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La Fitoterapia

nellendometriosi

Antonio Simone Lagana, Simone Garzon

Dipartimento di Ostetricia e Ginecologia, Ospedale “Filippo Del Ponte”, Universita dell'lnsubria,

Varese

'endometriosi € una malattia ginecologica
benigna che colpisce circa il 5-10% delle
donne in eta fertile (1). E una patologia in-
flammatoria cronica estrogeno-dipenden-
te, che consiste nella presenza di tessuto
endometriale, con stroma e ghiandole, al di
fuori dell'utero (2-5). Anche se pu0 essere
asintomatica, nella maggiorparte dei casi e
correlata a dismenorrea, dolore pelvico cro-
nico, dispareunia, sanguinamento uterino
anomalo e infertilita (6-8). Tali sintomi sono
in grado di determinare un grave impatto
sulla qualita di vita delle pazienti e sul be-
nessere psicologico (9-13).

La diagnosi di endometriosi richiede una
conferma istologica su tessuto prelevato
durante un intervento chirurgico (14), che
rappresenta una delle principali strategie di
trattamento per la malattia (15-17). Tuttavia,
il trattamento chirurgico puo essere evita-
to quando le terapie mediche raggiungono
un adeguato controllo dei sintomi e riesco-
no a contrastare lo sviluppo della malattia
(18). Inoltre, le terapie mediche hanno un
ruolo chiave nella gestione delle pazienti
nel periodo post-operatorio (14). La terapia

medica consiste nella somministrazione di
diversi farmaci ormonali, tra cui contraccet-
tivi ormonali combinati, progestinici, an-
ti-progestinici, sistemi intrauterini a rilascio
di levonorgestrel e analoghi dell'ormone di
rilascio delle gonadotropine (14). Oltre alla
gestione diretta dell'endometriosi, le pa-
zienti necessitano di un‘accurata gestione
del dolore e i farmaci antinfiammatori non
steroidei rappresentano spesso la terapia di
prima linea (19).

Sebbene siano disponibili molteplici strate-
gie farmacologiche, l'efficacia dei trattamenti
medici convenzionali & parziale o intermit-
tente nella maggior parte delle pazienti (20).
Di conseguenza, la donna con endometriosi
ricerca spesso opzioni aggiuntive e alterna-
tive, per migliorare i sintomi e il benessere
psicologico. Queste strategie complementari
sono diverse e includono la terapia con il ca-
lore, le tecniche di rilassamento, il movimen-
to, la fisioterapia, la fitoterapia e gli integratori
alimentari (21).

La fitoterapia con l'uso di piante medicinali
€ una possibile fonte di nuove opzioni far-
macologiche (22, 23). Differenti vie coinvolte




nell'eziopatogenesi dellendometriosi posso-
no essere bersaglio di farmaci a base di erbe
come l'apoptosi, I'angiogenesi, il microam-
biente inflammatorio e lo stress ossidativo
(24). Diverse piante sono state studiate come
un complesso gruppo di composti moleco-
lari efficaci nellendometriosi. 1| genere Al-
chemilla (Rosaceae) viene utilizzato in fitote-
rapia per il trattamento di diverse patologie
ginecologiche. Queste piante hanno un alto
contenuto di composti fenolici (flavonoidi e
tannini) che hanno attivita antinflammatoria
e anti-angiogenica (25, 26). LAllium sativum
(aglio) ha diverse proprieta farmacologiche.
Nell'endometriosi ha riportato la capacita di
ridurre la proliferazione cellulare attenuando
la migrazione e I'impianto delle cellule endo-
metriosiche (27). La Salvia miltiorrhiza (Dan-
shen in cinese) rappresenta una delle piante
piu utilizzate nella medicina tradizionale ci-
nese, con molteplici attivita farmacologiche
(28). Nellendometriosi, estratti di questa
pianta sono stati in grado di ridurre il livello
delle citochine pro-infiammatorie nel fluido
peritoneale del modello murino di endome-
triosi indotta sperimentalmente (29). Inoltre,
l'estratto di Salvia miltiorrhiza ha riportato
funzioni anti-proliferative, pro-apoptotiche e
anti-angiogenetiche (30, 31). LArtemisia prin-
ceps (famiglia delle Asteraceae) ha un effetto
pro-apoptotico dose-dipendente sulle cellu-
le epiteliali endometriosiche e funzioni antin-
flammatorie (32). Tali piante sono solo alcune
delle numerose specie studiate per la gestio-
ne medica dell'endometriosi. Inoltre, ulteriori
studi hanno utilizzato non singole piante, ma
preparati a base di erbe a piu componenti,
dimostrando unefficacia attraverso mec-
canismi antinflammatori, anti-proliferativi e
pro-apoptotici (24).

Oltre all'uso di singole piante o loro combi-
nazioni, alcuni agenti fitochimici specifici,
isolati dalle piante stesse, sono stati studiati
come agenti che singolarmente hanno pro-
prieta farmacologiche nellendometriosi. La
curcumina e il principale composto chimico
di Curcuma longa (Zingiberaceae) e possiede

molte attivita farmacologiche (33). E stato ri-
portato un effetto di riduzione sul livello degli
estrogeni e sul numero di cellule stromali ne-
gli impianti endometriosici (34). In aggiunta,
la curcumina e stata associata alla capacita di
modulare I'apoptosi, I'angiogenesi, la risposta
inflammatoria, lo stress ossidativo e il livello
di metalloproteasi prodotte (35-38). La geni-
steina e un isoflavone derivato dalla soia con
forti effetti fito-estrogenici. Si € associata ad
una notevole attivita di chemio-prevenzione
nei confronti dell'endometriosi mediata dal-
la capacita di modulare l'espressione di geni
coinvolti nella regolazione del ciclo cellulare,
dell'adesione cellula-cellula e cellula-matri-
ce, dellinvasione, dell'apoptosi e dell'angio-
genesi (39, 40). Il resveratrolo € un polifenolo
prodotto da molte piante associato a funzio-
ni antiossidanti, antinfiammatorie e anti-an-
giogenetiche. E stato in grado di aumentare
la capacita antiossidante, di down-regolare
le citochine pro-infiammatorie, di indurre
I'apoptosi e promuovere la differenziazione
cellulare nei modelli murini di endometriosi
indotta sperimentalmente (41, 42).

Per la maggior parte delle piante medicinali
l'effetto sullendometriosi pud essere attri-
buito a composti fenolici che sembrano gli
effettori di funzioni antinflammatorie, an-
ti-proliferative, pro-apoptotiche, anti-ossi-
danti, anti-angiogeniche e immunomodula-
trici, con l'aggiunta di effetti fito-estrogenici.
Sebbene i dati siano promettenti, la maggior
parte di essi deriva da studi condotti su mo-
delli cellulari e animali, con un numero limi-
tato di studi clinici nell'uomo (24). Pertanto,
ulteriori indagini sono fondamentali al fine
di ottenere risultati conclusivi sul ruolo della
fitoterapia nella gestione della donna affetta
da endometriosi.
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Ansia da concepimento
e disfunzioni sessuali

Anna Carderi
Psicoterapeuta e Sessuologa, Roma

INTRODUZIONE

Allinterno dello spazio duale arriva il mo-
mento in cui la coppia sente la necessita di
passare dallo status coniugale a quello geni-
toriale.

Una scelta questa che puo avere delle ricadu-
te pesanti sulla serenita della vita sessuale dei
partner allorché il desiderio di una gravidan-
za si trasformi in una vera e propria ossessio-
ne procreativa.

Quando l'interesse sessuale diventa ad esclu-
sivo appannaggio del concepimento e il ses-
so perde la sua connotazione erotica e ludica
riducendosi-ad un impegno, la sfera sessua-
le puo subire un condizionamento negativo
che porta alla diminuzione della frequenza e
della spontaneita dei rapporti e all'insorgen-
za di disfunzioni sessuali.

Nell'uomo lo stress fisico e psichico causato
dal sentirsi responsabile di un atto da cui di-
pendera il concepimento di un figlio puo, in-
fatti, innescare una risposta d'ansia da presta-
zione tale da determinare calo del desiderio
sessuale, difficolta di eiaculazione e disfun-
zione erettile (Carderi A. 2017).

SESSO PROCREATIVO
EPIACERE SESSUALE

Lattivita sessuale umana, a differenza di quel-
la animale, pud prescindere dallo scopo piu
strettamente biologico e sociale della ripro-
duzione, concentrandosi su scopi piu ludici
ed erotici.

Questa capacita di godere dell'attivita sessua-
le pud essere minacciata e inibita allorché la
coppia, spinta dalla necessita di passare dallo
status coniugale a quello genitoriale, inizi a
adoperarsi per dar seguito al proprio proget-
to procreativo.

La ricerca di una gravidanza e la consequen-
ziale necessita di avere rapporti sessuali fi-
nalizzati in momenti specifici pud condizio-
nare negativamente la vita sessuale. In simili
condizioni la pressione inerente ai tentativi
di concepire pud dar luogo a tensioni e con-
flitti (Bagshawe A. e Taylor A, 2003; Zabihi
Rigcheshme M, et al,, 2012) all'interno della
coppia tali da compromettere la funzionalita
psico-sessuale dell'uomo.

Se esiste la confermata possibilita che di-
sfunzioni sessuali possano dare origine



all'infertilita di coppia, ancor piu, un'accerta-
ta condizione di infertilita potra dare origine
a disfunzioni sessuali sia maschili sia femnmi-
nili.

Negli uomini, a prescindere dalla loro integri-
ta fecondativa, l'eccessivo stress fisico e psi-
chico legato alla necessita di avere rapporti
sessuali finalizzati e dipendenti dall'ovulazio-
ne, unitamente alla responsabilita fecondati-
va, puod innescare una risposta d'ansia da fe-
condazione (Carderi A, 2017).

Un‘ansia, quella del concepimento, che nella
propria specifica eziologia inibisce la risposta
sessuale e innesca problemi sessuali di tipo
situazionale come calo del desiderio, eiacu-
lazione ritardata e disfunzione erettile (Behja-
ti Z et al, 2010; Etesamipour R, et al, 20171;
Zahra Z, et al, 2017, Carderi A., 2017).

L'ansia procreativa porta 'uvomo a focalizzare
I'attenzione sulla riuscita riproduttiva a sca-
pito degli stimoli erotici che normalmente
servono ad aumentare l'eccitazione sessuale
(Nelson ALL. e Purdon C, 2011). La presenza
di pensieri riferiti alla fecondazione, infatti,
impedisce alla persona di focalizzare I'atten-
zione sulle sensazioni di piacere indotte dallo
stimolo sessuale e blocca I'elaborazione di
fantasie sessuali eccitanti. Pertanto, vengono
meno importanti componenti di attivazione
in grado di far scattare nella corteccia limbica
l'interruttore innescante il desiderio sessuale
e quindi l'erezione.

Tale quadro e esacerbato dal fatto che il rap-
porto sessuale, privato del suo valore eroti-
CO, € caratterizzato da un minor numero di
preliminari, basso desiderio sessuale, scarsa
percezione dell'eccitazione psichica e fisica
(Marci R., 2012). Per cui la mancanza di stimoli
erotici riduce il focus attentivo sessuale cau-
sando uno scadimento della stessa risposta
sessuale di eccitazione. La reazione di ansia
che ne deriva si condiziona alla situazione
sessuale specifica del concepimento, cosi
che qualunque stimolo erotico finalizzato alla
gravidanza licita una risposta stimolo speci-
fica qual & I'ansia da concepimento (Carderi
A, 2017).

Si delinea cosl una sessualita finalizzata che
mina la funzionalita sessuale maschile. La
pressione esercitata dalla richiesta feconda-
tiva, unitamente all'insoddisfazione sessua-
le, alla perdita di una sessualita erotica e alle
conseguenti tensioni relazionali sono gli in-
gredienti che alimentano l'ansia da feconda-
zione e, attenuando la risposta di eccitazione
soggettiva, provocano significative difficolta
sessuali durante il coito.

