al. (2003) isoflavoni (100) 216.2 (34.7) 208.5 (34.7) 208.5 (34.7) 204.6 (30.9)
Wu et al. (2006) isoflavoni (75) 227.9 (29.5) 232.9 (35.8) 227.4 (33.4) 231.2 (28.6)
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TABELLA 16. Medie iniziali e finali degli studi inclusi nella metanalisi del colesterolo HDL

Autori (anno) Trattamento (mg) Trattati Trattati Controlli Controlli
inizio fine inizio fine
(media,DS) (media,DS) (media,DS) (media,DS)
Allen et al. (2007) isoflavoni (160) 60.2 (14.2) 62.8 (15.6) 59 (12.2) 60.4 (12.6)
Atteritano et al. (2007) genisteina (54) 72.5 (18) 73.6 (17.1) 70.6 (14.2) 71.9 (15.9)
Aubertin-Leheudre isoflavoni dalla soia (17.5) 57.1(12) 52.9 (9.7) 59.8 (12.4) 55.6 (14.7)
et al. (2007)
Baum et al. (1998) isoflavoni dalla soia (56) 51.7 (10.8) 54.8 (12) 53.3(12) 51(11.6)
Baum et al. (1998) isoflavoni dalla soia (90) 53.3(12.4) 54.8 (12) 53.3(12) 51 (11.6)
Cancellieri et al. (2007) isoflavoni dalla soia 62.7 (13.2) 63.7 (13.2) 61.2 (10.9) 63.9 (11.9)
e dal trifoglio rosso,
Cimicifuga Racemosa (72)
Cheng et al. (2007) isoflavoni (n.d.) 73.4 (15.4) 73.4 (15.4) 69.5 (15.4) 69.5 (19.3)
Chung et al. (2007) Cimicifuga Racemosa (264) 58.3 (11.6) 59.7 (10.5) 60.2 (16.4) 56.6 (12.7)
Dalais et al. (2003) isoflavoni dalla soia (118) 62.9 (19) 58.7 (14.3) 69.1 (19.5) 59.5 (19.5)
Dewell et al. (2002) isoflavoni dalla soia (150) 46.3 (16.8) 38.6 (16.8) 46.3 (15.4) 38.6 (15.4)
Dodin et al. (2005) lignani dai semi di lino (n.d.) 66.4 (12.7) 64.9 (13.5) 67.2 (15.1) 68.3 (14.7)
Engelman et al. (2005) isoflavoni dalla soia (85.8) 62 (13) 59 (14) 63 (17) 65 (14)
Gallagher et al. (2004) isoflavoni dalla soia (52) 56.9 (13.1) 51.7 (11.3) 55.8 (10.5) 51.9 (8.2)
Gallagher et al. (2004) isoflavoni dalla soia (96) 55 (12.8) 52.9 (14.4) 55.8 (10.5) 51.9 (8.2)
Gardner et al. (2001) isoflavoni dalla soia (80) 57.9 (11.6) 61.8 (11.6) 57.9 (15.4) 57.9 (15.4)
Garrido et al. (2006) isoflavoni dalla soia (100) 54.1 (11.6) 69.5 (15.4) 69.5 (23.2) 65.6 (7.7)
Han et al. (2002) isoflavoni dalla soia (100) 40.2 (8.9) 44.3 (10.1) 40 (8.2) 43.9 (10.1)
Ho et al. (2007) isoflavoni dal germe di soia (40) 69.5 (15.2) 70 (15.6) 71.7 (16.3) 70.7 (16.8)
Ho et al. (2007) isoflavoni dal germe di soia (80) 72.9 (15.8) 72.1 (16.1) 71.7 (16.3) 70.7 (16.8)
Howes et al. (2000) isoflavoni dal trifoglio rosso (40) 58.7 (13.5) 59.5(12.7) 50.2 (11.2) 47.9 (8.5)
Howes et al. (2000) isoflavoni dal trifoglio rosso (80) 59.5 (12.7) 59.1 (12.4) 47.9 (8.5) 50.2 (8.5)
Kahodhiar et al. (2008) isoflavoni arricchiti di daidzeina (40) 78 (19) 69 (17) 74 (17) 74 (20)
Kahodhiar et al. (2008) isoflavoni arricchiti di daidzeina (60) 71 (22) 71 (20) 74 (17) 74 (20)
Knight et al. (1999) isoflavoni (160) 40.9 (30.9) 459 (15.4) 41.7 (12) 43.6 (10.8)
Knight et al. (1999) isoflavoni (40) 40.5 (15.4) 47.9 (18.9) 41.7 (12) 43.6 (10.8)
Kreijkamp-Kaspers isoflavoni dalla soia (100) 59.8 (15.8) 59.4 (15.4) 59 (13.1) 56.7 (13.1)
et al. (2004)
Lucas et al. (2002) lignani (n.d.) 73 (15.5) 69.5 (15.5) 62.2 (17.3) 64.5 (17.3)
Maesta et al. (2007) isoflavoni dalla soia (50) 62.8 (13.2) 60.9 (14.9) 50.9 (9.6) 49.5 (8.5)
Murkies et al. (1995) farina di soia (n.d.) 66.8 (18.4) 64.9 (20.4) 63.3(12.7) 61.8 (12.7)
Nahas et al. (2007) isoflavoni (100) 50.1 (10.3) 52.3(8.3) 52.3 (13.3) 49.7 (14.8)
Teede et al. (2001) isoflavoni dalla soia (118) 61.8 (21.8) 57.9 (16.4) 69.5 (22.9) 57.9 (20)
Uesugi et al. (2002) isoflavoni dalla soia (61.8) 66.2 (15.8) 65.1 (16.8) 64.9 (15.2) 68.1(14.2)
Uesugi et al. (2003) isoflavoni dalla soia (61.8) 65.2 (13.3) 64 (13.6) 70.6 (19.3) 67.1(17.4)
Verhoeven et al (2007) isoflavoni e Cimicifuga 68 (17.4) 65.6 (16.2) 63.3(13.9) 67.2 (17.8)
Racemosa (50)
Vigna et al. (2000) isoflavoni (76) 60.6 (13.9) 61 (13.5) 62.2 (14.7) 61 (14.3)
Woo et al. (2003) isoflavoni (100) 56.8 (12) 58.7 (12.4) 59.5 (14.3) 62.9 (13.1)
Wau et al. (2006) isoflavoni (75) 74.2 (18.3) 76 (17.5) 71.7 (14.9) 76.8 (14.7)
Yang et al. (2007) polifenoli (200) 44.7 (10.4) 46.8 (8.1) 43.4 (8) 44.2 (9.6)
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TABELLA 17. Medie iniziali e finali degli studi inclusi nella metanalisi del colesterolo LDL

