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1oto’s thyroiditis

Poupak Fallaht', Silvia Martina Ferrari?, Giusy Elia? Francesca Ragusa?,
Sabrina Rosaria Paparo?, Claudia Caruso?, Ilaria Ruffilli?, Alessandro Antonelli
! Department of Translational Research and New Technologies in Medicine and Surgery, University

of Pisa, Pisa, Italy;

2Department of Clinical and Experimental Medicine, University of Pisa, Pisa, Italy

Myo-inositol (Myo-Ins) is the precursor for the
synthesis of phosphoinositides. It is involved
in the phosphatidylinositol (PtdIns) signal
transduction pathway, and it is associated
to several cellular processes. Myo-Ins covers
an important role in thyroid function and
autoimmunity (1-3). Ptdins, via PIP-3, takes
part in the intracellular thyroid-stimulating
hormone (TSH) signaling in the thyroid cells.
Furthermore, diverse aspects of T, B, and Tregs
lymphocytes behaviour are regulated by the
PI3K family of lipid kinases. In mouse models
lacking of the molecules involved in PIP3 pa-
thway, it has been observed a dysregulation
of immune responses and, sometimes, au-
toimmunity. It-has been shown a cytokine
modulation of Myo-Ins in thyroid cells. The
treatment with Myo-Ins plus seleniomethio-
nine (Myo-Ins+Se) in patients with subclinical
hypothyroidism, due to autoimmune thyroidi-
tis, leads to a significant decrease of TSH levels
(4). Myo-Ins+Se treatment is followed also by
a decline of antithyroid autoantibodies and of
serum CXCL10 levels, thus confirming its im-
mune-modulatory effect (5, 6). More studies
are needed in order to evaluate the effect on

the quality of life, and to investigate the me-
chanism of the effect on chemokines.
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Vitamin D: when a vitamin
shares hormone effects

Julia Szekeres-Barth¢, E. Miko, T. Balassa, Vittorio Unfer
Department of Medical Biology, Medical School, PECS University, Hungary

Vitamin D is involved in several immune-re-
gulatory pathways. Because of the above,
and because of its structural similarity to ste-
roid hormones, recently, vitamin D has been
considered a hormone rather than a vitamin.
Earlier studies have revealed a functional
overlap between vitamin D and progeste-
rone. The link between the.immunological
actions of the two molecules might lie in the
regulation of the T cell vitamin D receptor by
progesterone (1).

Progesterone induces a Th2 type immune
response, characterized by increased pro-
duction of the cytokine IL-10, and decrea-
sed production of inflammatory cytokines
(2). This, together with an increased activity
of Treg cells results in a suppressed cell-me-
diated anti-foetal response during pregnan-
cy (3). Several studies have shown that the
generation of Th1 and Th1 type Th17 cells
is suppressed by progesterone during pre-
gnancy (4). Moreover, progesterone is a
known regulator of myeloid and dendritic
cell development, which is a key step in the
development of immune tolerance. Vitamin
D has been reported to exert similar effects,

by suppressing naive T-cell maturation into
Th1 and Th1 type Th17 cells (5).

Earlier studies revealed, that Vitamin D is a
potent inducer of cell-cell interactions, and
more importantly, that these effects are
counteracted by RU 486 (6).

Though RU 486 is not entirely specific for
progesterone receptors, but also able to bind
to glucocorticoid receptors, it is not unlikely,
that in addition to its own receptor, inciden-
tally vitamin D might use the progesterone
receptor.

PIBF is a protein that mediates several of the
immunological effects of progesterone (7).
This molecule is induced by activation of pro-
gesterone receptor-A (8).

Recently we showed, that vitamin D induces
PIBF production in activated human lym-
phocytes in vitro, and that lymphocytes ta-
ken during the luteal phase, respond better
to both progesterone and Vitamin D than
those, taken during the follicular phase.
These data suggest, that vitamin D, by indu-
cing PIBF might cooperate with progestero-
ne in regulating the immune response du-
ring pregnancy.
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Nuove opportunita nella
terapia dellanemia

sideropenica

Barbara Borelli

Medico in Formazione Specialistica in Ginecologia e Ostetricia, Universita degli Studi di Roma

“Tor Vergata’ Roma

'anemia & il pit comune tra i disturbi ema-
tologici nella popolazione generale e viene
definita come la riduzione patologica della
concentrazione di emoglobina al di sotto
del limite inferiore di normalita per eta e
sesso, con conseguente diminuzione della
capacita del sangue di trasportare ossigeno.
La carenza diferro e la causa piu comune al
mondo di anemia e rappresenta l'alterazio-
ne nutritiva piu diffusa sia nei paesi svilup-
pati sia in quelli sottosviluppati.
Nell'anemia sideropenica si assiste caratte-
risticamente a una diminuzione della con-
centrazione plasmatica di emoglobina, del
volume dei globuli rossi, della sideremia e
della ferritinemia, con contestuale aumento
della transferrinemia.

[‘anemia in gravidanza, definita come livelli
diHb aldisottodi 11 g/dl, e molto frequen-
te sia come conseguenza della fisiologica
emodiluizione, sia per le aumentate richie-
ste metaboliche connesse allo stato gravi-
dico. Se é infatti vero che, soprattutto nel
primo trimestre di gestazione, la quota di
ferro ceduta dall'organismo materno all'in-
terfaccia feto-placentare & bilanciata dal

risparmio di ferro associato alla mancanza
del ciclo mestruale, nel secondo e terzo tri-
mestre di gravidanza la perdita di ferro per
l'organismo materno, a vantaggio di quello
fetale, & in realta considerevole (1). Il fab-
bisogno giornaliero di ferro in gravidanza,
pertanto, aumenta ed e di circa 27 mg/die.
In considerazione di quanto detto sopra, in
condizioni ottimali di integrita e funzionali-
ta intestinali e in assenza di perdite di ferro
patologiche, una dieta corretta e bilanciata
riesce a coprire questo fabbisogno almeno
fino alla 20° settimana di gestazione.

La gestante con anemia, specie se severa,
€ esposta a un rischio aumentato di morbi-
lita e mortalita (2); a tal proposito, I'anemia
contribuisce o rappresenta da sola il 20-
40% delle circa 500.000 morti all'anno per
gravidanza, parto e puerperio.

Anche il feto risente dell'anemia materna:
si e evidenziata, infatti, una correlazione tra
anemia materna sideropenica, peso elevato
della placenta e basso peso fetale alla na-
scita.

Il problema della carenza di ferro e dell’a-
nemia da carenza di ferro in gravidanza &




un problema ancora cosi importante che
I'OMS si era prefisso I'ambizioso obiettivo
di ridurre a circa il 5%, entro il 2010, la fre-
guenza di questa patologia nelle donne in
attesa (3).

Il trattamento dell'anemia sideropenica e
classicamente basato sulla somministrazio-
ne di ferro (terapia marziale) per via orale o,
nei casi piu severi, endovenosa.