Infine, il ripetersi del fallimento procreativo,
comportando un aumento dei livelli di ansia
da fecondazione e di frustrazione, puo por-
tare alla messa in atto di comportamenti di
evitamento sessuale.

ANSIA DA CONCEPIMENTO
NELLE COPPIE INFERTILI

La situazione si complica nel caso di coppie
con perdita di gravidanza ricorrente (RPL) o
con diagnosi di infertilita. Il concepimento
di un figlio, infatti, € un obiettivo importante
della formazione di una famiglia, tanto che il
mancato raggiungimento di questo traguar-
do e una delle cause della crisi e dei problemi
allinterno della coppia (Fahami F, et al., 2009).
Lesperienza di infertilita colpisce le coppie
nei loro domini esistenziali, fisici, emotivi
e interpersonali (Verhaak CM,, et al. 2007)
ed e associata a stress fisico, economico,
psicologico e sociale. Inoltre, poiché il piacere
sessuale e piu il risultato della mente che del
Corpo, Ci si pud aspettare che la relazione ses-
suale sia influenzata dalle conseguenze della
sterilita e che questa sensazione interferisca
con la capacita di godere dell‘attivita sessuale
stessa (Zabihi Rigcheshme M., et al,, 2012). La
programmata richiesta di prestazioni sessua-
li finalizzata connota il rapporto sessuale in
modo negativo, con conseguente blocco del
desiderio e ansia da concepimento (Carderi
A., 2017). Il sesso diventa meccanizzato e l'in-
timita diminuisce drasticamente, aggravan-
do lo stress della coppia (Mahlstedt PP, 2010).
Il rapporto sessuale, ad esempio, pud perdere
la sua spontaneita perché e mirato a “fare il




bambino”ed e strettamente limitato ai giorni
“fertili”, diventando fonte di stress soprattutto
per i partner che si sentono progressivamen-
te degradati al ruolo di “donatori di sperma”
(Wischmann T.H., 2010).

La necessita di avere rapporti sessuali in mo-
menti specifici pud avere un notevole effetto
negativo anche sul desiderio e sulla funzione
sessuale (Daniluk J.C, 1997). | rapporti ses-
suali diventano stressanti e a loro volta fonte
di stress! La donna, pur di diventare madre,
glissa spesso sul desiderio sessuale e sulla di-
mensione del piacere. 'uomo vive ogni pos-
sibile momento di intimita come esclusiva-
mente finalizzato al concepimento e quindi
abitato da ansia da prestazione e soprattutto
fecondazione (Carderi A, 2017). La sessua-
lita, privata del suo valore ricreativo ed ero-
tico, e subordinata all'obiettivo diretto della
gravidanza (Cousineau T.M,, et al, 2007), puo
subire un condizionamento negativo, con
diminuzione della frequenza e della sponta-
neita dei rapporti e insorgenza di disfunzioni
sessuali transitorie: difficolta nel raggiungere
l'orgasmo, calo del desiderio, eiaculazione
precoce o ritardata, impotenza seconda-
ria, incapacita di portare a termine il coito o
azoospermia transitoria come risposta alla
richiesta di rapporti per l'esame post-coitale
(Capitanio G.L., Curotto R, 1993; Di Francesco
G., 1990) e portare 'uvomo ad un progressivo
disinvestimento erotico dell'attivita sessuale
(Coéffin-Driol C, et al., 2004).

Il protrarsi nel tempo di questa “distorsione
sessuale” pud persino causare interruzioni
della vita sessuale. La condizione di infertilita

suscita, infatti, i fattori inibitori dell'esperien-
za sessuale intesa come evento ludico, quasi
a voler banalizzare un rapporto che di fatto
non puo piu essere finalizzato alla riproduzio-
ne (Wirtberg |, et al,, 2007; Lanni N., 1996).

CONCLUSIONI

'ansia da concepimento ha un impatto ne-
gativo significativo sull'uomo e sulla sua part-
ner femminile e, di conseguenza, ha implica-
zioni per la coppia nel suo insieme.

| fattori e i processi sopra delineati costitui-
scono un quadro ampio dei problemi com-
portamentali spesso riscontrati nella pratica
clinica. Scoprire e risolvere i problemi sessua-
li, identificare le preoccupazioni e aiutare le
coppie a migliorare la qualita della relazione
coniugale pud avere un impatto significativo
sullaumento della soddisfazione sessuale e
sulla prevenzione delle controversie familiari
e delle loro conseguenze (Bahrami N, et al,,
2010); soprattutto nel caso della coppia infer-
tile, aiuta i pazienti a ricostruire la propria ses-
sualita come fonte di piacere ripristinando il
lato ludico, spontaneo e fantasioso della ses-
sualita, indipendentemente dai giorni fertili
(Wischmann T.H., 2010) e favorire l'aderenza
al trattamento (compliance) in modo da ot-
timizzare le possibilita di gravidanza (Wisch-
mannTH., 2010; Ohl J, etal,, 2009; Nelson C.J.,,
etal, 2008).
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LA
GRAVIDANZA

Dal punto di vista
Weleda

Lo sviluppo delle conoscenze mediche sulla gravidanza ha progressi-
vamente e necessariamente spostato il punto di attenzione dalla sua
dimensione di profondo mistero a quella di trasformazione del corpo
femminile. La coscienza e passata da una condizione di fiduciosa e acco-
gliente attesa ad una di attiva vigilanza pronta ad ogni intervento. La ri-
flessione delle donne, e degli uomini, sulla propria vita e i valori del mondo,
nell'ultimo quarto di secolo ha riscoperto il lato pit intimo e trascendente
della gestazione e della nascita. Non solo attenzione ai parametri fisici
e morfologici ma anche ai pensieri e alle aspettative ad una rinnovata e
delicata attenzione alla vita interiore della futura madre.

La medicina antroposofica opera sapendo che I'essere umano e
un’entita psichica spirituale che abita un corpo e per questo sin
dai suoi albori ha naturalmente assistito la donna in gravidanza
con uno sguardo aperto sul corpo, I'anima e lo spirito.

In gravidanza I'organismo materno “fa spazio” dentro di sé per accogliere
una nuova individualita. Questo significa che le forze che caratterizzano
I'essere umano adulto come individualita, cioé le forze psichico-spiri-
tuali, si “ritirano”; |a vita emotiva diviene meno controllata, piu sensi-
bile. Dopo la nascita del proprio bimbo, la donna sperimenta varie
sensazioni che sono il riflesso di una “rioccupazione” dello spazio
rimasto vuoto dopo il parto. A volte cid avviene rapidamente, a volte
pill lentamente.

Le medicine a orientamento olistico dispongono di numerose risorse per
affrontare questi disagi fisiologici: sostanze provenienti dalla natura e
preparate come medicamenti o come integratori, pratiche igieniche, nutri-
zione e stili di vita rispettosi di questa condizione.

Non va pero dimenticato che la gentilezza, la comprensione, il rispetto nei
confronti della gestante non sono meno importanti di qualsiasi rimedio o
integratore che proponiamo. Aiutarsi con pratiche armoniche e creative
come la pittura, la lettura o la musica per brevi momenti della giornata, &
un suggerimento che da sempre la medicina antroposofica, oltre ai suoi
rimedi; ha proposto e propone alla mamma in attesa.
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Acido ialuronico nonsolo

per [estetica

Francesco Cancellieri

Professore Aggregato al Dipartimento di Scienze Ginecologiche Ostetriche,

Medicina della Riproduzione Umana, Messina

l'acido ialuronico (HA) e una molecola molto
grande, circa 4000 kDa, che viene sintetizzata
nell'organismo umano al di fuori delle cellu-
le e che riempie gli spazi intercellulari nella
matrice extracellulare. E presente in numerosi
organi ed apparati e, in alcuni di questi, svol-
ge funzioni fondamentali.

Per la sua capacita di attirare acqua e quin-
di di idratare i tessuti e per le sue proprieta
di proteggerli limitando la possibilita di ag-
gressioni da batteri e virus, I'acido ialuronico
& molto utilizzato nei preparati destinati alla
cosmesi, prevenendo la formazione di ru-
ghe.

In medicina I'HA trova numerosi impieghi,
particolarmente nella Sindrome di Sjog-
ren, comunemente nota come “sindrome
dell'occhio secco”e in ginecologia nel tratta-
mento dei sintomi dell'atrofia vaginale (sec-
chezza, bruciore, prurito, ecc.).

Per lungo tempo l'acido ialuronico é stato
utilizzato in formulazioni ad alto peso mo-
lecolare (uguale o superiore a 300 kDa) o a
basso peso molecolare (inferiore a 300 kDa).
Solo direcente i progressi tecnologici hanno
consentito formulazioni a bassissimo peso

molecolare (circa 5 kDa) somministrabili per
0s, particolarmente apprezzate in oculistica
e in ginecologia. Infatti, I'alto peso moleco-
lare impedisce l'assorbimento intestinale
che, invece, & completo per il bassissimo
peso molecolare e consente gia dopo 8 ore
dallingestione il raggiungimento del picco
plasmatico massimo con mantenimento in
circolo per un periodo superiore alle 36 ore.
Come accennato, lindicazione piu frequente
in ginecologia e rappresentata dalla presen-
za dei sintomi dell'atrofia vaginale che rientra
tra i disturbi a medio termine della sindrome
climaterica. In realta, secondo studi italiani
multicentrici recenti (AGATA ANGEL), I'atrofia
vaginale compare probabilmente ancora pri-
ma della menopausa, ma non viene avvertita
a causa dell'intensita dei sintomi vasomotori
che catturano tutta l'attenzione della donna
in menopausa, emergendo solamente quan-
do questi si attenuano. Anche per questo
probabilmente e sottostimata (1).

Per il trattamento dell'atrofia vaginale la
Societa Internazionale di Menopausa rac-
comanda in ordine decrescente: 1) terapia
ormonale sostitutiva sistemica o locale e,



quando questa non sia praticabile, 2) terapia
idratante vaginale per migliorare la lubrifica-
zione, 3) fitoestrogeni che possono esercitare
benefici sul tratto urogenitale.

Bisogna sottolineare che & estremamente
improbabile che la terapia ormonale topica
non sia praticabile. E vero invece che & trop-
PO spesso la donna, a causa di uninforma-
zione spesso distorta, a rifiutare sbagliando,
qualsiasi terapia ormonale.

L'opzione 2 della Societa Internazionale di
Menopausa resta per molte ragioni 'unica re-
almente praticabile. Tra le sostanze idratanti
I'HA e di gran lunga il piu efficace, infatti, &
stato a lungo impiegato per via topica con
buoni risultati (2).

La possibilita di utilizzare I'HA per os ¢ relati-
vamente recente ed e stata possibile grazie
alla riduzione ad un peso molecolare molto
basso (circa 5k Da), che ne permette il com-
pleto assorbimento a livello intestinale; ri-
spetto alla somministrazione in crema o ovu-
li, la via orale & pit comoda e presenta quindi
una maggiore compliance.

L'efficacia dell’'HA per os nel ripristino dell'epi-
telio vaginale e nella remissione dei sintomi e
stata verificata con uno studio (3) controllato
in doppio cieco vs placebo praticando a tutte
le donne arruolate e previo.consenso infor-
mato, oltre alle normali indagini di controllo,
una biopsia vaginale prima del trattamento e
una dopo tre mesi, periodo considerato utile
per il completo manifestarsi dell'efficacia te-
rapeutica.

Il confronto degliesamiistologici ha eviden-
ziato come nelle donne che hanno assunto
placebo si sia mantenuta una condizione di
epitelio atrofico, mentre in quelle che han-
no assunto HA si e osservato un completo
ripristino con la presenza di cellule di tutti
gli strati: dal basale al superficiale; la sin-
tomatologia e stata valutata con una scala
analogica soggettiva. | risultati dello studio
hanno dimostrato una completa scompar-
sa dei sintomi nelle donne trattate, ma una
qualche efficacia anche nelle donne che
hanno assunto placebo.

