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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).
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