RIASSUNTO

I processi fisiologici dell’ovulazione e della
fecondazione necessitano di un’attivita sin-
cronica e modulata tra la funzione endocrina
ed immunitaria: popolazioni leucocitarie e ci-
tochine.

La fase ovulatoria, per verificarsi fisiologica-
mente, necessita di uno stimolo pro-infiam-
matorio, limitato in intensita e durata.

Nel processo riproduttivo gli eventi patologici
possono essere considerati un aspetto del
quadro di Infiammazione Cronica di Basso
Grado, associata ad alterazioni del Sistema
Immunitario.

L’abortivita é correlata ad uno squilibrio tra
famiglie di citochine Th1/Th2.

Lo squilibrio quantitativo e cronologico tra le
citochine pro-infiammatorie, anti-inflamma-
torie e la fase di neo-angiogenesi durante la
finestra temporale dell’impianto in pazienti
con aborto ricorrente é un fattore chiave per
il mancato sviluppo di una sede endometriale
favorevole.

Il G-CSF, unitamente agli estrogeni materni
e a B-HCG, stimola le cellule T-Reg a virare
verso il braccio Th2, con successiva produ-
zione modulatoria di IL-10 e di IL-4.

Sulla base delle evidenze di Letteratura e
degli studi clinici svolti é stata introdotta una
terapia con GCSF 4CH SKA e Interleuchina 4
4CH SKA nel trattamento di pazienti con
abortivita ricorrente entro la 62 settimana di
gravidanza.

Sono state arruolate 6 pazienti con anamnesi
ostetrica di RPL, eta media anni 38,16 = 2,04
e complessivamente 14 aborti entro la 62 set-
timana (2,33 = 0,51/paziente).

Il trattamento con Guna-GCSF 4CH, 20 gtt. x
2 vv./die + Guna-Interleukin 4 4CH, 20 gtt. x
2 vv./die + Lilium compositum (-Heel), 1 fl. i.m.
/sett. ha portato a 6 gravidanze entro 60 gior-
ni di terapia (media 56,66 + 20,41) con 2 gra-
vidanze a termine (1 spontanea, 1 con PMA)
e 4 gravidanze in corso al 3° trimestre [>24
sett. (3 spontanee, 1 con PMA)].

I risultati ottenuti, alla luce dei supporti di
Letteratura e di precedenti studi, costitui-
scono un’ulteriore conferma circa il ruolo che
la Low Dose Medicine puo svolgere in tutte
le terapie di regolazione fisiologica.

PAROLE CHIAVE PROCESSO

RIPRODUTTIVO, OVULAZIONE, IMPIANTO
EMBRIONALE, ABORTIVITA SPONTANEA
RICORRENTE (RPL), PROCREAZIONE ME-
DICALMENTE ASSISTITA (PMA), SISTEMA
IMMUNITARIO, CITOCHINE Th1/Th2, G-CSF,
T-REG, INTERLEUCHINA 10, INTERLEUCHI-
NA 4, MEDICINA LOW DOSE

SUMMARY: The physiological proc of
ovulation and fertilization require a synchronic
and modulated activity between the endocrine
function and the Immune System: leukocyte
populations and cytokines.

To occur physiologically the ovulatory phase
requires a pro-inflammatory stimulus, limited in
intensity and duration.
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GCSF LOW DOSE SKA
NELL'ABORTIVITA SPONTANEA

RICORRENTE

LOW DOSE SKA GCSF IN RECURRENT PREGNANCY LOSS

INTRODUZIONE

L'abortivita spontanea (AS) € un evento
patologico i cui connotati oltrepassano
gli aspetti puramente clinici, riguardan-
do profondamente la sfera emotiva della
donna e della coppia.

— L'AS, soprattutto se ripetuta, determi-
na un aggravio in termini economico-
sanitari per |'aumento, talora la pletora,
di esami e procedure cui la donna e la

The pathological events in the reproductive
process can be considered an aspect of the
framework of low-grade chronic inflammation,
associated with alterations of the Immune
System.

Miscarriage is related to an imbalance between
families of Th1/Th2 cytokines.