L'esperienza dimostra che I'HA e capace
non solo di sopire la sintomatologia, ma an-
che di ripristinare I'architettura dell’epitelio
vaginale.
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Infertilita maschile:
non solo antiossidanti

Giorgio Del Noce

Andrologo del Promea, Centro PMA di Torino, Torino

Oggigiorno il naturale processo di riprodu-
zione sembra essere pil complicato rispet-
to ai nostri predecessori. Negli ultimi anni e
aumentato il numero delle coppie che per
motivazioni socioeconomiche o fisiologiche
devono ricorrere alla procreazione medical-
mente assistita (PMA) per coronare il proprio
desiderio di maternita e paternita. Dalla rela-
zione annuale in materia di PMA, emerge un
incremento delle coppie che scelgono di sot-
toporsi alle differenti tecniche di fecondazio-
ne assistita, con un numero di fecondazioni
eterologhe in crescita (1).

Le cause di questa difficolta sono numerose
e diverse, riguardando entrambi i sessi. Si sti-
ma che i fattori maschili siano causa di circa
il 20% delle infertilita di una coppia. Una ri-
cerca israeliana pubblicata lo scorso anno ha
evidenziato come la fertilita maschile abbia
subito-un drastico calo negli ultimi 40 anni.
Dal 1973 al 2011, in una popolazione maschi-
le di differenti regioni occidentali, incluse Eu-
ropa e Nord America, la percentuale di sper-
matozoi presenti nel liquido seminale di un
uomo potenzialmente fertile & diminuita di
circa il 60% (2). La prima analisi per verificare
la presenza di infertilita e quella del liquido
spermatico, da cui si valutano soprattutto nu-
mero, concentrazione, motilita e viscosita del
liquido seminale.

INFERTILITA MASCHILE: CAUSE
E PROBLEMATICHE

Le ragionidi una ridotta fertilita possono essere
molteplici e di diversa natura, legate all'aspetto
genetico, endocrinologico e anatomico fun-
zionale. Si possono individuare tre tipi di cause:
pre-testicolari, testicolari e post-testicolari. Le
cause con piu frequenza sono a carico testico-
lare, come ad esempio il varicocele. Il varicoce-
le € una dilatazione delle vene testicolari con
conseguente aumento della temperatura, con
unincidenza del 45% nellinfertilita primaria e
dell’80% in quella secondaria (3). Si manifesta
in eta prepuberale e di maturazione sessuale,
ma nella maggior parte dei casi viene identifi-
cato nell'eta adulta a causa della scarsa o quasi
assente prevenzione andrologica. Ancora, si
evidenzia come allaumentare dellinsorgen-
za di infertilita corrisponda un incremento nel
numero di uomini con stili di vita e abitudini
erronee (4). Lobesita, ad esempio, € un impor-
tante fattore di rischio perché induce un ipo-
gonadismo, con riduzione dei livelli di LH e FSH
(5). Sembrerebbe che soggetti obesi abbiano
bassi livelli di testosterone per un‘aumentata
aromatizzazione con conversione ad estra-
diolo, potente inibitore di LH. Inoltre, questi
pazienti possono essere leptina-resistenti, con
una riduzione delleffetto positivo che ha la
leptina stessa sulla produzione di GnRH (6, 7).




Fumo, alcool e uso di sostanze stupefacenti, il
cui utilizzo & sempre piu diffuso, sono stretta-
mente collegati all'aspetto riproduttivo. Studi
dimostrano l'esistenza di una correlazione ne-
gativa tra numero di sigarette fumate al giorno
e qualita del liquido seminale.

MYO-INOSITOLO NELL'INFERTI-
LITA MASCHILE

Tra i trattamenti condivisi dalla comunita
scientifica contro linfertilita maschile rientra
una serie di sostanze antiossidanti, fondamen-
tali per la salute andrologica. Spesso, pero, una
terapia a base di soli antiossidanti risulta insuf-
ficiente. In questi casi puo venire in aiuto una
sostanza naturale dal nome myo-inositolo. Si
tratta dellisomero piu abbondante in natura
della famiglia degli inositoli. Il myo-inosito-
lo viene assunto attraverso |'alimentazione e
anche prodotto direttamente dall'organismo.
In particolare, & sintetizzato dalle cellule del
Sertoli e dall'epididimo (8), diventando un
elemento fondamentale dei processi di sper-
matogenesi. Il myo-inositolo e anche secondo
messaggero ormonale e come tale regola i
livelli di Ca** intracellulari, agendo sulla moti-
lita spermatica, sulla reazione di acromiale e
sulla capacitazione. In pazienti oligoasteno-
spermici il myo-inositolo si e dimostrato effi-
cace nell'aumentare la motilita sia progressiva
sia totale degli spermatozoi (9). La sua azione
si esplica a livello mitocondriale andando ad
agire sulla produzione di ATP. Nel dettaglio, il
myo-inositolo riesce ad aumentare il numero
di spermatozoi con mitocondri ad alto poten-
ziale di membrana, migliorando nettamente
la motilita degli spermatozoi (10). Oltre al pa-
rametro della motilita, la morfologia e la con-
centrazione sono incrementate dopo tratta-
mento con myo-inositolo, sia in vitro sia in vivo.
A livello morfologico, spermatozoi trattati con
myo-inositolo tramite trattamento in vitro han-
no riacquistato una corretta conformazione
della sezione del colletto, con il riassestamen-
to corretto dei mitocondri a livello locale (11).
Agendo come secondo messaggero ormona-
le, gli effetti positivi del myo-inositolo si riscon-

trano anche sugli ormoni, quali LH e FSH. Studi
dimostrano che a sequito di trattamento orale
con myo-inositolo per tre mesi si evidenzia un
miglioramento di tali ormoni sia in pazienti af-
fetti da infertilita idiopatica (12), sia in pazienti
astenospermici con sindrome metabolica (13).
Complessivamente il myo-inositolo risulta un
valido aiuto nel trattare pazienti affetti da in-
fertilita maschile per il suo contributo positivo
a livello sia di parametri spermatici, sia di para-
metri ormonali.
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INTRODUZIONE

Gli ultimi anni hanno visto una forte crescita
della consapevolezza delle reazioni allo stress
traumatico. In realta, a partire dall'inizio del
secolo tale condizione e diventata oggetto di
interesse clinico e studio scientifico.

Il Disturbo post-traumatico da stress (DPTS)
& stato inserito ufficialmente nel manuale
diagnostico dell’American Psychiatric Associa-
tion (DSM) nel 1980, ma gia nella letteratura
del Novecento e stato descritto con dizio-
ni differenti (ad es., nevrosi da guerra, come
definita da Freud, cuore del soldato, shock
post-traumatico, ecc.) per indicare una pa-
tologia che insorge acutamente in conse-

“La vita di una persona consiste in un
insieme di avvenimenti, di cui l'ultimo potrebbe

anche cambiare il senso di tutto linsieme’
[. Calvino

guenza dell'esposizione ad eventi stressanti
di gravita estrema che mettono a repentaglio
la propria o altrui incolumita (Fullerton e Ur-
sano, 2001). In questo caso, l'esperienza di un
evento traumatico & caratterizzata non solo
da un sentimento di paura, impotenza e or-
rore, ma comprende anche cognizioni nega-
tive, stati emotivi negativi e sintomi di reatti-
vita (American Psychiatric Association, 2013).
In pratica, i soggetti che ne sono affetti sono
incapaci di integrare l'esperienza traumatica
con la visione integrata di sé e del mondo e ri-
mangono, dunque, incastrati nel ricordo terri-
fico senza concentrarsi sul presente (Andrews
et al, 2003). Alla continua intrusione nella




coscienza di questi ricordi spiacevoli segue
una forte attivazione fisiologica (0 aumento
dell'arousal) con relativi tentativi di impedire
il riaffiorare dei ricordi attraverso strategie di
evitamento (ad es., evitamento di pensieri,
sentimenti o conversazioni che riguardano
l'evento; evitamento di situazioni, luoghi o
persone che possono ricordare il trauma...).
Questo schema di intrusione ed evitamento
porta ad un progressivo peggioramento dei
sintomi e delle disabilita nel periodo che se-
gue l'esposizione al trauma. In alcuni casi gra-
Vi e cronici possono essere presenti allucina-
zioni uditive ed ideazione paranoide. Inoltre,
POSSONO essere presenti: sentimenti di colpa
per il fatto di essere sopravvissuti a differenza
di altri o per cid che hanno dovuto fare per
sopravvivere; compromissione della modula-
zione affettiva; comportamento autolesivo e
impulsivo; lamentele somatiche; ostilita; ritiro
sociale, ecc. (American Psychiatric Associa-
tion, 2000).

E evidente da quanto detto che la condizione
post-traumatica si configura come una realta
complessa e articolata che richiede una dia-
gnosi degli aspetti clinici, afiancata ad una
conoscenza per quanto possibile chiara di
vari fattori, ad esempio, premorbosi, familiari,
psicopatologici e terapeutici.

INQUADRAMENTO CLINICO E
DIAGNOSTICO DEL DPST

Da un punto di vista clinico, il Disturbo
Post-Traumatico da Stress rientra tra i Distur-
bi d’Ansia e affinché si possa diagnosticare e
necessario che la persona sia stata esposta ad
un evento traumatico o stressor, ovvero aver
vissuto, assistito o affrontato un evento che
ha implicato una grave minaccia alla propria
0 altrui integrita fisica. Se esposta a tali situa-
zioni, come gia accennato, la persona puo
reagire con intensa ansia, angoscia, terrore e
con risposte comportamentali di fuga, come
se lo rivivesse (American Psychiatric Associa-
tion, 2000) (Tabella 1). In particolare, la per-
sona puo aver vissuto direttamente l'evento

traumatico, essendo ad esempio vittima di
stupro, aggressione fisica, tortura, un inciden-
te automobilistico grave, oppure puo esser
venuto a conoscenza di un evento accaduto
ad un familiare o ad un caro amico, come ad
esempio grave incidente o lesioni, morte im-
provvisa o malattia incurabile.

La maggior parte dei soggetti che sono espo-
sti a vari eventi traumatici con grave rischio di
sviluppare DPTS, manifesta specialmente la
presenza di una comorbilita di depressione e
abuso di sostanze (Green, 1994; Klesser et al,,
1995; Marmar et al,, 2015). Altresi, sono sta-
te notate significative correlazioni tra DPTS,
alcool e comportamenti di dipendenza (Ur-
sano et al, 1994), anche attacchi di panico e
ansia sociale (Falsetti e Resnick, 1994; Kessler
et al, 1999). Altri studi (Kilpatrick et al., 1997)
hanno evidenziato una comorbilita tra DPTS
e disturbi sessuali. Si puo verificare inoltre un
calo dell'autostima in seguito alle difficolta,
ad esempio, lavorative e nelle relazioni socia-
li causate da ansia e depressione. Il rischio di
tentativo di suicidio o ideazione & anche as-
sociato al DPTS (Sareen et al., 2005).

Per fare una diagnosi di DPTS, il paziente deve
riportare i sintomi sopra menzionati per oltre
30 giorni dopo levento traumatico in misu-
ra tale da compromettere la qualita della vita
quotidiana.

Il primo criterio che deve essere soddisfatto
per la diagnosi di DPTS e l'esperienza di un
evento traumatico. Per questo criterio vi e
stato un acceso dibattito relativo al livello di
gravita necessario perché si possa parlare di
trauma (Kilpatrick et al., 1997). Inoltre, fonda-
mentale risulta essere anche la risposta del
soggetto all'evento traumatico.

La Tabella 1 riassume schematicamente i cri-
teri generali per definire il DPTS nel DSM-IV TR
(American Psychiatric Association, 2000).

Cio porta quindi a considerare il DPTS come il
maladattamento a un fattore di stress trauma-
tico espresso attraverso modificazioni com-
portamentali all'attenuazione dell'appren-
dimento e alterazioni nelle regioni cerebrali
centrali nella risposta neurobiologica di paura,



Tabella 1 - Criteri diagnostici per il DPTS secondo il DSM-IV TR (American Psychiatric Association, 2000).

