RIASSUNTO

Scopo di questo studio & valutare Pefficacia
della terapia low dose, secondo i Principi
della Medicina Fisiologica di Regolazione
(PRM), nel trattamento dell’infertilita fem-
minile.

Sono state arruolate 25 pazienti infertili da
oltre 18 mesi che intendevano iniziare un
percorso di ricerca del concepimento a co-
sti piu contenuti e senza effetti collaterali.
I medicinali prescritti comprendono Ga-
lium-Heel® e terapia PRM per un periodo
massimo di 5 mesi.

11 donne su 25 (44%) hanno ottenuto gra-
vidanza nei tempi concessi dal protocollo.
Di queste, 10 hanno portato a termine una
gravidanza fisiologica ed 1 ha abortito
spontaneamente. Questo dato é significa-
tivamente piu alto del tasso di fecondita
femminile mensile (20%).

Confrontando i dati con quelli dell’Istituto
Superiore di Sanita relativi a tutti i Centri
di Procreazione Medicalmente Assistita
presenti in Italia si rileva che essi sono so-
vrapponibili, anche se non statisticamente
significativi a motivo della disomogeneita
numerica dei campioni. L’autore ritiene che
prima di iniziare la fertilizzazione in vitro
con la PMA, dovrebbe essere offerto a tutte
le coppie la possibilita di un percorso dolce
e meno costoso attraverso la Bioregulatory
Systems Medicine (BrSM) e la PRM.
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FEMMINILE, TERAPIA LOW DOSE, PRO-
CREAZIONE MEDICALMENTE ASSISTITA,
TASSO DI GRAVIDANZE

SUMMARY: The aim of this study is to evaluate
the efficacy of low dose therapy according to
the Principles of Physiological Regulating
Medicine (PRM) in the treatment of female
infertility. This therapy has lower costs, no side
effect and stimulates the natural reproductive
functions.

25 women who had been infertile for over 18
months and desired to start the path towards
pregnancy have been enrolled. The patients
were treated with Galium-Heel® and
Physiological Regulating Medicine for a period
of 5 months maximum. 44% of patients (11
cases) got pregnant within protocol time limits
pregnancy. 10 of them carried the baby to full-
term and 1 aborted spontaneously. This
percentage is significantly higher than the
montly rate of fertility (20%).

Furthermore, if we compare the afore mentioned
data with those of the Italian National Health
Institute, regarding the data collected by the
Medically Assisted Reproduction centres in Italy,
it can be seen that these data are broadly
overlapped. This is very satisfying, even if it is
not statistically significant, owing to the fact that
the group samples are not homogenous in
numbers. Nevertheless, the author recommends
that, before beginning in vitro fertilization in a
Medically Assisted Procreation centre, it would
be more compliant if all couples were offered the
possibility of a smooth and less expensive
therapy offered by BrSM and PRM.
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INTRODUZIONE

Secondo I'Organizzazione Mondiale
della Sanita I'infertilita & una disfunzio-
ne che colpisce il 15-20% delle coppie;
in ltalia potrebbe potenzialmente inte-
ressare circa 1,4 milioni di coppie alla
ricerca di concepimento dopo 12-18
mesi di rapporti mirati.

— Nel mondo occidentale questo pro-
blema sta assumendo una rilevanza
sempre maggiore dal punto di vista sia
sociale sia psicologico tanto da condi-
zionare i rapporti di coppia, nonché i
profili demografici delle Nazioni.

Il tasso di fertilita femminile mensile &
comunemente accettato nel valore me-
dio del 20%; dopo i 40 anni tale tasso
decresce al 10% = (1).

Le condizioni ambientali (inquinamen-
to), personali (lavoro) e psicologiche
(stress) tendono a modificare questi dati
in modo considerevole.

| percorsi di Procreazione Medicalmen-
te Assistita (PMA) sia ospedalieri sia pri-
vati ai quali le coppie si rivolgono sot-
topongono i partner ad ulteriori fatiche
fisiche e psicologiche, della durata an-
che di anni.