Tale terapia ha pero dei limiti: scarso assorbi-
mento e digeribilita, numerosi effetti colla-
terali (per lo piu gastrointestinali) e, quindi,
scarsa compliance da parte delle pazienti.
Tra gli effetti collaterali della terapia marzia-
le figurano sgradevoli sintomi gastrointesti-
nali (nausea, stipsi, diarrea), che sono dose
dipendenti. Nei pazienti affetti da disordini
del metabolismo del ferro (es. Emocroma-
tosi, che puo essere anche idiopatica), inol-
tre, la terapia marziale pud provocare com-
plicanze quali I'eccessivo deposito di ferro
nei vari organi.

L'ALFA-LATTOALBUMINA

L'a-lattoalbumina (a-LA) e la principale sie-
roproteina presente nel latte umano, vacci-
no e in quello di altri mammiferi. E una pic-
cola proteina che consta di 123 aminoacidi,
i quali formano una compatta struttura glo-
bulare stabilizzata da quattro ponti disol-
furo. U'a-LA & una metalloproteina, legante
calcio e altri-ioni, con un punto isoelettrico
pari a 4,6 e peso molecolare prossimo a
14,200 Da (4). Presenta un'elevata omolo-
gia di sequenza con il lisozima (un enzima
presente in alcuni tessuti animali, dotato di
attivita battericida) ed entrambe le protei-
ne vengono sintetizzate sotto il controllo di
geni che provengono da un comune gene
ancestrale (5). Si € osservata la presenza di
due varianti genetiche dell'a-LA, A e B, le
quali differiscono per un singolo aminoa-
cido (Glu in posizione 10 nella variante A,
sostituito da Arg nella variante B). Nelle raz-
ze bovine europee non si trova che la va-
riante B, che rappresenta la proteina di ri-
ferimento dell'intera famiglia (6). Il legame

con il calcio (Ca2+) influenza fortemente
la stabilita della molecola: I'a-LA presenta
una struttura compatta a pH neutro (in pre-
senza di Ca2+) che le conferisce resistenza
all'idrolisi. Una riduzione del pH provoca il
rilascio del Calcio (‘Molten globule state’) e
una modifica della struttura 3D, che la ren-
de suscettibile all'attacco enzimatico (7).
L'a-LA, somministrata per via orale, passa
indisturbata attraverso lo stomaco e giun-
ge a livello duodenale, dove viene attaccata
dagli enzimi pancreatici. Dalla digestione
proteolitica dell'a-LA, da parte di pepsina,
tripsina e chimotripsina, si ottengono di-
versi frammenti o “Biopeptidi” responsabili
di molte azioni-biologiche: antibatterica (8),
antinflammatoria (9), analgesica (10), trofica
e antiperistaltica (11). Inoltre, essa svolge di-
rettamente attivita muco-protettiva (12); da
vari studi condotti anche in vivo su neonati
alimentati con latte artificiale supplementa-
to con a-LA, essa sembra essere in grado di
ridurre la permeabilita intestinale e attivare
i processi difensivi/assorbitivi (13-15). Infat-
ti, I'a-LA stimola il metabolismo del muco
a livello gastrico, proteggendolo da ulcere
indotte da stress o alcool (16) e attraverso
la stimolazione del GLP-2 (Glucagon-like
peptide 2), e contribuisce alla crescita e
alla maturazione del piccolo intestino. L'a-
LA agisce anche da prebiotico naturale in
quanto promuove la crescita dei lattobacil-
li e dei bifidobatteri, ripristinando i corretti
processi assorbitivi intestinali spesso logo-
rati da diete squilibrate, farmaci e/o stress
(17, 18). La somministrazione di a-LA mi-
gliora I'assorbimento sia del ferro assunto
con l'alimentazione, sia di quello sommini-
strato mediante supplementi alimentari. In
un recente studio clinico é stato dimostrato
che la somministrazione combinata di a-LA
e ferro, in donne in gravidanza, consente un
maggior assorbimento di ferro con conse-
guente miglioramento del quadro emato-
logico in tempi piu rapidi e con minori dosi
complessive di ferro somministrato, oltre
che una minor incidenza di effetti collatera-



li (19). Sicuramente sono necessari ulteriori
studi ma, sulla base delle evidenze oggi di-
sponibili, la somministrazione di a-LA rap-
presenta un'interessante opportunita nella
prevenzione dell'anemia sideropenica o
nella somministrazione contemporanea al
ferro quando necessario, al fine di aumen-
tarne l'assorbimento e ridurne gli effetti in-
desiderati.
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Il sovrappeso e l'obesita hanno raggiunto dei
livelli di prevalenza francamente endemici,
oramai a livello mondiale, diventando un im-
portante contributo al carico globale di ma-
lattie croniche che interessano praticamente
tutte le eta e i gruppi socio-economici in tutto
il mondo. Sebbene il peso e la composizione
corporea siano determinati dalla concomitan-
za di diversi fattori (carattere genetico, sociale,
culturale), una dieta caratterizzata da alimenti
ad alto contenuto calorico, specialmente se
associata a scarso esercizio fisico, rappresenta
uno dei principali fattori predisponenti all'o-
besita. Accanto a questa evidenza, altri fattori,
legati alla regolazione del bilancio energetico
dell'organismo, possono concorrere a predi-
sporre o ad aggravare questa condizione. Tra
questi rivestono un ruolo determinante le atti-
vita metaboliche di quello che era considerato
"a forgotten organ of the human body’, il micro-
biota intestinale (1). Il microbiota intestinale &
linsieme dei microorganismi che popolano,

Overweight and obesity have frankly
reached an endemic level of prevalence,
now worldwide, becoming an important
contribution to the global burden of chron-
ic diseases affecting virtually all ages and
socio-economic groups all over the world.
Although weight and body composition are
determined by the combination of different
factors (genetic, social, cultural), a diet char-
acterized by high-calorie foods, especially if
associated with poor exercise, is one of the
main factors predisposing to obesity. Along-
side this evidence, other factors linked to the
regulation of the body’s energy balance can
contribute to the predisposition or aggra-
vation of this condition. Among these, the
metabolic activities of what was considered
“a forgotten organ of the human body” play
a decisive role, the gut microbiota (1). The
gut microbiota is the community of micro-
organisms that populate the digestive tract,
with different density and demography, and




