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I disturbi della menopausa, a causa dei numerosi, diversi 
e spesso aspecifici sintomi di cui sono responsabili, 
frequentemente sono portati all’attenzione del medico di 
medicina generale (MMG) e, se non attentamente valutati, 
possono costituire un problema diagnostico. 
Il medico di medicina generale ha un ruolo centrale nella 
prima fase diagnostica, perché è chiamato 
all’impostazione della patologia demandando poi 
direttamente allo specialista la gestione del paziente. 
Obiettivo dell’evento è analizzare l’esistente link 
territoriale fra la medicina di base e specialistica, 
sviscerandone le criticità, e realizzare una rete più 
delineata e concreta di integrazione tra professionisti 
ospedalieri, territoriali e servizi, modellata sulla centralità 
del paziente e finalizzata al “disease  management” della 
patologia. A tal proposito l’evento verrà inquadrato da 
un’altra prospettiva, quella della nutriaceutica, attraverso 
cui verranno esaminati gli aspetti essenziali della 
menopausa. 

 
Obiettivo:  
Integrazione tra assistenza territoriale ed ospedaliera  
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CARDIOVASCULAR DISEASE IS THE NUMBER 
ONE KILLER OF WOMEN WORLDWIDE

European Heart Journal (2016) 37, 3232–3245 

In the EU, CVD is the top cause 
of death in every European 

country for women:
death from CVD accounted for 

43% in women and 36% in 
men

Paola Villa 



ETÀ: FATTORE DI RISCHIO PER CORONAROPATIA IN 
ENTRAMBI I SESSI

40 55 70 
Età (anni)

Pre-menopausa Post-menopausa

Paola Villa 



PREVALENCE OF CARDIOVASCULAR DISEASES BY AGE AND GENDER

CDC/NCHS and NHLBI 2008

Paola Villa 



MENOPAUSE AND THE CARDIOVASCULAR RISK IN 
WOMEN

• The risk for cardiovascular diseases increases after
menopause because of ovarian hormone deficiency

that favours HYPERTENSION, DIABETES, 
HYPERLIPIDEMIA, CENTRAL OBESITY AND THE 

METABOLIC SYNDROME.

• Menopause may also contribute to the development
of atherosclerosis by inducing the ENDOTHELIAL 

DYSFUNCTION.

Paola Villa 



Traditional and nontraditional atherosclerotic
cardiovascular disease (ASCVD) risk factors in 

women

Circulation Research 2016 American Heart Association, Inc. Paola Villa 



Women and cardiovascular risk factors

• ISOLATED SYSTOLIC HYPERTENSION
• HIGH TRYGLICERIDES  LEVELS
• LOW  HDL-CHOL LEVELS 
• SMOKE 
• DIABETES
• METABOLYC SYNDROME
• INFLAMMATORY MARKERS

• SYSTO-DIASTOLIC HYPERTENSION
• HIGH TOTAL CHOLESTEROL LEVELS 
• HIGH LDL-CHOL LEVELS 
• OBESITY

NEW FACTORS

DEPRESSION 



MENOPAUSAL
CHANGES

• Hypertension
• Altered Lipid

Metabolism
• Obesity
• Glucose Intolerance

• Increased sisto-diastolic pression

• Increased Tot-Col and decreased HDL-col

• Increased weight and modified TA distribution

• Insulin resistence

Paola Villa 

METABOLISM
Riassorbimento Osseo

Neoformazione  Ossea

Assorbimento Calcico

• Osteopenia
• Osteoporosi

BONE



RISK FACTORS 

• TRIGLYCERIDES, DIABETES, HDL-CHOL

• DEPRESSION

• METABOLIC SYNDROME

Lifestyle Interventions

Preventive Medications

Therapies

How we’ve changed our thinking about 
Primary Prevention in Women

NUTRACEUTICAL INTERVENTION??



PHARMA-NUTRITION INTERFACE

Functional

Food

Traditional

Diet

Dietary

supplement

Pharma-

ceutical

Nutrition Pharma-Nutrition Interface Pharma

Healthy Unhealthy Diseased

Prevention of (chronic) Disease Treatment of (chronic) diseases

SRBM Eussen et al. Eur J Pharmacol 668:S2–S9, 2011

QUALI NUTRACEUTICI ??