LA MEDICINA BIOLOGICA LUGLIO - SETTEMBRE 2020

— Allo scopo di evitare tali disagi e sol-
lecitato da alcuni Colleghi che operano
nei Centri PMA, € stata messa a punto
una terapia ambulatoriale low dose SKA
(Sequential Kinetic Activation) secondo
i Principi della Medicina Fisiologica di
Regolazione (PRM) allo scopo di 1) sti-
molare I’Asse ipotalamo-ipofisi-gonadi
e 2) modulare il Sistema P.N.E.I.

Qualunque percorso terapeutico in
questo ambito dovrebbe avere un’alta
compliance onde evitare che la medi-
calizzazione incida negativamente sul
versante somato-psichico della cop-

pia.

e || trattamento qui proposto consente
alla donna di assumere i medicinali nel
proprio ambiente familiare, senza effetti
collaterali, alta safety e senza condizio-
nare pesantemente i ritmi di vita.

MATERIALI E METODI

Nel periodo compreso tra gennaio 2018
e gennaio 2019 sono state arruolate 25
pazienti.

| criteri di inclusione prevedevano 1) eta
uguale o inferiore a 42 anni; 2) pervieta
tubarica gia nota o dimostrata attraverso
sono-isterosalpingografia nei casi dub-
bi; 3) spermiogramma del partner supe-
riore a 20 milioni/ml con motilita pro-
gressiva non inferiore al 40%.

— Durante la terapia veniva offerto fa-
coltativamente il monitoraggio ecogra-
fico dell’ovulazione.

Solo 5 pazienti presentavano infertilita
secondaria: una paziente aveva avuto
una morte endouterina fetale (MEF) per
corio-amniosite con endometrite; un’al-
tra, MEF all’8° mese per trombofilia; le
restanti 3 avevano avuto parti eutocici
oltre 5 anni prima.

Diversamente da un altro studio pubbli-
cato (2), nessuna coppia si era sottopo-
sta a precedente percorso di PMA.

¢ Questo in accordo con il nostro orien-
tamento che considera la terapia Biore-
gulatory Systems Medicine (BrSM)/PRM
il primo step consigliato nel percorso
verso il concepimento.

— Se questo primo step ha successo si
evitano le iperstimolazioni per induzio-
ne ovarica ed i danni connessi (3, 4, 5),
nonché i notevoli disagi ospedalieri (au-
toprelievo del seme in loco, tempi di at-
tesa per la sala operatoria).

Segnalo che nei 4 casi inviati a FIVET
(Fecondazione in vitro con trasferimen-
to dell’embrione) dopo 5 mesi di tratta-
mento, 3 (75%) hanno ottenuto la gra-
vidanza al 1° tentativo.

— A tutte le pazienti sono stati sommini-
strati Acido Folico 400 mcg/die e Ga-
lium-Heel® gtt (terapia di drenaggio del-
la ECM), oltre a consigli nutrizionali.
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Incidenza di gravidanze per mesi di terapia Physiological Regulating Medicine (PRM).

PROTOCOLLO TERAPEUTICO

E stata proposta la somministrazione di

medicinali PRM come di seguito ripor-

tato:

* Guna-Melatonin, 20 gtt la sera in te-
rapia continua

e Guna-FSH, 10 gtt/die dal 1° all’11°
giorno del ciclo

e Guna-LH, 15 gtt/die dal 12° al 26°
giorno del ciclo

* Guna-Interleukin 10, 10 gtt/die in
terapia continua

e Guna-Anti IL1, 10 gtt/die dal 1° al
12° giorno del ciclo (solo in casi se-
lezionati).

La terapia prevedeva la durata massima
di 5 mesi allo scopo di supportare i
meccanismi naturali della funzione ri-
produttiva; nella nostra esperienza i mi-
gliori risultati sono stati ottenuti entro il
3° mese di terapia (FIG. 1).

