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Dichiaro di NON aver ricevuto negli ultimi due anni compensi o finanziamenti da Aziende
Farmaceutiche e/o Diagnostiche

Dichiaro altresi il proprio impegno ad astenersi, nell ambito dell evento, dal nominare, in qualsivoglia modo o
Jforma, aziende farmacentiche e/ o denominazione commerciale e di non fare pubblicita di qualsiasi tipo
relativamente a specifici prodotti di interesse sanitario (farmaci, strumenti, dispositivi medico-chirurgici, ecc.).
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N\

kr‘“ ; Non trattiamo ’'insulino-resistenza

To avrei voluto trattarla 'insulo-resistenza

—\

w Perché non trattare 'insulino-resistenza?

y t A. Perché non ¢ una patologia

B. Perché non modifica la prognost

C. Perché non esistono farmaci specifici
D. Io TRATTO TPinsulino-resistenza
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TORNANDO ALLE ORIGINI

* Alcune condiziont fisiologiche: gravidanza, puberta, stress acuto
* Considerato uno det fattori di rischio principali per: MASLD, sindrome metabolica, aterosclerosi, DM2
* Il grasso ectopico epatico e muscolare si associa a piu severa insulino-resistenza anche in assenza di grasso viscerale
* Insulina e LH stimolano la teca a produrre androgeni, aumenta espressione dei recettori LH, insulina e IGF nella
granulosa, aumenta la risposta surrenalica ad ACTH e riduce la produzione di SHBG epatico
Persistent hyperglycemia
{ ]‘ Non-msy'aﬁ?rd\a\
‘ . ‘ ‘ ‘ | Persistent hyperinsulinemia | resistanes
T?m“emnem Inflammation and T TG levels,T FFA levels,
"m-l/_ifm:eg;: oxidative stress \ L HDL levels, T VLDL levels
Myocardial insulin Alterated regulation of substrate
resistance delivery to the heart
Heart disease
Impaired Sympathetic nervous By alteration in mitochondria
Muscle/liver 12D Rx AZIP mouse 2P2-nSREBP1c mouse. vascular function system overactivity function, glucose meiabo\ism
LpL Tg mice Ad Tg::ob/ob mouse aP2-nSREBP1c mouse leptin Rx ’ and FFA metabolism
Pten CKO mouse 7///
Diabetes & Metabolism Journal 2022;46(1):15-37. DOI: https://doi.org/10.4093/dm;j.2021.0280 Hypertension 7 _—
Physiol Rev 98: 2133-2223, 2018 Published August 1, 2018; doi:10.1152/phystev.00063.2017 natabity of vinerable padues

Expert Review of Cardiovascular Therapy, 12:6, 637-642, DOI: 10.1586/14779072.2014.910115
Journal of Endocrinological Investigation (2021) 44:233—244 https://doi.otg/10.1007 /s40618-020-01351-0


https://doi.org/10.4093/dmj.2021.0280
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Ludovica, donna di 37 anni
Motivo della visita: difficolta nel calo ponderale. Alimentazione libera, camminate 2 volte a settimana

A.Familiare: padre e nonni maternt Dm2, madre e padre dislipidemia, riferisce forte familiarita per eccesso
ponderale

A.Fisiologica: menarca 12 anni, cicli mestruali ogni 30-35 giorni circa, una gravidanza fisiologica a termine 6 anni

prima
INSULINO RESISTENZA?
. : I : . s
A.P.R appendicectomia l\SI Terapia domiciliare: nessuna
O

Esami in visione: HbAlc 38 mmol/mol, glicemia 83 mg/dl, insulina 27 uUI/ml,, creatininemia 0,96 mg/dl eGFR
93 ml/min, colesterolo totale 183mg/dl, HDL. 38mg/dl, trigliceridi 183mg/dl GOT 43, GPT 38, emocromo nei
limiti, TSH 1,25 wU/mlL

Esame obiettivo: PA 130/75mmHg, peso 61kg h 1,58m BMI 24,4 kg/m?* CV 90cm, rapporto circonferenza
vita/altezza 0,56, Ferriman Gallwey 8 (sottostimato da recente depilazione), assenza di acne. Acanthosis nigricans
collo lieve
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LLA DIAGNOSI?