The quantitative and chronological imbalance
between the pro-inflammatory, anti-inflammatory
cytokines and the neo-angiogenesis phase during
the implantation time window in patients with
recurrent abortion is a key factor for the failure
to develop a favourable endometrial site.

G-CSF, acting together with maternal estrogens
and B-HCG, stimulates the T-Regs to turn towards
the Th2 arm, with subsequent modulatory
production of IL-10 and IL-4.

6 patients with recurrent pregnancy loss (RPL)
have been treated with Guna-GCSF 4CH, 20
drops x 2/day + Guna-Interleukin 4 4CH, 20 drops

coppia si sottopongono allo scopo di ri-
cercarne le cause.

L’AS episodica e relativamente comune,
evidenziandosi in circa il 15% di tutte
le gravidanze (Stephenson et Al., 2007).

— l’abortivita spontanea ricorrente (RPL,
Recurrent Pregnancy Loss), con due o
pil eventi abortivi, pur risultando meno
incidente in termini percentuali, resta

x 2/day + Lilium compositum (-Heel), 1 ampoule/
week i.m.

6 pregnancies have been achieved within 60 days
of therapy (average 56.66 = 20.41) with 2 full-
term pregnancies (1 spontaneous, 1 with MAP)
and 4 pregnancies in progress at the 3rd
trimester (> 24" week) (3 spontaneous, 1 with
MAP).

The results, especially regarding to literature
evidence and previous studies, constitute a
further confirmation for the role that Low Dose
Medicine can play in all physiological regulatory
therapies.

KEY WORDS: REPRODUCTIVE PROCESS, OVU-
LATION, EMBRYONIC IMPLANT, RECURRENT
PREGNANCY LOSS (RPL), MEDICALLY ASSISTED
PROCREATION (MAP), IMMUNE SYSTEM, CY-
TOKINES Th1/Th2, G-CSF, T-REG, INTERLEUKIN 10,
INTERLEUKIN 4, LOW DOSE MEDICINE
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Azione di Ormoni e
Citochine nel
processo ovulatorio.

Ormoni e Citochine nella Fase ovulatoria

- Le Gonadotropine
avviano la
stimolazione della
cascata enzimatica
in sinergia con la
liberazione di pr—
Citochine
pro-infiammatorie.

Figura elaborata
dall’autore.
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comunque un fenomeno di notevole
impatto, coinvolgendo il 5% delle cop-
pie: una donna su cento ha, nella pro-
pria vita riproduttiva, tre o piti aborti
(Branch et Al., 2010).

— La RPL ¢ il risultato di cause molto
eterogenee (Grimstad etAl., 2016); nel-
la paziente o nella coppia possono ve-
nir riscontrate anomalie morfologiche
dell’Apparato genitale, squilibri ormo-

nali e anomalie cromosomiche.

In almeno il 50% dei casi non risulta
determinabile la causa precisa e la dia-
gnosi rientra nel novero di RPL idiopa-
tica (Fritz and Speroff, 2010).

Il successo di una gravidanza passa at-
traverso uno scambio appropriato tra
madre e feto, non solo di Ossigeno, nu-
trienti, eliminazione di metaboliti, ma
soprattutto di continue e reciproche in-
formazioni: segnali neuroendocrini e

immunitari che garantiscono un conti-
nuo e dinamico adattamento reciproco.
— Anomalie o interruzioni di queste
connessioni possono determinare I'in-
terruzione del processo evolutivo gravi-
dico (Rull et Al., 2012).

— Come tutti i processi fisiologici, anche
la funzione riproduttiva richiede un
equilibrio neuroendocrino e immunita-
rio frutto di continua regolazione reci-
proca.

e

Relazioni tra le
popolazioni

linfocitarie nei Estrogeni

processi iniziali materni

della gravidanza.

- Gli Estrogeni
materni, la B-HCG
embrionale, ma
soprattutto il G-CSF,
sono lo stimolo
principale della
modulazione
operata dalle T-Reg
sulle altre linee
cellulari linfocitarie.

