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ABSTRACT

{ITA} Negli ultimi decenni si & osservato un marcato declino della natalita a livello globale ¢, in particolare, in Europa e in Italia.
In questo contesto, le tecniche di Procreazione Medicalmente Assistita (PMA) rappresentano un contributo crescente alla na-
talita, richiedendo una ridefinizione del concetto di successo terapeutico, che oggi include non solo i tassi di gravidanza clinica,
ma anche indicatori come il tasso cumulativo di nascite, lefficienza del percorso e la riduzione dei drop-out. La comprensione
dei meccanismi della follicologenesi ha permesso di sviluppare protocolli di stimolazione ovarica piti personalizzati ed efficaci.
Tra questi, il DuoStim — una doppia stimolazione nello stesso ciclo ovarico — e la sua evoluzione DuoFIV+ si sono dimostrati
particolarmente utili nelle pazienti con bassa prognosi o time-sensitive, consentendo il recupero di un numero maggiore di ovociti
in tempi ridotti, senza comprometterne la competenza. Questi protocolli migliorano lefficacia cumulativa dei trattamenti, ridu-
cono il carico clinico ed emotivo e aumentano le probabilita di ottenere embrioni trasferibili cromosomicamente sani, risultando
vantaggiosi anche nei percorsi con PGT. Lapproccio multiciclico e personalizzato, supportato da un laboratorio di embriologia
altamente qualificato e da un adeguato counselling, rappresenta oggi una strategia fondamentale per ottimizzare i risultati nella
PMA, in particolare nelle pazienti con prognosi riproduttiva sfavorevole.

{ENG} In recent decades, a marked decline in the birth rate has been observed globally, particularly in Europe and Italy. In this
context, medically assisted reproduction techniques (ART) represent a growing contribution to the birth rate, requiring a rede-
finition of the concept of therapeutic success, which today includes not only clinical pregnancy rates but also indicators such as
cumulative birth rates, treatment efficiency, and the reduction of dropouts. Understanding the mechanisms of folliculogenesis has
enabled the development of more personalized and effective ovarian stimulation protocols. Among these, DuoStim—double sti-
mulation in the same ovarian cycle—and its evolution, DuoFIV+, have proven particularly useful in patients with poor prognosis
or time-sensitive conditions, allowing for the retrieval of a greater number of oocytes in a shorter timeframe, without compro-
mising their competence. These protocols improve the cumulative efficacy of treatments, reduce the clinical and emotional bur-
den, and increase the likelihood of obtaining chromosomally healthy transferable embryos, proving advantageous even in PGT
treatments. The multicyclic and personalized approach, supported by a highly qualified embryology laboratory and appropriate
counseling, today represents a fundamental strategy for optimizing outcomes in assisted reproduction, particularly in patients
with an unfavorable reproductive prognosis.

INTRODUZIONE

sistemi di valori sempre pit diversificati rispetto ai modelli tradi-

Su scala mondiale, negli ultimi decenni, si & osservato un mar-
cato declino della fertilita. Le cause di questo fenomeno sono mol-
teplici e includono non solo fattori legati alla salute riproduttiva,
ma anche profondi cambiamenti sociali, culturali ed economici.
Particolarmente significativo ¢ il cambiamento nella percezione
della genitorialita tra le nuove generazioni: se in passato la mater-
nita e la paternita rappresentavano tappe fondamentali della vita,
oggi si assiste a una riconsiderazione delle priorita individuali, con

