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Dennerstein et al. Obstet Gynecol 2000

SINTOMI CLIMATERICI

Precoci

• Sintomi vasomotori e 
neurovegetativi:

▪ Vampate, palpitazioni (50-
70%)

▪ Disturbi del sonno  e 
dell’umore (45-63%)

Tardivi

• Osteoporosi

• Sindrome genito-urinaria

• Alterazioni connettivali

• Malattia cardiovascolare

• Declino cognitivo



There is now a body of evidence demonstrating that menopausal symptoms, 

in particular VMS, may be considered precursors or biomarkers of chronic 

disease, such as CVD, osteoporosis, and cognitive decline. 
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• Lifestyle modifications and diet

• Non-hormonal pharmacological interventions
(neuroactive agents: selective serotonin-reuptake inhibitors (SSRIs), serotonin 

norepinephrine-reuptake inhibitors (SNRIs) and gabapentin; NK3R neurokinin3 

receptor antagonist)

• Alternative and complementary medicine
(acupuncture, hypnosis, yoga, etc)



✓ Ubiquitari nel mondo vegetale, concentrazioni elevate si riscontrano nella soia e,

anche se in quantità inferiori, in molti tipi di frutta, verdure e cereali integrali.

✓ Sono classificati secondo differenti classi: isoflavoni, cumestani, lignani e

prenil-flavonoidi, sono le principali classi di fitoestrogeni presenti nelle piante ad

uso alimentare umano.

✓ Pur non essendo di natura steroidea (sono fenoli eterociclici), funzionalmente e

anche in parte strutturalmente, sono simili al 17 beta estradiolo.

✓ In virtù di questa analogia strutturale, essi competono per gli stessi siti

recettoriali degli estrogeni endogeni dei quali condividono la stessa affinità,

possedendo, però, una capacità di attivazione mille volte inferiore.

✓ Per le loro caratteristiche biochimiche e funzionali, possono avere sia effetti

estrogenici che antiestrogenici, modulando eventuali carenze o eccessi degli

steroidi endogeni.

Chawalitpong et al., European Journal of Pharmacology, 2016

FITOESTROGENI



Moreira et al., Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology, 2014

Fitoestrogeni

Soia, legumi, 
trifoglio rosso

Broccoli, cavoli 
di Bruxelles, 
semi di girasole

Vitis vinifera

Frutta, noci, 
cereali, semi di 
lino



Affinità recettoriale selettiva

Potenza estrogenica relativa

Estradiolo 100

Genisteina 0.084

Equolo 0.061

Daidzeina 0.0013

Affinità recettoriale

ER-α ER-β

Estradiolo 100 100

Genisteina 4 87

Daidzeina 0.1 0.5

➢ Potenza 500-10000 volte inferiore a 
quella di E2

➢ Selettività specifica per ER-β
➢ Isoflavoni e lignani (struttura simile ad 

E2):
- Agonista se E2 basso
- Antagonista se E2 alto
➢ Coumestrolo e Genisteina maggiore 

potenza estrogenica



Chawalitpong et al., European Journal of Pharmacology, 2016

Fitoestrogeni: meccanismo d’azione

• Interazione con i recettori estrogenici per modulare 
l’espressione dei geni estrogeno-rispondenti;

• Inibizione degli enzimi coinvolti nel metabolismo e nella 
biosintesi degli estrogeni (chinasi-proteica, aromatasi, 
topoisomerasi,…);

• Interazione con i componenti del ciclo cellulare 
(proliferazione, differenziazione e apoptosi);

• Reazioni antiossidanti.



Conclusions: Although the overall combined results and the results by subgroups (according to the 

type of supplement used) showed a significant tendency in favor of soy, it is still difficult to 

establish conclusive results given the high heterogeneity found in the studies.

19 RCTs, 

Review 2010

21 RCTs, 

Review 2010



Authors’ conclusions

No conclusive evidence shows that phytoestrogen supplements effectively reduce 

the frequency or severity of hot flushes and night sweats in perimenopausal or 

postmenopausal women, although benefits derived from concentrates of genistein

should be further investigated.