Figura elaborata
dall’autore.
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- Fonti:

Chaouat G. et Al., 2007;
Kwak-Kim J.W. et Al., 2013;
Grimstad F. et Al., 2016.
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Citochine nelle fasi di Ovulazione - Fecondazione - Annidamento

Stimola I'ovulazione - Inibisce I'impianto
Deve essere modulata da IL-10

Necessaria per I’ovulazione

Deve essere successivamente inibita

IL-6 l

Stimola la decidualizzazione
Embriotossica nel post-impianto

Aumentate: necessarie in fase

ovulatoria e nel pre-impianto.
Embriotossiche durante le fasi precoci

SISTEMA IMMUNITARIO E
PROCESSO RIPRODUTTIVO

Gli eventi che conducono all’ovulazio-
ne e all’instaurarsi di una gravidanza
necessitano di un’azione sincronica e
sono modulati tra le componenti neuro-
endocrine e il SI.

— La Fase ovulatoria stessa e correlata
ad uno stato pro-infiammatorio localiz-
zato e delimitato in intensita e durata: si
viene a determinare una fase di preva-
lenza Th1, con liberazione di IL-1 e di
TNFao.

Le citochine prodotte dalle popolazioni
linfocitarie Th1 sostengono, inoltre, il
processo di decidualizzazione necessa-
rio alla creazione di un ambiente endo-
metriale favorevole all’impianto del
prodotto del concepimento e alle fasi
precoci dell’annidamento della blasto-
cisti (Grimstad et Al., 2016) (FIG. 1).

Le citochine prodotte dal SI possono so-
stenere o al contrario danneggiare o
sopprimere I'impianto del prodotto del
concepimento (Laird et Al., 2003; Park
etAl., 2011).

— Il prodotto del concepimento deve
trovarsi in uno stato privilegiato di tol-

GM-CSF

Necessarie per I’ovulazione

Aumentata - Stimolo per
I'immunotolleranza e
per lo sviluppo embrionale

IL-4

e

Ruoli ed azione
delle Citochine nel
processo
riproduttivo.

Figura elaborata
dall’autore.

- Fonti:

Chaouat G. et Al., 2007;
Kwak-Kim J.W. et Al., 2013;
Grimstad F. et Al., 2016.

Favoriscono I'impianto

leranza immunitaria: I’azione del SI, so-
prattutto la fase infiammatoria, deve
esprimersi nel momento e nell’intensita
appropriato/a (Haller-Kikkatalo et Al.,
2014).

La gravidanza ¢, per tutta la sua durata,
uno stato pro-infiammatorio, contem-
plando un naturale incremento di fattori
come TNFa, IL-1, IL-6, con la necessa-
ria modulazione, fisiologica, della IL-10:
quest’ultima, a propria volta, tende a ri-
durre I'espressione di IL-2 e soprattutto
di IFNy (Laird et Al., 2003; Grimstad et
Al., 2016).

— ’endometrio si trova costantemente,
per la rappresentazione della popola-
zione cellulare e, soprattutto per la pro-
duzione di citochine, in uno stato dina-
mico (Krieg et Al., 2015).

Nella Fase luteale (16°-21° giorno in un
ciclo di 28), I'endometrio va incontro
ad una continua variabilita decisiva per
I'impianto e la successiva evoluzione
embrionale (Ruiz-Alonso et Al., 2012).

Tra le componenti cellulari del SI, in
questa fase delicata, il ruolo chiave vie-
ne svolto dalle Cellule T-Reg (T-Reg).

— Le T-Reg di origine materna migrano
risentendo degli stimoli estrogenici ma-
terni e della 3-HCG prodotta dalla bla-
stocisti, ma — soprattutto — presentano

Favoriscono la crescita del trofoblasto

la massima proliferazione in risposta al-
la presenza di G-CSF (Granulocyte-co-
lony Stimulating Factor, Fattore Stimo-
lante le colonie di Granulociti) (Grim-
stad et Al., 2016).