Abbiamo optato a favore della PRM per-
ché questa utilizza le stesse molecole
sintetizzate nell’organismo alle stesse
concentrazioni fisiologiche (ng/ml o
pg/ml) ad eccezione di Guna-Anti IL1,
che abbiamo prescritto solo in casi se-
lezionati per brevi periodi onde “spe-
gnere” un’eventuale flogosi pelvica nel-
la fase pre-ovulatoria.

Attraverso micro-input, le molecole low
dose reclutano i recettori di riserva in
forma disattivata sulla membrana cellu-
lare, potenziando in tal modo le funzio-
ni dis-regolate.

— FSH low dose aiuta il reclutamento
dei follicoli ovarici antrali (Jtra4 e 10
mm), prepara i medesimi per i mesi suc-
cessivi e stimola la crescita del follicolo
dominante.

— Altrettanto importante & I'uso di LH
low dose; principalmente perché stimo-
la la maturazione e lo scoppio del folli-
colo dominante, secondariamente per-
ché garantisce un adeguato supporto
della fase luteale.

E noto che molti aborti siano provocati
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Paziente Anamnesi Patologica Terapia Decorso
mesi
1 PA 32 Infertilita 5 NR Invio a FIVET. Gravida 1° tentativo - PARTO
2 GV 33 Infertilita 5 NR Invio a FIVET. Gravida 1° tentativo - ABORTO 1° trim.
3 FL 30 Pregressa MEF + Endometrite 1 R PARTO
4 BE 28 Infertilita 5 NR Rifiuta la PMA
5) AA 33 Infertilita - PCO 5) NR Accetta la PMA
6 CV 35 Infertilita secondaria 8 R PARTO
7 BD 25 Conizzazione + infertilita 5 NR Rifiuta la PMA
8 PD 29  Pregressa MEF Trombofilia 3 R PARTO
9 GV 30 Infertilita - PCO 5) NR Accetta la PMA
10 PE 35 Infertilita 3 R PARTO
11 BA 26  Ovariectomia sn + PID 3 R PARTO
12 RC 42  Infertilita 3 R PARTO
13 CS 40 Infertilita - Obesita 3 R PARTO
14 D'AS 37 Infertilita 3 R ABORTO 1° trim.
15 CV 32 Infertilita 1 R PARTO
16 SH 24 PID - Sactosalpinge 1 R PARTO
17 PV 34 PCO 5 NR Rifiuta la PMA
18 P AM 29 GEU + PID 5 NR Rifiuta la PMA
19 DG A 32 Infertilita secondaria 1 R PARTO
20 GG 39 Infertilita 5) NR Accetta la PMA
21 LM 40 Infertilita 5 NR Rifiuta la PMA
22 MJ 38 Infertilita secondaria 5 NR Rifiuta la PMA
23 PC 35 Infertilita 5 NR Invio a FIVET. 1° tentativo fallito
24 VV 32 Conizzazione - Obesita 5 NR Invio a FIVET. Gravida 1° tentativo - PARTO
25 CS 38 Infertilita 5 NR Rifiuta la PMA

Legenda

MEF - Morte Endouterina Fetale FIVET - Fecondazione in vitro e embryo transfer

PCO - Micro Policistosi Ovarica PMA - Procreazione Medicalmente Assistita
PID - Malattia Infiammatoria Pelvica R - Responder
GEU - Gravidanza Extrauterina NR - Non Responder

TAB. 1

da insufficienza progestinica, tanto da si-
mulare una mestruazione poco piti ab-
bondante. Infine il non-uso di agonisti ed
antagonisti del GnRH (usualmente pre-
scritti nella PMA) protegge le pazienti
dall’esaurimento follicolare e dal blocco
biochimico ovarico (3, 4).

— La Melatonina & presente in tutto il
Regno animale e per tutta la vita, anche
se tende a diminuire notevolmente con
I’avanzare dell’eta (5).