A.La persona e stata esposta ad un evento traumatico nel quale erano presenti entrambe le caratteristiche seguenti:

1. la persona ha vissuto, ha assistito, o si & confrontata con un evento o con eventi che hanno implicato morte, o
minaccia di morte, o gravi lesioni, 0 una minaccia all'integrita fisica propria o di altri

2. larisposta della persona comprendeva paura intensa, sentimenti di impotenza, o di orrore. Nei bambini
questo puo essere espresso con comportamento disorganizzato o agitato.

B. levento traumatico viene rivissuto persistentemente in uno (o piu) dei seguenti modi:

1. ricordi spiacevoli ricorrenti e intrusivi dell'evento, che comprendono immagini, pensieri, o percezioni. Nota:
Nei bambini piccoli si possono manifestare giochi ripetitivi in cui vengono espressi temi o aspetti riguardanti il
trauma

2. sogni spiacevoli ricorrenti dellevento. Nota: Nei bambini possono essere presenti sogni spaventosi senza un
contenuto riconoscibile

3. agire o sentire come se l'evento traumatico si stesse ripresentando (cio include sensazioni di rivivere I'e-
sperienza, illusioni, allucinazioni, ed episodi dissociativi di flashback, compresi quelli che si manifestano al risveglio
oin stato di intossicazione). Nota: Nei bambini piccoli possono manifestarsi rappresentazioni ripetitive specifiche
del trauma

4. disagio psicologico intenso all'esposizione a fattori scatenanti interni o esterni che simbolizzano o assomi-
gliano a qualche aspetto dell’'evento traumatico

5. reattivita fisiologica o esposizione a fattori scatenanti interni o esterni che simbolizzano o assomigliano a qual-
che aspetto dell'evento traumatico.

C. Evitamento persistente degli stimoli associati con il trauma e attenuazione della reattivita generale (non presenti
prima del trauma), come indicato da tre (o piu) dei seguenti elementi:

sforzi per evitare pensieri, sensazioni o conversazioni associate con il trauma

sforzi per evitare attivita, luoghi o persone che evocano ricordi del trauma

incapacita di ricordare qualche aspetto importante del trauma

riduzione marcata dell'interesse o della partecipazione ad attivita significative

sentimenti di distacco o di estraneita verso gli altri

affettivita ridotta (ad es., incapacita di provare sentimenti di amore)

sentimenti di diminuzione delle prospettive future (ad es., aspettarsi di non poter avere una carriera, un matrimo-
nio o dei figli, 0 una normale durata della vita).

NOo WU AW =

D. Sintomi persistenti di aumentato arousal (non presenti prima del trauma), come indicato da almeno due dei
seguenti elementi:

difficolta ad addormentarsi 0 a mantenere il sonno

irritabilita o scoppi di collera

difficolta a concentrarsi

ipervigilanza

esagerate risposte di allarme.

Luhwh =

E. La durata del disturbo (sintomi ai Criteri B, C e D) & superiore a 1 mese.

F. Il disturbo causa disagio clinicamente significativo o menomazione nel funzionamento sociale, lavorativo o
di altre aree importanti.

Specificare se:
Acuto: se la durata dei sintomi & inferiore a 3 mesi.
Cronico: se la durata dei sintomi & 3 mesi o piu.

in particolare, il circuito corticolimbico, struttu-
ra implicata nella regolazione delle emozioni
e dellapprendimento e memoria (Connor e
Butterfield, 2003), e nei sistemi di neurotra-
smettitori strettamente associati a questi pro-
cessi, quali, corteccia prefrontale, ippocampo
e amigdala (Steckler, Risbrough, 2012).

Da quanto detto sinora si evince che il Distur-
bo Post-Traumatico da Stress non & dunque
la normale risposta al trauma, ma un vero e
proprio disturbo psichiatrico che, in assenza
di remissione spontanea nell'arco dei pri-
mi sei mesi, tende a cronicizzare (American
Psychiatric Association, 2013).



EZIOLOGIA, FATTORI DI VULNE-
RABILITA E DI RISCHIO AL DPTS:
ANALISI DEL FUNZIONAMENTO
PREMORBOSO

Sembra ormai esserci una certa concordanza
nel ritenere che la presenza di alcuni fattori
individuali renda piu vulnerabili ed esponga
con maggiori probabilita al rischio di svilup-
pare un DPTS a seguito di un evento trauma-
tico. E importante comunque capire che per-
sone diverse possono sperimentare gli stessi
eventi traumatici (o stressor), mentre solo al-
cuni sviluppano il DPTS. Yehuda (1999), attra-
verso una revisione della letteratura esistente,
e giunto a suddividerli in tre grandi catego-
rie, a seconda delle fasi in cui si manifestano:
pre-trauma, peri-trauma e post-trauma. Rela-
tivamente ai fattori di vulnerabilita pre-trau-
ma alcune evidenze sembrano indicare che
il rischio di DPTS sia maggiore tra coloro che
hanno un basso livello socioeconomico e
di istruzione, la presenza di disturbi mentali
nelle figure di accudimento, una storia fami-
liare di maltrattamenti psicologici o fisici, la
precoce separazione dai genitori (Connor e
Butterfield, 2003; Carlson et al., 2005); sembra
aumentato, inoltre, tra i maschi sposati, piut-
tosto che celibi, e tra le femmine piu che tra i
maschi (Kessler et al., 1995; Breslau et al,, 1997;
Kessleer et al, 2005). Andrews et al. (2003)
suggeriscono di riferire quest'ultimo dato alla
maggiore riluttanza da parte maschile a ripor-
tare i sintomi o richiedere aiuto, nonché alla
natura del trauma, con le donne piu spesso
vittime di violenze perpetrate da conoscenti,
esperienze maggiormente in grado di sovver-
tire le credenze sul mondo e su di sé.

Ulteriori importanti fattori di vulnerabilita per
i DPTS sembrano essere la presenza di distur-
bi mentali precedenti il trauma, la tendenza
all'ansia o alla depressione e una storia di
esposizioni ad esperienze traumatiche (Kes-
sler, 2000). A tale proposito, il lavoro di Ruch
& Leon (1983) ha messo in luce come trau-
mi pregressi aiutano il soggetto a sviluppare
schemi mentali piu flessibili relativi al sé e al

mondo e consentono maggiore adattamento
e la rielaborazione dei traumi futuri in tempi
piU brevi; altri studi indicano che i traumi del
passato (in particolare, abusi fisici e sessuali
nell'infanzia) riducono la capacita di fronteg-
giarne in futuro, per una sorta di “esaurimen-
to" delle risorse emotive e cognitive cui attin-
gere e per effetto dell'accresciuta percezione
di mancanza di controllo sugli eventi (Con-
nor e Butterfield, 2003; Carlson et al,, 2005).
Per cid che concerne i fattori peri-traumatici
(vicini al momento del trauma o immediata-
mente dopo), Carlson et al. (2005) hanno in-
dividuato tre dimensioni come determinanti
lo sviluppo di un DPTS: la gravita del trauma
(ad es. il grado elevato di minaccia di morte,
I'intenso dolore psicologico sperimentato ed
esposizione alla sofferenza altrui), la sua du-
rata e la prossimita dell'individuo all'evento
traumatico. In questo caso svolgono un ruolo
importante anche la prevedibilita e la control-
labilita dell'evento che rendono piu tollerabili
gli elevati livelli di stress emotivo (Andrews
et al,, 2003; American Psychiatric Association,
2013). Va inoltre osservato che secondo Bru-
net et al. (2001) la presenza di dissociazione
peri-traumatica € un potente predittore per
lo sviluppo di DPTS.

Per concludere, tra i fattori di rischio per I'in-
sorgenza del DPTS esistono anche dei fattori
post-trauma che possono influenzare il pro-
cesso di risoluzione del trauma. In particola-
re, un buon sostegno sociale (Ballenger et al.,
2004), sia familiare (parenti, amici, insegnanti,
professionisti) sia comunitario (servizi sociali,
atteggiamento dei media e della comunita),
contribuisce a ristabilire un senso di maggior
controllo sull'evento e a ridurre la percezione
negativa di esso; le abilita di gestione (coping)
dello stress possono modulare lo sviluppo
del disturbo e facilitare il processo di gua-
rigione (Foa et al, 1991; Fullerton e Ursano,
2001; Connor e Butterfield, 2003; Andrews
et al, 2003). Al riguardo, alcuni studi hanno
evidenziato che i processi che si verificano
durante i primi due mesi seguenti il trauma
sembrano essere determinanti nel processo



di risoluzione della sofferenza post-traumati-
ca (Mellman et al,, 2002).

ASPETTI NEUROFISIOLOGICI
DEL DPTS E | MECCANISMI DI
AZIONE DELLE SOSTANZE
PSICOTROPE NATURALI

Come abbiamo visto, il DPTS é considerato
una condizione psicopatologica a seguito di
un episodio traumatico, caratterizzata da un
nucleo di rivissuti, evitamento e sintomi di
iper-arousal, e I'individuo che ne soffre espe-
risce soggettivamente come d'origine psico-
logica 0 emotiva (American Psychiatric Asso-
ciation, 2000).

Tuttavia, le esperienze traumatiche hanno
effetti neurofisiologici che si intrecciano al
significato psicologico che lindividuo attri-
buisce all'esperienza e alle credenze circa
se stesso e il mondo (Adshead, 2000). | dati
disponibili suggeriscono che le alterazioni
della regolazione della serotonina possono
essere coinvolte nella formazione di sintomi
specifici di questo disturbo, quali aggressivi-
ta, impulsivita, depressione e rischio di sui-
cidio. Alcuni studi hanno infatti riscontrato
un‘aumentata sensibilita dei recettori seroto-
ninergici e un‘aumentata attivita del sistema
noradrenergico nei pazienti con DPTS (Nutt,
2002). Linclusione di questi percorsi & dimo-
strata dall'efficacia degli inibitori del reuptake
della serotonina (SSRI), nel trattamento dei
sintomi specifici del DPTS (Southwick et al,
20071; Connor e Butterfield, 2003), e degli ini-
bitori del reuptake della norepinefrina (SNRIs)
(Baldwin, Waldman, Allgulander, 2011).
Secondo alcune indicazioni scientifiche, i
meccanismi di azione dei medicinali naturali
usati-per trattare i disturbi psichiatrici inclu-
dono principalmente la modulazione delle
connessioni neuronali, attraverso specifici
metaboliti vegetali che si legano ai recettori
dei neuromodulatori o attraverso cambia-
menti nella sintesi e le funzioni di base dei
neurotrasmettitori.

Esiste una certa convergenza di riscontri su

un numero di effetti terapeutici delle medici-
ne a base di erbe come antidepressivo, ansio-
litico, nootropico (miglioramento delle funzio-
ni cognitive) e sedativo, ipnotico e analgesico.
Ad esempio, in alcune ricerche, gli effetti tra-
dizionalmente osservati che non seguono la
terminologia standard sono l'azione adatto-
gena e tonica per la quale si presume che au-
mentino I'adattamento a fattori di stress eso-
geni (esterni) attraverso un complesso effetto
sui sistemi neurochimico ed endocrino (vedi
piu avanti). Tali effetti possono essere clinica-
mente significativi per una serie di disturbi
psichiatrici tra cui disturbi dell'umare, DPTS,
disturbi d'ansia e disturbidel sonno anche co-
morbosi (Sarris et al., 2011; Panossian, 2013).