L'importanza di questo fattore di cresci-
ta risulta sempre piti determinante; nu-
merosi studi ne hanno postulato la cen-
tralita nel ridurre l'incidenza di aborti-
vita (Alijotas-Reig et Al., 2014; La Rocca
etAl., 2014; Rahmati et Al., 2014).

La ridotta presenza delle T-Reg é stata
osservata — appunto — nelle pazienti
con RPL o con infertilita primaria (Jasper
etAl., 2006; Jin et Al., 2009; Saito etAl.,
2010; Alijotas-Reig et Al., 2014).

Le T-Reg modulano sia le popolazioni
Th1 sia le Th2, e sono principalmente
produttrici di TGF-$ e di IL-10 (Bansal
etAl., 2010).

e l'equilibrio funzionale tra queste tipo-
logie linfocitarie &€ determinante per
I"impianto e I"evoluzione del processo
gravidico.

’azione del gruppo Th1, necessario per
I'ovulazione e nelle primissime fasi del-
la gravidanza, diventa in seguito tossica
per I'embrione (Bansal et Al., 2010); cir-
ca il 20% delle donne con RPL idiopa-
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tica presenta un’eccessiva risposta del
braccio Th1 (Akoum et Al., 2008; Fritz
and Speroff, 2010).

[l braccio Th1, oltre I"apporto citochini-
co soprattutto di INFy, IL-12 e TNFa, sti-
mola le linee cellulari T citotossiche
(NK, Natural Killer), oltre che le Th17.

Le NK sono le cellule produttrici di cito-
chine piti numerose presenti a livello del-
la decidua (endometrio in trasformazio-
ne) nelle fasi precoci della gravidanza.

— Richiamate dal corredo antigenico
del trofoblasto (Bansal etAl., 2010), co-
stituiscono la popolazione linfocitaria
piti numerosa nell’utero (circa il 70%)
(Christiansen, 2013).

— Le NK, pur svolgendo un’azione emi-
nentemente citotossica, nelle fasi preco-
ci, mediante la produzione di IFNy, so-
stengono i processi di angiogenesi e la
formazione delle arterie spiraliformi,
base funzionale del Sistema circolatorio
materno-placentare (Bansal etAl., 2010).

Se non adeguatamente modulate (down-
regolate dai sistemi HLA) in una fase
successiva, svolgono un ruolo embrio-
tossico distruggendo la connessione ma-
terno-embrionale (Blaschitz et Al., 2001;
Seshadri etAl., 2014; Teles et Al., 2014).

L'equilibrio funzionale tra le popolazio-
ni linfocitarie risulta — quindi — determi-
nante per I'impianto e I'evoluzione del
processo gravidico.

La risposta in modulazione viene in
questo caso fornita dalla linea cellulare
Th2, sotto — appunto — lo stimolo mo-
dulante delle T-Reg.

| bracci Th1 e Th2 si inibiscono reci-
procamente, entrambi modulati dalle
T-Reg: da studi recenti, uno stimolo
prolungato Th2 risulta correlato ad uno
sviluppo favorevole della gravidanza
(Kwak-Kim et Al., 2003; Chaouat et Al.,
2007).

La FiG. 2 illustra i rapporti esistenti tra le
popolazioni linfocitarie, estremamente
determinanti nelle fasi precoci della
gravidanza.

Gli effettori dei processi di modulazio-
ne, sia in senso di stimolo sia di inibi-
zione, sono, come sempre le “molecole
segnale” del Sistema Immunitario: le ci-
tochine.

— Importantissimi strumenti di comuni-
cazione intercellulare esprimono la lo-
ro efficacia regolatoria a livello recetto-
riale in termini di bassissime concentra-

zioni, inferiori a quelle dei segnali or-
monali (Estrogeni e Progesterone, ad
esempio, sono misurati in nanogrammi
e picogrammi/ml); il segnale citochinico
deve essere modulato in intensita e du-
rata.

Le pazienti con RPL presentano, a livel-
lo placentare, uno squilibrio (aumento)
nell’espressione di citochine (Fritz and
Speroff, 2010).