POLYPHENOLIC COMPOUNDS are secondary metabolites produced by plants

Depending on the number of aromatic rings they are divided into the 
following classes: 

• flavonoids (most abundant)

• phenolic acids
• stilbene
• Lignans

FLAVONOIDS subclasses: 
depends on the degree of oxidation of the pyran ring: 
FLAVONOLS, FLAVONES, ISOFLAVONES, FLAVANONES, 
anthocyanins, flavanols, catechins, chalcones, aurones, and 
others . 

Soy and the isoflavones
it contains are gaining

more and more attention
because of the health

benefits associated with 
their consumption

FITOESTROGENI E PREVENZIONE



+ ISOFLAVONI (FITOESTROGENI)

EFFETTI METABOLICI E RISCHIO 
CARDIOVASCOLARE



+

✓34/38 trials found soy lowered 

cholesterol

✓Average of 12.9% decrease in 

LDL 

✓Slight increase in HDL 

✓ Inversely related to 

initial cholesterol level

✓ Considerable individual 

variation

✓ For those with 

moderately elevated 

cholesterol, 5 – 10% 

✓ Effects apparent with 2 

– 3 wks

• In vitro

✓ inhibit thrombin
formation

✓ inhibit platelet
activation

• In vivo

✓modify coagulation
responses

✓affect the progression of 
atherosclerotic disease

Impact of SOY 

Proteins on 

Atherosclerosis

Soy Protein 
and 

Cholesterol 
Reduction

Anderson et al. NEJM, 1995



• Effects of dietary soy protein in human subjects has shown 
reductions in LDL cholesterol of ~13%, reductions in plasma 
triglycerides of ~10%, and increases in HDL cholesterol of 
around 2%

• These beneficial effects of soy protein on plasma lipoproteins 
culminated recently in the U.S. Food and Drug 
Administration’s approval of the health claim that:

• “25 g of soy protein a day, as part of a diet low in saturated fat                          
and cholesterol, may reduce the risk of heart disease”

Soy and Cardiovascular health:
An overview

Plasma Lipids and Lipoproteins

LDL structure

http://images.google.com/imgres?imgurl=http://wichita.kumc.edu/edtech/images/hdl_web.jpg&imgrefurl=http://wichita.kumc.edu/edtech/medill.html&h=202&w=202&sz=23&tbnid=10x9AcDfilMJ:&tbnh=99&tbnw=99&start=1&prev=/images?q=HDL+cholesterol&hl=en&lr=




ATHEROSCLEROSIS

Coronary benefits of isoflavones. Isoflavone-rich soy
protein was found to reduce the progression of 

subclinical atherosclerosis as measured by carotid
intima media thickness (CIMT). 

Subanalysis found that among young
postmenopausal women (5 y 

postmenopausal) CIMT progression was
reduced by 68% (P = 0.05). 

Am J Clin Nutr 2014;100(suppl):423S–30S. 

Hodis et al Stroke 2011

http://www.cardiovascularultrasound.com/content/figures/1476-7120-6-52-3-l.jpg
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Effect of phytoestrogen
genistein on 

glyco-insulinemic metabolism
in postmenopausal women



+ FITOESTROGENI E METABOLISMO GLICO-

INSULINEMICO
The differential effect of the phytoestrogen genistein on cardiovascular risk
factors in postmenopausal women: relationship with the metabolic status.
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Genistein significantly improves
glucose control and insulin

sensitivity in postmenopausal
women. 

Long-term treatment may have
greater effects than short-term use. 

2017



Compared with the placebo group, intervention with natural S-equol led to a significant

decrease in HbA1c, serum low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels and CAVI

score.

Takeshi U: Clinical Endocrinology (2013) 

EQUOLO E METABOLISMO 
GLUCIDICO



The impact of combined nutraceutical
supplementation on quality of life and 
metabolic changes during the menopausal
transition: a pilot randomized trial 

Paola Villa1 · Inbal D. Amar1 · Carolina Bottoni1 · Clelia Cipolla1 · 
Giorgia Dinoi1 · Maria C. Moruzzi1 · Giovanni Scambia1 · Antonio 
Lanzone1 

2017

STABILIZZAZIONE DELLE 
MODIFICAZIONI METABOLICHE in 

PERIMENOPAUSA
MIGLIORAMENTO SIGNIFICATIVO 

di HDL 

EQUOLO E METABOLISMO LIPIDICO
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GENISTEINA E ENDOTELIO

The differential effect of the phytoestrogen genistein on 

cardiovascular risk factors in postmenopausal women: relationship

with the metabolic status.