con diversa densita e ‘demografia’ il tratto di-
gerente e sono in grado di facilitare l'estrazio-
ne di calorie dagli alimenti, agevolando I'accu-
mulo di sostanze, quali acidi grassi, nel tessuto
adiposo (2). In questa sede vedremo come
il microbiota intestinale sia in grado di agire
sul metabolismo dell'ospite, agendo anche
sull'assorbimento del glucosio e sulla sensibi-
lita allinsuling; che i soggetti obesi hanno un
microbiota differente dai soggetti normopeso
e come lapproccio nutrizionale del futuro a
obesita e sovrappeso include necessariamen-
te delle modifiche alimentari in grado di agire
specificamente sul microbiota intestinale, an-
che definito “superorganisma’, al fine di inci-
dere positivamente sull'equilibrio metabolico
dell'ospite modulando l'assorbimento di ener-
gia, ma anche la motilita intestinale, I'appetito,
il metabolismo glucidico e lipidico, cosi come
il deposito adiposo in sede epatica.
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is able to facilitate the extraction of calories
from food, helping the accumulation of sub-
stances such as fatty acids in adipose tissue
(2). Here we will see how the gut microbiota
is able to act on the host's metabolism, also
acting on glucose uptake and insulin sensi-
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how the future nutritional approach to obe-
sity and overweight necessarily includes di-
etary changes able to act specifically on the
gut microbiota, also called “superorganism’,
in order to positively affect the metabolic
balance of the host by modulating energy
absorption, but also intestinal motility, ap-
petite, carbohydrate and lipid metabolism,
as well as fat deposits in the liver.
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The steroid hormone vitamin D is widely re-
cognized for its relevance to bone health and
calcium homeostasis, yet, in recent years ac-
cumulating evidence attests to a relevance of
vitamin D to reproductive physiology (1). Vi-
tamin D deficiency may be detrimental to re-
productive biology. Human and animal data
suggest that low vitamin D status is associa-
ted with impaired fertility, endometriosis and
polycystic ovary syndrome. Nevertheless,
confirmation of experimental observations
by high quality observational and large-sca-
le randomized clinical trials is still lacking. Vi-
tamin D regulates the expression of a large
number of genes as well as numerous bio-
chemical pathways in reproductive tissues
implicating a role for vitamin D in female re-
production. Moreover, a few studies suggest
that vitamin D is a powerful factor against
fibrosis processes involving uterus and other
tissues. Vitamin D not only promotes apopto-
sis of fibroid structures, but also participates
in modulating microenvironment release of
collagen and fibronectin. Ultimately, vitamin
D treatment inhibits inflammation-induced
cytokines and contractile-associated factors

in the uterine myometrial smooth muscle
cells through the NFkB pathway. In addition,
due to similarities in their respective structu-
re, it is tempting to speculate that vitamin D
could mimic some progesterone-like activi-
ties and can bind to progesterone receptor
(2). In addition, vitamin D potentiates some
progesterone effects and stimulates proge-
sterone synthesis in the placenta. However,
exact mechanisms whereby vitamin D may
participate in the regulation of reproductive
physiology remain far from clear and in dep-
th molecular investigations are urgently nee-
ded (3).
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Aspetto psicologico come
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Psychological aspect as a cofactorin the
treatment of the couple infertility
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Nella fertilita non si svolge una battaglia per
sconfiggere una malattia, ma per la_realiz-
zazione di un desiderio. Sono ormai noti gli
aspetti psicologici che si accompagnano alla
condizione di infertilita, riconosciuta come
“crisi di vita" che coinvolge sia l'individuo che
la coppia (1, 2, 7). Appare tuttavia ancora
difficile quantificare /impatto che tali fattori
possono avere sull'eziologia e sull'eventuale
risoluzione ‘dell'infertilita. Il Consiglio Supe-
riore della Sanita si-€ espresso in merito alla
necessita di offrire supporto e consulenza
psicologica a tutte le coppie che tentano di
affrontare questo problema facendo ricorso
allamedicina (2). Consigliare un sostegno psi-
cologico, inteso come opportunita di crescita
per la coppia, rappresenta gia un importan-
te intervento terapeutico e mostra che se ne
puo parlare tranquillamente (1-4). Il vissuto
sperimentato nella condizione di infertilita &
spesso, infatti, quello di disperazione emoti-
va, con sentimenti di delusione, impotenza,
rabbia, inadeguatezza e fallimento. Il disagio
che ne deriva pud minare l'equilibrio del lega-

In fertility there is no battle to overcome a
disease, but to make a wish come true. The
psychological aspects related to an inferti-
lity condition are now known, recognized
as a"life crisis"involving both the individual
and the couple (1, 2, 7). However, it is still
difficult to quantify the impact that these
factors can have on the aetiology and on
the possible resolution of infertility. The
Higher Health Council has expressed itself
on the need to offer support and psycho-
logical counseling to all couples who try
to tackle this problem by using medical
treatment (2). Advising psychological sup-
port, understood as an opportunity for the
couple growth, is itself an important thera-
peutic intervention and shows that it can
be talked about easily (1-4). Who lives a
condition of infertility is often, in fact, over-
come by desperation, feelings of disap-
pointment, powerlessness, anger, inade-
quacy and failure. The resulting discomfort
can undermine the balance of the couple’s
bond and be accompanied by a feeling of



me di coppia e accompagnarsi ad un vissuto
di vergogna che pu0 portare all'isolamento
sociale (4-6). Lintervento psicologico in que-
ste coppie puo supportare i coniugi nel con-
tenimento di ansie e paure legate all'idea di
non poter diventare genitori e nella gestione
efficace di emozioni e momenti faticosi. Ap-
pare utile anche nella preparazione alla geni-
torialita in caso di gravidanza o diversamente
nell'elaborazione del dolore della “perdita del
bambino desiderato”.
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shame that can lead to social isolation (4-
6). The psychological intervention in these
couples can support the spouses in contai-
ning anxieties and fears related to the idea
of not being able to become parents and in
the effective management of emotions and
strenuous moments. It also appears useful
in preparing for parenting if pregnancy oc-
curs or otherwise in the elaboration of the
pain of the “loss of the desired child”.
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Bariatric surgery: how to preserve
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Con l'aumento della prevalenza in Europa
e nei paesi occidentali negli ultimi decenni,
I'obesita & divenuta una vera e propria emer-
genza: l'eccesso di grasso corporeo & asso-
ciato a numerose complicanze (epato-ga-
stro-enteriche, metaboliche, cardiovascolari,
respiratorie, osteoarticolari, tumorali e psico-
sociali). Negli ultimi anni a questo quadro gia
di per sé allarmante si vanno ad aggiungere
altre comorbilita come limpatto negativo
che l'obesita ha sulla funzionalita riprodutti-
va, causando infertilita sia_negli uomini che
nelle donne.

Nel sesso maschile, una delle cause principa-
li d'infertilita provocata dall'obesita sarebbe
connessa ai livelli ridotti degli androgeni, ti-
pici dellipogonadismo secondario. Il grasso
in eccesso a livello viscerale e stato, infatti,
associato a basse percentuali di testostero-
ne libero nel sangue e alta concentrazione
di estrogeni (1), quadro provocato da un’ipe-
rattivita dell'enzima aromatasi (2), presente in
alte percentuali nel tessuto adiposo bianco. Il
tessuto adiposo bianco é anche il principale
sito di sintesi della leptina, ormone che rego-
la il senso di sazieta ma che ha delle impli-

With the increase in prevalence in Europe
and in western countries in the last decades,
obesity has become a real emergency: excess
body fat is associated with numerous com-
plications (hepato-gastro-enteric, metabolic,
cardiovascular, respiratory, osteoarticular, tu-
moral and psychosocial). In recent years oth-
er comorbidities such as the negative impact
obesity has on reproductive the function,
causing infertility in both men and women,
are added to this already alarming picture.