— U’Interleuchina 1, necessaria nelle
fasi ovulatorie e di gravidanza inizia-
le, se iperespressa sia quantitativa-
mente sia nella durata, produce effetti
dannosi sulla gravidanza (Saini et Al.,
2011).

— UInterleuchina 4 e I'Interleuchina 10,
sono fattori protettivi nei processi di an-
nidamento ed evoluzione della gravi-
danza, inibendo I’attivazione delle linee
cellulari e delle citochine Th1 (Minche-
va-Nilsson et Al., 2003; Saini et Al.,
2011).

In particolare, la IL-10 protegge lo svi-
luppo embrionale dalla reazione cellu-
lare citotossica, garantendo lo sviluppo
della tolleranza immunitaria verso il
prodotto del concepimento, ed ¢ la pri-
ma citochina prodotta dai tessuti em-

=

Evoluzione del
prodotto del
concepimento e
produzione di
Citochine dalle
componenti materne
ed embrionali.

Figura elaborata
dall’autore.

- Fonti:

Chaouat G. et Al., 2007;
Kwak-Kim J.W. et Al., 2013;
Grimstad F. et Al., 2016.

Fecondazione
12 cellula

Stadi dello sviluppo embrionale

Dal 1° al 3°
giorno 5° giorno

6° giorno
blastocisti

4° giorno blastocisti

morula

libera

Fecondazione

TNFa e INFy:
inibizione della mobilita dello sperma

Fase embrionale precoce (1°-4° giorno):

Produzione di piccole quantita di TNFo e INFy
che diventano tossiche se espresse in
concentrazione piu elevata

Fase della blastocisti libera:

Trofoectoderma: IL-3, IL-6, IL-10
Fﬁ\. Bottone cellulare interno: IL-10
=t Zona pellucida: IL-10

8° giorno
impianto della
blastocisti

Fase d’impianto
Endometrio: GM-CSF, IL-3, IL-6, IL-10
Mesometrio: IL-1, CSF 1, TNFo, INFy
Miometrio: IL-6, IL-10
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brionali (Daher et Al., 2003; Bombell et
Al., 2008; Choi et Al., 2008).

— L'Interleuchina 6 svolge un ruolo am-
bivalente: si associa in fase precoce al-
I"attivita Th1; successivamente, in siner-
gia con la IL-4, promuove la differen-
ziazione delle linee cellulari Th2 (Diehl
etAl., 2002): gli studi sull’azione della
IL-6 e sull’impatto di quest’ultima nella
RPL giungono a risultati contraddittori
(Koumantaki et Al., 2001; Arruvito et
Al., 2009; Saini et Al., 2011).
Numerosi studi sottolineano la presenza
di un polimorfismo nell’espressione del-
la IL-6, con un impatto variabile sulla
evoluzione della RPL (Daher et Al.,
2003; Koumantaki et Al., 2001).

—Verosimilmente “la IL-6 é una citochi-
na multifunzione contesto-dipendente.
La IL-6 é una citochina trans-signaling,
potendo agire sia come citochina pro-
infiammatoria sia come anti-infiamma-
toria, in tal caso inibendo IL-1, TNFo ed
attivando IL-10” (Milani, 2019); il poli-
morfismo nella codificazione di questa
citochina e la conseguenza e non la
causa della differente azione di IL-6.

//'l

Come sempre risultano decisivi “i
quanto e il quando” nella modulazione

delle molecole segnale.

La FIG. 3 evidenzia |’azione delle cito-
chine implicate nel sostegno delle fasi
precoci di gravidanza.

E possibile correlare i tempi delle fasi
che vanno dall’ovulazione alla feconda-
zione e all'impianto del prodotto del
concepimento, con la produzione dei
segnali, espressi come citochine e fatto-
ri di crescita, sorta di “cross talk” che
vede impegnata ciascuna componente
di quello che deve diventare il “
plesso materno-fetale”.

com-

— Uno scambio di informazioni che mi-
ra ad instaurare la “tolleranza immuni-
taria”, chiave di volta per I'evoluzione
della gravidanza.

