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Benefici degli isoflavoni di soia, vitamina K, vitamina D, calcio
e magnesio sulla sindrome climaterica e menopausale
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R1ASSUNTO: Benefici degli isoflavoni di soia, vitamina K, vitami-
na D, calcio e magnesio sulla sindrome climaterica e menopau-

sale.
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Introduzione. In menopausa si viene a determinare un deficit
estrogenico responsabile dell'insorgenza della classica sintomatologia, ca-
ratterizzata da irregolaritis mestruali, sintomi vasomotori, dislipidemia,
secchezza vaginale. Per ovviare a tali problematiche, per anni si é ricor-
so alla terapia ormonale sostitutiva; numerosi studi, tuttavia, hanno di-
mostrato come questa sia correlata a controindicazioni ed effetti collate-
rali anche gravi. Scopo di tale studio ¢ quello di indagare sull'efficacia
di terapie alternative naturali piis sicure, quali i fitoestrogeni.

Materiali e metodi. Sessantasette donne in menopausa sono state
trattate con una preparagione di isoflavoni di soia, vitamina K, vita-
mina D, calcio e magnesio. Al reclutamento e dopo tre mesi di terapia
le pazienti sono state sottoposte a Pap-test, ad un work-up wurogineco-
logico (visita ed esame urodinamico), al dosaggio del colesterolo totale
plasmatico e delle LDL e sono state invitate a compilare una scala ana-
logico-visiva sui sintomi perimenopausali (vampate, secchezza e pruri-
to vulvovaginale) e un diario minzionale.

Risultati. Dopo tre mesi di terapia le pazienti hanno mostrato una
riepitelizzazione della mucosa vaginale, una significativa riduzione
dell’intensita dei sintomi percepiti, un miglioramento del profilo lipi-
dico e dellincontinenza.

Conclusioni. La terapia con isoflavoni di soia, vitamina K vita-
mina D, calcio e magnesio modifica favorevolmente la sintomarologia
climaterica e lassetto lipidico, in assenza di effetti collaterali.

SUMMARY: Benefits of soy isoflavones, vitamin K, vitamin D,
calcium and magnesium on the climacteric and menopausal
syndrome.
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Introduction. During menopause occurs an estrogen deficiency re-
sponsible for the onset of classical climacteric symptoms, such as men-
strual irvegularities, vasomotor symptoms, dyslipidemia, vaginal dry-
ness. To resolve these problems, for many years was used the hormonal
replacement therapy; many studies, however, showed how this has sev-
eral contraindications and is related to serious side effects. The purpose
of this study is investigate the efficacy of alternative natural therapies
with a better safety profile, such as phytoestrogens.

Materials and methods. Sixty-seven women in menopause were
treated with a preparation of soy isoflavones, vitamin K, vitamin D,
calcium and magnesium. At recruitment and after 3 months of thera-
Py the patients were subjected to Pap test, urogynaecological work up
(visit and urodynamic examination), dosage of total and LDL-choles-
terol and were invited to complete a visual analogic scale about peri-
menopausal symproms (hot flashes, vulvovaginal dryness and itch) and
a voiding diary.

Results. After 3 months of therapy the patients showed a re-epithe-
lialization of the vaginal mucosa, a significant reduction in intensity
of perceived symptoms, an improvement of the lipid profile and of the
incontinence.

Conclusions. Therapy with soy isoflavones, vitamin K, vitamin
D, calcium and magnesium modifies favorably the climacteric symp-
tomatology and the lipid profile, without side effects.
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Introduzione

Lesaurimento della funzionalita ovarica e delle cel-
lule riproduttive femminili (follicoli) che si verifica di
solito intorno ai 50 anni viene definito menopausa.