{13

zionali. In questo contesto, 'Europa registra un calo della natalita:
il numero medio di figli per coppia ¢ di circa 1.5, al di sotto del
tasso di sostituzione demografica, fissato a 2.1 figli per donna. La
situazione italiana riflette chiaramente questa tendenza: dal 2008
—anno in cui si ¢ registrato il massimo numero di nati vivi dagli
inizi degli anni 2000 — le nascite sono diminuite di 183 mila uni-
ta, passando da 576.659 a 392.600 nel 2022, con un calo pari al
31.8% (Report ISTAT, 2023).
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La Procreazione Medicalmente Assistita (PMA) ha assunto un
ruolo sempre pil centrale nel panorama della natalita. Secondo
i dati pit recenti, infatti, circa 1 bambino su 25 — pari al 4.2%
delle nascite — viene concepito grazie a queste tecniche (Report
ISTAT, 2023). Si tratta di un fenomeno in costante crescita,
che riflette non solo il progresso scientifico e medico, ma anche
profondi cambiamenti sociali e culturali. Le tecniche di PMA
rappresentano oggi una risposta concreta per molte coppie che
si trovano ad affrontare difficolta legate all'infertilitd o a con-
dizioni mediche specifiche. La nascita di bambini attraverso la
PMA non ¢ pit un'eccezione, ma una realta che contribuisce
in modo significativo alla natalitd complessiva, ridefinendo il
modo in cui intendiamo il percorso verso la genitorialita.

IL CONCETTO DI SUCCESSO IN PMA: OLTRE LA
GRAVIDANZA CLINICA

La definizione di successo nei percorsi di PMA non pud pit
limitarsi al semplice ottenimento di una gravidanza clinica,
ma deve tener conto di altri parametri. Tra questi, uno dei
piu rilevanti ¢ il tasso cumulativo di nascite per ciclo di sti-
molazione ovarica. Questo indicatore consente di valutare in
modo piu realistico lefficacia complessiva del trattamento, in
quanto considera non solo il primo tentativo di trasferimento
embrionale, ma anche tutti i trasferimenti successivi (sia con
embrioni freschi che crioconservati) ottenuti da un unico ciclo
di stimolazione ovarica. In questo modo, si ottiene una misura
piu rappresentativa delle reali probabilita di successo per ciclo
di stimolazione iniziato e dell'eflicacia dei trattamenti, permet-
tendo una valutazione piu accurata e informata del percorso
terapeutico (1).

Accanto all'efficacia, diventa fondamentale anche il concet-
to di efficienza del percorso terapeutico. Un trattamento puod
dirsi efficiente quando si riesce a ridurre il tempo alla gravi-
danza, migliorare il costo-beneficio dei trattamenti, ridurre i
rischi come la sindrome da iperstimolazione ovarica (OHSS)
e le gravidanze multiple. Queste ultime due condizioni oggi
rappresentano le complicanze pit importanti in un percorso
di PMA.

Inoltre, un altro elemento che esprime lefficienza di un tratta-
mento ¢ il tasso del drop-out ovvero il numero di coppie che
abbandonano il percorso prima di raggiungere il risultato desi-
derato soprattutto dopo il primo fallimento. Questo fenomeno,
non esclusivamente legato ad un aspetto prettamente econo-

mico, & spesso legato ad altri fattori come relazionali, personali
o legati all'incapacita di prendere atto che un percorso PMA ¢
un percorso lungo e faticoso che purtroppo pud contemplare
anche il mancato impianto degli embrioni trasferiti (2).

In sintesi, la concezione di successo nella PMA integra lef-
ficacia clinica con lefficienza del trattamento, mirando ad un
approccio sempre pit personalizzato, rapido e sostenibile per i
pazienti.