La relazione, qualitativa e cronologica,
e sintetizzata in FIG. 4.
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In pazienti infertili si osserva un’alterazione del rapporto
tra IL-1p e il suo fattore di inibizione.
Akum A. - Fertil Steril. 2008 June 89 (6): 1618-24.

Laumento del rapporto tra le popolazioni linfocitarie
Th1/Th2 é correlato alla riduzione di fertilita.

Horka P. - Am J Reprod Immunol 2011 May; 65 (5): 466-9.

Due fonti autorevoli di Letteratura.

LE PATOLOGIE DELLA FUNZIONE
RIPRODUTTIVA

- UNO SQUILIBRIO NEURO-
ENDOCRINO-IMMUNITARIO

E una visione ormai condivisa dai filoni
di ricerca pili avanzati che gli aspetti pa-
tologici della funzione riproduttiva sia-
no espressione di alterata regolazione
endocrino-immunitaria (FIG. 5).

e E da sottolineare il richiamo, in Mat-
thiesen et Al. (2012), ad un possibile im-
piego terapeutico di IL-10 e soprattutto
di G-CSF.

CG-CSF: un pivot in un ruolo chiave )

Numerosissimi studi hanno dimostrato
come un fattore di crescita, prodotto dai
fibroblasti, monociti, macrofagi e dalle
cellule stromali, il G-CSF, rivesta un
ruolo di rilievo nel successo del proces-
so riproduttivo, dall’ovulazione allo svi-
luppo embrionale e fetale (Basu et Al.,
2002; Effekhar et Al., 2018).

— Scoperto nel 1983 ed isolato nell’'uo-
mo nel 1986 (Begley et Al., 1986), il
G-CSF si lega a recettori specifici loca-
lizzati non solo sulla superficie delle
cellule della Linea mieloide, ma anche
sulle cellule del trofoblasto e della pla-
centa (Rahmati et Al., 2015).

— Secondo recenti ricerche, il G-CSF
non solo favorisce I'impianto embriona-
le ma anche ottimizza la funzione ova-

rica migliorando la qualita degli ovociti,
anche in pazienti con scarsa riserva
ovarica: risulta anche un marcatore sen-
sibilmente predittivo per il risultato del-
le procedure di fecondazione assistita
(Gleicher et Al., 2011; Effekhar et Al.,
2018).

E stata — infatti — evidenziata una cor-
relazione positiva tra elevati livelli di
G-CSF e maggiori probabilita di im-
pianto embrionale e di evoluzione po-
sitiva della gravidanza (Salmassi et Al.,
2005; Lédée et Al., 2011, 2013).

CG-CSF: uno strumento terapeutico? )

II' G-CSF ricombinante umano é stato
impiegato (Lenograstim 100 mg) nel
trattamento della LUF Syndrome (Cisti
teco-luteinica) con risultati molto sod-
disfacenti (Makinoda et Al., 2012).

— Numerosi Centri hanno utilizzato il
G-CSF ricombinante umano nel tratta-
mento dei ripetuti deficit di impianto
(RIF) nelle procedure di FIVET (Barad
et Al., 2014; Coughlan et Al., 2014;
Aleyasin et Al., 2016).

Analogamente, dalla prima decade degli
anni 2000, si inizio a cercare nel G-CSF
una risorsa terapeutica nel trattamento
della RPL.

Scarpellini et Al. (2009) impiegarono, in
35 pazienti con RPL idiopatica, un’infu-
sione e.v. di 1g/kg/die di Filgrastim dalla
fase luteinica fino alla fine della me-
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struazione o fino alla nona settimana di
gravidanza: rispetto a un Gruppo di
controllo (33 pazienti) trattato con pla-
cebo, il Gruppo trattato ottenne un ri-
sultato positivo molto superiore (82.8%
vs 48.5%).

Il costo di questo strumento terapeutico,
impiegato in dosi farmacologiche, risie-
de negli effetti collaterali consistenti e
frequenti; “artralgie, stato di affaticamen-
to, cefalea, inappetenza, nausea e vomi-
to” i piti frequenti (Effekhar etAl., 2018),
ma anche meno frequenti e pil gravi
(dispnea, dolore toracico, episodi anafi-
lattici e sincope) (Khoury et Al., 2000).