La Melatonina regola la secrezione di
GnRH ipotalamico [Asse Ipotalamo-Pi-
neale-Gonadi (6)], innalza i livelli di LH
nella fase luteale (7) e favorisce I'im-
pianto della blastocisti (8).

Inoltre migliora la maturazione follicola-
re in quanto i follicoli di & > 18 mm so-
no progressivamente piti ricchi in Mela-

tonina fino a raggiungere concentrazioni
3 volte superiori a quelle sieriche (9).

La Melatonina — inoltre — incrementa
Iespressione dei recettori per LH a livel-
lo delle cellule della granulosa ovarica,
promuovendo I"amplificazione del se-
gnale, stimolando maggior secrezione
di Progesterone e riducendo il danno
ossidativo nel fluido follicolare (10).

Queste evidenze autorizzano la sommi-
nistrazione di Melatonina anche in don-
ne che hanno fallito il concepimento in
precedenti cicli FIVET - PMA, in quanto
migliora la qualita degli ovociti (2, 11).

Infine va ricordato che la Melatonina &
I’antagonista naturale della Prolattina
(ormone molto simile al GH), che si
puo innalzare a causa di distress con

conseguenze negative sulla maturazio-
ne follicolare e sull’ovulazione.

La Melatonina — inoltre — esercita azio-
ne di regolarizzazione non solo sui ritmi
circadiani ma anche sull’omeostasi
neuro-endocrina e sul comportamento
(disturbi ciclici dell’umore e disturbi ali-
mentari come bulimia notturna con fa-
me di Carboidrati).

— Perché le Citochine? (12)

Alcuni ricercatori hanno ipotizzato che
il mancato concepimento sia imputabi-
le ad un rigetto della blastocisti, equipa-
rata a “corpo estraneo”, a causa di dis-
ordini del Sistema Immunitario (13).

— Per questo motivo nei Centri PMA
vengono prescritti I’Acido acetilsalicili-
co ed il Metilprednisolone a basso do-
saggio nella fase pre- e peri-impianto.
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Percentuale di gravidanza secondo le

classi di eta delle pazienti rispetto ai cicli

iniziati, ai prelievi effettuati ed ai trasferimenti eseguiti per le sole tecniche a fresco
FIVET e ICSI.
Di seguito viene riportata la Tabella 4.28 del rapporto dell’ISS relativo ai trattamenti
comulativi eseguiti in Italia nel 2016 (rapporto n° 12-2018) e la Tabella relativa ai
trattamenti eseguiti presso il Centro PMA Valdera nel 2018.

TAB. 2
ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA (ISS)
% % %
Classi di eta | di gravidanze | di gravidanze | di gravidanze | Gravidanze
delle pazienti | su cicli iniziati| su pick-up su transfer ottenute
anni effettuati
<34 23,6 25,3 34,7 2.921
85580 19,8 21,5 28,7 3.451
40-42 10,6 12,1 16,6 1.282
=43 4,4 518 8,0 193
TOTALE 16,9 18,7 25,6 7.847
TAB. 3

Centro PMA Valdera

% % %
Classi di eta | di gravidanze | di gravidanze | di gravidanze | Gravidanze
delle pazienti | su cicli iniziati| su pick-up su transfer ottenute
anni effettuati
<34 7 (28.5%) 7 (28.5%) 5 (40%) 2
35-39 11 (36.3%) 9 (44.4%) 6 (66.6%) 4
40-42 6 (33.3%) 6 (33.3%) 6 (33.3%) 2
=43 7 (0%) 6 (0%) 5 (0%) 0
TOTALE 31 (25.5%) 28 (28.5%) 22 (36.3%) 8
Legenda
PICK-UP - Prelievo ovocitario (eseguito in sala operatoria in anestesia generale

o sedazione profonda)

TRANSFER - Trasferimento della blastocisti nell’utero

Con la PRM & possibile conseguire buo-
ni risultati attraverso la somministrazio-
ne di Guna-IL 10, citochina Th2 che
produce effetto di down-regulation del
braccio Th1.