Durante il climaterio, che rappresenta il passaggio
dall’eta fertile alla menopausa, la funzionalita ovarica
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diminuisce progressivamente con conseguente riduzio-
ne e cessazione della secrezione di estradiolo. Lipoe-
strogenismo provoca alterazioni del ciclo mestruale
che diventa piu irregolare e di minor durata, fino a
scomparire del tutto. Lalterata secrezione ormonale
porta all'insorgenza di altri sintomi che variano da un
soggetto all’altro e sono rappresentati da: instabilita va-
somotoria, atrofia dei tessuti vulvovaginali, vescicali ed
uretrali, perdita di massa ossea (con rischio di osteopo-
rosi), variazioni della concentrazione del colesterolo
(che pud portare a malattie cardiovascolari) e disturbi
psicocognitivi. Tutti questi fenomeni sono legati alla
velocita di diminuzione della concentrazione di estra-
diolo. Negli ultimi 10 anni, la gestione della menopau-
sa ¢ cambiata in modo considerevole dopo la polemi-
ca che ha circondato la terapia ormonale sostitutiva.
Infatti, le opzioni non farmacologiche non ormonali
sono diventate sempre pitt popolari (1). Tra queste, i
fitoestrogeni sono ampiamente utilizzati come alterna-
tiva alla terapia ormonale sostitutiva per il trattamento
dei sintomi della menopausa (2). Oggetto del nostro
studio ¢ stato il trattamento terapeutico di un gruppo
di donne in climaterio e in menopausa, che lamenta-
vano sintomi, quali prurito vulvare e dispareunia, oltre
che sintomi del basso tratto urinario (urgenza frequen-
za, urge incontinence) e ipercolesterolemia, con un far-
maco a base di isoflavoni della soia, vitamina K, vita-
mina D, calcio e magnesio.

Materiali e metodi

Abbiamo reclutato un gruppo di 67 donne, con un
eta compresa fra i 47 e i 68 anni, provenienti dall’am-
bulatorio di menopausa dell’Unita Operativa di Gine-
cologia e Ostetricia dell’Azienda Ospedaliera - Univer-
sitaria “Policlinico-Vittorio Emanuele” e dall’ambula-
torio della divisione di Ginecologia e Ostetricia del-
I'Ospedale “E. Muscatello” di Augusta (SR) tra luglio
e ottobre 2011. Tutte le donne erano venute a consu-
lenza ginecologica a causa di sintomi quali bruciore,
prurito e dispareunia.

Sono state sottoposte a Pap-test al momento del-
larruolamento, ad una SAV (Scala Analogico-Visiva)
riferita ai sintomi perimenopausali (vampate, secchez-
za vulvovaginale, etc.), ad un work-up uroginecologico
(visita ed esame urodinamico), al dosaggio del coleste-
rolo totale plasmatico e delle LDL e ad una MOC.
Tutte le donne con FSH >50 UI incluse nello studio
presentavano un’'anamnesi negativa per tumori ormo-
nodipendenti (mammario e/o o endometriale). Hanno
assunto un farmaco a base di isoflavoni di soia, vitami-
na K, vitamina D, calcio e magnesio (1 compressa/die)
e, dopo aver compilato un diario minzionale al mo-
mento dell'arruolamento e un settimana prima del
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controllo, dopo i tre mesi di terapia sono state risotto-
poste a Pap-test, SAV (riferita a sintomi del basso trat-
to urinario e vulvovaginali), dosaggio di colesterolo to-

tale e LDL.

Risultati

Lesame citologico prestudio ha messo in evidenza:
la cessazione del ciclico processo maturativo, confer-
mato dalla presenza di numerose cellule parabasali, e
con essa della produzione di glicogeno, che costituisce
il substrato nutrizionale per la flora anaerobica vagina-
le; un aumento del pH vaginale fino a 6-8 e una ridu-
zione della presenza dei bacilli di Doderlein. Quindi
tutte le 67 pazienti presentavano una diagnosi di atro-
fia vaginale dovuta alla carenza di estrogeni. I valori
medi della SAV prestudio sono stati di 3.7, mentre il
colesterolo LDL ¢ risultato essere in media tra 160 e
170 mg/dl. Alla MOC si sono evidenziati quadri di
osteopenia e osteoporosi con valori di T score di —1.8 e
—3.6+0.4 nel tratto di colonna L.2-L4.