HOMA-IR Qﬂ_suhﬂa a digiuno X Glucosio a
digiuno) / 22.5

TyG Index
Matsuda Basato su OGTT (glucosio e
Index insulina multipli)

Da: ] Cosmet Dermatol. 2020 Aug;19(8):1857-1865. doi: 10.1111/jocd.13544.

In [Trigliceridi X Glucosio a
digiuno / 2]

Semplice, basato su parametri di
routine

Ampiamente usato in
epidemiologia

Usa parametri comuni (TG e
glicemia)

Buona correlazione con clamp
Piu robusto in obesita e
sindrome metabolica

Valuta dinamicamente la
sensibilita insulinica
Ottima correlazione con clamp

ORNO »r

Cut-off non standardizzati
(etnia, sesso, eta)

Poco accurato in disfunzione
beta-cellulare

Non riflette direttamente
insulina

Cut-off non standardizzati
Valori di trigliceridi influenzati
da molti fattori

Richiede OGTT completo
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IMPLICAZIONI DELLA DEFINIZIONE DI INSULINO RESISTENZA

A
Subgroup Hazard ratio Estimate
TyG index d
Qi ' Reference
Q2 o) 0.68(0.52-0.90)
Q3 o 0.74(0.57-0.96)
Q4 16k 0.83(0.64-1.10)
TyG-WC index :
a1 ) Reference
Qz i 0.97(0.71-1.33)
Q3 e 1.09(0.77-1.55)
Q4 -t 1.28(0.86-1.89)
TyG-WHTR index |
oy} ! Reference
Q2 i 1.03(0.75-1.41)
Q3 o 1.19(0.84-1.69)
Q4 }—e—  1.55(1.04-2.31)
HOMAIR index .
1 ) Reference
Qz s 0.98(0.76-1.26)
Q3 v 0.91(0.69-1.19)
Q4 roH 0.90(0.67-1.20)
METSIR index A
Q1 : Reference
Q2 oy 0.82(0.59-1.16)
Q3 e~ 0.95(0.65-1.39)
Q4 ———t 0.89(0.57-1.37)
05115

| ————p
Low Risk High Risk

All-cause Mortality
Zhang et al. Cardiovascular Diabetology (2025) 24:33 https://doi.org/10.1186/512933-025-02576-0

p value

0.007
0.025
0.192

0.872
0.619
0.225

0.871
0.326
0.032

0.855
0.482
0.463

0.263
0.807
0.589

B
Subgroup Hazard ratio Estimate
TyG index 1
Q1 A Reference
Q2 g 0.61(0.40-0.95)
Q3 et 0.96(0.64-1.43)
Q4 it 0.85(0.55-1.31)
TyG-WC index !
a1 ! Reference
Q2 o E— 1.27(0.79-2.04)
Q3 He——  1.32(0.76-2.31)
Q4 —e——  1.31(0.70-2.47)
TyG-WHTR index |
Q1 i Reference
Q2 —— 1.11(0.68-1.83)
Q3 —— 1.04(0.59-1.83)
Q4 s—8——> 1.67(0.90-3.13)
HOMAIR index i
a : Reference
Q2 g 0.95(0.64-1.40)
Q3 g 0.90(0.59-1.37)
Q4 [P 0.81(0.51-1.29)
METSIR index i
[e}] : Reference
Q2 rre—  1.33(0.76-2.35)
a3 —e——  1.17(0.61-2.24)
Q4 —r&——  1.31(0.64-2.69)

| L R .
05115 3

Low Risk High Risk

Cardiovascular Mortality

p value

0.029
0.835
0473

0.333
0.322
0.399

0.667
0.883
0.106

0.793
0.612
0.367

0.317
0.628
0.465
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Ludovica, donna di 37 anni

Paziente con difficolta nel calo ponderale ed eccesso di adiposita viscerale, segni di insulino-resistenza,
ipertrigliceridemia, lieve rialzo transaminasi, PCOS (?)