LA SOSTANZA ADATTOGENA
CON EFFETTO'ANTISTRESS

Come € noto, il concetto di azione adattoge-
na e stato proposto da Lazarev nel 1947 per
descrivere gli effetti del dilatatore arterioso
dibazol-12-benzilbenzimidazolo. Successiva-
mente questo concetto & stato sviluppato at-
traverso numerosi studi sperimentali e clinici
nell'ex Unione Sovietica per sostanze che au-
mentano la resistenza del corpo a vari fattori
dannosi di natura fisica, chimica o biologica.
Secondo la definizione data da Lazarez (1947)
e Brekman (1980), in particolare, una sostan-
za adattogena sarebbe capace di esercitare
“unazione aspecifica sui processi fisiologici
con il risultato di innalzare la resistenza fisica
contro gli stress ambientali e l'efficienza ge-
nerale in situazioni di carico in modo da po-
ter meglio adattare l'organismo a condizioni
di carico straordinario e prevenire l'insorgen-
za di malattie” ed inoltre deve essere priva di
tossicita. Va naturalmente tenuto conto che
una sostanza adattogena deve dimostrare
un‘azione aspecifica (@umento delle difese
nei confronti di noxae di tipo fisiologico, chi-
mico e biologico), deve agire in senso norma-
lizzante, indipendente dal tipo di situazione
patologica, deve essere innocua e disturbare
il meno possibile le funzioni organiche.




Da questo punto di vista, I'azione adattogena
si traduce, in altri termini, in un rafforzamento
o prolungamento dell’adattamento fisiologi-
co ed e un tentativo dell'organismo di pro-
teggere le riserve d'energia e di accelerare la
biosintesi delle proteine e degli acidi nucleici
(Selye, 1937).

Selye (1955, 1956) studio per primo gli effetti
e le conseguenze dei fattori di stress sull'or-
ganismo umano: descrisse cosi la Sindrome
generale di adattamento, o GAS, che si carat-
terizza per una risposta aspecifica dell'orga-
nismo, ma con un decorso e caratteristiche
sempre uguali, a fattori di stress del tutto dif-
ferenti fra di loro. In altre parole, come affer-
ma D’Ambrosio (2016) lo stress e il risultato
di un processo di adattamento che coinvol-
ge l'individuo durante la sua interazione con
I'ambiente. Tale sindrome e stata suddivisa
da Seyle nelle tre fasi descritte nella Figura
1: la reazione di allarme, la fase di resisten-
za e la fase di esaurimento (cfr. D’Ambrosio,
2016). Nella fase di allarme uno sforzo acuto
fisico e/o psichico attiva il SNA e vengono
mobilizzate le difese dell'organismo. Lindivi-
duo cerca poi di fronteggiare la situazione
stressante, ma tale resistenza pu® compor-
tare dei rischi; in realta, la reazione allo stress
& sempre attiva. Quando l'esposizione allo

stressor si protrae in modo abnorme e l'orga-
nismo non pud mantenere oltre lo stato di
resistenza, subentra la fase di esaurimento.
In questa fase, si producono nell'organismo
patologie difficilmente reversibili e nei casi
estremi la morte.

E interessante notare, tuttavia, che le malattie
associate alle reazioni di stress dell'organismo
possono comparire nella prima fase di allar-
me, ma prevalentemente compaiono nella
terza fase, quella di esaurimento, poiché il
nostro corpo non & piu in grado di combat-
tere gli eventi stressanti. Questa terza fase si
sviluppa di solito dopo un periodo di mesi o
di anni e tutto dipende dalla durata della fase
di adattamento.

A volte l'organismo, per un caso fortuito,
puo sfuggire a questa terza fase, purché esso
mantenga sotto controllo l'evento stressan-
te. Cio e possibile assumendo gli adattogeni
che, come abbiamo detto e confermato da
diversi studi, essi sono in grado di aiutare a ri-
manere nella fase di adattamento il piu a lun-
go possibile. In generale, quindi, come abbia-
mo osservato in precedenza, da una sostanza
adattogena ci si aspetta una riduzione delle
reazioni da stress nella fase di allarme e I'as-
senza o il ritardo dello stadio di esaurimento
(Panossian, 2013).

Figura 1 - Le tre fasi della sindro-
me generale di adattamento.

fase di
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fase di
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ATTUALI OPZIONI DI TRATTA-
MENTO PER IL DPTS:

LAZIONE ADATTOGENA DELLA
RHODIOLA ROSEA

La Rhodiola rosea € una pianta delle Crassula-
ceae comune alle elevate altitudini (Figura 2),
quindi frequentemente diffusa in montagna.
Le sue origini sono orientali, dalla Siberia alla
Mongolia. | principi attivi di questa risorsa fi-
toterapica, contenuti soprattutto nella radice,
sono innanzitutto rosavina e salidroside (Ci-
fani et al, 2010; Panossian, Wikman e Sarris,
2010). Queste molecole sono in grado di mi-
gliorare la risposta alla fatica e la capacita di
adattamento, agendo sia sulla sfera fisica che
su quella mentale (Youself et al., 2006). Anche
la Rhodiola & compresa in quei rimedi naturali
definiti "adattogeni’, ovvero, come hanno di-
mostrato gli studi di Vasileva e Getova (2016),
essa e in grado di migliorare le performance
dell'organismo riducendo lo stress e renden-
do piu alta la soglia della fatica, migliorando
la capacita di adattamento all'evento trauma-
tico e abbassando il livello di ansia.

In particolare, il meccanismo d‘azione dei
costituenti di Rhodiola rosea coinvolge diret-
tamente la serotonina le cui funzioni sem-
brano essere legate al controllo dellappetito
(compulsivo di origine ansiosa), sonno, com-
portamento, umore (ansia, nervosismo), fun-
zionalita cardiovascolare, memoria e capacita

d'adattamento (Darbinyam et al., 2007; Van
Piermen et al., 2009). Diverse evidenze clini-
che hanno chiarito i meccanismi con cui l'e-
stratto di Rhodiola rosea esercita i suoi effetti
terapeutici nella cura dei sintomi specifici
del DPTS (cfr. Takayama et al., 2017). E ampia-
mente dimostrato, come suggerito da alcuni
studi, che l'effetto terapeutico della Rhodiola
rosea sembra determinarsi attraverso l'inibi-
zione dell'enzima deputato all'inattivazione
della serotonina Catecol-O-metiltransferasi
(COMT) e la stimolazione del trasporto del
5-idrossitriptofano (5HTTP), precursore della
serotonina, attraverso la barriera ematoen-
cefalica (Van Piermen et al., 2009). 1l risultato
finale porta ad un aumento deti livelli di sero-
tonina nel sangue.

Prendiamo in esame i risultati di una ricerca
sperimentale condotta da Panossian et al.
(2008), che hanno studiato leffetto siner-
gico dei principi attivi dell'estratto SHR-5 di
Rhodiola rosea in modelli animali. | risultati
ottenuti evidenziano una sinergia di azione
fra la somministrazione di Rhodiola rosea
e Ci0 che emerge dal test di disperazione
comportamentale di Porsolt (1977,1978) o
test di nuoto forzato. Un dato interessante
che gli animali che sono stati ripetutamen-
te costretti a nuotare in uno spazio ristretto
(contenitore) e senza possibilita di scappare
(che riproduce una vera situazione di stress),
dopo un breve periodo iniziale durante il
quale si adoperano a fuggi-
re, reagiscono con l'immobi-
lita, compiendo solo i movi-
menti essenziali per tenere
la testa fuori dall'acqua per
la disperazione. Questo end-
point dimostra che lo stato
di disperazione & stato signi-
ficativamente  influenzato
dalla somministrazione di
Rhodiola rosea a tal punto da
ridurre il tempo di immobi-
lita. Questo modello e stato

Figura 2 - Pianta della Rhodiola
rosea.




dimostrato terapeuticamente efficace nella
depressione umana.

Diversi studi sono stati condotti per valutare
gli effetti della somministrazione di Rhodiola
rosea in soggetti esposti a situazioni stressan-
ti. Mattioli et al. (2009) hanno dimostrato che
la somministrazione di Rhodiola rosea in un
gruppo di soggetti esposti a eventi stressanti
risulta un potente inibitore dei cambiamenti
comportamentali e fisiologici indotti dall'e-
sposizione cronica a fattori di stress lieve. Gli
studiosi concludono che l'estratto di Rhodiola
rosea aumenta la resistenza agli effetti nocivi
di vari fattori di stress e migliora la capacita di
adattamento.

Altri studi clinici randomizzati in doppio cie-
co controllati con placebo su pazienti affetti
da nevrosi asteniche, ipotensione e schizo-
frenia e in persone sane che si occupano di
lavoro intenso, che richiede resistenza fisica
e mentale, hanno osservato gli effetti di Rho-
diola rosea. L'estratto SHR-5 di Rhodiola rosea
e risultato significativamente piu efficace ri-
spetto al placebo, ottenendo in pazienti con
sindrome da stanchezza cronica una signifi-
cativa riduzione di affaticamento, migliorata
concentrazione e diminuzione della risposta
al cortisolo allo stress (Spasov et al, 2000;
Olsson et al, 2009; Takayama et al,, 2017). A
tale proposito, in uno studio condotto da
Shevtsov et al. (2003) & stato riscontrato chei
soggetti esposti a condizioni di stress trattati
con SHR-5 di Rhodiola rosea presentano una
riduzione dei sintomi associati a stress, ridotta
fatica e funzioni cognitive migliorate, rispetto
al gruppo di controllo.

Un altro studio randomizzato in doppio cie-
co ha indagato lefficacia della Rhodiola ro-
sed in 91 pazienti con depressione da lieve a
moderata trattati per 6 settimane. Sono stati
coinvolti due gruppi, ciascuno dei quali ha ri-
cevuto l'estratto di Rhodiola rosea, rispettiva-
mente, in dosi di 340 mg/die e 680 mg/die, e
un terzo gruppo che ha ricevuto placebo. En-
trambi i gruppi, in cui & stata somministrata
Rhodiola rosea come trattamento applicativo
hanno mostrato un miglioramento significa-

tivo della depressione evidenziato dai valori
della scala di Hamilton Rating Scale for Depres-
sion (HAM-D), rispetto al placebo. In questo
caso, i risultati hanno dimostrato che la Rho-
diola rosea riduce anche l'insonnia, l'instabili-
ta emotiva e migliora 'autostima (Darbinyan
etal, 2007).

Ulteriori dati recenti mostrano che dosi di
Rhodiola rosea hanno effetti clinicamente
positivi nel trattamento della depressione
e della fatica indotta da stress. In tal senso, i
risultati suggeriscono che nei pazienti con
diversi tipi di depressione trattati con antide-
pressivi triciclici ed estratto di Rhodiola rosea
come terapia aggiuntiva e stata riportata una
degenza ospedaliera ridotta. In conclusione,
i diversi studi clinici evidenziano come l'ag-
giunta di Rhodiola rosea nella terapia aumenti
I'attivita e la resistenza intellettuale e fisica in
varie condizioni di stress, e riduca gli effetti
collaterali dei triciclicantidepressivi (Olsson,
Von Schéele, Panossian, 2009).

CONCLUSIONI

A fronte di quanto esposto in questo lavoro,
possiamo affermare che, nonostante l'uso di
nuovi fitoterapici nel trattamento e nella pre-
venzione del DPTS sia supportato dal numero
crescente di studi, non puo essere considera-
to l'unico metodo (Albucher, Liberzon, 2002;
Cukor et al,, 2009). Una prospettiva futura per
la terapia del DPTS é trovare la giusta com-
binazione di antidepressivi convenzionali e
sostanze fitochimiche adiuvanti, insieme ad
una psicoterapia, in modo da prendere in
considerazione leterogeneita delle manife-
stazioni cliniche e i diversi effetti che i traumi
POSSONO provocare.
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Sindrome premestruale:
la voce delle donne

Paola Vallarino

Presidente ITA-PMS Associazione Nazionale Sindrome Premestruale,

Langhirano (PR)

La sindrome premestruale (PMS) € una pa-
tologia determinata dall'influenza delle flut-
tuazioni ormonali durante la fase luteinica
del ciclo mestruale. Nelle forme moderate e
severe ha un impatto devastante sulla qualita
della vita, con conseguente detefioramento
dei rapporti interpersonali in ambito sia lavo-
rativo sia familiare.