Conseguentemente IL 10 determina un
abbassamento della citochina pro-infiam-
matoria IL 6 i cui livelli sono elevati in pa-
zienti con infertilita inspiegabile (14, 15).
Cio suggerisce che la terapia debba
prendere in considerazione ogni possi-
bile mezzo in grado di modulare la rea-
zione inflammatoria-immunitaria alla
base dei meccanismi di rigetto dell’im-
pianto embrionale (13, 16).

— Anche per questo ¢ stata prescritta
Guna-Anti IL1 nei casi in cui era docu-
mentato un processo inflammatorio, per
“spegnere” I'innesco flogistico nella fa-
se follicolare a livello sia pelvico sia en-
dometriale (2, 17).

RISULTATI

Sono stati valutati i risultati sulla base
del concepimento ottenuto (Responder)
o non ottenuto (Non Responder).

— Dei 25 casi trattati 11 (44%) hanno
raggiunto il concepimento, mentre 14
(56%) non hanno esitato in una gravi-
danza nei 5 mesi previsti dal protocollo
(TAB. 1).

Di questi, 1 donna ha abortito a 11 set-
timane di gravidanza e 10 hanno parto-
rito a termine.

E interessante evidenziare che:

1. le gravidanze ottenute presentano le
caratteristiche di insorgenza spontanea,
con tassi di abortivita e di morbilita in-

tragestazionali sovrapponibili a quelli fi-
siologici;

2. anche la morbilita peri-natale mater-
na e fetale e simile a quella naturale,
mentre & noto che gli eventi avversi nel-
la gravidanza FIVET - ICSI siano mag-
giori del 15% = rispetto alla gravidanze
spontanee (dati: Societa ltaliana di
Ostetricia e Ginecologia);

3. nei 4 casi Non Responder inviati suc-
cessivamente a FIVET (TAB. 1), e stata ot-
tenuta la gravidanza in 3 casi (casin° 1,
2 e 24) al 1° tentativo (75%).

— Solo “casualita”... oppure la prepa-
razione del terreno con i medicinali
BrSM e PRM ha favorito il successivo
impianto?

Inoltre, confrontando questi dati con
quelli dell’lSS — pur considerando che
le numerosita non sono staticamente
comparabili — si constata che le percen-
tuali di gravidanza sono abbastanza so-
vrapponibili, ma con dispendio econo-
mico e temporale largamente inferiore.

Per classi di eta = a 42 anni compresi,
I"1SS rileva un tasso medio di gravidanze
su transfer effettuati pari al 26,6%, su un
totale di 7.654 gravidanze ottenute in
Italia con Tecniche FIVET - ICSI nel
2016 (dati pubblicati nel 2018) (TAB. 2).

La percentuale piti elevata & del 34,7%
in donne di eta < 34 anni.

Questi sono dati cumulativi a livello na-
zionale e sommano i risultati dei Centri
pubblici e privati.

Se si considerano i numeri (molto piu
piccoli) relativi ad un Centro privato
(PMA Valdera, TAB. 3) nell’anno 2018,
risulta che per classi di eta fino a 42
anni compresi, il tasso medio di gravi-
danze ottenute e circa il doppio di
quello nazionale riferito dall’ISS all’an-
no 2016.

Ritengo che questa differenza sia in par-
te dovuta ai tempi piti celeri, alla mino-
re medicalizzazione ed al rapporto di fi-
ducia che viene stabilito con un unico
medico per tutta la durata del percorso
PMA.



Per questo motivo i risultati ottenuti in
donne infertili da oltre 18 mesi ci con-
fortano e stimolano a proseguire nella
ricerca in questa direzione.

DISCUSSIONE

| casi qui esposti e I'esperienza perso-
nale maturata nel campo della PMA
consentono di formulare alcune consi-
derazioni.