Iniziereste una terapia medica @
Q

S1, proporrei un integratore
Si, con Metformina

S1, con farmact per 1l trattamento dell’eccesso ponderale (Semaglutide o Tirzepatide)

o 0O % p»

No, non 1nizierei alcun trattamento



TUTETS O A TE

INOSITOLO?
Rapporto plasmatico MYO/DCI ¢ 40:1 mentre nel follicolo ovarico ¢ 100:1

Nella donna con PCOS,; il rapporto si inverte fino a valori di 0.2:1 determinando sbilanciamento

ormonale
4.3 Metformin
4.3.1 EBR  Metformin alone should be considered in adults with PCOS and a BMI > 25 kg/m? for anthropometric and oo o o
metabolic outcomes including insulin resistance, glucose, and lipid profiles. eOO0O
4.3.2 EBR  Metformin alone could be considered in adolescents at risk of or with PCOS for cycle regulation, acknowledging — « < <
limited evidence. OO0
4.3.3 CR Metformin alone may be considered in adults with PCOS and BMI < 25 kg/m?, acknowledging limited evidence. <<
Evidenze limitate ed inconclusive
htps: Vdg - =‘
Potrebbe avere effetti metabolici in alcuni fenotipi ( meno efficaci di metformina) e -cipe
. . . . Recommendations From the 2023 International
MCHO Cffettl avversi rlspetto ad metformlna Evidence-based Guideline for the Assessment
and Management of Polycystic Ovary Syndrome*

Unico parametro che migliora con inositolo D4A

e rinology & Metabolism, 2024, 109, 16201655 “
< ad762 [
Meta- EvmpN OXFORD
SOCIETY

Gynecol Endoctinol . 2024 Dec;40(1):2301554. doi: 10.1080/09513590.2023.2301554. Inositol for Polycystic Ovary Syndrome: A Systematic
Review and Meta-analysis to Inform the 2023 Update

Nutrients . 2023 Apr 13,15(8)1875 doi: 103390/1’11115081875 of the International Evidence-based PCOS Guidelines
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INOSITOLO?
Rz Hrto plasmatico MYO/DCI ¢ 40:1 mentre nel follicolo ovarico ¢ 100:1

N adonna con PCOS, il rapporto si inverte fino a valori di 0.2:1 determinando sbilanciamento

1
OT1NON "4 4 Indicazioni terapeutiche
4.3
. — Trattamento del diabete mellito di tipo 2, negli adulti in particolare nei pazienti in sowappeso, quando il
4.3.1 EBR redi gt ot ibA Fai - - - o ol e
gime dietetico e l'attivita fisica da soli non consentono un controllo adeguato della glicemia.
o000
4.3.2 EBR e Negli adulti, Metformina compresse rnvestite con film pud essere impiegata come |g e
monoterapia, oppure in combinazione con altri antidiabetici orali o con l'insulina. aO0O0
4.3.3 CR e Nei bambini da 10 anni di eta e negli adolescenti, Metformina | compresse rivestite con film R 4

puc essere impiegata come monoterapia o con l'insulina.
Evidefize tiiiiitate ed micociusive

hitps: Jdgad463 B [V
Potrebbe avere effetti metabolici in alcuni fenotipi ( meno efficaci di metformina) e -cipe
. .. . Recommendations From the 2023 International
MCHO Cffettl avversi rlspetto ad metformlna Evidence-based Guideline for the Assessment
and Management of Polycystic Ovary Syndrome*

Unico parametro che migliora con inositolo D4A

ringlogy & Metabolism, 2024, 109, 16301655 “
ad762 [
[/
gl ©X FORD
SOCETY

Gynecol Endoctinol . 2024 Dec;40(1):2301554. doi: 10.1080/09513590.2023.2301554. Inositol for Polycystic Ovary Syndrome: A Systematic
Review and Meta-analysis to Inform the 2023 Update

Nutrients . 2023 Apr 13,15(8)1875 doi: 103390/1’11115081875 of the International Evidence-based PCOS Guidelines
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Tirzepatide ¢ indicato per il trattamento di adultt affetti da diabete mellito di tipo 2 non adeguatamente
controllato in aggiunta alla dieta e all’esercizio fisico:

* come monoterapia quando 'uso di metformina ¢ considerato inappropriato a causa di intolleranza o
controindicazioni

* in aggiunta ad altri medicinali per il trattamento del diabete

Gestione del peso corporeo

Tirzepatide ¢ indicato in aggiunta a una dieta povera di calorie e ad un aumento dell’attivita fisica per la gestione del
peso corporeo, inclust la riduzione del peso e il mantenimento del peso, in pazienti adulti con un indice di massa
corporea (IMC) iniziale di:

* 230 kg/m2 (obesita), o

* da 2 27 kg/m2 a < 30 kg/m2 (sovrappeso) in presenza di almeno una co-morbidita correlata al peso (ad
esemplo ipertensione, dislipidemia, apnea ostruttiva del sonno, malattia cardiovascolare, prediabete o diabete
mellito di tipo 2).
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Semaglutide ¢ indicato in aggiunta a una dieta ipocalorica e a un aumento dell’attivita fisica per la gestione
del peso, compresi la perdita di peso e il mantenimento del peso, in adulti con un indice di massa corporea
(IMC) iniziale pari a

* 2 30 kg/m2 (obesita), o

* da 2 27 kg/m2 a < 30 kg/m2 (sovrappeso) in presenza di almeno una comorbilita correlata al peso, ad es.
disglicemia (pre-diabete o diabete mellito di tipo 2), ipertensione, dislipidemia, apnea ostruttiva del sonno o
malattia cardiovascolare.

Adolescenti (= 12 anni)

Semaglutide ¢ indicato in aggiunta a una dieta ipocalorica e a un aumento dell’attivita fisica per la gestione del
peso, in adolescenti dall’eta di 12 anni1 in poi con:

* obesita (IMC = 95° percentile) come definita dalla tabella di crescita in base al sesso e all’eta e

* peso corporeo superiore a 60 kg



DIABETEwoINTORNO 2=

NOT TO TREAT

Epoca prenatale

Suboptimal
early postnatal
nutrition

Maternal
undernutrition

Maternal
overnutrition

Maternal
dietary
imbalance

Placenta Pancreas Adipose tissue Gut
* Placenta * Impaired * Adiposity * Altered
dysregulation B cell * Proinflammatory ~ microbiota
* Mitochondrial ~ development response composition
dysfunction * Mitochondrial s Altered * Decreased
® Proinflammatory  dysfunction adipokine functional
response * Increased secretion maturation
oxidative stress * ER stress
Nutritional
programming
Skeletal muscle Brain Liver
* Proinflammatory  ® Increased expression of * Increased
response orexigenic regulators gluconeogenesis
* Lipotoxicity e Impaired response of  » Proinflammatory
* Impaired anorexigenic regulators response
myogenesis * Proinflammatory response  » Mitochondrial
~» Compromised ‘» Leptin resistance dysfunction
glucose and lipid * Altered hypothalamic * Increased ROS
metabolism 'structure and function * Lipotoxicity

Trends Endocrinol Metab. 2013 Oct;24(10):525-35. doi: 10.1016/j.tem.2013.05.006.

Metabolic
syndrome

nel resto della vita?
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INDICAZIONI NUTRIZIONALI

Assumere 40-50% delle calorie totali in carboidrati
Evitare cib1 che possano determinare fluttuazioni glicemiche

Assumere proteine (animali o vegetali) e grassi come olio di oliva o frutta secca

Ad ogni pasto assumere fibre=> proteine e grassi—> carboidrati Daylight/ Nighttime (e 6‘; o eed N
- ota
. ) ) . . Feeding window in a day +  Typeof CHO
Bere acqua prima del pasto riduce picco glicemico + Eating during daylight s Protein/Fat content
nighttime hours Whey protein/tree

Nuts/Polyphenols/Vinegar/
Coffee/Tea/Yogurt

Nutrient sequence within a

meal /

Body & Mind w @

Individual biology

Assumere la maggior parte dei carboidrati a pranzo

Physical Activity
Co-existing diseases
Weight loss

Drugs -

Glucose-lowering drugs \ .
Drugs that dysregulate .
glucose metabolism (e.g., .
cortisol) .