E una condizione patologica correlata alla
funzione endocrina caratterizzata da sintomi
cognitivo-comportamentali, fisici e psicolo-
gici, non dovuti ad altre patologie organiche
o psichiatriche, che si manifestano general-
mente nelle due settimane che precedono le
mestruazioni e che interessa milioni di donne
nel mondo (1, 2).

Il trattamento della PMS e le piu recenti te-
rapie sono indicati nelle Linee Guida pub-
blicate da BJOG Journal of Obstetrics and Gy-
naecologists nel 2017 e in quelle svizzere nel
documento “Interdisciplinary consensus on
management of premenstrual disorders” (3).
l'approccio terapeutico dipende dalla gravita
dei sintomi e si attua in diverse fasi. La PMS
viene distinta in lieve, moderata e severa. Nel
primo caso si suggerisce un miglioramento

dello stile di vita e dell'alimentazione, eserci-
zio fisico regolare, gestione dello stress, sup-
porto psicologico, terapia cognitivo-com-
portamentale, somministrazione di vitamine
e minerali.

Nelle forme di PMS moderate sono invece
indicate anche terapie farmacologiche che
prevedono la soppressione del ciclo ovarico
con pillola anticoncezionale adeguata e spe-
cifica e I'uso in alcuni casi degli inibitori selet-
tivi della ricaptazione della serotonina.

Nelle forme gravi di PMS, la persistenza della
sintomatologia viene trattata sopprimendo
il ciclo con agonisti del GnRH ed eventuale
isterectomia e rimozione bilaterale delle ova-
ie seguita da adeguata terapia ormonale so-
stitutiva (4, 5).

Quest'ultimo intervento rimuove totalmente
i sintomi in modo definitivo (6, 7).
Nell'ottobre 2018 nasce in lItalia I'Associazio-
ne Nazionale Sindrome Premestruale ITA-PMS
(www.itapms.org) con gli obiettivi di divulga-
re una conoscenza approfondita del disturbo
e aiutare le donne che lo vivono spesso in
maniera disabilitante e isolata.

ITA-PMS si prefigge inoltre di sensibilizzare



l'opinione pubblica e gli operatori di settore
per migliorare I'assistenza socio-sanitaria alle
donne affette dal disturbo e garantire alle pa-
zienti adeguato supporto, cure mirate e vici-
nanza su rete nazionale.

l’Associazione auspica che anche in ltalia si
creino le condizioni per la definizione di Linee
Guida nazionali da parte delle competenze
nei settori interessati (ginecologia, neurolo-
gia, endocrinologia, farmacologia, psicologia,
ecc)

ITA-PMS si avvale di un Comitato Scientifico
composto da specialisti e ricercatori esperti
in Sindrome Premestruale: ginecologi, farma-
cologi e psicologi.

E inoltre sostenuta e collabora con IAPMD
(International Association of Premenstrual Di-
sorders) negli Stati Uniti e NAPS UK (National
Association of Premenstrual Syndrome) nel Re-
gno Unito.
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Fitoterapia locale
nell'atrofia vulvo-vaginale

Anna Maria Spiga

Ginecologa, libero professionista, Cagliari

Il 50% delle donne in post-menopausa soffre
di atrofia vulvo-vaginale, una condizione che
tende a cronicizzare nel tempo e che altera in
modo significativo la sessualita. | sintomi che
impediscono Iattivita sessuale e che a lungo
andare possono scatenare danni fisici ai tessu-
ti genitali e disagi psicologici con conseguenti
problemi di coppia, sono: secchezza, bruciore,
irritazione, dispareunia per il cambiamento
ormonale e la diminuzione dei livelli di estro-
geni. Anche le cistiti, le infezioni vaginali-ed
urinarie, le microlesioni cutanee si presentano
piu frequentemente perché l'ecosistema va-
ginale diventa piu fragile e vulnerabile senza
lo scudo protettivo ormonale. Spesso il pruri-
to vulvo-vaginale viene confuso con infezioni
da candida e da altri ceppi patogeni. In caso
di atrofia, tale sintomo non passa dopo terapia
ma persiste e tende a peggiorare.

La secchezza vulvo-vaginale si pud presenta-
re anche dopo il parto, l'allattamento e nelle
donne che usano estroprogestinici. La con-
dizione che coinvolge almeno la meta delle
donne, interessa anche il 60-80% delle pazienti
sottoposte a terapie oncologiche per trattare
tumori sensibili agli estrogeni perché spesso
indotte a menopausa anticipata.

Accanto alle terapie ormonali, esistono diver-
si trattamenti locali che aiutano a prevenire la
degenerazione dei tessuti, riparandoli e resti-
tuendo loro lelasticita. Questi trattamenti si
possono usare anche in donne che per ragioni
cliniche non possono usare estrogeni.

Esistono infatti diversi rimedi naturali per l'a-
trofia vulvo-vaginale e tra questi anche un
dispositivo medico a base di acido ialuronico,
che aiuta a gestire meglio i sintomi, agendo
direttamente sulla mucosa, migliorandone l'e-
lasticita e lidratazione, proteggendola da infe-
zioni e germi grazie all'effetto barriera. l'acido
ialuronico e infatti un elemento fondamentale
della mucosa vaginale ed esplica un effetto
idratante e di supporto alla rigenerazione epi-
teliale; indicato nel trattamento della sindro-
me genitourinaria contribuisce alla riduzione
della secchezza vaginale, facilita il ripristino del
trofismo dei tessuti vaginali e le normali fun-
zioni fisiologiche della mucosa vaginale. Un
altro elemento utile per 'atrofia vaginale e I'ar-
gento che, grazie alle moderne nano-tecnolo-
gie, puo essere oggi disponibile sotto forma di
complesso costituito da un nucleo portante di
biossido di silicio circondato da ioni argento
monovalenti, garantendo un effetto barriera
grazie alla formazione di un film protettivo,
fondamentale per isolare |'area lesa da ulteriori
aggressioni microbiche, per bloccare la diffu-
sione delle infezioni e supportare il processo di
guarigione e di eventuali microlesioni. Infine
tra i rimedi naturali, i fitoestrogeni di trifoglio
rosso, fonte naturale di estrogeni, acquisisco-
no nuove valenze se somministrati a livello
topico, tramite un sistema di veicolazione del
principio attivo attraverso i niosomi, molecole
di superficie che cambiano la propria forma
adattandosi allo spazio intracellulare e ritor-




nano alla loro originale dimensione una volta
attraversato lo strato epiteliale.

Il trifoglio rosso, a livello locale, & utile nell'ap-
portare un notevole effetto idratante su cute
e mucose e, oltre ad essere un antiossidante
naturale, non interferisce con altri trattamenti
ormonali assunti per via orale.

Per valutare l'efficacia e la tollerabilita di tali
rimedi, & stato condotto uno studio pilota
pubblicato su Women’s Health Issues and Care
nel dicembre 2017 a cura di Filippo Murina,
Franco Vicariotto, Stefania Di Francesco e Sil-
via Oneda (Lower Genital Tract Disease Unit, V.
Buzzi Hospital, University of Milan, Italy), il cui
obiettivo e stato quello di verificare l'efficacia
e tollerabilita nel trattamento dell'atrofia vul-
vo-vaginale di un nuovo dispositivo medico
in forma di gel a base di trifoglio rosso, un
complesso di microcristalli di silicio covalen-
temente legati con ioni argento associati ad
acido ialuronico. Lo studio ha coinvolto cin-
quantacinque donne con diagnosi di atrofia
vulvo-vaginale. In assenza di terapia ormo-
nale nei tre mesi precedenti, le donne hanno
ricevuto per dodici settimane un trattamento
con un gel applicato internamente in vagina
ed esternamente sulla vulva una volta al gior-
no prima di coricarsi.

| risultati hanno evidenziato come il tratta-
mento impiegato sia efficace nel ridurre i sin-
tomi causati da atrofia vulvo-vaginale (- 67%
dispareunia; - 36% bruciore e dolore; - 77%
secchezza).

Pertanto, & possibile asserire che formule inno-
vative e naturali contribuiscono a ripristinare
un corretto e fisiologico ambiente vaginale e
rappresentano una buona opzione per le don-
ne che vogliono gestire I'atrofia vulvo-vaginale
con la fitoterapia locale.
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Le cistiti
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Il trattamento di una “cistite occasionale” non
comporta difficolta: si agisce somministran-
do antibioticoterapia seguendo le linee gui-
da e il problema é risolto (1). Differente e il
trattamento delle “cistiti ricorrenti”. In questo
caso si vengono a generare diverse compli-
canze che permettono al germe patogeno di
ripresentarsi nuovamente nel girodi un breve
periodo: per definizione almeno due episodi
in 6 mesi. Le cistiti ricorrenti sono un proble-
ma molto diffuso e si calcola che circa il 36%
delle giovani donne sessualmente attive avra
una seconda recidiva nei 6 mesi, mentre nelle
donne in fase post-menopausale si sale addi-
rittura al 53%. Circa il 15% delle donne gra-
vide soffre di cistite ricorrente, in particolare
nell'ultimo trimestre, quando a causa della
crescita del feto, spesso si presenta un rista-
gno di urina post-minzionale, dove i batteri
possono proliferare con piu facilita. Quando
cisiriferisce alla cistite ricorrente, nell'85% dei
casi si tratta di infezione da Escherichia Coll.

Nonostante le linee guida internazionali con-
tinuino ad indicare I'utilizzo di antibiotici per
trattare la cistite ricorrente, stiamo vivendo
un periodo storico dove la Nutraceutica inizia

ad essere vista come una possibile soluzione
per il trattamento di questa patologia. La leva
del cambiamento nasce purtroppo da un
problema molto serio: l'antibiotico-resisten-
za. UEscherichia Coli e gia resistente in Italia ai
fluorochinoloni in oltre il 50% dei casi e alle
cefalosporine di lll generazione in oltre il 25%
dei casi. La situazione e davvero drammatica
e si calcola che questi super-batteri nel 2050
uccideranno piu del cancro (2). Ogni mese
arrivano moniti da parte dellOMS, dell’AlFA e
del Ministero della Salute, dove si raccoman-
da un utilizzo piu consapevole dell’antibioti-
coterapia e un cambiamento verso uno stile
di vita e un‘alimentazione piu sani.

Sullonda di questo crescente problema, il
mondo scientifico ha accelerato le ricerche
sul microbiota intestinale, vescicale e vagina-
le. Recenti studi hanno dimostrato che duran-
te l'antibioticoterapia, il microbiota subisce
gravi danni e si generano vuoti biologici che
POSSONO venire occupati da nuovi germi pa-
togeni. Questo studio dimostra che I'antibio-
ticoterapia ha lo spiacevole effetto collaterale
di rendere le persone piu sensibili a nuove e
piu frequenti infezioni. Non solo, ma i batteri




che sopravvivono durante l'antibioticotera-
pia possono proliferare piu velocemente di
altri e generare quindi un microbiota antibio-
ticoresistente (3, 4).

Sempre piu evidenze confermano il collega-
mento tra microbiota intestinale e microbiota
vescicale. Studi dimostrano che un‘alterazio-
ne prolungata del microbiota intestinale (de-
finita disbiosi intestinale) puo favorire la Leaky
Gut Syndrome (aumentata permeabilita della
mucosa intestinale) che, a sua volta, facilita
la traslocazione batterica, cioe la possibilita
che i batteri possano passare dall'intestino al
torrente circolatorio (5). Evidenze scientifiche
recentissime indicano che la cistite ricorren-
te e la cistite post-coitale sono favorite dalla
traslocazione di germi dal colon alla vescica
attraverso la parete intestinale e con il coin-
volgimento del torrente circolatorio: cio de-
termina un‘inflammazione cronica della ve-
scica che puo essere contrastata non solo
con antibioticoterapia, ma soprattutto con
una terapia multimodale che vada alla radice
del problema (6). Un altro studio del 2013 ha
evidenziato che, in caso di cistite ricorrente, il
ceppo responsabile della cistite e il medesi-
mo che risulta dominante in.quel momento
nell'intestino (7).