43 RCTs, 2013



Conclusion: Phytoestrogens appear to reduce the frequency of hot flushes in menopausal

women, without serious side-effects.

10 RCTs, 2015



No serious adverse effects 
Arm 1 - low dose HRT per os for 12 weeks (Conjugated Equine Estrogens 0.3 mg + acetate medroxyprogesterone 1.5 mg daily).

Arm 2 - Soy isoflavones per os for 12 weeks (75 mg twice daily).

Arm 3 - Acupuncture, performed once a week for 12 consecutive weeks.



La Damiana ha un azione tonica sulla fatica
fisica e mentale e aiuta il drenaggio dei liquidi
corporei. Inibisce l’aromatasi, l’enzima che
trasforma il testosterone in estradiolo. 3

Ha azione antiossidante,  sulla memoria e sulle
funzioni cognitive, contribuisce alla normale
circolazione sanguigna e alla funzionalità del 
microcircolo. Questi effetti sono parte della
risposta sessuale nelle donne. 4

Fitoestrogeni e funzionalità sessuale

Trigonella foenum-graecum migliora la funzione
digestiva e il metabolismo dei carboidrati,  
trigliceridi e del colesterolo. Aumenta I livelli di 
testosterone libero e incrementa eccitazione e 
desiderio nelle donne.1

Tribulus terrestris ha un'azione tonica sulla fatica
fisica e mentale. Ha dimostrato di migliorare la 
funzione sessuale nelle donne con disturbo del 
desiderio sessuale ipoattivo. 2

1. Rao A, Steels E, Beccaria G, Inder WJ, Vitetta L. Influence of a specialized Trigonella foenum-graecum seed extract (Libifem), on testosterone, estradiol and sexual function in 

healthy menstruating women, a randomised placebo controlled Study. Phytother Res. 2015;29(8):1123–30.

2. Akhtari E, Raisi F, Keshavarz M, Hosseini H, Sohrabvand F, Bioos S, Kamalinejad M. Ghobadi A. Tribulus terrestris for treatment of sexual dysfunction in women: randomized

double-blind placebo - controlled study. Daru. 2014;22:40.

3. Zhao J, Dasmahapatra AK, Khan SI, Khan IA. Anti-aromatase activity of the constituents from Damiana (Turnera diffusa). J Ethnopharmacol. 2008;120(3): 387–93.

4. Meston CM, Rellini AH, Telch MJ. Short- and long-term effects of Ginkgo biloba extract on sexual dysfunction in women. Arch Sex Behav. 2008 August ; 37(4): 530–547.



LIVELLI DI TESTOSTERONE E SHBG

Cambiamenti nei livelli di 

testosterone 

(% di pazienti)

Basale 2° mese Basale 2° mese

% di pazienti nelle quali i livelli di 

SHBG sono diminuiti

29 pazienti (età media: 53.9 anni) 



Nessun evento 

avverso segnalato.

Palacios et al.; BMC Women’s health 2019, 19:58



Risultati contrastanti: perché???

• La capacità dei fitoestrogeni di esplicare le loro proprietà è in 
funzione di: 

- assorbimento, 

- metabolismo, 

- distribuzione negli organi target, 

- escrezione.

• Le variabili che influenzano la farmacocinetica dei fitoestrogeni sono: 

- la composizione della flora batterica intestinale, 

- il tempo di transito intestinale, 

- le malattie intestinale, 

- i farmaci, 

- la dieta, etc.