Villa P et al.  J Clin Endocrinol Metab. 2009 Feb; 84(2)



Livelli anche solo moderatamente elevati dei fattori di rischio cardiovascolare 

possono con maggiore probabilità – a causa della maggiore durata 

dell’esposizione – indurre la comparsa di eventi clinici.

RISCHIO C ARDIOVASCOLARE E IPERLIPIDEMIA



La Monacolina K : Riso rosso fermentato

24

❖Il riso rosso fermentato è ottenuto dalla 
fermentazione del comune riso da cucina (Oryza
sativa), ad opera di un particolare lievito , chiamato 
Monascus purpureus o lievito rosso, costituito da 
pigmenti in genere di colore rosso e un gruppo di 
molecole ad attività inibitoria sulla sintesi epatica del 
colesterolo (monacoline )tra cui la piu efficace e’ la    
MONACOLINA K

❖la monacolina K è in grado di inibire con buona e 
cacia l’enzima limitante nella sintesi del colestero- lo, 
l’HMG-CoA Reduttasi. 



25

La Gazzetta Ufficiale dell’ Unione Europea   datata Maggio 2012

Dopo attenta valutazione e revisione degli studi
clinici riconosce questa indicazione: la
Monacolina K contribuisce al mantenimento
di livelli normali di colesterolo nel sangue.

metabolizzata dal citocromo P450, dall’isoenzima 3A4, che interviene 
nel metabolismo di quasi il 30% dei farmaci. 
Non è raccomandata la combinazione di statine con integratori a base 
di riso rosso fermentato, sia per motivi farmacodinamici (il 
meccanismo d’azione è lo stesso sia per la possibilità di indurre gli 
stessi effetti collaterali.

Monacolina K



Berberina

La berberina è un alcaloide isochinolinico vegetale appartenente alla

classe delle protoberberine presenti in diverse piante (radici, rizomi,

gambi, frutti e corteccia) quali Coptis (Coptis chinensis e japonica),

Hydrastis (Hydrastis canadensis) e Berberis (Berberis aristata, vulgaris e

croatica).

Pirro M et al, Nutr Metab Cardiovasc Dis 2017,27:2-17

Rivellese AA & Pirro M, Giorn Ital Arterioscler 2016;7(2):3-29

Hunter PM & Hegele RA, Nat Rev Endocrinol 2017,13:278-289

Cicero AFG et al, Arch Med Sci 2017,13,5:965-1005

Cicero AFG et al, Nutr Rev 2017,75(9):731-767

isoquinoline alkaloids



Il meccanismo di controllo della glicemia da parte della 
berberina è pure complesso, e correla sia con la capacità 
di questa molecola di ridurre l’assorbimento intestinale 
di glucosio e sia con l’effetto di aumento della 
captazione muscolare ed epatica del glucosio stesso. La 
molecola svolgerebbe infatti un’azione di tipo 
incretinico (aumentando il rilascio di GLP-1, e quindi di 
insulina) ma anche di sensibilizzazione all’insulina 

Riduce  i livelli plasmatici di una 
proteina  PCSK9 e  stabilizza i livelli 
di RNAm che codifica per il rec LDL 

determinando una maggiore  
presenza di recettori per LDL sulla 

superficie delle cc  epatiche  
facilitando la captazione delle LDL 

e riducendone i livelli plasmatici

METABOLISMO LIPIDICO METABOLISMO GLUCIDICO

Berberina

Si è dimostrata efficace nel controllo del colesterolo legato 

alle lipoproteine LDL, ma anche nell’infuenzare

favorevolmente il profilo lipidemico complessivo (inclusi 

quindi i livelli plasmatici dei trigliceridi e del colesterolo 

HDL) e la glicemia



BERBERINA : FARMACOCINETICA

ASSORBIMENTO INTESTINALE
La biodisponibilità 

molto bassa (2-3%) può 
condurre a signicative

differenze nel la risposta 
metabolica alla sua 

assunzione.

Sono attualmente allo 
studio interventi di varia 

natura finalizzati ad 
aumentarne 

l’assorbimento 
intestinale
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Oxidative Medicine and Cellular Longevity Volume 2015, A 

• menopause-associated
pathologies (oxidative stress, in 
ammation and 
hypercholesterolemia-related
cardiovascular diseases, 
hyperglycemia-related diabetes
mellitus type 2, and depression) 

• improvement of quality of life in 
menopausal women. 

PAZIENTE IN PERIMENOPAUSA
FASE DI TRANSIZIONE E FASE 

INIZIALE

Indicazioni per  



PREVENZIONE DEL RISCHIO 
CARDIOVASCOLARE