In males, one of the main causes of infertil-
ity caused by obesity would be related to
reduced levels of androgens, typical of sec-
ondary hypogonadism. The excess fat on a
visceral level has in fact been associated with
low percentages of free testosterone in the
blood, and a high concentration of estrogens
(1), caused by a hyperactivity of the enzyme
aromatase (2), present in high percentages in
white adipose tissue. White adipose tissue is
also the main site of leptin synthesis, a hor-
mone that regulates the sense of satiety but
which also has implications in the reproduc-
tive system function (3). When the steroid
production is excessive, it can reduce the




cazioni anche nel funzionamento del sistema
riproduttivo (3). Quando lo steroide viene
prodotto in quantita eccessiva puo ridurre il
livello di androgeni e, poiché i suoi recettori si
trovano nel tessuto testicolare, questo puo ri-
percuotersi direttamente sull'efficienza testi-
colare e sulla spermatogenesi (qualita e con-
centrazione spermatica) che, in aggiunta alla
disfunzione erettile spesso causata dallec-
cesso di peso, complica il quadro generale
(4). Attualmente gli studi sulle conseguenze
della chirurgia bariatrica sulla funzione ripro-
duttiva sono limitati, anche se alcuni eviden-
ziano che la perdita di peso post chirurgia
comporti un aumento dei livelli plasmatici di
testosterone totale (5), migliori la funzionalita
erettile (6) e la spermatogenesi (7).

Nel caso delle donne, diversi studi hanno
messo in relazione un indice di massa corpo-
rea troppo elevato con la riduzione dell'ovu-
lazione, l'aumento della probabilita di aborti
spontanei, una peggiore qualita degli ovociti
e lo sviluppo della sindrome dell'ovaio polici-
stico (8,9). Una delle principali cause di infer-
tilita nelle donne obese risiederebbe nell'in-
sulinoresistenza, fattore chiave nello sviluppo
di anovulazione e caratterizzante la sindrome
dell'ovaio policistico (PCOS, PolyCistyc Ovary
Sindrome), disturbo ormonale piti comune
nelle donne in eta riproduttiva e principale
causa di infertilita (10). L'eccesso di peso puo
aggravare tutte le manifestazioni cliniche e
le anomalie metaboliche della sindrome (re-
sistenza allinsulina, ipertensione arteriosa,
diabete, complicazioni gravidiche): la perdita
di peso anche minima, sia mediante modifi-
cazioni dello stile di vita, che dopo chirurgia
bariatrica, si € dimostrata efficace nel miglio-
ramento metabolico (11), con recupero della
normale ovulazione e della fertilita fenmini-
le, oltre che nel ridurre l'incidenza di PCOS e
delle complicanze associate (12). Attualmen-
te il numero di studi disponibili sulla chirurgia
bariatrica e fertilita & limitato ed & quindi ne-
cessaria un'‘analisi piu approfondita per con-
fermarne gli effetti positivi.

level of androgens, and since its receptors
are found in testicular tissue, this can directly
affect testicular efficiency and spermatogen-
esis (sperm quality and concentration) which,
in addition to erectile dysfunction often
caused by excess weight, complicating the
general picture (4). Currently, studies on the
consequences of bariatric surgery on repro-
ductive function are limited, although some
show that post-surgery weight loss leads to
an increase in plasma levels of total testos-
terone (5), improves erectile function (6) and
spermatogenesis (7).

In women’s case, several studies have linked
an excess body mass index with the reduc-
tion of ovulation, the increase in the proba-
bility of spontaneous abortions, the worse
quality of the oocytes and the development
of polycystic ovary syndrome (8, 9). One of
the main causes of infertility in obese women
would lie in insulin resistance, a key factor in
the development of anovulation and char-
acterizing polycystic ovary syndrome (PCOS,
PolyCistyc Ovary Syndrome), a hormone
disorder most common in women in repro-
ductive age and the main cause of infertility
(10). Excess weight can aggravate all clinical
manifestations and metabolic abnormalities
of the syndrome (insulin resistance, arterial
hypertension, diabetes, pregnancy complica-
tions): even minimal weight loss, either due
to lifestyle changes or after bariatric surgery,
has been shown to be effective in metabolic
improvement (11), with recovery of normal
ovulation and female fertility, as well as in
reducing the incidence of PCOS and associ-
ated complications (12). Currently, studies on
bariatric surgery and fertility are limited and a
more in-depth analysis is therefore needed to
confirm its positive effects.
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Activation of innate immune system under-
lies both pathological and physiological in-
flammatory responses and is critical for the
host. Regulated innate immune response is
thus essential not only for the elimination of
invading pathogens but also for the restora-
tion of tissue homeostasis. Current research
on immunomodulation is focused on under-
standing the fundamental mechanisms that
control the activation and regulation of inna-
te immune cell function. This includes exci-
ting advances in understanding signals that
can polarize innate immune cells into diffe-
rent functional states. However, this response
of innate immune cells critically depends on
several intrinsic and extrinsic factors such as
their own biological status and their microe-
nvironmental context.

Immunomodulation by bacterial lysatesinvol-
ves both induction of immune system effec-
tor cells and activation of immunoregulatory
cell classes. Bacterial lysate immunomodula-

tors induce immune-effector cells, reducing
infection, and activate immunoregulatory
cells, reducing inflammation. Evidence from
in vitro, in vivo, and human studies indica-
tes that the immunomodulatory effects of
bacterial lysates induce effector cells in both
the innate and adaptive immune system
and their respective regulatory dendritic cell
and regulatory T and B cell populations. The
functional immune system protects against
infection while maintaining homeostasis in
a fluctuating environment. Mechanistic evi-
dence suggests bacterial lysate immunomo-
dulators, such as OM-85 or P40, support im-
mune homeostasis and help fight infections
via the induction of an immune response,
creation of a pre-alert inflammatory state,
and a concurrent reduction in inflammation.
The strengthening of pre-clinical and clinical
research is necessary to allow routine recom-
mendation of bacterial extracts prescription
for pathologies prevention and/or treatment.
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Una delle fasi piu critiche nel processo di fe-
condazione in vitro & il trasferimento degli
embrioni. Nel corso degli ultimi anni non si
sono registrati  miglioramenti  significativi
nelle percentuali di gravidanza. Alcuni stu-
di hanno costantemente dimostrato che la
percentuale di successo differisce a seconda
dell'operatore che esegue la tecnica. Ad oggi
solo alcuni passi della procedura appaiono
scientificamente consolidati, ma esistono
numerose variabili che possono differenzia-
re l'esecuzione della procedura. Lanatomia
utering, la procedura per sé, il tipo di catete-
re e la modalita di riempimento dello stesso
catetere _possono variare significativamente
tra operatori e centri di riproduzione. Il con-
trollo-ecografico transaddominale garantisce
una maggiore precisione di esecuzione, ol-
tre a consentire, con maggior frequenza, un
transfer piu semplice. Dopo la rimozione del
muco cervicale, I'apice del catetere deve es-
sere posto a una distanza dal fondo non su-
periore a 1,5 cm. La deposizione del liquido,
all'interno del quale sono presenti gli embrio-