Myasoedova et al., International Journal of Molecular Sciences, 2016

Assetto metabolico

Fitoestrogeni e rischio cardiovascolare

Aterosclerosi carotidea



Effetto antinfiammatorio

Jungbauer et al., Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology, 2012 

DAIDZEINA

GENISTEINA



Urine DPD

Atmaca et al., Menopause, 2008
Wel et al., Asian Pacific J Trop Med, 2012
Lambert et al., Am J Clin Nutr, 2017
Taku et al., Bone, 2010

Fitoestrogeni e osso

✓ Aumento significativo del BMD solo a livello della 
colonna vertebrale e non effetti significativi sul BMD 
femore (3 meta-analisi);

✓ Riduzione significativa del marker di riassorbimento 
osseo DPD e non effetti sui markers di 
osteoformazione (fosfatasi alcalina e osteocalcina) (2 
meta-analisi);

✓ Risultati significativi se:
- durata di trattamento di almeno 6 mesi;dosi >= 75 
mg/die di Isoflavoni (estratti) o proteinato di soia
- donne in postmenopausa osteopeniche e/o 
osteoporotiche;

✓ Significativa eterogenieità tra gli studi;

✓ No studi clinici sulla prevenzione delle fratture.



Fritz et al., Plos One, 2013

Fitoestrogeni:recidiva e sopravvivenza x k mammella



• The effect against hot flush frequency and severity is 25% superior over placebo, and 

reaches 57% of the effect of estrogen replacement.

• Reaching the maximum effect takes more time than under treatment with estrogen. 

This is an important message to give to the patients. On the risk side fewer adverse

effects and a high patient compliance can be expected.

• Additional beneficial effects may be expected for the bones.

• High exposure to isoflavones is associated with reduced breast cancer risk.

Marzo 2016



• Long-term studies in breast cancer patients indicate advantages for soy exposure, 

expressed as an improved cancer recurrence rate and a lack of undesired treatment 

interactions with tamoxifen and anastrozole. Isoflavone exposure in breast cancer patients

should no longer be discouraged.

• Long-term safety in hormone-sensitive tissues such as breast, endometrium and 

thyroid gland is undisputed and officially confirmed by the European Food Safety

Authority (EFSA) with exposures as high as 150 mg isoflavones daily and a duration

of intake of up to 3 years.

• Summarizing, isoflavones can be recommended as first-line treatment of natural

menopausal hot flushes.

Marzo 2016



TAM

E + TAM + G

• The low doses of dietary genistein abrogated the 

inhibitory effect of tamoxifen potentially by acting

on the tumor cell proliferation/apoptosis ratio and 

the messenger RNA (mRNA) expression of cyclin

D1 in addition to regulating the mRNA expression

of progesterone receptor. 

• Data from the current study suggest that

caution is warranted regarding the consumption

of dietary genistein by breast cancer patients

while on tamoxifen therapy.

E



PATOGENESI DELLE VAMPATE

Casper and Yen, 1985



CIMICIFUGA RACEMOSA 
Pianta non alimentare: rizoma e radici vengono utilizzate fresche o in forma

essiccata.

La Cimicifuga possiede diversi costituenti chimici:

• I glucosidi triterpenici costituiscono la principale componente bioattiva

presente nell’estratto alcolico responsabili degli effetti terapeutici;

• L’estratto isopropilico utilizzato in fitoterapia risulta privo della componente

fitoestrogenica fenolica della formononetina.

Beer et al.,Evid Based Complement Alternat Med. 2013

È commercializzato in Italia con autorizzazione ministeriale come Integratore alimentare.

L’utilizzazione dell’estratto di Cimicifuga racemosa è ben tollerato alla dose raccomandata di 40 mg/die di

estratto secco.

Risposta differenziata in base al tipo di estratto: efficacia e sicurezza dimostrati per estratto

isopropilico ed estratto alcolico, titolati e standardizzati.

Meccanismi d’azione:

• antagonista competitivo degli estrogeni a livello dei recettori estrogenici (agonista su SNC e osso,

antagonista su mammella, assenza di agonismo su utero e vagina);

• agonista serotoninergico e dopaminergico a livello dei neurocettori di membrana del SNC ; capacità di

modulare l’azione di diversi neurotrasmettitori a livello del recettore GABA, del recettore dopaminergico

D2, del recettore serotoninergico 5HT (1A ,1D e 7) e dei recettori oppioidi mu (hMOR).