Per evitare i problemi derivanti dall‘alterazio-
ne del microbiota, gli esperti suggeriscono
di integrare probiotici di nuova generazione,
cioé probiotici-mappati dal microbiota uma-
no (3). Oltreai probiotici, € importante sequi-
re un'alimentazione prebiotica, cioe utile a
nutrire i probiotici, a base di cibi ricchi di fibre,
come frutta e verdura. In particolare sono utili
i vegetali molto fibrosi come: carciofi, cardi, fi-
nocchi, barbabietole, cipolle, porri, piselli, ca-
voletti di Bruxelles, carote, kiwi, mele, prugne
e fichi. E utile integrare anche grassi vegetali
naturali come il cocco, le noci e la frutta secca
in generale. E consigliabile sostituire le farine
raffinate con le farine integrali e variare il piu
possibile I'alimentazione per diversificare la
qualita del microbiota. Infine, & importante
evitare sostanze disinfettanti per lavare frutta
e verdura e limitare il consumo di insaccati,

latticini, alcool e zucchero (8, 9). Probiotici e
alimentazione prebiotica aiuteranno a man-
tenere in equilibrio il microbiota intestinale,
vescicale e vaginale, elementi fondamentali
per la salute.

Altri studi hanno evidenziato che, in caso di
cistiti ricorrenti, avvengono complicanze an-
che nella vescica: i batteri hanno imparato a
proteggersi dall'antibiotico formandoun bio-
film protettivo (10-12) e infiltrandosi all'inter-
no delle cellule uroteliali (13, 14). In entrambi
i casi i batteri diventano “poco sensibili” agli
antibiotici e riescono a sopravvivere, ripro-
dursi e generare nuove recidive. Per risolvere
queste complicanze, il rimedio migliore sem-
bra essere il d-mannosio. Il d-mannosio e un
monosaccaride, isomero del glucosio, che
non viene metabolizzato ed e quindi privo di
controindicazioni. Puo inoltre essere utilizza-
to anche ingravidanza. Una volta ingerito, il
d-mannosio viene assorbito nel tratto supe-
riore dell'intestino e, dopo circa 60 minuti,
arriva inalterato nelle vie urinarie e inizia ad
esercitare la sua azione: I'Escherichia Coli, at-
traverso le fimbrie FIM-H1, silega al d-manno-
sio e viene poi espulso insieme all’urina. Due
somministrazioni giornaliere di d-mannosio
hanno ottenuto risultati in profilassi nell'80%
dei casi (15, 16) e, secondo la nostra esperien-
za, salendo a 3 somministrazioni giornaliere,
il 90% delle pazienti evita nuove recidive. L'in-
teresse nei confronti del d-mannosio e ancor
piu evidente quando si ipotizza che possa
eliminare le complicanze formatesi in vesci-
ca. La fisiologia ci indica che il ricambio totale
delle cellule uroteliali, che avviene per esfo-
gliazione, impiega circa sei mesi. Questo si-
gnifica che, assumendo d-mannosio tre volte
al giorno per sei mesi, abbiamo la possibilita
di “pulire” completamente dai batteri tutto il
tessuto uroteliale. Nello stesso periodo pos-
siamo disgregare il biofilm batterico, infatti
gli studi hanno evidenziato che I'Escherichia
Coli utilizza proprio le fimbrie FIM-H1 per for-
mare il biofilm. Siccome i legami delle fimbrie
sono instabili e queste vengono riposiziona-
te regolarmente, assumendo d-mannosio



possiamo disgregare il biofilm ed eliminare
i batteri presenti in vescica (10-12). | risultati
sembrano confermare queste ipotesi, infatti
dopo 6 mesi di trattamento a tripla sommini-
strazione (425 mg d-mannosio x 3) i risultati
sembrano stabili nel tempo.

Ma c'e un ulteriore beneficio da evidenziare:
abbiamo osservato che, dopo un’integrazio-
ne di 6 mesi con d-mannosio, spesso le per-
sone riconquistano la sensibilita agli antibio-
tici a cui erano divenuti resistenti. Questo e
possibile perché la mutazione necessaria ai
batteri per diventare resistenti, in assenza di
antibiotico, li rende piu deboli rispetto ai bat-
teri autoctoni e durante i sei mesi di tratta-
mento li elimineranno per competizione (17).
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Dieta e funzione tiroidea
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Una dieta sana ed equilibrata € fondamen-
tale per il normale funzionamento della
tiroide e per la prevenzione della carenza
iodica e delle malattie ad essa correlate (in
primo luogo cretinismo e gozzo endemico).
Inoltre, altri fattori dietetici pessono interfe-
rire con lo sviluppo, la progressione e la ge-
stione clinica di varie tireopatie.

SPECIFICI FATTORI DIETETICI
COINVOLTI NELLA FISIOLOGI-
CA FUNZIONE TIROIDEA

lodio (I)

La sintesi di ormoni tiroidei richiede adegua-
te quantita di iodio (I) che fisiologicamente
provengono solo dagli alimenti e che, dalle
autorita sanitarie mondiali (FAO/WHO-IC-
CIDD), sono indicate come 150 mcg/gior-
no negli adulti e 250-300 mcg/giorno nelle
donne gravide e durante l'allattamento (1).
La carenza di |, specie se di grado elevato
(assunzione <20 mcg/giorno) é responsabi-
le di gravi patologie ad alto impatto socia-
le, quali cretinismo e gozzo endemico, au-
mentata frequenza di aborti, natimortalita e

ipotiroidismo neonatale, vari gradi di deficit
neuro-cognitivi e ipotiroidismo negli adulti.
| cibi che contengono maggiori quantita di |
sono pesci, crostacei e frutti di mare (100-300
mcg/100 g), mentre quantita molto inferio-
ri sono presenti nel latte (=15 mcg/100 ml),
uova (=8 mcg/100 q), cereali (=6 mcg/100
g), carni (=3 mcg/100 g) frutta e verdura (=2
mcg/100 g). Al di fuori di diete particolari
esclusivamente, o quasi, costituite da pro-
dotti marini, non e quindi possibile ottenere
adeguate quantita di | senza introdurre un
supplemento, che é principalmente rappre-
sentato dall'uso di sale fortificato con | (30
mg/Kg in forma di KI o Nal). Luso del sale
fortificato con | ha contribuito a ridurre dra-
sticamente in tutto il mondo l'incidenza di
cretinismo e gozzo endemico, anche se per-
sistono aree di insufficiente diffusione del
sale iodato, con lieve o moderata carenza io-
dica (2). In genere, 'assunzione di una dieta
equilibrata (con almeno 2 portate di pesce/
settimana e utilizzo di sale iodato nella mi-
sura di 3-5 g/giorno) risulta sufficiente per
un'adeguata funzione tiroidea, ma in alcune
condizioni (gravidanza e allattamento) e ne-



cessaria ulteriore integrazione, che puo es-
sere ottenuta con l'aggiunta di | in preparati
multivitaminici. Le diete vegetariane, e so-
prattutto quelle vegane, sono iodio-carenti
e necessitano di adeguata integrazione (3).
Oltre alla carenza, & necessario evitare anche
l'eccesso diiodio, in quanto questo puo por-
tare a disfunzione (iper- o ipotiroidismo) e/o
autoimmunita tiroidea (4). La maggior parte
delle disfunzioni tiroidee iodio-indotte si 0s-
serva con quantita >1-2 mg/giorno, di origi-
ne quasi esclusivamente non dietetica (uso
di disinfettanti, collutori, farmaci contenenti
), ma le autorita sanitarie mondiali indicano
in 500-600 mcg la quantita giornaliera dil da
considerare sicura (1, 5).

Selenio (Se) e altri oligoelementi

Oltre lo iodio, un micronutriente importan-
te per la funzione tiroidea e il selenio (Se),
coinvolto nel metabolismo periferico degli
ormoni tiroidei (6). La quantita giornaliera
raccomandata di Se & 55 mcg (7).

Le principali fonti alimentari di Se sono il pe-
sce, le carni, il pane, le uova e i cereali. Inol-
tre, le noci brasiliane ne sono particolarmen-
te ricche.

La massima dose giornaliera tollerabile e
400 mcg, ma l'intossicazione da Se e mol-
to rara (6). Alcuni studi suggeriscono che
il deficit di Se favorisca l'insorgenza di au-
toimmunita tiroidea e che il supplemento
con 100-200 mcg/giorno di Se possa esse-
re utile nell'arrestare la progressione delle
tireopatie autoimmuni (8); mancano tuttavia
al momento prove convincenti, con la pos-
sibile eccezione dell'orbitopatia basedowia-
na, nella quale il supplemento con 200 mcg/
giorno di Se si & rivelato clinicamente utile
(9). Altri minerali possibilmente coinvolti
nella funzione tiroidea sono lo zinco, il rame
ed il magnesio, ma il loro ruolo e ancora in-
certo e tale da non giustificare I'uso di questi
oligoelementi al solo scopo di migliorare la
funzione tiroidea.

Gozzigeni alimentari

Il termine indica sostanze (presenti prin-
cipalmente nelle crucifere, nella soia e nei
suoi derivati) in grado di determinare un au-
mentato volume della tiroide (gozzo) attra-
verso un'inibizione della sintesi degli ormo-
ni tiroidei. Le crucifere (o brassicacee: cavoli,
broccoli, crescione, ravanelli e altre) sono
ricche di glucosinati, sostanze che com-
prendono tra i loro metaboliti il tiocianato,
che inibisce la sintesi degli ormoni tiroidei
(10) e puo indurre gozzo e ipotiroidismo se
consumato in grande quantita o come ali-
mento esclusivo. Nessun problema invece si
osserva con il normale consumo alimentare
di questi vegetali. La soia ed i suoi derivati
contengono isoflavoni che, inibendo in vitro
la tireoperossidasi, potrebbero ridurre la sin-
tesi di ormoni tiroidei. La rilevanza clinica di
questo effetto non & stata chiaramente di-
mostrata (11), tranne nei neonati affetti da
ipotiroidismo congenito nei quali la sommi-
nistrazione di latte artificiale a base di soia
ha richiesto un drastico aumento della dose
sostitutiva di levotiroxina (12). Questo feno-
meno e in parte anche dovuto ad interfe-
renze con l'assorbimento intestinale dell'or-
mone (vedi sotto).

FATTORI DIETETICI E ASSORBI-
MENTO DELLA LEVOTIROXINA
(L-T4)

Il trattamento dell'ipotiroidismo con L-T4
implica un corretto assorbimento gastro-in-
testinale dell'ormone. | fattori alimentari che
interferiscono maggiormente sono princi-
palmente rappresentati da caffe, te, spre-
mute di frutta e vegetali, ma qualsiasi cibo
presente nello stomaco al momento dell’as-
sunzione della L-T4 pud comprometterne
I'assorbimento (13). Per questo motivo la
L-T4 deve essere sempre assunta a digiuno,
10-45 min (a seconda della formulazione di
L-T4 utilizzata) prima di colazione.




FATTORI DIETETICI ETEST DI
LABORATORIO CHE VALUTANO
LA FUNZIONE TIROIDEA

Recentemente e stato riportato che il sup-
plemento dietetico con elevate quantita di
biotina (=10 mg/giorno, presente in molti
“integratori” presenti in commercio) deter-
mina marcate interferenze nei dosaggi del
TSH e degli ormoni tiroidei liberi (FT3 e FT4)
in chemiluminescenza basati sul legame
streptavidina/biotina (14). A seconda del di-
segno del test, l'interferenza si puo tradurre
in valori che simulano lipertiroidismo o piu
raramente l'ipotiroidismo in soggetti perfet-
tamente eutiroidei. La conoscenza di questo
fenomeno e importante, dato il diffondersi
di diete integrate con biotina.
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L'attuale stile di vita — stress, cattive abitudini
alimentari, tossici presenti nei cibi, bassa densi-
ta nutrizionale, cibi “fast” e scadenti, disregola-
zione del comportamento alimentare, alterati
bioritmi di assunzione — induce sempre piu
frequentemente sovrappeso, perdita di ener-
gia, squilibri endocrinoimmunitari, inflamma-
zioni croniche e sindrome metabolica (1).
'obesita e l'ultima e piu recente epidemia
globale.