Autori (anno) Trattamento (mg) Trattati Trattati Controlli Controlli
inizio fine inizio fine
(media,DS) (media,DS) (media,DS) (media,DS)
Allen et al. (2007) isoflavoni (160) 142 (22.1) 137.3 (21.3) 139.3 (22.3) 139.6 (23.7)
Atteritano et al. (2007) genisteina (54) 89.4 (27.9) 87.5 (25.6) 92.6 (19.1) 91 (26.8)
Aubertin-Leheudre isoflavoni dalla soia (17.5) 127.8 (30.5) 127 (22.8) 131.7 (30.9) 130.9 (20.5)
et al. (2007)
Baum et al. (1998) isoflavoni dalla soia (56) 201.5 (35.1) 183.8 (35.9) 187.6 (30.1) 183.8 (32)
Baum et al. (1998) isoflavoni dalla soia (90) 196.5 (39.8) 181.9 (42.1) 187.6 (30.1) 183.8 (32)
Cancellieri et al. (2007) isoflavoni dalla soia 135.8 (30.3) 127 (23.5) 141.8 (28.6) 138 (30.1)
e dal trifoglio rosso,
Cimicifuga Racemosa (72)
Cheng et al. (2007) isoflavoni (n.d.) 119.7 (30.9) 127.4 (30.9) 131.3 (27) 142.9 (30.9)
Dalais et al. (2003) isoflavoni dalla soia (118) 154.4 (33.3) 131.7 (33.3) 142.5 (34.2) 131.3 (36.6)
Dewell et al. (2002) isoflavoni dalla soia (150) 216.2 (33.7) 212.4 (33.7) 196.9 (77.2) 204.6 (61.8)
Dodin et al. (2005) lignani dai semi di lino (n.d.) 132.4 (26.6) 133.2 (25.9) 135.1 (24.7) 140.5 (25.9)
Engelman et al. (2005) isoflavoni dalla soia (85.8) 144 (30) 131 (27) 138 (27) 129 (29)
Gallagher et al. (2004) isoflavoni dalla soia (52) 135.5 (32.3) 138.2 (29.2) 134.5 (50.5) 133.8 (51.6)
Gallagher et al. (2004) isoflavoni dalla soia (96) 137.9 (31.3) 140.9 (29.3) 134.5 (50.5) 133.8 (51.6)
Gardner et al. (2001) isoflavoni dalla soia (80) 150.6 (23.2) 135.1(19.3) 154.4 (19.3) 142.9 (23.2)
Garrido et al. (2006) isoflavoni dalla soia (100) 131.3(15.4) 142.9 (11.6) 112 (11.6) 119.7 (15.4)
Han et al. (2002) isoflavoni dalla soia (100) 133.6 (33.5) 120.3 (27.2) 133.5 (40.5) 139 (32.9)
Ho et al. (2007) isoflavoni dal germe di soia (40) 124.7 (26.2) 122.7 (24.5) 125.5 (28.2) 121.8 (25)
Ho et al. (2007) isoflavoni dal germe di soia (80) 123.2 (28.6) 120.2 (28.2) 125.5 (28.2) 121.8 (25)
Howes et al. (2000) isoflavoni dal trifoglio rosso (40) 164.5 (37.1) 162.2 (37.8) 164.1 (44) 159.1 (44)
Howes et al. (2000) isoflavoni dal trifoglio rosso (80) 162.2 (37.8) 163.7 (38.2) 159.1 (44) 163.7 (40.2)
Kahodhiar et al. (2008) isoflavoni arricchiti di daidzeina (40) 123 (38) 123 (41) 120 (37) 119 (31)
Kahodhiar et al. (2008) isoflavoni arricchiti di daidzeina (60) 120 (33) 117 (35) 120 (37) 119 (31)
Kreijkamp-Kaspers isoflavoni dalla soia (100) 161 (38.2) 159.8 (39.3) 159.4 (33.9) 152.8 (28.1)
et al. (2004)
Lucas et al. (2002) lignani (n.d.) 123.9 (43.2) 118.1 (43.2) 135.9 (48.3) 140.5 (48.3)
Maesta et al. (2007) isoflavoni dalla soia (50) 143.5 (27.9) 119.5 (30.7) 137.7 (27.1) 127.8 (20.3)
Nahas et al. (2007) isoflavoni (100) 134.2 (31.7) 135.7 (34.2) 126 (31.7) 127.3 (37.9)
Teede et al. (2001) isoflavoni dalla soia (118) 154.4 (27.3) 131.3 (27.3) 142.9 (28.6) 131.3 (28.6)
Uesugi et al. (2002) isoflavoni dalla soia (61.8) 148.1 (34.7) 138.4 (36.1) 162.3 (24.5) 163.9 (21.6)
Verhoeven et al. (2007) isoflavoni 158.3 (38.6) 150.6 (34.7) 162.2 (34.7) 158.3 (38.6)
e Cimicifuga Racemosa (50)
Vigna et al. (2000) isoflavoni (76) 159.5 (33.6) 145.9 (29.7) 167.2 (33.6) 154.8 (28.2)
Woo et al. (2003) isoflavoni (100) 129.7 (35.9) 132.4 (37.5) 129 (26.6) 131.3 (27.8)
Wu et al. (2006) isoflavoni (75) 136.2 (27.6) 135.1 (27.2) 138.7 (29.2) 136 (27.2)
Yang et al. (2007) polifenoli (200) 111.4 (29.6) 100.4 (24.2) 120.1 (38) 121.9 (29)
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TABELLA 18. Medie iniziali e finali degli studi inclusi nella metanalisi dei trigliceridi