244 menopausal patients with a Kupperman

Menopause Index (KMI)≥15.

RTC:
iCR corresponding to 40 mg crude drug/day (N= 122)

vs

tibolone 2.5 mg/day (N= 122) orally.

The efficacy of iCR (medicinal product Remifemin®) is as good as tibolone for the 
treatment of climacteric complaints, even for moderate to severe symptoms, 
whereby iCR is clearly superior regarding the safety profile. 

Cimicifuga

Cimicifuga vs Tibolone





iCR inibisce in vitro la proliferazione di cellule di k 
seno MCF-7

iCR aumenta effetto inibitorio del Tamoxifene su 
MCF-7 fino al 98%

I dati biologici condotti su cellule di adenocarcinoma mammario in cultura MCF7 dimostrano che l’estratto di Cimicifuga è in

grado:

• di inibire la proliferazione spontanea cellulare

• di inibire la proliferazione indotta da estrogeni (inibizione enzima steroide- solfatasi (STS) con inibizione sintesi E1e E2)

• di aumentare l’efficacia antiproliferativa del tamoxifene (a differenza degli SSRI)



ESTRATTO DI POLLINE PURIFICATO

Results: The pollen extracts were found to contain low, subeffective concentrations of daidzin,

daidzein, and genistin. Genistein, formononetin, and biochanin A could not be detected. Pollen extract in the high dose of

500 mg kg-1 day-1 did not cause any uterine growth in immature female rats.

Conclusions: The results show that the pollen extract in Femal does not give the preparation any estrogenic effect.

Thus, Femal, which has proven clinical efficacy, is a nonestrogenic alternative to hormone therapy in women with menopausal

symptoms.

Concentrazioni di isoflavoni in estratto di polline Effetto uterotropico dell’estratto di polline



D’Alterio et al. MJWH 2015;4

*p<0,05 vs basale
ap<0,05 vs gruppo A e B
bp<0,05 vs placebo
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Popolazione: 47 donne in postmenopausa (51-54 anni) 
Misurazione : Indice di Kupperman (baseline, 3 e 6 mesi) 

Efficacia polline su sintomi neurovegetativi vs HRT (gold standard)

3 mesi 6 mesi



L’estratto di polline non inibisce il complesso enzimatico che 
metabolizza il tamoxifene (CYP2D6 enzyme), a differenza di SSRI 
(paroxetina,fluoxetina).
Sicurezza della somministrazione dell’estratto di polline in pazienti in 
tp con tamoxifene per k mammilla.

Studio in vitro su due linee cellulari di carcinoma mammario trattate 
con:
-PCP (a concentrazioni diverse fino a 400 µg/ml, ~ 50 vv la dose 
quotidiana) 
-GF o estradiolo,  da soli o in combinazione, per 6 giorni

“Non stimola la proliferazione delle 
cellule di carcinoma mammario”



ALTRI FITOTERAPICI PER LA MENOPAUSA

A review of effective herbal medicines in controlling menopausal symptoms

Rahele Kargozaret al., Electronic Physician, 2017



Rahele Kargozaret al., Electronic Physician, 2017

A review of effective herbal medicines in controlling menopausal symptoms



Cute (80%)
Dieta (~20%) 

Vitamina D3

Vitamina D2

REGOLATORI dell’ 

ATTIVAZIONE:

•PTH

•Calcio e fosfato

•Estrogeni e androgeni

•GH

•PRL

•Tiroxina

•Cortisolo

•Insulina

Meghan Meehan and Sue Penckofer, J Aging Gerontol. 

2014

VITAMINA D: Fisiologiapatologia



Meghan Meehan and Sue Penckofer, J Aging Gerontol. 2014

✓ Per decenni la vitamina D considerata una 
vitamina, ma ad'oggi è riconosciuta come un 
ormone attivo che esercita la sua azione come 
fattore di trascrizione che regola l'espressione di 
numerosi geni.

✓ Le prove accumulate hanno dimostrato che circa il 
3% del genoma umano potrebbe essere regolato 
dalla VitD e ciò vuol dire che la deficienza di VitD è 
associata a conseguenze cliniche significative.