One of the most critical steps in the IVF
process is embryo transfer. Over the last
few years there have been no significant
improvements in pregnancy rates. Some
studies have consistently shown that the
success rate differs depending on the op-
erator performing the technique. To date
only some steps of the procedure appear
scientifically consolidated, but there are nu-
merous variables that can differentiate the
execution of the procedure. Uterine anato-
my, the procedure itself, the type of catheter
and the way the catheter is filled can vary
significantly according to the operators and
the reproduction centers. The trans-abdom-
inal ultrasound check guarantees greater
precision in the execution, as well as allow-
ing, with greater frequency, a simpler trans-
fer. After the removal of the cervical mucus,
the apex of the catheter must be placed at
no more than 1.5cm from the bottom. The
deposition of the liquid containing the em-
bryos was the subject of an experimental
and clinical study. From this study emerged




ni, ha rappresentato oggetto di studio speri-
mentale e clinico. Da cid e emerso che una
lenta velocita di iniezione del liquido, con un
angolo di 30° presente tra cervice e corpo
uterino, e in grado di garantire una deposizio-
ne del terreno di coltura in maggiore prossi-
mita del fondo uterino. Tutto questo sarebbe
necessario per ottenere una migliore per-
centuale di gravidanza. Il riposo in posizione
supina subito dopo il transfer non solo non
sembra importante, ma potrebbe ridurre si-
gnificativamente la percentuale di successo.
Il transfer difficile, prevalentemente dovuto
ad anomalie anatomiche del canale cervicale,
viene riportato con una prevalenza compresa
tra il 5% e 1'8% ed & spesso risolto con l'attua-
zione di procedure (sostituzione del catetere,
inserimento di mandrino, uso del tenaculum)
che determinano contrazioni uterine capaci
diridurre la probabilita di successo. In conclu-
sione, esistono molte variabili della tecnica
dell'embryo-transfer che dovrebbero essere
studiate con maggior attenzione, con la fina-
lita di poter standardizzare la procedura e in-
crementare le percentuali di gravidanza della
fecondazione in vitro.

that a slow injection of the liquid, with a 30°
angle present between the cervix and the
uterine body, is able to guarantee the dep-
osition of the culture closer to the uterine
fundus. All this would be necessary to get a
better pregnancy rate. Resting in the supine
position immediately after the transfer not
only does not seem important, but could
significantly reduce the success rate. The
difficult transfer, mainly due to anatomical
abnormalities of the cervical canal, is report-
ed with a prevalence between 5% and 8%
and is often resolved with the implementa-
tion of procedures (catheter replacement,
mandrel insertion, use of the tenaculum)
that determine uterine contractions able to
reduce the probability of success. In conclu-
sion, there-are many variables of the embryo
transfer technique that should be studied
more carefully, with the aim of being able to
standardize the procedure and increase the
pregnancy rates of in vitro fertilization.
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In the current association between obesity
and cardiovascular diseases, a growing clin-
ical interest is focused on the impairment
of electrical properties of cardiomyocytes (1)
which represents an independent risk factor
for the development of arrhythmic events
and their adverse outcomes (2, 3).

PURPOSE

To assess the effect of inositols on electrical
dysfunction and remodeling of the heartin a
murine model of diet-induced obesity.

METHODS

C57BL6 mice were fed with hypercaloric/li-
pidic diet for 13 weeks. One group was sup-

Table 1 - ECG metrics measured at 13 weeks.

plemented with inositols  (myo-inositol
and D-chiro-inositol, ratio 40:1) added to
the drinking water over the last 4 weeks; in
parallel, a second group received unadded
water (placebo). The effects of inositol admin-
istration were evaluated, in comparison with
placebo, on the basis of electrical (ECG)
and functional (2D-echography) cardiac ac-
tivity, susceptibility to develop arrhythmias
under adrenergic stimulation, cardiac ex-
pression of proteins involved in defining the
action potential shape or its conduction.

RESULTS

In a model of cardiac alterations secondary
to diet-induced obesity, the inositol supple-

HR (bpm) PR (ms) QRS (ms) QTc (ms)
Standard diet 465+ 28 40+2 921 566 £5
HF diet 505 + 60# 3942 88+1 69,0 + 4**
HF diet + INO 444 +32 4042 88+1 574+3

Data are expressed as media + standard deviation; n=10 for each group. #p< 0,01 vs HF diet + INO; **p< 0,001 vs STD diet

and HF diet + INO
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Figure 1 - Effect of inositols on LV mass (A) and LV diastolic function (B).

A. Representative 2D images of left ventricle obtained in parasternal long axis (upper) and quantitative determination
of myocardial mass (lower). STD diet was the control group. LV= left ventricle; LA=left atrium; RA=right atrium; Ao= aor-
ta. Arrow points to leaflet of mitral valve. *p=0,027. B.Representative flow velocity profile measured by PW-Dopplerin
4- chamber projection (upper) and quantitative measurements of E/A ratio in the three animal groups. E= early diastolic

filling; A=late diastolic filling.

mentation as compared to placebo, signifi-
cantly: a) restored the correct QTc interval
on ECG (5743 vs 69+4 ms); b) counteract-
ed the increase in LV mass (88+7 vs 95+6
mg) and the diastolic dysfunction (E/A ratio
19404 vs 2,5+0,6); ) reduced the suscepti-
bility to arrhythmic events under adrenergic
stimulation; d) restored the expression level
of cardiac proteins altered by high fat diet.

CONCLUSIONS

The current findings support the putative
role of inositols to benefit cardiac electrical

and functional activity, leading to myocardi-
al protection againstimpairments associated
to diet-induced obesity.
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La tiroide in menopausa
e nella terza eta

Thyroid in menopause and in third age
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Le patologie tiroidee sono molto frequenti
nella popolazione femminile e aumentano
con l'avanzare dell'eta. Durante la menopau-
sa, gran parte delle donne lamenta sintomi
climaterici, che sono sovrapponibili-a quelli
delle disfunzioni tiroidee, rendendone com-
plessa la diagnosi (1).