Chronic Stress

Nutrients . 2022 Feb 16;14(4):823. doi: 10.3390/nu14040823
Nuttients . 2021 Apr 15;13(4):1302. doi: 10.3390/nu13041302



https://doi.org/10.3390/nu13041302
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INDICAZIONI NUTRIZIONALI

Eating earlier in the day (lunch time):
/ Improves body weight control
Improves glycemic control, | postprandial glucose peak
Eating during Daylight vs 1 Postprandial insulin (secretion/sensitivity ), 1 GLP-1
Nighttime | Diabetes risk
Improves hunger regulation (via aligning with normal daily oscillations of

Assumere 40-50% delle calorie totali in carboidrati chrelin)

Evitare cibi che pOssano determinare fluttuazioni glicemiche

Assumere proteine (animali o vegetali) e grassi come olio di oliva o frutta secca

Day/Night
Ad ogni pasto assumere fibre=> proteine e grassi—> carboidrati O
Bere acqua prima del pasto riduce picco glicemico
Assumere la maggior parte dei carboidrati a pranzo l,
Evitare di mangiare tardi la sera AR
Mangiare ad orart regolari \/ \l
. . . . . . . Night time eating CR/Fasting
Mangiare velocemente si associa a maggiore escursione glicemica . o
+ Insulin Resistance = Insulin
« Obesity « Healthy Microbiota
- CVD - Prevent CNDC

Nutrients . 2022 Feb 16;14(4):823. doi: 10.3390/nu14040823
Nuttients . 2021 Apr 15;13(4):1302. doi: 10.3390/nu13041302



https://doi.org/10.3390/nu13041302
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ESISTE UNA ALIMENTAZIONE MIGLIORE RISPETTO ALLE ALTRE?

Moderata restrizione calorica (del 25% del basale) migliora circonferenza vita, pressione arteriosa, profilo
lipidico, compenso glicemico ed infiammazione cronica

Nel tempo migliora insulino sensibilita, riduce 1nsulino resistenza

Ad libitum group (n=75) Calorie restriction group (n=143) Between-group p value

(" Fasting insulin (piUfmL)

Baseline 579 538 07

Change at month 12 -0-14 (0-24) -1.59 (0-18)* =0-0001
\ Change at month 24 0-14(0-21) -1.71(0-16)* =0.0001

Fasting glucose (mg/dL)

Baseline 464 455 012

Change at month 12 0-02 (0-03) -0:07 (0-02)" 00056

Change at month 24 -0-01{0-03) -0-05 (0-02)1 026

H, ic model insulin resistance

Baseline 120 111 015

Change at month 12 -0-031 (0-050) -0-347 (0-038)" =0-0001

Change at month 24 0-027 (0-046) -0-364 (0-035)" =0-0001

H ic model B (%)

Baseline 107-4 1281 092

Change at month 12 -17-30(9-09) -33-01(678)" 016

Change at month 24 -16-71(6-25) -43-92 (4-85)" 0-0004

Area under the curve insulin (piU-hfmL)

Baseline 98-8 962 068

Change at month 12 7-33(6-25) -23-61(4-86)* =0-0001

Change at month 24 6-25 (4-98) -19-34 (4-08)" <0.0001

Area under the curve glucose (mg-h/mL)

Baseline 260-8 2601 097

Change at month 12 452(470) -4-70(3-72) 023

Chagoeat month 22 Bola80) 00 (3A8)

Insulin response A

Baseline 0-93 093 083

Change at month 12 0-037 (0-149) -0-055 (0-111) 1.0

Insulin sensitivity

Baseline 022 024 027

Change at month 12 0-018 (0-015) 0078 (0-012)* 0.0013
kChange at month 24 -0-013 (0-020) 0099 (0-015)" =0-0001 )

Lancet Diabetes Endocrinol. 2019 Jul 11;7(9):673-683. doi: 10.1016/S2213-8587(19)30151-2


https://doi.org/10.1016/S2213-8587(19)30151-2
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(19)30151-2
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(19)30151-2
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(19)30151-2
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(19)30151-2
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ESISTE UNA ALIMENTAZIONE MIGLIORE RISPETTO ALLE ALTRE?