IL RUOLO DELLA FOLLICOLOGENESI
NELLA STIMOLAZIONE OVARICA

Per massimizzare la possibilita di successo del trattamento, il
numero di ovociti recuperati rappresenta un parametro crucia-
le. Un numero pit elevato di ovociti permette di ottenere un
maggior numero di embrioni e, di conseguenza, migliora le
chance cumulative di gravidanza per ogni ciclo di stimolazio-
ne avviato (3).
E fondamentale chiarire pero che la stimolazione ovarica non
ha la capacita di generare ovociti “ex novo”. Al contrario, il
suo compito ¢ quello di ottimizzare il reclutamento dei folli-
coli antrali gia presenti in un determinato momento del ciclo
ovarico. Da cio, deriva la necessita di strategie di stimolazione
pit raffinate e personalizzate basate sulla conoscenza della
fisiologia ovarica, in particolare della follicologenesi (4, 5).
Comprendere le dinamiche di questo processo permette di
adattare i protocolli di stimolazione in base alla riserva ova-
rica (AFC: conta follicoli antrali; AMH: Ormone antimul-
leriano), alla risposta attesa e alle caratteristiche individuali
della paziente, migliorando cosi lefficienza e leflicacia del
trattamento.
Sebbene la quantita degli ovociti sia importante, la competen-
za degli ovociti ¢ cruciale. Il numero degli ovociti necessari al
fine di ottenere un embrione competente definito come una
blastocisti euploide cambia in funzione delleta della donna.
Infatti, mentre in una donna giovane (<35 anni) possono es-
sere sufficienti 4-5 ovociti maturi (MII) per ottenere una bla-
stocisti euploide, in una paziente con etd materna avanzata,
intorno ai 41 anni, ne sono generalmente necessari pit di 10.
Limmagine (Figura n.1) illustra chiaramente che il numero
di ovociti MII necessari per ottenere una blastocisti euploide,
in relazione all’etd materna ed in assenza di un fattore ma-
schile severo, aumenta all’aumentare dell'eta della donna.
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Figura 1. Numero medio stimato di ovociti in
metafase Il necessari per ottenere almeno una
blastocisti euploide. | tassi medi di blastocisti
euploide per ovocita MIl in base all'eta materna
sono stati stimati sulla base di un tasso medio di
blastocisti del 35% per ovocita MIl, indipendente
dall'eta materna (dati GENERA in fase di revisione),
e sul tasso di euploidia per blastocisti riportato da
Franasiak et al.[24] e Capalbo et al [23+]. Il tasso di
blastocisti per ovocita MIl & stato stimato in assenza
di fattore maschile di infertilita. MIl, metafase Il.
(from ref #6)
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Figura 2: Schema terapeutico
del DuoStim/DuoFiv+ in
relazione alle diverse fasi
del ciclo.

= 0PU

v
GaRH-a

NUOVE STRATEGIE DI STIMOLAZIONE
OVARICA:IL PROTOCOLLO DUOSTIM

La tradizionale concezione del ciclo ovarico, basata su un’unica
ondata follicolare mensile, ¢ stata superata da recenti evidenze
che hanno dimostrato la presenza di multiple ondate di cresci-
ta follicolare all'interno dello stesso ciclo ovarico (6).
Oggi sappiamo che la follicologenesi ¢ un processo estrema-
mente dinamico, caratterizzato da ondate follicolari maggiori
o ovulatorie, in cui avvengono reclutamento, selezione e domi-
nanza, e da ondate minori o anovulatorie. Queste conoscenze
hanno permesso di sviluppare protocolli di stimolazione pil
flessibili, particolarmente utili per specifiche categorie di pa-
zienti candidate alla stimolazione ormonale.
Sulla base di queste conoscenze, oggi € possibile iniziare una
stimolazione ormonale in qualsiasi momento del ciclo me-
struale, in fase follicolare tardiva, in fase luteale o anche in
modo del tutto casuale , senza dover attendere un giorno pre-
ciso del ciclo. Questa possibilita ¢ particolarmente utile per
le pazienti in cui il fattore tempo & fondamentale, come nelle
donne che devono preservare la fertilitd prima di iniziare trat-
tamenti oncologici quali chemioterapia o radioterapia.
Da questa nuova comprensione dei meccanismi legati alla
follicologenesi nasce il protocollo DuoStim che, a differenza
della stimolazione ovarica convenzionale, in cui viene effettuata
un’unica stimolazione nella fase follicolare precoce per ottenere
il maggior numero possibile di ovociti maturi in un solo prelievo,
prevede due stimolazioni ovariche consecutive all'interno dello
stesso ciclo ovarico: la prima in fase follicolare e la seconda in
fase luteale, per un totale di due prelievi ovocitari nell'arco di
circa 30 giorni (3, 4).
Lobiettivo di questa strategia ¢ aumentare il numero totale di
ovociti recuperati in un intervallo di tempo ristretto, ottimiz-
zando cosi leflicacia e leflicienza del trattamento nelle pazienti
time-sensitive. Tale approccio si ¢ dimostrato particolarmente
vantaggioso anche per le coppie candidate alla Diagnosi Geneti-
ca Preimpianto (PGT): un maggior numero di ovociti consente
infatti di ottenere pitt embrioni da sottoporre ad analisi, incre-
mentando la probabilitd di individuare un embrione euploide
nel caso di PGT-A (Diagnosi Genetica Preimpianto per Aneu-
ploidie) o un embrione non affetto nel caso di PGT-M (Dia-
gnosi Genetica Preimpianto per Malattie Monogeniche).
Ladozione del protocollo DuoStim ha dimostrato un incre-
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mento significativo dellefficacia dei trattamenti di PMA senza
intaccare la competenza degli ovociti in termini di fecondazio-
ne, blastulazione, tasso di euploidia ed anche la possibilita di
impianto (3-5).