Per un corretto funzionamento della tiroide
€ necessario assumere 150 mcg al giorno di
iodio, attraverso l'alimentazione e con misure
di integrazione come il sale iodato.
Lipotiroidismo & causato prevalentemente
dalla tiroidite di Hashimoto. La sintomatolo-
gia nella paziente anziana e sfumata. Il trat-
tamento di scelta e la tiroxina, a dosaggio
personalizzato sulle condizioni cliniche della
paziente. Maggiore attenzione deve essere
posta nelle pazienti cardiopatiche. Lipotiroi-
dismo subclinico e la presenza di TSH elevato
con FT3 e FT4 normali, con scarsi sintomi. Nei
pazienti anziani con ipotiroidismo subclinico
il trattamento e controverso, visti gli scarsi be-
nefici e la presenza di qualche rischio (2-4).
Lipertiroidismo e caratterizzato da TSH indo-
sabile, con FT3 e FT4 elevati. Si parla di iper-
tiroidismo subclinico in presenza TSH ridotto

Thyroid diseases are very common among
women and increase with aging. During
menopause, most women complain of cli-
macteric symptoms, which are similar to
thyroid dysfunction, making the diagnosis
complex (1).

For a correct functioning of the thyroid it
is necessary to take 150 mcg of iodine per
day, through feeding and with supplements
such as iodized salt.

Hypothyroidism is mainly caused by Hashi-
moto’s thyroiditis. The symptomatology
in elderly patients is vague. The treatment
used is thyroxine, in a personalized dosage
based on the patient’s clinical conditions.
More attention must be paid to cardiac
patients. Subclinical hypothyroidism is the
presence of high TSH with normal FT3 and
FT4, with little symptoms. In elderly patients
with subclinical hypothyroidism the treat-
ment is controversial, given the few benefits
and some risks (2-4).

Hyperthyroidism is characterized by un-
detectable TSH, with high FT3 and FT4. We
speak of subclinical hyperthyroidism in the
presence of reduced TSH with FT3 and FT4



con FT3 e FT4 nella norma. Con l'avanzare
dell'eta, I'incidenza del Morbo di Graves di-
minuisce a favore del gozzo multinodulare
tossico. Le pazienti anziane ipertiroidee pos-
sono presentare una sintomatologia sfumata.
Lipertiroidismo intacca I'osso, con aumentato
rischio di fratture e a livello cardiovascolare,
con rischio di aritmie maggiori (5). Lipertiroi-
dismo va sempre trattato in prima linea con
tionamidi, in seconda battuta con chirurgia o
terapia radiometabolica.

La prevalenza di noduli tiroidei aumenta con
I'eta, soprattutto nelle aree a carenza iodica.
Oltre il 90% di essi € benigno. Lesame citologi-
co mediante agoaspirato é consigliato in pre-
senza di noduli voluminosi e/o con caratteri-
stiche sospette all'ecografia. In caso di noduli
benigni normalmente non e raccomandata la
terapia soppressiva con tiroxina (6).

Nelle pazienti affette da carcinoma tiroideo la
prima linea di trattamento € la chirurgia, se-
guita eventualmente dalla terapia radiome-
tabolica. La terapia soppressiva con LT4 deve
essere valutata sulla base delle comorbidita
della paziente per il rischio di effetti collaterali.
E quindi importante indagare la funzione
tiroidea con esami ormonali ed ecografia,
soprattutto nelle pazienti ad alto rischio per
intervenire precocemente.

BIBLIOGRAFIA - REFERENCES

1. Hennessey JV, Espaillat R. Diagnosis and Manage-
ment of Subclinical Hypothyroidism in Elderly
Adults: A Review of the Literature. J Am Geriatr
Soc. 2015.

2. Cooper DS, Biondi B. Seminar Subclinical thyroid
disease. Lancet. 2012.

3. SantiniF, et al. Lean body mass is a major determi-
nant of levothyroxine dosage in the treatment of
thyroid diseases. J Clin Endocrinol Metab. 2005.

4. Jonklaas J, et al. Guidelines for the treatment of
hypothyroidism: prepared by the american thy-
roid association task force on thyroid hormone
replacement. Thyroid. 2014.

in the norm. With increasing age, the inci-
dence of Graves' disease decreases in favor
of toxic multinodular goiter. Elderly hyper-
thyroid patients may have vague symptoms.
Hyperthyroidism affects the bone, with an
increased risk of fractures and at a cardio-
vascular level, with the risk of major arrhyth-
mias (5). Hyperthyroidism should always be
treated first of all with thionamides, second-
ly with surgery or radiometabolic therapy.
The prevalence of thyroid nodules increases
with aging, especially in areas with iodine
deficiency. Over 90% of them are benign.
The cytological examination by aspiration is
recommended in the presence of massive
nodules and/or with suspicious characteris-
tics according to ultrasound. In case of be-
nign nodules, thyroxine suppressive therapy
is not normally recommended (6).

In patients with thyroid carcinoma the first
line of treatment is surgery, possibly fol-
lowed by radiometabolic therapy. Suppres-
sive therapy with LT4 should be evaluated
based on the patient’s comorbidities due to
the risk of side effects.

It is therefore important to investigate thy-
roid function with hormonal examinations
and ultrasound, especially in high-risk pa-
tients to intervene at an early stage.
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Franklyn JA. Prediction of all-cause and cardio-
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serum thyrotropin result: A 10-year cohort study.
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Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Can-
cer. 2015.
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| fibromi uterini sono i tumori ginecologici
benigni con la maggiore incidenza e preva-
lenza (1) e risultano essere la principale causa
di isterectomia (2).

Il management dei fibromi uterini contempla
I'opzione chirurgica (miomectomia o isterec-
tomia), la terapia medica oppure |'utilizzo di
terapie alternative come  l'embolizzazione
delle arterie uterine (UAE) o 'utilizzo di ultra-
suoni su guida MRI (MRgFUS). In caso di fibro-
mi asintomatici in pazienti che non ricercano
pil una gravidanza si puo scegliere una con-
dotta di attesa.

La miomectomia e da preferire nelle donne
giovani e/o desiderose di prole nel caso di
miomi alteranti il profilo della cavita uterina,
anche se asintomatici (3); I'isterectomia (lapa-
roscopica/laparotomica/vaginale) € conside-
rata la terapia di prima scelta nelle donne in
premenopausa, che non ricercano una gravi-
danza, con grandi miomi resistenti a terapia
medica (4).

La terapia medica, mirata alla riduzione del-
la sintomatologia e del volume dei fibromi,
pud prevedere |'utilizzo degli analoghi del
GnRH (GnRH-a) o dei modulatori selettivi dei

Uterine fibroids are benign gynecological
tumors with the highest incidence and pre-
valence (1) and are the main cause of hyste-
rectomy (2).

The management of uterine fibroids con-
templates various options as surgery (myo-
mectomy or hysterectomy), medical therapy
or the use of alternative therapy such as the
embolization of the uterine arteries (UAE) or
the use of ultrasound on an MRI guide (MR-
gFUS). In case of asymptomatic fibroids in
patients who no longer seek a pregnancy,
waiting is a good alternative.

Myomectomy is to be preferred in young
and/or desirous of offspring women in the
case of myomas altering the profile of the
uterine cavity, even if asymptomatic (3); hy-
sterectomy (laparoscopic/laparotomic/vagi-
nal) is considered the first choice therapy in
premenopausal women, who do not seek
pregnancy, with large myomas resistant to
medical therapy (4).