Moderata restrizione calorica (del 25% del basale) migliora circonferenza vita, pressione arteriosa, profilo
lipidico, compenso glicemico ed infiammazione cronica

Nel tempo migliora insulino sensibilita, riduce 1nsulino resistenza

Regimi dietetict a basso contenuto di carboidrati sono risultati efficaci nel calo ponderale e nella
riduzione dell’insulino resistenza (‘anche nel bambino)

Ketogenic Diet

} appelite ; 7~

‘ ¥ Glucose intake ;
f FA intake
t PiNintake

tGhrehn

- f B-oxidation

| Ketones i .
mitohormesis -

f B-hydraxybutyrate

TG synthesis, S Blood TG
‘ accumulation and ° ‘

delivery
circulation

it
K(‘m } glycogen and water (short-term)
\'f £

$ectopicfat - A -
?FFAIevels } Glucose levels » ‘vmsulm

T ey 4 lipolysis s .l ?‘.V::::‘.'.'::::‘..:-I.‘n"‘.
- r > / Ll T, i s
G"7 (-} lipogenesis > g

— ginsulin § Whoale body

4 delivery of inflammatory cylokines. P
/ ‘ adipocyte size SRS ST H £ LTS T 4 mitochondricl functio
’/ 4 secretion of adponectin -~ N and content
AMPK
4 metabolic costs of gluconecgenesis (short-term) ? SCFAs -
\ 4 thermic effect of proteins (hyperprofein diets) . t antioxident defense
Energy expenditure

T ~ nsulin
— P
Weight Loss > Sensitivity

Lancet Diabetes Endocrinol. 2019 Jul 11;7(9):673—683. doi: 10.1016/S2213-8587(19)30151-2
Current Obesity Reports (2024) 13:276-285 https://doi.org/10.1007 /s13679-024-00565-0
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https://doi.org/10.1016/S2213-8587(19)30151-2
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(19)30151-2
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ESISTE UNA ALIMENTAZIONE MIGLIORE RISPETTO ALLE ALTRE?

Moderata restrizione calorica (del 25% del basale) migliora circonferenza vita, pressione arteriosa, profilo
lipidico, compenso glicemico ed infiammazione cronica

Nel tempo migliora insulino sensibilita, riduce 1nsulino resistenza

Regimi dietetict a basso contenuto di carboidrati sono risultate efficact nel calo ponderale e nella
riduzione dell’insulino resistenza ( anche nel bambino)

Nel lungo termine alimentazione su base dieta mediterranea risulta la migliore

Lipopolisaccaridi s Bt ©

il L =

. 4 BCAA L7y =

Microbiota prodotti dalla el
flora batterica s TS

b o “\g’ﬁ: r—
possono R

determinare

Intestinal cell layer

inflammazione

cronica High fat diet/
Microbiota

Microbial metabolites Insulin resistence

Lancet Diabetes Endocrinol. 2019 Jul 11;7(9):673-683. doi: 10.1016/S2213-8587(19)30151-2
Current Obesity Reports (2024) 13:276-285 https://doi.org/10.1007 /s13679-024-00565-0



https://doi.org/10.1016/S2213-8587(19)30151-2
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(19)30151-2
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(19)30151-2
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(19)30151-2
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(19)30151-2
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ATTIVITA FISICA

AEROBICA ANEROBICA

Minor durata

Contro resistenza

Migliora composizione corporea
aumentando la massa muscolare

Lunga durata

Coinvolgimento di piu gruppi muscolari
(camminata, corsa, nuoto..)

Quando a moderata-alta intensita

coinvolge unicamente metabolismo

glucidico
HIIT (high intensity interval training )
Alta intensita
. Sessionidi 3 minuti
2.59 1.5
5 i _
< 20 5
gz 5B
°215 S o 1.0~
QUANDO?  :§ 1 $3 I
T & 5
&g 107 i * 20
sl . . os Diabetologia . 2023 Mar;66(3):461-471. doi: 10.1007/500125-
& o & SO ° & o & 022-05813-3
Nutrients . 2022 Feb 16;14(4):823. doi: 10.3390/nu14040823 ﬁ\\‘ ({,\\(\Q\” o"(\\ _\(\Q\ - .(\c} 0(\\* <& J Obes . 2020 Mar 26:2020:3848256. doi:

& S L
Obes Rev . 2015 Nov;16(11):942-61. doi: 10.1111/0br.12317 MR L 10.1155/2020/3848256
v-.
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Not to treat: take home messages

* E difficile quantizzare 'insulino-resistenza
* Necessario inquadrare il paziente per proporre strategia piu appropriata
* Non esistono trattamenti specifici per 'insulino-resistenza

* Alimentazione sana e bilanciata ed attivita fisica (aerobica, anerobica, alta

intensita) rimangono la fondamenta di un trattamento a lungo termine
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