Autori (anno) Trattamento (mg) Trattati Trattati Controlli Controlli
inizio fine inizio fine

(media,DS) (media,DS) (media,DS) (media,DS)
Allen et al. (2007) isoflavoni (160) 110.9 (45.2) 110.5 (43.8) 113.1 (53.1) 111 (52.4)
Atteritano et al. (2007) genisteina (54) 97.9 (23.5) 98.7 (24.8) 108.4 (18.8) 102.9 (22.4)
Aubertin-Leheudre ) isoflavoni dalla soia (17.5) 115.9 (68.1) 115.9 (56.6) 126.6 (60.2) 137.2 (94.7)
et al. (2007
Baum et al. (1998) isoflavoni dalla soia (56) 167.3 (90.3) 153.1 (87.6) 154.9 (98.2) 155.8 (113.3)
Baum et al. (1998) isoflavoni dalla soia (90) 154 (66.4) 154 (85) 154.9 (98.2) 155.8 (113.3)
Cheng et al. (2007) isoflavoni (n.d.) 141.6 (70.8) 123.9 (53.1) 132.8 (79.7) 132.8 (62)
Dalais et al. (2003) isoflavoni dalla soia (118) 96.5 (60) 77 (49.1) 89.4 (50.4) 93.8 (61.6)
Dewell et al. (2002) isoflavoni dalla soia (150) 70.8 (38.6) 79.7 (38.6) 115.1 (70.8) 123.9 (70.8)
Dodin et al. (2005) lignani dai semi di lino (n.d.) 99.1 (39.8) 101.8 (46.9) 102.7 (50.4) 103.5 (63.7)
Engelman et al. (2005) isoflavoni dalla soia (85.8) 104 (43) 167 (77) 112 (69) 101 (55)
Gallagher et al. (2004) isoflavoni dalla soia (52) 135.3 (71.5) 141.7 (63.6) 109.9 (41.2) 133.4 (58.4)
Gallagher et al. (2004) isoflavoni dalla soia (96) 137.7 (80.4) 147.3 (60.6) 109.9 (41.2) 133.4 (58.4)
Gardner et al. (2001) isoflavoni dalla soia (80) 115.1 (70.8) 115.1 (62) 115.1 (62) 123.9 (88.5)
Garrido et al. (2006) isoflavoni dalla soia (100) 115.1 (17.7) 123.9 (17.7) 123.9 (17.7) 123.9 (17.7)
Han et al. (2002) isoflavoni dalla soia (100) 204.3 (147.4) 210.8 (99.9) 175.8 (147.4) 186.1 (39.2)
Ho et al. (2007) isoflavoni dal germe di soia (40) 116.8 (82.4) 116.2 (63.2) 114.5 (85.1) 121.4 (83.4)
Ho et al. (2007) isoflavoni dal germe di soia (80) 100.3 (49.2) 104.4 (47) 114.5 (85.1) 121.4 (83.4)
Howes et al. (2000) isoflavoni dal trifoglio rosso (40) 127.4 (54) 121.2 (49.6) 153.1 (71.7) 154 (59.3)
Howes et al. (2000) isoflavoni dal trifoglio rosso (80) 121.2 (49.6) 143.4 (82.3) 154 (59.3) 123.9 (46)
Kahodhiar et al. (2008) isoflavoni arricchiti di daidzeina (40) 115 (61) 113 (61) 99 (62) 116 (105)
Kahodhiar et al. (2008) isoflavoni arricchiti di daidzeina (60) 108 (67) 113 (71) 99 (62) 116 (105)
Kreijkamp-Kaspers isoflavoni dalla soia (100) 120.3 (63.7) 122.1(52.2) 110.6 (52.2) 121.2 (50.6)
et al. (2004)
Lucas et al. (2002) lignani (n.d.) 131 (63.3) 114.2 (63.3) 138.1 (75.2) 154 (75.2)
Maesta et al. (2007) isoflavoni dalla soia (50) 119.1 (45.9) 103.4 (44.3) 171.2 (62.6) 152.5 (57.6)
Murkies et al. (1995) farina di soia (n.d.) 94.7 (60.9) 92.9 (70.2) 95.6 (48.5) 99.1 (72.7)
Nahas et al. (2007) isoflavoni (100) 152.7 (64.6) 138.5 (50.4) 147.4 (78.2) 170.5 (73.4)
Naissides et al. (2006) polifenoli dal vino rosso (58.3) 115.9 (48) 109.7 (42.5) 107.1 (35.4)