Medical therapy, aimed at reducing the
symptomatology and volume of fibroids,
may include the use of GnRH analogues
(GnRH-a) or selective progesterone receptor



recettori per il progesterone (SPRMS) (4). La
terapia medica e consigliata nel trattamento
pre-chirurgico di miomi sottomucosi di gran-
di dimensioni al fine di migliorare lo stato
anemico, ridurre le dimensioni e conseguen-
temente i tempi operatori (5).

L'uso degli estroprogestinici orali o dell'lUD
al levonorgestrel non comporta una riduzio-
ne volumetrica del fibroma, ma pud ridurre il
sanguinamento associato (6, 7).

Diversi lavori in letteratura hanno studiato
I'utilizzo di composti fitochimici (epigalloca-
techina, curcumina, resveratrolo) e della vita-
mina D, principalmente in vitro, mostrando
un effetto antiproliferativo sulle cellule leio-
miomatose, ma ad oggi mancano ampi trials
clinici randomizzati in vivo che ne confermi-
no l'efficacia (8, 9).

UAE e MRgFUS rappresentano l'alternativa
non chirurgica nel trattamento dei fibromi
dell’'utero, ma non consentono di ottenere
una definizione istologica alla fine del tratta-
mento e il desiderio di una futura gravidanza
e una controindicazione relativa all'utilizzo
delle stesse (10).
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modulators (SPRMS) (4). Medical therapy is
recommended in the pre-surgical treatment
of large submucosal myomas in order to im-
prove the anemic state, reduce the size and
consequently the operative times (5).

The use of oral estroprogestinics or levonor-
gestrel IUD does not reduce the volume of
the fibroid, but may lessen associated blee-
ding (6, 7).

Several works in the literature have studied
the use of phytochemical compounds (epi-
gallocatechin, curcumin, resveratrol) and of
vitamin D, mainly in vitro, showing an anti-
proliferative effect on leiomyomatose cells,
but to date the efficacy has not been con-
firmed in vivo by randomized clinical trials
(8,9).

UAE and MRgFUS represent the non-surgi-
cal alternative in the treatment of uterine
fibroids, but they do not allow to obtain a
histological definition at the end of the tre-
atment and the desire for a future pregnan-
cy is a contraindication related to their use
(10).
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La tiroide subclinica

Subclinic thyroid
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L'aumento esponenziale delle malattie tiroi-
dee negli ultimi decenni ha sollevato una serie
di interrogativi importanti che, ad oggi, non
sono stati ancora risolti dalla comunita scien-
tifica internazionale. In particolare, i disordini
subclinici della tiroide sono condizioni molto
comuni e in costante aumento. Tuttavia, non
esiste ancora chiarezza sulle modalita del loro
trattamento. Infatti, le linee guida, pur ricono-
scendo lipotiroidismo conclamato (quando'i
valori diTSH superano le 10 mUI/L), lipotiroidi-
smo sub-clinico (quandoivalorisonofra4e 10
mUl/L), l'ipertiroidismo conclamato (con valori
inferiori a 0.1 mUI/L) e lipertiroidismo subcli-
nico (con valori compresi fra 0.4 e 0.1 mUI/L),
non forniscono aiuti concreti sulla tipologia di
intervento terapeutico da adottare e lasciano,
testualmente, allesperienza del medico, quan-
do si parla delle cosiddette “zone grigie” (cioe
quelle concentrazioni che definiscono appun-
to i cosiddetti disordini subclinici) (1).

Fino a qualche anno fa, il dilemma “amletico’,
difronte a un paziente definito“subclinico’, era:
trattare 0 non trattare, avendo a disposizione
soltanto la tiroxina, nel caso di ipotiroidismo e
gli anti-tiroidei nel caso di ipertiroidismo. For-
tunatamente oggi, grazie allintuito, alla dedi-
zione e alla caparbieta di alcuni studiosi italiani
e stato possibile individuare altre vie alterna-
tive molto efficaci, in grado di aiutare (per la
prima volta) la tiroide a recuperare il proprio
funzionamento ottimale (nel caso di ipotiroi-
dismo subclinico). Oppure di non permette-

The exponential increase in thyroid disease
in the last decades has raised a number of
important questions that to date have not
yet been resolved by the international sci-
entific community. In particular, subclinical
thyroid disorders are very common and
constantly increasing. However, there is still
no clarity on treatment. In fact, the guide-
lines, although acknowledging overt hypo-
thyroidism (when TSH values exceed 10 mIU
/ L), subclinical hypothyroidism (when the
values are between 4 and 10 mIU / L), overt
hyperthyroidism (with values less than 0.1
mIU / L), subclinical hyperthyroidism (with
values between 0.4 and 0.1 mIU / L), do not
provide concrete help on the type of thera-
peutic intervention to be adopted and leave
it, literally, to the doctors' experience, when
we speak of the so-called “gray areas” (i.e.
those concentrations that precisely define
the known as subclinical disorders) (1).

Until a few years ago, the “Hamletic” dilem-
ma, before a patient defined as “subclinical’,
was: treating or not treating, only having
thyroxine available, in case of hypothyroid-
ism and anti-thyroid drugs in case of hy-
perthyroidism. Fortunately today, thanks to
the intuition, dedication and stubbornness
of some ltalian scholars it has been possi-
ble to identify other very effective alterna-
tive routes, able to help (for the first time)
the thyroid recover its optimal functioning
(in the case of subclinical hypothyroidism).




re l'ingresso degli ormoni tiroidei in eccesso
all'interno delle cellule (nel caso di ipertiroidi-
sMo), con conseguente rapido miglioramento
della sintomatologia in tali pazienti.

Per quanto riguarda lipotiroidismo subclinico,
Ci vengono in aiuto inositolo e selenio i quali,
somministrati a pazienti con valori di TSH com-
presi fra circa 2.5 e 10 mUI/L, sono in grado di
determinare una riduzione importante del
TSH, migliorando quindi la funzionalita tiroi-
dea e inducendo, nel contempo, la riduzione
anche degli anticorpi anti-tiroide, se presenti,
come risulta ormai da diversi studi clinici (2, 3).
Dall'altro lato, i pazienti con ipertiroidismo
subclinico oggi possono essere efficacemente
aiutati, per quanto riguarda la gestione della
loro sintomatologia, mediante limpiego del-
la carnitina. Tale composto e stato dimostra-
to essere in grado di bloccare l'ingresso degli
ormoni tiroidei a livello del nucleo cellulare,
riducendo cosi l'iperattivita delle cellule indot-
ta dall'eccesso degli ormoni tiroidei (4). L'azio-
ne della carnitina e rapida e gia dopo un solo
mese di terapia i pazienti riferiscono migliore
sensazione di benessere (5).