Un dato interessante & che la seconda stimolazione, effettuata
in fase luteale, si ¢ dimostrata piu efficace nel recupero ovoci-
tario rispetto alla prima stimolazione, nonostante il protocollo
utilizzato fosse identico in termini di tipo e dosaggio di gona-
dotropine. Questa maggiore efficienza puo essere spiegata da
diversi fattori: un effetto di priming ormonale indotto dalla
prima stimolazione, I'uso del trigger con agonista per indurre
la maturazione ovocitaria e 'influenza biomeccanica del primo
prelievo sulla nuova ondata follicolare. Questi dati evidenziano
I'importanza della variabilita biologica non solo tra cicli diversi
(inter-ciclica), ma anche all'interno dello stesso ciclo (intra-
ciclica) (7)(8-10).

APPLICAZIONI CLINICHE

DEL PROTOCOLLO DUOSTIM
Il DuoStim risulta particolarmente indicato per tutte le pa-
zienti time-sensitive per le quali il tempo rappresenta un fat-
tore importante: i) pazienti di etd materna avanzata (>35anni)
(11, 12); ii) donne con bassa riserva ovarica ed etd materna
avanzata; iii) pazienti con una risposta ovarica subottimale o
scarsa; iv) donne candidate ad analisi genetica preimpianto per
patologie monogeniche (PGT-M) o con cariotipo anomalo
(PGT-SR) per le quali aumentare il numero degli embrioni
significhera aumentare le probabilita di trovare un embrione
sano; v) pazienti candidate a preservazione della fertilita per ra-
gioni mediche (13).
Levoluzione della doppia stimolazione: il protocollo DuoFIV+
Lesperienza clinica del protocollo DuoStim e la ricerca di ot-
timizzare la compliance di questo trattamento per le pazienti,
hanno portato ad una sua evoluzione in un protocollo pit sem-
plificato e personalizzato chiamato DuoFIV+. Questo approc-
cio, sviluppato dal gruppo Genera, integra la doppia stimolazio-
ne con strategie di supporto ormonale e una gestione logistica
pit efficiente, con Tobiettivo di ridurre il carico emotivo e clinico
per la paziente mantenendo al contempo elevata leflicienza del
trattamento (7).
DuoFIV+ rappresenta un approccio pitt “friendly”, grazie alla ri-
duzione del numero di iniezioni sottocutanee, fino a 12 in meno
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rispetto al DuoStim convenzionale, resa possibile dall'utilizzo di
progestinici orali, che prevengono lovulazione precoce e con-
sentono una maggiore flessibilita nel monitoraggio ecografico
della stimolazione (2). Questo approccio permette di ottimizza-
re tempi e costi del trattamento, migliorando complessivamente
lesperienza della stimolazione ormonale per la paziente.