dealcolizzato (1000) 117.7
Naissides et al. (2006) polifenoli dal vino rosso (1000) 105.3 (49.7) 114.2 (59.6) 109.7 (42.5) 107.1 (35.4)
Teede et al. (2001) isoflavoni dalla soia (118) 97.4 (62.6) 79.7 (62.6) 97.4 (65.6) 97.4 (65.6)
Uesugi et al. (2002) isoflavoni dalla soia (61.8) 94.8 (43.9) 106.1 (51) 105.2 (40) 97.5 (27.5)
Uesugi et al. (2003) isoflavoni dalla soia (61.8) 126.5 (57.7) 112.3 (53.1) 117.7 (48.7) 135.2 (31.3)
Verhoeven et al. (2007) isoflavoni 97.4 (26.6) 97.4 (26.6) 115.1 (35.4) 115.1 (44.3)
e Cimicifuga Racemosa (50)

Vigna et al. (2000) isoflavoni (76) 130.1 (79.7) 115.9 (53.1) 116.8 (68.1) 105.3 (50.4)
Woo et al. (2003) isoflavoni (100) 114.2 (62.8) 112.4 (70.8) 104.4 (50.4) 91.2 (53.1)
Wu et al. (2006) isoflavoni (75) 83.9 (38.5) 87.4 (48.1) 102.5 (49) 87.6 (33)
Yang et al. (2007) polifenoli (200) 90.4 (60.3) 94.5 (55) 113.1 (76.6) 114.1 (68.6)
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Autori (anno) Trattamento (mg) Trattati Trattati Controlli Controlli
inizio fine inizio fine
(media,DS) (media,DS) (media,DS) (media,DS)
Atteritano et al. (2007) genisteina (54) 94.6 (11.6) 91.1 (9.6) 95.2 (9.6) 97.4 (8.3)
Aubertin-Leheudre isoflavoni dalla soia (17.5) 86.5 (7.2) 84.7 (7.2) 91.9 (9) 90.1(7.2)
et al. (2007)
Crisafulli et al. (2005) genisteina (54) 85.4 (10.9) 77.5 (9.9) 90.1 (11.8) 95.5 (18.8)
Dodin et al. (2008) lignani dai semi di lino (n.d.) 83.8 (8.5) 83.6 (6.5) 84 (8.8) 84.9 (7.4)
Han et al. (2002) isoflavoni dalla soia (100) 95.6 (9.5) 97.4 (8.9) 96.8 (10.8) 93.9 (8.9)
Ho et al. (2007) isoflavoni dal germe di soia (40) 103.4 (32.3) 104.5 (28.6) 97.6 (22.5) 103.9 (29.3)
Ho et al. (2007) isoflavoni dal germe di soia (80) 97.9 (25.7) 101 (28.7) 97.6 (22.5) 103.9 (29.3)
Kahodhiar et al. (2008) isoflavoni arricchiti di daidzeina (40) 88 (19) 92 (17) 88 (15) 86 (9)
Kahodhiar et al. (2008) isoflavoni arricchiti di daidzeina (60) 88 (14) 87 (13) 88 (15) 86 (9)
Naissides et al. (2006) polifenoli del vino rosso (1000) 93 (7.7) 91.4 (4.2) 92.1(7.9) 92.1(7.2)
Naissides et al. (2006) polifenoli del vino rosso 91.2 (5.4) 94.4 (6.1) 92.1(7.9) 92.1(7.2)

dealcolizzato (1000)

TABELLA 20. Medie iniziali e finali degli studi inclusi nella metanalisi della sintomatologia climaterica (esito primario)