CG-CSF: un intervento “low dose”?>

L'impiego di principi attivi a basse dosi
trova ormai attenzione e risonanza an-
che nella Medicina Convenzionale:

¢ il paradigma centrale della Medicina
Fisiologica di Regolazione (PRM).

— Con il supporto della Letteratura e
della ricerca piu recenti & stato esposto
nei paragrafi precedenti come aspetti fi-
siologici o patologici di alcune funzioni
specifiche, come ad esempio il proces-
so riproduttivo, siano il frutto di un equi-
librio o di una disregolazione di almeno
due Sistemi: il Sistema Neuro-Endocri-
no e il Sistema Immunitario.

La regolazione o la sua perdita dipen-
dono da segnali sincronici e ubiquitari
portati attraverso molecole segnale qua-

li neuropeptidi, citochine, fattori di cre-
scita e ormoni normalmente attivi a
concentrazioni fisiologicamente basse
(nanogrammi/picogrammi).

La Farmacologia low dose prevede la
somministrazione delle stesse molecole
segnale o di sostanze naturali farmaco-
logicamente attive a concentrazioni
comprese tra nanogrammi e femtogram-
mi/millilitro, mirando ad una “sensibi-
lizzazione recettoriale” cosi da “attivare
meccanismi di autoregolazione”, veico-
lando “informazioni all’intera unita
PNE!” (Perra et Al., 2017).

LA MEDICINA LOW DOSE
- TERAPIA POSSIBILE NELLE
PATOLOGIE DELLA RIPRODUZIONE

Prima di esporre i nostri case report re-
lativi al trattamento della RPL, & dove-
roso citare un importante studio clinico
sull'impiego dei farmaci low dose nel
trattamento di pazienti affette da infer-
tilita.

— Il trial clinico e stato condotto dal
Gruppo diretto dal Prof. G. Menaldo,
presso |'lstituto di Medicina della Ri-
produzione e Ginecologia S. Carlo di
Torino, su pazienti sottoposte ad una
speciale procedura di fecondazione as-
sistita (ICSI).

Le pazienti, suddivise in 2 Gruppi, trat-
tamento e controllo, sono state seguite

La Casistica

6 pazienti — Eta media: 38,16 anni * 2,04

Storia ostetrica:
1 paziente con pregressa gravidanza a termine
14 aborti entro la 62 settimana (2,33 * 0,51 per paziente)

2 pazienti (3 RPL ciascuna) in Procedure di
Fecondazione Assistita
(Casistica personale: inizio 2018 - in corso)

M. Passafaro, 2019

Casistica: dati anamnestici e clinici delle pazienti sottoposte a terapia low dose.

per complessivi 40 cicli di procedure
per Gruppo. Il Gruppo trattato assume-
va Guna-Interleukin 4 4CH e Guna-
GCSF 4CH (femtogrammi/ml/die).

— La differenza dei risultati a favore del
Gruppo trattato (17 gravidanze su 40 ci-
cli di ICSI vs 8 su 40 cicli di ICSI nel
Gruppo di controllo) ¢ risultata dal pun-
to di vista statistico molto significativa
(P<0.001) (Menaldo et Al., 2012).

Anche questo studio clinico, significati-
vo per sostenere |'efficacia di un ap-
proccio low dose, deriva dalla com-
prensione del profondo nesso esistente
tra fisiopatologia dei processi riprodut-
tivi e regolazione endocrino-immunita-
ria.

E ormai acquisito che lo squilibrio sia
quantitativo sia cronologico tra le cito-
chine pro-infiammatorie e anti-infiam-
matorie in pazienti con RPL & un fatto-
re chiave per il mancato sviluppo di
una sede endometriale favorevole (Ba-
nerjee etAl., 2013).

— Il G-CSF, unitamente agli estrogeni
materni ed alla $-HCG, stimola le T-Reg
a virare verso il braccioTh2, con succes-
siva produzione modulatoria di IL-10 e
di IL-4 (Effekhar et Al., 2018).