La prima stimolazione inizia con la somministrazione sotto-
cutanea giornaliera di gonadotropine a partire dal secondo o
terzo giorno del ciclo, in associazione a un progestinico per
via orale, utilizzato per prevenire lovulazione precoce. Quan-
do i criteri ecografici e ormonali indicheranno la maturazione
follicolare, l'ovulazione verra indotta mediante un agonista del
GnRH (ormone di rilascio delle gonadotropine), seguito dal
prelievo ovocitario circa 35 ore dopo. Gli ovociti recuperati
vengono quindi analizzati e quelli maturi sottoposti a feconda-
zione, con successiva coltura degli embrioni fino allo stadio di
blastocisti. A questo punto ¢ possibile effettuare la biopsia per
la PGT e procedere al congelamento delle blastocisti ottenute.
Dopo cinque giorni dal prelievo si avvia una seconda stimola-
zione in fase luteale con lo stesso schema terapeutico impie-
gato nella prima fase. Questa seconda stimolazione avra una
durata media leggermente superiore, estendendosi di circa un
giorno rispetto alla precedente (Figura n.2).

Al fine di ottimizzare il processo, le biopsie degli embrioni ot-
tenuti verranno analizzate simultaneamente ed una volta otte-
nuto lembrione sano, questo verra trasferito in utero durante
un ciclo di preparazione endometriale, che potra essere spon-
taneo o medicato (5).

11 protocollo DuoStim/DuoFIV+ si ¢ dimostrato una strategia
efficace nellottica di un approccio multiciclico, in cui il rischio
di drop-out o di interruzione del trattamento rappresenta un
fattore critico nella valutazione dellefficienza di un percorso di
procreazione medicalmente assistita (PMA). Le pazienti con
bassa prognosi riproduttiva, secondo le classificazioni Poseidon

e Bologna, presentano infatti probabilita cumulative per ciclo
iniziato significativamente ridotte. Per questo motivo, ¢ fonda-
mentale discutere in anticipo con la coppia le limitate possibi-
lita di successo per ogni singolo ciclo, rendendola consapevole
che il percorso puo includere eventuali insuccessi. Costruire
adeguate risorse emotive, psicologiche ma anche economi-
che durante tutto il percorso di PMA, anche di fronte a un
eventuale fallimento, ¢ cruciale non solo per il benessere della
coppia, ma anche per mantenere continuita e adesione ai trat-
tamenti, migliorando cosi lefficacia complessiva e leflicienza
del percorso terapeutico.

CONCLUSIONI

Paumento del numero di ovociti per ciclo ovarico, senza com-
prometterne la qualita, rappresenta un obiettivo centrale nella
PMA moderna, in particolare per le pazienti a scarsa prognosi.
In questo contesto, il protocollo DuoStim e la sua evoluzio-
ne DuoFIV+ costituiscono approcci innovativi e promettenti,
supportati da solide basi fisiologiche e da dati clinici in cre-
scente evidenza.

Risulta pertanto fondamentale un counselling personalizzato,
basato sulleta della paziente, sulla durata dell'infertilita e sul-
la storia clinica, afiancato da un setting tecnologico adeguato.
Un laboratorio altamente qualificato ¢ infatti essenziale per
supportare lo sviluppo embrionale fino allo stadio di blasto-
cisti, applicare protocolli di vitrificazione sicuri ed efficaci e,
quando indicato, eseguire la PGT per valutare lo stato di salute
degli embrioni.

In conclusione, il protocollo DuoFIV+ rappresenta un esem-
pio efficace di approccio multiciclico per le pazienti a bassa
prognosi riproduttiva, nelle quali il successo per singolo ciclo
¢ limitato. Studi futuri su popolazioni selezionate saranno utili
per confermare questi risultati e valutare I'applicabilita di tali
protocolli anche in altre categorie di pazienti.
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