Autori (anno) Trattamento (mg) Media Media Media Media
trattati TO trattati Tn controlli TO controlli Tn
(DS) (DS) (DS) (DS)
Brzezinski et al. (1997) isoflavoni e lignani (n.d.) 10.65 (5.3) 5.31 (4) 9.23 (5.2) 479 (4.3)
Burke et al. (2003) isoflavoni dalla soia (42) 1.4 (0.8) 1(0.9) 1.5 (0.8) 1(0.9)
Burke et al. (2003) isoflavoni dalla soia (58) 1.5 (0.8) 1(0.9) 1.5 (0.8) 1(0.9)
Cancellieri et al. (2007) isoflavoni dalla soia 20.8 (9.1) 9.6 (5.7) 19.6 (8.5) 12.2(7.2)
e dal trifoglio rosso,
Cimicifuga Racemosa (72)
Cheng et al. (2007) isoflavoni dalla soia (60) 1.4 (1.3) 0.6 (0.7) 1.3(1.1) 1.3(1.1)
Chung et al. (2007) Cimicifuga Racemosa (264) 7.52 (2.37) 1.52 (1.97) 7.43 (1.71) 3.54 (3.38)
Colacurci et al. (2004) isoflavoni dalla soia (12) 2.43 (0.51) 1.07 (0.83) 2.38 (0.51) 2.23 (0.73)
Colacurci et al. (2004) isoflavoni dalla soia (50) 2.47 (0.52) 1.07 (0.59) 2.38 (0.51) 2.23 (0.73)
Colacurci et al. (2004) isoflavoni dalla soia (6) 2.36 (0.5) 1.64 (0.63) 2.38 (0.51) 2.23(0.73)
Colacurci et al. (2004) isoflavoni dalla soia (75) 2.54 (0.52) 0.85 (0.69) 2.38 (0.51) 2.23(0.73)
D'Anna et al. (2007) genisteina (54) 4.4 (0.33) 1.9 (0.22) 4.2 (0.35) 4.2 (0.28)
Dodin et al. (2005) lignani (n.d.) 2.61(1.11) 1.69 (1.27) 2.12 (1.09) 1.31(1.17)
Faure et al. (2002) isoflavoni dalla soia (70) 10.1 (6.2) 3.3(4.3) 9.4 (3.5) 5.8 (9.5)
Han et al. (2002) isoflavoni dalla soia (100) 446 (6.3) 24.9 (10.8) 40.3 (7.6) 41.6 (7)
Knight et al. (1999) isoflavoni dal trifoglio rosso (160) 19.9 (4.4) 14.7 (16.8) 18.5 (11.4) 9.9 (5.9)
Knight et al. (1999) isoflavoni dal trifoglio rosso (40) 19.9 (10.6) 11.2 (8.8) 18.5 (11.4) 9.9 (5.9)
Knight et al. (2001) isoflavoni dalla soia (134.4) 18.7 (8.3) 7.7 (5.6) 19.4 (10.6) 10.7 (7)
Lewis et al. (2006) isoflavoni dalla soia (42) 4.08 (2.38) 3.37 (2.55) 4.72 (3.04) 3.79 3)
Lewis et al. (2006) lignani (50) 4,66 (3.1) 2.6 (2.42) 4,72 (3.04) 3.79 (3)
Murkies et al. (1995) farina di soia (76) 6 (2.6) 3.5(3.2) 5.3(2.7) 4 (3.3)
Nahas et al. (2007) isoflavoni dalla soia (100) 9.6 (3.9) 3.1(2.3) 10.1 (4.9) 5.9 (4.3)
Penotti et al. (2003) isoflavoni dalla soia (72) 9.9 (4.5) 4.6 (3.8) 8.6 (2.9) 4 (3.9)
Tice et al. (2003) isoflavoni dal trifoglio rosso (57) - 5.1 (4.2) - 5(3.3)
Tice et al. (2003) isoflavoni dal trifoglio rosso (82) - 5.4 (4.6) - 5(3.3)
Verhoeven et al. isoflavoni e Cimicifuga Racemosa (50) 18.2 (8.7) 13.3(6.9) 19.5 (7.3) 13.7 (7)
(2005)
van der Weijer et al. isoflavoni dal trifoglio rosso (80) 12.5(11.2) 10.9 (9.89) 13.75 (9.5) 14.55 (11.8)
(2002)
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TABELLA 21. Medie iniziali e finali degli studi inclusi nella metanalisi dell’osso (BIVID)