Matyjaszek-Matuszek B, et al. Prz Menopauzalny. 2015

IpoVitaminosi D e complicanze correlate



MENOPAUSA

IPOESTROGENISMO AUMENTO DEL GRASSO VISCERALE

RIDOTTA ESPOSIZIONE SOLARE RIDOTTO ASSORBIMENTO INTESTINALE

DEFICIT FUNZIONALE DI 25 OH asi e 1αOHasi AUMENTO ETà

VITAMINA D

SINTOMI VASOMOTORI / DISTURBI UMORE E DEL SONNO GSM 

CANCRO OSTEOPOROSI (    BMD) SARCOPENIA (     CADUTE) 

MORTALITà TOTALE

FRATTURE

% di donne in peri- e 
postmenopausa con Vit D <30 

ng/ml: 43-90%1,2

Dato Italiano:76-80%3,4

1. Cauley JA,et al. J Clin Endocrinol Metab. 2014

2. Hilger J, et al. British Journal of Nutrition. 2014

3. Iolascon G, et al. Europian Journal of Physical and Rehabilitation Medicine. 2017

4. Isaia G, et al. Osteoporos Int. 2003



* p <0,05 rispetto al gruppo veicolo + soluz salina # p <0,05 rispetto al gruppo veicolo + METH

✓ La vitamina D, proteggendo contro la 
deplezione sperimentale di serotonina 
nei ratti, potrebbe intervenire sul deficit 
di serotonina in menopausa. 

✓ La serotonina è un neurotrasmettitore 
che, avendo effetti noti sulla 
termoregolazione, contribuisce alle 
vampate di calore.

Ann N Y Acad Sci. 2006

Vitamina D e Sintomi climaterici



42 donne in pre-menopausa in tp con AI x k mammella 
a 16 sett di tp con 50000 UI di VitD3 settimanali

Sintomi muscolo-scheletrici

Affaticamento

Sintomi climaterici

2010



* p<0.05 vs basale 2013



WHI calcium and vitamin D trial 

(CaD trial)

2014



Agostini D, et al. Nutrients 2018 

Vitamina D e Rischio di frattura



Carenza di vitamina D

¯ assorbimento intestinale 

di calcio

¯ calcemia

 PTH

 turnover osseo con prevalenza dell’attività 

di riassorbimento

Osteoporosi

Fratture

Se severa e 

prolungata

Osteomalacia

Miopatia 

prossimale / 

Sarcopenia

 Rischio di 

cadute



Vit D vs PLB: effetto su markers di turnover osseo

2018

80 pz80 pz



∆
B

M
D

 (
%

)

Età 

media 62 63 64 66 69 69 69 7267 68 69 73

+0,59%

+1,6%

+5,8%

+1,1%

+2,1%

NS

+2,8%

+4,1%

+8,3%

+3,5%

+6%

+6%

∆ BMD femorale (%):
trattamenti anti-osteoporosi vs placebo



Michael YL, Ann Intern Med, 2010

Rischio di caduta dopo correzione 
dell’ipovitaminosi D

2010



Livelli di 25(OH)D, fratture traumatiche e non traumatiche in transizione menopausale

Livelli di 25(OH)D (<20 ng/mL vs ≥20 ng/mL) e 
rischio fratture non traumatiche

SWAN, 2015



Efficacia anti-frattura femorale

Ca+

VitD
TOS BZX RLX CT IBN TERIP ALN DEN ZLN RS RIS

STUDIO WHI WHI°
Silverman

2008
MORE PROOF BONE Neer 2001 FIT 1 FREEDOM HORIZON TROPOS HIP

Età 

media
62 63 66 67 68 70 70 71 72 73 77 79

Pazienti

In 

studio

36282 16608 4216 1539 1255 2946 1637 1946 7808 7765 1997 9331

RRR 

a 3 aa
- - - - - NS - 51%** 41% 40%

36%

***
30%

RRR 

a 5 aa

29%

*

EP:

33%

E:

39%

- - - - - - - -
43%

***
-

°donne  a basso rischio di fratture osteoporotiche e ad alto rischio cardiovascolare

*pz altamente complianti, che hanno assunto la terapia per l’intero periodo in studio

**T-score del collo del femore ≤-2,5

***≥74 anni+T-score del collo del femore ≤-2,5



MENOPAUSA ,VARIAZIONI CORPOREE E CVR

COMPOSIZIONE     

CORPOREA

METABOLISMO 

GLUCIDICO

METABOLISMO 

LIPIDICO
PRESSIONE ALTRO

MASSA  

MAGRA

MASSA    

GRASSA

GRASSO 

GINOIDE

GRASSO 

ANDROIDE

TOLLERANZA 

AL GLUCOSIO

INSULINO 

RESISTENZA

RISCHIO PER               

DIABETE DI

TIPO II

COLESTEROLO

TOT

COLESTEROLO

LDL

TRIGLICERIDI

COLESTEROLO

HDL

RIDUZIONE 

DELLA 

COMPLIANCE 

VASCOLARE

PRESSIONE 

ARTERIOSA

OMOCISTEINA

STRESS      

OSSIDATIVO

MARKERS D’

INFIAMMAZIONE

Vitamina D e Malattia cardiovascolare



J. Parker, et al. Maturitas 2010

Alti livelli di vitamina D tra le popolazioni di mezza età e 
anziane sono associati ad una sostanziale diminuzione 
delle malattie cardiovascolari, diabete di tipo 2 e 
sindrome metabolica.

Malattie cardiovascolari

Sindrome metabolica

Diabete Mellito di tipo 2

2010



2018

Conclusions: VitD deficiency in postmenopausal women was associated with a higher

prevalence of Metabolic Syndrome (MetS). 

Women with VitD deficiency had a higher risk of MetS, hypertriglyceridemia and low

HDL than those with adequate levels.
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Studio osservazionale, 463 donne brasiliane, 45-75 anni, 
in post-menopausa



Vitamina D e cancro: evidenze 
epidemiologiche

Conclusioni del rapporto IARC
su Vitamin D and Cancer (2008)

• Forti evidenze di un’inversa associazione tra 
vitamina D e cancro colon-retto,anche se:
- Le prove di un nesso causale sono limitate
- RCT non conclusive

• Evidenze deboli su associazione inversa con
cancro al seno

• Scarse evidenze per un'associazione con il cancro 
alla prostata

• Studi insufficienti per altri tumori

• La supplementazione di vitamina D può ridurre 
tutte le cause di mortalità

IARC. Vitamin D and Cancer. IARC Working Group Reports Vol.5, 
International Agency for research on Cancer, Lyon, 25 November 2008

Vitamina D e Cancro



CONCLUSIONI

Di integratori alimentari per la menopausa ne abbiamo tanti, ma con alcuni limiti:

• Dati i risultati contrastanti, non è possibile al momento concludere che i fitoestrogeni
siano meglio del placebo sui sintomi vasomotori.

• Dimostrati effetti anti-riassorbitivi sull’osso, ma mancano studi clinici adeguati (studi 
sull’outcome più importante: rischio di frattura).

• Possibili effetti protettivi sul cardiovascolare.

• Sicurezza su endometrio e mammella, purchè non ci sia un’ evidenza di rischio 
antecedente.

• Nelle pazienti ad elevato rischio per K mammella o in tp con tamoxifene per k 
mammella valide alternative sono Cimicifuga Racemosa ed estratto di polline 
purificato.

• In tutti i casi da ricordare che l’efficacia degli integratori si manifesta dopo almeno 3-6 
mesi di trattamento.

Inoltre:

• In peri- e postmenopausa la supplementazione con Vitamina D deve essere parte 
integrante del percorso diagnostico-terapeutico perché sembrerebbe poter trattare i 
sintomi e prevenire le complicanze correlate.



Grazie per l’attenzione!