In conclusione, il ventaglio delle possibilita
terapeutiche per trattare alcune condizioni
patologiche tiroidee molto diffuse e stato ef-
ficacemente ampliato grazie allintroduzione
di sostanze naturali quali inositolo, selenio e
carnitina che, ognuna con le proprie caratte-
ristiche e ambito terapeutico, sono in grado
di ristabilire la funzionalita tiroidea ottimale e
migliorare il benessere dei pazienti.
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Jun;21(2 Suppl):51-59.

3. Ferrari SM, Fallahi P, Di Bari F, Vita R, Benvenga S,
Antonelli A. Myo-inositol and selenium reduce
the risk of developing overt hypothyroidism in
patients with autoimmune thyroiditis. Eur Rev
Med Pharmacol Sci. 2017 Jun;21(2 Suppl):36-42.

4. Benvenga S, Amato A, Calvani M, Trimarchi F. Ef-
fects of carnitine on thyroid hormone action. Ann
N'Y Acad Sci. 2004 Nov;1033:158-67.

5. Nordio M. A novel treatment for subclinical hy-
perthyroidism: a pilot study on the beneficial
effects of I-carnitine and selenium. Eur Rev Med
Pharmacol Sci. 2017 May;21(9):2268-2273.



Diagnosi e trattamento di
osteopenta e osteoporosl

Diagnosis and treatment of osteopenia

and osteoporosis

Simone Pelle
CasadiCura Villa Aurora, Roma

Villa Aurora Nursing Home, Rome, Italy

L'osteoporosi € una patologia sistemica dello
scheletro caratterizzata da ridotta massa 0s-
sea e da alterazioni qualitative, macro e mi-
cro-architetturali e biochimiche, che condi-
zionano un aumentato rischio di frattura.

Si distinguono forme di osteoporosi prima-
rie, che compaiono dopo la menopausa
(post-menopausale) o comunque con l'avan-
zare dell'eta (senile), da forme secondarie de-
terminate da un ampio numero di condizioni
patologiche.

lindagine densitometrica consente 0ggi
di misurare in modo abbastanza accurato
e preciso la massa ossea e in particolare Ia
sua densita minerale (bone mineral density o
BMD), responsabile della resistenza meccani-
ca dell'osso per il 60-80%.

Le indagini laboratoristiche possono consen-
tire la diagnosi differenziale con altre malattie
metaboliche dello scheletro, possono indivi-
duare possibili fattori causali, e quindi orien-
tare le scelte terapeutiche.

La prevenzione dell'osteoporosi consiste in
misure tese a impedire o rallentare la com-
parsa dell'osteoporosi. Per trattamento si
intendono, invece, i provvedimenti rivolti ai
soggetti con diagnosi definita, con o senza

Osteoporosis is a systemic skeletal patholo-
gy characterized by reduced bone mass and
qualitative, macro and micro-structure and
biochemical alterations, which can increase
the risk of fracture.

We distinguish forms of primary osteoporo-
sis that appear after menopause (post-me-
nopausal) or in advanced age (senile) from
secondary forms determined by a large
number of pathological conditions.

Today, the densitometric survey allows us to
measure bone mass in a fairly accurate way
and in particular its mineral density (bone
mineral density or BMD), responsible for the
mechanical resistance of the bone for 60-
80%.

Differential diagnosis through laboratory in-
vestigations with other metabolic diseases
of the skeleton, can identify possible causal
factors and therefore orient the therapeutic
choices.

Prevention of osteoporosis consists of
actions aimed to prevent or slow down the
onset of osteoporosis. Treatment, instead,
is referred to the actions aimed to subjects
with a defined diagnosis, with or without
pre-existing fractures, at high risk of first or




fratture preesistenti, a elevato rischio di prima
o ulteriore frattura.

Cardini delle strategie preventive sono gli in-
terventi non farmacologici (dieta, attivita fisi-
ca, adeguato apporto di calcio con la dieta) e
la eliminazione dei fattori di rischio modifica-
bili (fumo, abuso di alcool, rischi ambientali
di cadute).

Il trattamento dell'osteoporosi, mediante far-
maci anti-riassorbitivi (o0 anticatabolici) e ana-
bolici, & altresi finalizzato alla riduzione del ri-
schio di frattura nei soggetti a rischio elevato.
Sulla base di specifici livelli di evidenza e gra-
di di raccomandazione derivanti da pubbli-
cazioni scientifiche sono state redatte linee
guida che rappresentano indicazioni per la
pratica clinica di gestione dell'osteoporosi e
per la diagnosi, la prevenzione e il trattamen-
to delle fratture da fragilita.

further fracture.

Preventive strategy hinges are non-pharma-
cological interventions (diet, physical acti-
vity, adequate supply of calcium with the
diet) and the elimination of modifiable risk
factors (smoking, alcohol abuse, falling envi-
ronmental risks).

The treatment of osteoporosis, using an-
ti-reabsorbent (or anticatabolic) and-anabo-
lic drugs, is also aimed at reducing the risk of
fracture in subjects at high risk.

Based on specific levels of evidence and
recommendations deriving from scientific
publications, guidelines have been drafted
giving indications for the clinical practice of
osteoporosis management and for the dia-
gnosis, prevention and treatment of fragility
fractures.
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La sindrome dell'ovaio policistico (PCOS) e
una delle pit comuni alterazioni endocrine
nelle donne in eta riproduttiva (1).

E un disordine metabolico multisistemico
che influenza notevolmente la qualita di vita.
Le manifestazioni dermatologiche hanno un
ruolo significativo nella diagnosi della PCOS
e costituiscono una. porzione importante
del corteo sintomatologico associato a tale
patologia; esse sono fondamentalmente le-
gate all'iperandrogenismo (irsutismo, iperse-
borrea, acne, alopecia, acanthosis nigricans,
striae distensae, polipi fibroepiteliali) e crea-
no notevole disagio psicologico nei soggetti
affetti (2, 3).

Pertanto, come dimostrato da diversi studi
clinici, @ di fondamentale importanza un ra-
pido approccio a tale problematica, in team
con altri specialisti (ginecologo, endocrino-
logo, nutrizionista, psicologo), volto ad avere
efficaci e rapidi risultati terapeutici e a miglio-
rare la QoL delle pazienti.

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of
the most common endocrine alterations in
women in reproductive age (1).

It is a multisystemic metabolic disorder that
greatly affects the quality of life.
Dermatologic manifestations play a signifi-
cant role in the diagnosis of PCOS and repre-
sent one of the major symptoms associated
with this pathology; they are fundamental-
ly linked to hyperandrogenism (hirsutism,
hyperseborrhea, acne, alopecia, acanthosis
nigricans, striae distensae, fibroepithelial
polyps) and create considerable psychologi-
cal distress in affected individuals (2, 3).
Therefore, as demonstrated by several clinical
studies, a rapid approach to this problem is
fundamental, in team with other specialists
(gynecologist, endocrinologist, nutritionist,
psychologist), aimed at having effective and
rapid therapeutic results and improving pa-
tients’QoL.
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