Autori (anno) Trattamento (mg) Trattati Trattati Controlli Controlli
inizio fine inizio fine
(media,DS) (media,DS) (media,DS) (media,DS)
Alekel et al. (2000) isoflavoni dalla soia (80.4) 0.981 (0.121) 0.978 (0.11) 1.000 (0.135) 0.989 (0.132)
Arjmandi et al. (2005) isoflavoni dalla soia (60) 0.944 (0.130) 0.934 (0.130) 0.941 (0.135) 0.933 (0.135)
Dodin et al. (2005) lignani dai semi di lino (.) 1.120 (0.140) 1.090 (0.140) 1.120 (0.150) 1.110 (0.150)
Kreijkamp-Kaspers isoflavoni dalla soia (100) 0.917 (0.112) 0.86 (0.113) 0.831 (0.119) 0.826 (0.121)
et al. (2004)
Lydeking-Olsen isoflavoni dal latte di soia (76)  0.925 (0.26) 0.933 (0.265) 0.865 (0.19) 0.835(0.212)
et al. (2004)
Potter et al. (1998) isoflavoni (56) 0.971 (0.145) 0.969 (0.143) 0.94 (0.159) 0.934 (0.153)
Potter et al. (1998) isoflavoni (90) 0.892 (0.114) 0.912 (0.119) 0.94 (0.159) 0.934 (0.153)
Uesugi et al. (2003) isoflavoni (61.8) 1.040 (0.100) 1.040 (0.100) 1.030 (0.100) 1.050 (0.220)
Wau et al. (2006) isoflavoni (75) 0.891 (0.123) 0.884 (0.121) 0.907 (0.13) 0.904 (0.129)
Ye et al. (2006) isoflavoni dalla soia (126) 0.892 (0.151) 0.904 (0.149) 0.864 (0.103) 0.851 (0.102)
Ye et al. (2006) isoflavoni dalla soia (84) 0.839 (0.111) 0.841 (0.108) 0.864 (0.103) 0.851 (0.102)
Zhang et al. (2007) isoflavoni (78) 0.995 (0.203) 1.006 (0.295) 1.005 (0.207) 0.988 (0.253)

TABELLA 22. Medie iniziali e finali degli studi inclusi nella metanalisi dell’osso (BMC)

Autori (anno) Trattamento (mg) Trattati Trattati Controlli Controlli
inizio fine inizio fine
(media,DS) (media,DS) (media,DS) (media,DS)
Alekel et al. (2000) isoflavoni dalla soia (80.4) 58.178 (11.313) 58.4 (10.863) 57.612(10.112) 56.571 (9.743)
Arjmandi et al. (2005) isoflavoni dalla soia (60) 54.737 (1.816) 54.152 (1.816) 53.631(2.137) 52.806 (2.137)
Lydeking-Olsen isoflavoni dal latte di soia (76)  42.546 (11.202) 42.794 (10.917) 39.515(8.865) 38.031 (9.549)
et al. (2004)
Potter et al. (1998) isoflavoni (56) 55.5 (11.8) 55.1 (11.7) 56 (11) 55.4 (10.3)
Potter et al. (1998) isoflavoni (90) 49.6 (8.3) 50.8 (8.7) 56 (11) 55.4 (10.3)

TABELLA 23. Medie iniziali ed esiti degli studi non inclusi nella metanalisi del colesterolo totale

Autori (anno) Trattamento (mg) Trattati Controlli
(media,DS) (media,DS) esito
Chiechi et al. (2002) isoflavoni dalla soia (50) 235.5 (38.7) 220.1 (31.5) 226.9vs 217.5, n.s.
Chung et al. (2007) Cimicifuga Racemosa (264) n.d. n.d. nessun cambiamento
significativo
Dent et al. (2001) isoflavoni dalla soia (80.4) n.d. n.d. nessun effetto del trattamento,
effetto del tempo
Knudson-Schult et al. (2004) isoflavoni dalla soia (57.2) 223.2 (39) 221.3(31.9) nessun effetto del trattamento
Knudson-Schult et al. (2004) isoflavoni dalla soia (82) 222.8 (35.6) 221.3(31.9) nessun effetto del trattamento
Lissin et al. (2004) isoflavoni (90) 243 (26) 236 (22) trattamento e placebo
agiscono egualmente
Morabito et al. (2002) genisteina (54) n.d. n.d. nessun effetto
Nahas et al. (2004) isoflavoni dalla soia (60) 229.7 (31.6) 203.8 (25.1) differenza tra gruppi
significativa, diminuzione
nel gruppo dei trattati
Potter et al. (1998) isoflavoni (56-90) n.d. n.d. diminuzione in entrambi
i gruppi di trattamento
vs placebo
Spangler et al. (2007) Cimicifuga Racemosa (160) 216 (38) 216 (36) 211.8vs 210.8, n.s.
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TABELLA 24. Medie iniziali ed esiti degli studi non inclusi nella metanalisi del colesterolo HDL

Autori (anno) Trattamento (mg) Trattati Controlli
(media,DS) (media,DS) esito
Chiechi et al. (2002) isoflavoni dalla soia (50) 52 (11.6) 54.7 (11.7) 50.2 vs 49.6, n.s.
Dent et al. (2001) isoflavoni dalla soia (80.4) n.d. n.d. nessun effetto del trattamento,
effetto del tempo

Knudson-Schult et al. (2004) isoflavoni dalla soia (57.2) 51.8 (13.3) 53.2(15.6) nessun effetto del trattamento
Knudson-Schult et al. (2004) isoflavoni dalla soia (82) 52.4 (14.1) 53.2(15.6) nessun effetto del trattamento
Morabito et al. (2002) genisteina (54) n.d. n.d. nessun effetto
Nahas et al. (2004) isoflavoni dal germe di soia (60) 44 (11.3) 48.1 (13) aumento nel gruppo

dei trattati
Potter et al. (1998) isoflavoni (56-90) n.d. n.d. aumento in entrambi

i gruppi di trattamento

vs placebo

Spangler et al. (2007) Cimicifuga Racemosa (160) 52 (12) 50 (13) 48.8 vs 51.6, n.s.