Secondo Eurostat nel 2014 il 51,6% dei citta-
dini europei era in sovrappeso e il 15,9% obe-
so (2).

In Italia, a gennaio 2016 i dati PASSI/ISS clas-
sificano in eccesso ponderale il 41,9% degli
adultiitaliani e francamente obesi il 10,2%. Lo
stesso rapporto evidenzia tra gli elementi cri-
tici “la scarsa attenzione degli operatori sanitari
verso. il problema’”, attenzione degli operatori
che risulta piu scarsa proprio dove ce ne sa-
rebbe piu bisogno, come nelle regioni meri-
dionali (3).

Dal rapporto dell'ltalian Barometer Diabetes
Observatory Foundation del gennaio 2016
emerge che ‘obesita e sovrappeso sono una
vera pandemia che in Italia riguarda 28 milioni

di persone con costi sanitari trai 9 e i 22 miliardi
dieurolanno” (4).

Agostino Specchio (Commissione Farma-
ci AME, Associazione Medici Endocrinologi)
cosi commenta la metanalisi pubblicata su
JAMA nel giugno 2016 (5) ‘oggi abbiamo a
disposizione farmaci efficaci nella terapia del
sovrappeso e dellobesita, anche se i piu efficaci
sono gravati da importanti effetti indesiderati
che possono compromettere |'aderenza del pa-
Ziente”

Molti i “putative contributors” all'epidemia di
obesita che perd non esauriscono la lista del-
le possibili cause (6).

Eilcibo?

E un determinante eziopatogenetico di ri-
lievo in grado di indurre sovrappeso, obesi-
ta, squilibri endocrinoimmunitari, perdita di
energia, inflammazioni croniche, degenera-
zioni tissutali e invecchiamento precoce (7).
Gli alimenti influenzano i nostri livelli omeo-
statici per via della qualita nutrizionale di cio
che mangiamo, delle carenze dietetiche, del-
le reazioni avverse (allergie e intolleranze),
dell'indice glicemico, dei tossici alimentari (8).
Contaminanti ambientali, “"E" numbers, farine




raffinate e zuccheri, proteine da latte vacci-
no, glutine ... sovrapponendosi a situazioni di
stress diventano la concausa di disbiosi che
alla lunga porta ad una condizione di intesti-
no iperpermeabile responsabile di infiamma-
zione sistemica che, a sua volta, € imputata
nella genesi della Sindrome Metabolica (9).
Quali i contributors della Medicina Sistemica
nella gestione del sovrappeso e dell'obesita?
Modelli nutrizionali dietetici finalizzati a: so-
spendere il sovraccarico tossico e ridurre I'in-
flammazione per recuperare energia e ripri-
stinare la regolazione.

Un programma ‘dimagrante” in 10 settimane
con step di digiuno modificato e intermitten-
te (10) ed un percorso di mantenimento ba-
sato sulla Longevity Diet (11, 12).

Strategie terapeutiche policausali: fitonutra-
ceutica alcalinizzante; decongestione stimo-
lo emuntoriale; drenaggio della matrice ex-
tracellulare; terapia dimagrante; regolazione
neuroendocring; attivita fisica personalizzata.
Metodologie quindi che promuovano il di-
magrimento come conseguenza del riequili-
brio a livello generale e sistemico.

Un approccio alla "Dieta” come reset delle di-
namiche di regolazione metabolica e il “Dima-
grire” come effetto collaterale del Riequilibrio
Sistemico (13).
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Un‘alimentazione e uno stile di vita regolati
sulle esigenze specifiche di ciascun organi-
smo, in base all'eta e agli eventuali prece-
denti clinici hanno un ruolo fondamentale
sulla salute e la prevenzione di molte malat-
tie che colpiscono con estrema frequenza ai
giorni nostri: diabete di tipo 2, obesita, tu-
mori, malattie autoimmuni, Alzheimer, ma-
lattie reumatologiche, ecc. (1).

Le cattive abitudini alimentari si ripercuoto-
no sul nostro microbiota intestinale (2). Ed
una condizione di disequilibrio della flora
intestinale & all'origine di'numerosi disturbi
immunitari (3).

Carenze vitaminiche, di minerali, oligoele-
menti, aminoacidi e acidi grassi essenziali
possono alterare la risposta immunitaria. |l
consumo quotidiano di adeguate quantita
di frutta e verdura assicura un buon appor-
to di vitamine e sali minerali, ma anche di
fibre solubili, nutrienti indispensabili per un
giusto equilibrio della flora microbica inte-
stinale (4-6).

E fondamentale quindi riappropriarsi di
buone abitudini alimentari, nutrirsi con ali-
menti di qualita e ad alto tenore di micronu-

trienti; prendere in considerazione la prove-
nienza, le modalita di conservazione, il tempo
intercorso tra raccolta e consumo, l'impatto
ecologico, il rispetto dei produttori.

Il'cibo infatti e la risultante di reti intercon-
nesse con altre reti.

A tutti gli effetti il cibo si inserisce in una
‘community” di relazioni tra sistemi: ricerca;
letteratura; libri; allevamento; agricolturg;
lavorazione; distribuzione; cucina; gastrono-
mia; malattia; guarigione; salute; benessere.
Quali caratteristiche deve possedere un cibo
per essere di qualita? Per essere ad alta “per-
formance” metabolica e regolativa?

Un cibo ad alta energia deve essere: FRESCO,
CRUDO, INTEGRO, VERO, VITALE.

FRESCO di stagione: ricco in micronutrienti e
antiossidanti e ad efficace attivita enzimatica
che ne renda efficiente 'assorbimento, man-
tenendone tutte le proprieta organolettiche.
CRUDQO: a manipolazione ridotta e cottura ri-
spettosa: per la salvaguardia delle proprieta
di cui sopra.

INTEGRO: non raffinato, a minima manipo-
lazione dell'industria alimentare; prodotto
senza forzature innaturali, senza tossici ag-




giunti; ricco in micronutrienti — ad alta den-
sita nutrizionale.

VERO: l'identita: il luogo, la memoria, la tra-
dizione. Un esempio tra tanti: i cereali da
antico seme: di produzione biologica, bio-
dinamica; a lavorazione e produzione arti-
gianale per un alimento ad elevata densita
nutrizionale (7).

VITALE: biodinamico, fermentato: privo di
tossici industriali, con un valido patrimonio
enzimatico e dotato di coerenza strutturale
biochimica (8).

In determinate condizioni di salute e di ma-
lattia si rivela utile completare la dieta con
elementi presenti in piante ed erbe medici-
nali: fitoestrogeni, flavonoidi, oligoelementi,
polifenoli, antiossidanti, lignani, polisaccari-
di, saponine, ecc. (9).

Gli integratori alimentari sono considerati
come supporto dintegrazione e comple-
mentarieta a terapie convenzionali in nume-
rose affezioni del sistema digerente, endocri-
no, urinario, muscolo-scheletrico, respiratorio,
cardio-vascolare, oltre che utili a stimolare e
modulare il sistema immunitario (10).

Si tratta quindi di prodotti utili per miglio-
rare vitalita e qualita di vita,in grado di in-
teragire con le principali attivita di organi e
apparati (11, 12).

Alla stessa stregua del cibo, anche gli inte-
gratori FitoNutraceutici devono essere “buo-
ni e sani’, allestiti con materie prime di ele-
vata qualita.

Integratori che contribuiscano a coadiuvare
funzioni protettive a vantaggio dell'intero
organismo e necessario che siano allestiti
con componenti di provenienza controlla-
ta; privi di pesticidi, contaminanti chimici e
radioattivi; ad adeguata titolazione, sicuri e
sinergici al fine di garantire la massima bio-
disponibilita, un'ottima tollerabilita e una
somministrazione sicura.
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Three are the essential factors that enable the
skeleton to remodel itself so to warrant pro-
per function: calcium, vitamin D and physi-
cal activity. Unfortunately, one or all of these
factors are neglected until later life and. this
is relevant in the incidence and prevalence
of osteoporotic fracture. Therefore, extremely
important is to transfer the message that pre-
vention should start in the first year of life.

CALCIUM

Calcium plays a central role for healthy bo-
nes, but the idea that the only purpose of cal-
cium is to provide strength to healthy bone is
misleading; the true picture is quite the op-
posite: bone actually serves as a storage for
the body calcium. Calcium ions are required
foranumber of fundamental body processes,
such as neural transmission, contraction of
muscles, heart function. Most of the calcium
in the human body is found as bone mineral.
The osteoclasts and osteoblasts do maintain
proper turn-over of the bone, but in a body
that is not adequately supplied with calcium,
something goes wrong. In fact, bones easily

go towards a negative balance and this dri-
ves the body into important adverse effects.
Positive calcium balance starts at a daily inta-
ke of around 1000 mg of calcium for a typical
adult. Pregnant, breast-feeding and meno-
pausal women have higher calcium needs.
Children and adolescents should be getting
1000 to 1300 mg of calcium per day since cal-
cium intake is important during rapid growth
and when bones easily take up calcium. Cal-
cium intake is important through life-time to
keep counteracting calcium lost.

In post-menopausal women calcium intake
should be kept at 1300 mg per day. The de-
crease in oestrogen after menopause reduces
calcium absorption and increases calcium
excretion from the body causing accelerated
bone breakdown. Menopausal women can
lose up to 15% of bone mass in just a few ye-
ars (Beto J., 2014).

Many Medical Research Associations advises
calcium intake to be at least 1300 mg a day
for women and for men after 70 years of age.
The age-related drop in testosterone levels
in the latter, though much more gradual, has
a similar effect as the decrease in oestrogen




after menopause in the former.

Calcium daily intake is essential and is provi-
ded by a proper diet. The recommended mi-
nimum around 1000 mg is easily provided by
a normal, healthy nutrition daily regimen in-
cluding two glasses of milk, 20 g of parmesan
cheese and calcium enriched water (150/200
mg/l) which ensures no extra calories. In in-
dustrial countries, a significant number of
persons do not meet these recommendation.
Importantly, it is to be considered that the ef-
fect of calcium only lasts for a few hours. Cal-
cium is being lost from the body, constantly,
through skin, kidneys and bowel, and this is
to be counteract by calcium intake and ab-
sorption. Another concern is the tendency
to follow diets that restrict dairy products in
order to avoid fats. Other dietary factors in-
clude salt and protein. Too much of either
can increase the excretion of calcium (Cohen
and Roe, 2000). Smoking and high alcohol
consumption represent risk factors for osteo-
porosis. Body weight can also be a risk factor
for bone problems in post-menopausal wo-
men, but paradoxically, higher body weight
is actually better for bones than lower body
weight (Abrahamsen, et al., 2014).

VITAMIN D

Another essential factor, for calcium absorp-
tion, is vitamin D. Vitamin D helps maintai-
ning calcium levels in the blood by a direct
action on bone cells. When it becomes de-
ficient, the calcium level in the blood tends
to fall and bone is broken down to restore
the blood calcium level. Unlike calcium, the
most important source of vitamin D is not

dietary, but related to sun exposure. People
living in long-winter countries, women who
cover their skin for cultural or religious rea-
sons, people with darker skin and housed el-
derly people are at particular risk of vitamin D
deficiency (Manson, et al,, 2016). A daily sun
exposure of six to eight minutes just outside
peak UV times (10 am-3 pm) or when the UV
index is below 3, on the face, arms or equiva-
lent area is recommanded.

PHYSICAL ACTIVITY

Exercise is the best way to stimulate bone
growth. Extreme conditions of low exercise,
such as microgravity, easily lead to osteopo-
rosis which is reversed by physical activity.

In conclusion, calcium intake, adequate vita-
min D levels and exercise work together to
keep healthy bones (Santos, et al,, 2017).
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