CASISTICA

Con il supporto di queste evidenze bi-
bliografiche e delle indicazioni emerse
dal trial clinico di Menaldo et Al. abbia-
mo trattato un Gruppo di 6 pazienti pre-
sentanti RPL, focalizzando la nostra at-
tenzione sul ruolo della IL-4 (FIG. 6).

Unitamente alla IL-10, la IL-4 & un fat-
tore determinante la stimolazione della
conversione verso un ambiente Th2,
protettivo per lo sviluppo della gravi-
danza e modulante in inibizione I’atti-
vazione delle fasi Th1 (Chaouat et Al.,
2007; Grimstad et Al., 2016).

Ottenuto il consenso informato dalle
pazienti, abbiamo proposto I’assunzio-
ne di Guna-GCSF 4CH e Guna-Inter-
leukin 4 4CH, entrambe 20 gtt. x 2
vv./die (FIG. 7).



Protocollo terapeutico

Guna-GCSF 4CH - 20 gtt. x 2 vv./die
Guna-interleukin 4 4CH - 20 gtt. x 2 vv./die
Lilium compositum (-Heel) - 1 fl. i.m. /sett.

6 gravidanze entro 60 giorni di terapia

(media 56,66 * 20,41)

2 pazienti su 6 in Procedure di Fecondazione Assistita

2 gravidanze a termine (1 spontanea, 1 con FMA)
4 gravidanze in corso al 3° trimestre (>242 settimana)

(3 spontanee, 1 con FMA)

Protocollo terapeutico e risultati.
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Le 6 pazienti. Storia individuale e risultato della terapia.

La terapia con molecole segnale é stata
implementata con la somministrazione di
Lilium compositum (-Heel), 1 fl. i.m./sett.

Questa scelta e supportata da recentissi-
me evidenze; infatti, oltre allo stimolo
specifico fornito dai 5 derivati d’organo
suino low dose (Ovarium D8, Placenta
D10, Uterus D10, Salpinx uteri D10 e
Hypophysis D13 — I'Opoterapia rientra
nella tradizione della Medicina conven-
zionale), i principi attivi contenuti nella
componente polisaccaridica idrosolubile
di Lilium tigrinum (N.d.R.: Lilium tigri-
num, termine usato solo in Omeopatia,
e sinonimo obsoleto di Lilium lancifo-
lium Thunb.) aumentano |'espressione

del Toll-like Receptor 4 e modulano I'e-
spressione del NF-kB, intervenendo nelle
relazioni Recettori/Nucleo con effetti di
immunomodulazione (Pan et Al., 2017).

RISULTATI

Le 6 pazienti trattate hanno avviato una
gravidanza entro 2 mesi dall’inizio del-
la terapia; 2 delle 6 hanno avuto succes-
so nel loro (terzo) ciclo di FIVET.

Due gravidanze sono state condotte a
termine (1 FIVET); 4 gravidanze hanno
superato, a marzo 2019, la 24° settima-
na (1 FIVET).
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Questi dati sono esposti in FIGG. 7, 8; la
FIG. 8 espone, per ciascuna paziente,
I'eta, la storia ostetrica (gli aborti prece-
denti e, nel riquadro bianco, I'unica
gravidanza portata a termine in prece-
denza).

CONCLUSIONI

Pur considerando il numero limitato dei
casi trattati, i risultati ottenuti ed i ri-
scontri di Letteratura costituiscono
un’ulteriore conferma a supporto del-
I"approccio clinico e farmacologico del-
la Medicina Fisiologica di Regolazione
nella terapia delle patologie del proces-
so riproduttivo.

— Risulta ormai evidente che, come tutti
i processi fisiologici, anche la funzione
riproduttiva richieda un equilibrio neu-
roendocrino ed immunitario frutto di
continua regolazione reciproca.

Ogni processo fisiologico € uno scam-
bio di segnali in termini precisi, quanti-
tativamente e cronologicamente: quanto
pili rapida & la modulazione, tanto piu
bassa deve essere la concentrazione.

— La Fisiologia... agisce in termini “low
dose”. |
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