Dopo tre mesi di trattamento il Pap-test ha mostra-
to una mucosa vaginale in via di riepitelizzazione con
presenza di pit cellule dello strato superficiale e una si-
gnificativa presenza di bacilli di Doderlein. Sono anche
migliorate le vampate e la concentrazione si colesterolo
LDL da valori medi di 165 a 150 mg/dl. La media dei
valori della SAV ¢ passata da 3,7 a 7,6 mostrando un si-
gnificativo miglioramento della sintomatologia vulvo-
vaginale. I diari minzionali sono significativamente mi-
gliorati passando da una frequenza giornaliera di 10-12
minzioni, accompagnate da fughe preminzionali di uri-
na, a 5-6/die, con un miglioramento soggettivo e ogget-
tivo di numeri di episodi di incontinenza da urgenza.

Discussione

Come risultato della maggiore aspettativa di vita, al
giorno d’oggi le donne passano pit di un terzo della
loro vita in uno stato di deprivazione estrogenica che a
sua volta porta ad una serie di importanti cambiamen-
ti a lungo termine. In effetti, due donne su tre nel pe-
riodo menopausale presentano diversi disturbi (3). Al-
cuni di questi sintomi si manifestano precocemente
(manifestazioni vasomotorie, disturbi psicologici), al-
tri a distanza pitt o meno lunga di tempo (osteoporo-
si, atrofia mucosa vaginale, alterazione distrofica della
mucosa uretrale e vescicale, aumentato rischio cardio-
vascolare) (4). Negli ultimi tre decenni, la terapia or-
monale sostitutiva ¢ stata molto usata per prevenire
questi sintomi. Tuttavia, lo Women’s Health Initiative
(WHI), studio che ha arruolato piu di 26.000 donne
negli Stati Uniti e che fu pubblicato nel 2004, ha rile-
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vato che la terapia con estro-progestinici o con soli
estrogeni ha aumentato il rischio di ictus, trombosi ve-
nosa profonda, demenza e incontinenza. In particola-
re, quella estro-progestinica aumenta il tasso di cancro
al seno (5). I rischi derivati dalla terapia ormonale so-
stitutiva hanno portato alla ricerca di nuove alternati-
ve come i fitoestrogeni, composti vegetali con attivita
biologica estrogeno-simile (6). Gli isoflavoni sono la
loro categoria pili conosciuta (7); grazie alla loro pro-
prieta di legame con il recettore estrogenico beta (ER-
beta) permettono effetti benefici sugli organi o sistemi
specifici (4). Come sappiamo vi sono due tipi di recet-
tori estrogenici: ER-alfa e ER-beta. ER-beta ¢ espresso
prevalentemente sulle mucosa vaginale, il sistema car-
diovascolare e 'osso; al contrario ER-alfa ¢ responsabi-
le della proliferazione dell’endometrio e della stimola-
zione della mammella. Dal momento che gli isoflavo-
ni hanno una affinitd maggiore per ER-beta che per
ER-alfa, essi possono essere considerati come una sor-
ta di naturali modulatori selettivi (SERM) (1). La te-
rapia con fitoestrogeni riduce il numero e la forza dei
sintomi vasomotori e migliora il profilo lipidico sieri-
co. I fitoestrogeni, inoltre, mostrano effetti positivi sul
metabolismo del tessuto osseo, la cute e le mucose (8).
I sintomi vulvovaginali sono tipicamente progressivi
ed ¢ improbabile che si possano risolvere senza tratta-
mento. Si stima che dal 10 al 40% delle donne in po-
st-menopausa hanno un disagio dovuto all’atrofia va-
ginale ma solo il 25% di loro ricorre ad un trattamen-
to. Secchezza, bruciore ed irritazione della mucosa va-
ginale e vulvare dovuti all’atrofia possono essere gravi
e debilitanti abbastanza da influenzare non solo il
comfort personale di una donna nelle sue attivita quo-
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