TABELLA 25. Medie iniziali ed esiti degli studi non inclusi nella metanalisi del colesterolo LDL

Autori (anno) Trattamento (mg) Trattati Controlli
(media,DS) (media,DS) esito
Chiechi et al. (2002) isoflavoni dalla soia (50) 159.3 (34.5) 145 (26.9) 153.2 vs 145.3, n.s.
Chung et al. (2007) Cimicifuga Racemosa (264) n.d. n.d. nessun cambiamento
significativo
Dent et al. (2001) isoflavoni dalla soia (80.4) n.d. n.d. nessun effetto del trattamento,
effetto del tempo
Knudson-Schult et al. (2004) isoflavoni dalla soia (57.2) 147.5 (43.9) 144 (30.9) nessun effetto del trattamento
Knudson-Schult et al. (2004) isoflavoni dalla soia (82) 145.6 (39.2) 144 (30.9) nessun effetto del trattamento
Lissin et al. (2004) isoflavoni (90) 163 (29) 165 (22) trattamento e placebo
agiscono egualmente
Morabito et al. (2002) genisteina (54) n.d. n.d. nessun effetto
Nahas et al. (2004) isoflavoni dal germe di soia (60) 151.5 (39.2) 130.5 (23.6) differenza tra gruppi
significativa, diminuzione
nel gruppo dei trattati
Potter et al. (1998) isoflavoni (56-90) n.d. n.d. non-HDL: diminuzione
in entrambi i gruppi
di trattamento vs placebo
Spangler et al. (2007) Cimicifuga Racemosa (160) 145 (33) 143 (31) 141.3 vs 139.8, n.s.

TABELLA 26. Medie iniziali ed esiti degli studi non inclusi nella metanalisi dei trigliceridi

Autori (anno) Trattamento (mg) Trattati Controlli
(media,DS) (media,DS) esito
Cancellieri et al. (2007) isoflavoni dalla soia 105.9 (39.2)*  112.2 (42.9)* 89.8 vs 103.4, t test
e dal trifoglio rosso, dopo trasformazione
Cimicifuga Racemosa (72) logaritmica 0.015
Chiechi et al. (2002) isoflavoni dalla soia (50) 119.7 (65.4) 99.5 (49.8) 116.4 vs 103.1, n.s.
Chung et al. (2007) Cimicifuga Racemosa (264) n.d. n.d. nessun cambiamento
significativo
Dent et al. (2001) isoflavoni dalla soia (80.4) n.d. n.d. nessun effetto del trattamento,
effetto del tempo
Knudson-Schult et al. (2004) isoflavoni dalla soia (57.2) 115.0 (67.7) 107.1 (49.1) nessun effetto del trattamento
Knudson-Schult et al. (2004) isoflavoni dalla soia (82) 115.4 (57.4) 107.1 (49.1) nessun effetto del trattamento
Morabito et al. (2002) genisteina (54) n.d. n.d. nessun effetto
Nahas et al. (2004) isoflavoni dal germe di soia (60) 150.4 (94.4) 139 (68.9) nessun effetto del trattamento
Potter et al. (1998) isoflavoni (56-90) n.d. n.d. risultati non riportati
Spangler et al. (2007) Cimicifuga Racemosa (160) 95 (62) 115 (97) 98.2 vs 107.6, n.s.
Wouttke et al. (2006) Cimicifuga Racemosa (40) n.d. n.d. aumento significativo

nel braccio trattato vs placebo

* medie geometriche
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TABELLA 27. Medie iniziali ed esiti degli studi non inclusi nella metanalisi della glicemia

Autori (anno) Trattamento (mg) Trattati Controlli

(media,DS) (media,DS) esito
Spangler et al. (2007) Cimicifuga Racemosa (160) 86 (19) 89 (20) 88.5 vs 89.3, n.s.
Wuttke et al. (2006) Cimicifuga Racemosa (40) n.d. n.d. aumento in entrambi

i bracci (0.15 vs 0.32), n.s.

TABELLA 28. Medie iniziali ed esiti degli studi non inclusi nella metanalisi della sintomatologia climaterica

Autori (anno) Trattamento (mg) Trattati Controlli
(media,DS) (media,DS) Conclusioni