— Una delle lamentele pili frequenti del-
le pazienti che afferiscono ad un Centro
PMA pubblico & quella di sentirsi “un
numero” e di essere seguite da medici
diversi, in base ai turni, con trattamenti
spesso poco rispettosi della dignita per-
sonale.

Questo produce un impatto fortemente
negativo sulla percentuale delle gravi-
danze ottenute.

La terapia ambulatoriale dell’infertilita
femminile con medicinali low dose
SKA consente di avviare un percorso
dolce alla procreazione perché regola-
rizza il network neuro-endocrino della
paziente.

— Inoltre si ottiene un’alta compliance,
perché non vi & alcuno stravolgimento
della vita quotidiana della coppia, col
vantaggio di avere un basso impatto
biologico, psico-fisico e bassi costi in
termini di tempo e di spesa.

Interessante e I’analisi delle percentuali
di gravidanze ottenute per classi di eta.

Mentre le fasce 35-39 aa e 40-42 aa mo-
strano un certo vantaggio a favore della
PMA, sotto i 34 aa le percentuali dei
successi sono del tutto sovrapponibili.

Cio evidenzia che la PRM é piu attiva
ed efficace in eta giovanile, in quanto la
matrice extracellulare € pit “pulita” ed
i parenchini organici pill responsivi.

Se i dati qui esposti fossero confermati
su una popolazione maggiore di donne
infertili, si potrebbe concretizzare un

notevole risparmio per il Sistema Sanita-
rio Nazionale, e quindi per la collettivi-
ta, proponendo la terapia PRM come
prima scelta, anche solo per fasce di eta
= 34 anni.

Resta il problema professionale ed uma-
no della scelta da fare e quale offerta
presentare alle pazienti Non Responder
(NR).

Delle 14 pazienti NR, 7 (50%) hanno
accettato il percorso PMA sia immediato
sia da programmare nel tempo (TAB. 1).

Le rimanenti 7 pazienti lo hanno rifiuta-
to per motivi personali e/o culturali.

— Abbiamo spiegato loro che i risultati
avrebbero potuto essere migliorati intro-
ducendo in terapia farmaci quali Hypo-
thalamus suis-Injeel e Hypophysis suis-
Injeel che svolgono funzione di “car-
rier” degli ormoni gonadici.

Menaldo etAl. (15) propongono I'utiliz-
zo di GCSF (Granulocyte Colony Stimu-
lating Factor) low dose in quanto & pro-
vato che i livelli di questo Fattore di Cre-
scita nel fluido follicolare siano un mar-
ker di qualita ovocitaria e di capacita di
impianto successivo dell’embrione.

— Questa correlazione & altamente spe-
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cifica, in quanto esisterebbero differenti
quantita di GCSF nei diversi follicoli
della stessa donna.

In una recente pubblicazione (18) I'uti-
lizzo di Guna-GCSF, in associazione
con Guna-Interleukin 4, ha avuto suc-
cesso in tutti i 6 casi di abortivita spon-
tanea ricorrente, trattati anche in con-
comitanza con tecnica FIVET.

P | risultati di questo trial ristretto sono
stati incoraggianti.

— Sarebbe auspicabile, in una visione
integrata, la collaborazione di un medi-
co agopuntore, dal momento che i Me-
ridiani Vaso Governatore (Du Mai) e Va-
so Concezione (Ren Mai)fanno parte di
un unico circuito energetico passante
per la Linea mediana, rispettivamente
posteriore ed anteriore.

Una pubblicazione riporta come il ri-
equilibrio energetico di questi due Me-
ridiani favorisca il concepimento (19).

Per concludere, gli aiuti che possiamo
fornire alle donne infertili sono molti.

Rimane centrale la conoscenza della Fi-
siologia femminile ed il rispetto della
sua natura.
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— Auspico che tutti i Centri PMA possano
ospitare un Ambulatorio di BrSM/PRM
integrate, cosi da offrire una prima
chance, dolce e non invasiva, alla cop-
pia nel difficile percorso della ricerca di
una gravidanza. ]
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