Albertazzi isoflavoni dalla soia (76) n.d. n.d. significativa riduzione della frequenza
et al. (1998) nelle donne trattate
Crisafulli genisteina (54) 46 (3.2) 3.6 (2.1) significativa riduzione della frequenza
et al. (2004) nelle donne trattate
Frei-Kleiner Cimicifuga Racemosa (42) n.d. n.d. risultati dubbi
et al. (2005)
Heyerick 8-prenilnaringenina (100) 28.5(31.8) 30.7 (27.5) significativa riduzione della frequenza
et al. (2006) nelle donne trattate
Heyerick 8-prenilnaringenina (250) 27.2 (30.9) 30.7 (27.5) significativa riduzione della frequenza
et al. (2006) nelle donne trattate
Kahodhiar isoflavoni arricchiti 2.2 (0.6) 2.1 (0.6) significativa riduzione
et al. (2008) di daidzeina (40) della frequenza nelle donne trattate
Kahodhiar isoflavoni arricchiti 2.1(0.6) 2.1 (0.6) significativa riduzione della frequenza
et al. (2008) di daidzeina (60) nelle donne trattate
Khaodhiar isoflavoni arricchiti 8.5(3.5) 7.3(2.5) significativa riduzione della frequenza
et al. (2008) di daidzeina (40) nelle donne trattate
Khaodhiar isoflavoni arricchiti 7.6 (2.6) 7.3(2.5) significativa riduzione della frequenza
et al. (2008) di daidzeina (60) nelle donne trattate
Kotsopoulos isoflavoni dalla soia (118) 0.82 (1.1) 0.77 (1.1) nessuna differenza
et al. (2000)
Mucci et al. (2006) isoflavoni e corteccia n.d. n.d. significativa riduzione della frequenza

di magnolia (n.d.) nelle donne trattate
Nahas et al. (2004) isoflavoni dalla soia (60) 7 (1.8) 6.4 (2.4) significativa riduzione della frequenza

nelle donne trattate
Newton Cimicifuga Racemosa (160) 47 (21.4) 4.3 (26) effetto minimo
et al. (2006)
Osmers Cimicifuga Racemosa (40) n.d. n.d. efficace nel trattamento
et al. (2005) della sintomatologia climaterica
Sammartino isoflavoni e Cimicifuga n.d. n.d. efficace nel trattamento
et al. (2006) Racemosa (81.25) della sintomatologia climaterica
Secreto isoflavoni dalla soia (80) n.d. n.d. nessuna differenza
et al. (2004)
St.Germain isoflavoni dalla soia (80.4) n.d. n.d. nessuna differenza
et al. (2001)
Uebelhack Cimicifuga Racemosa (n.d.) 0.46 (0.13) 0.23 (0.13) significativa riduzione della frequenza
et al. (2006) nelle donne trattate
Upmalis isoflavoni dalla soia (50) 16.9 (7.3) 19.7 (13.2) efficace nel trattamento
et al. (2000) della sintomatologia climaterica
Woo et al. (2003) isoflavoni dalla pueraria (0.66) 0.59 (0.75) nessuna differenza
lobata (100) 0.51

Wuttke Cimicifuga Racemosa (40) n.d. n.d. efficacia simile all'estrogeno coniugato
et al. (2003)
Yang et al. (2007) polifenoli (100) 3.28 (0.96) 3.27 (0.91) efficace nel trattamento

della sintomatologia climaterica

RIVISTA DI OSTETRICIA GINECOLOGIA
PRATICA E MEDICINA PERINATALE

Vol. XXIV n° 1 2009



35

TABELLA 29. Medie iniziali ed esiti degli studi non inclusi nella metanalisi dell’osso (BMD)

Autori (anno) Trattamento (mg) Trattati Controlli
(media,DS) (media,DS) esito

Chen et al. (2003) isoflavoni (40) 0.874 (0.124)  0.846 (0.125) nessun effetto significativo
Chen et al. (2003) isoflavoni (80) 0.86 (0.15) 0.846 (0.125) nessun effetto significativo
Evans et al. (2007) isoflavoni dalla soia (91.2) 0.915 (0.146) 0.939 (0.15) lieve effetto positivo

non significativo
Gallagher et al. (2004) isoflavoni dalla soia (52) 1.04 (0.04) 1.05 (0.04) nessun effetto significativo
Gallagher et al. (2004) isoflavoni dalla soia (96) 1.06 (0.03) 1.05 (0.04) nessun effetto significativo
Marini et al. (2007) genisteina (54) 0.842 (0.08) 0.83 (0.1) vertebre lombari:

aumento significativo
nel braccio trattato vs placebo
Marini et al. (2007) genisteina (54) 0.67 (0.06) 0.67 (0.06) testa del femore:
aumento significativo
nel braccio trattato vs placebo
Morabito et al. (2002) genisteina (54) 0.915 (0.07) 0.934 (0.07) vertebre lombari:
aumento significativo
nel braccio trattato vs placebo
Morabito et al. (2002) genisteina (54) 0.687 (0.05) 0.689 (0.06) testa del femore:
aumento significativo
nel braccio trattato vs placebo

TABELLA 30. Medie iniziali ed esiti degli studi non inclusi nella metanalisi dell’osso (BMC)

Autori (anno) Trattamento (mg) Trattati Controlli

(media,DS) (media,DS) esito
Chen et al. (2003) isoflavoni (40) 47.85 (10.1) 45.39 (9.13) nessun effetto significativo
Chen et al. (2003) isoflavoni (80) 46.84 (10.67) 45.39 (9.13) lieve effetto positivo

sull’anca, nelle donne
con BMC iniziale inferiore
alla mediana
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