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La procreazione medicalmente assistita

Giulia Scaravelli

Registro Nazionale Procreazione Medicalmente Assistita, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Riprendiamo in questo numero il “forum” di Quaderni, dedicato a un altro importante aspetto di Sanita pubblica riguardante la
salute delle mamme e dei bambini: quello della procreazione medicalmente assistita. L’argomento é di grande attualita, sia per gli
aspetti sanitari che per quelli politico-sociali. Questi ultimi, in particolare, hanno ricevuto grande attenzione negli ultimi dieci
anni, soprattutto in conseguenza delle norme legislative che hanno inteso regolamentare I’accesso a queste tecniche di feconda-
zione. Purtroppo meno attenzione hanno ricevuto nel pubblico dibattito gli aspetti piu strettamente attinenti alla salute delle donne
e dei bambini. Quaderni ha pertanto deciso di ospitare, su questo tema, una serie di contributi di esperti di diversa estrazione pro-
fessionale e culturale, per fornire ai lettori analisi e visioni dialetticamente complementari. Per ’intervento introduttivo abbiamo
chiesto a Giulia Scaravelli di fornirci un quadro della situazione italiana, utilizzando i dati del Registro Nazionale Procreazione
Medicalmente Assistita, istituito presso I’Istituto Superiore di Sanita a seguito dell’entrata in vigore della legge 40/2004. Giulia
Scaravelli ¢ la responsabile del Registro e si occupa, da sempre, di salute della donna. E autrice di oltre 60 pubblicazioni su rivi-
ste nazionali e internazionali, la maggior parte delle quali inserite su PubMed.
I commenti dei lettori sono i benvenuti e possono essere inviati collegandosi al sito di Quaderni (www.quaderniacp.it) e acceden-
do al link “forum”, sezione “procreazione medicalmente assistita”, oppure direttamente al mio indirizzo di posta elettronica

(corchiacarlo@virgilio.it).
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Istituzione Registro

Il Registro Nazionale della Procreazione
Medicalmente Assistita (PMA) ¢ uno
strumento di raccolta e analisi che per-
mette di avere dati nazionali, chiari ed
esaustivi sulla situazione dell’applicazio-
ne delle tecniche di procreazione medi-
calmente assistita in Italia.

Creato per ottemperare alle disposizioni
della legge 40/2004, il Registro & stato
istituito presso I'Istituto Superiore di
Sanita con decreto legge del 2005. La
sua attivita si svolge nell’ambito del
Centro Nazionale di Epidemiologia,
Sorveglianza e Promozione della Salute
(CNESPS) dell’Istituto Superiore di
Sanita.

Lo staff multidisciplinare che vi lavora
ha competenze in epidemiologia, statisti-
ca, ginecologia, informatica, bioetica,
sociologia, biologia e psicologia. Il
Registro ¢ inoltre formalmente collegato
al Registro Europeo delle tecniche di
riproduzione assistita (European IVF
Monitoring Consortium - EIM), che rac-
coglie i dati di altri 36 Paesi europei.
Tramite I’EIM i dati del Registro Italia-
no affluiscono anche al Registro Mon-
diale ICMART (International Committee
Monitoring Assisted Reproductive Te-
chnologies).
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Finalita

Le finalita e i compiti del Registro
Nazionale PMA sono molteplici e con
diverse valenze. La prima finalita & quel-
la di censire e mantenere aggiornata la
lista dei centri autorizzati all’applicazio-
ne delle tecniche di PMA nelle diverse
regioni italiane. La seconda ¢ quella di
raccogliere e analizzare tutte le informa-
zioni che derivano dall’applicazione
delle diverse tecniche, per valutare la
loro efficacia, la loro sicurezza e i loro
esiti, e fornire annualmente un quadro
epidemiologico dettagliato al Ministro
della Salute e ai cittadini. La terza ¢ quel-
la di diffondere, in collaborazione con le
regioni, tutte le informazioni sulle strut-
ture che operano in Italia e sui risultati
dell’applicazione di queste tecniche, per
garantire trasparenza e strumenti infor-
mativi utili ai cittadini e agli operatori
del settore. Il Registro, infine, ha il com-
pito di “raccogliere le istanze, le infor-
mazioni, i suggerimenti, le proposte
delle societa scientifiche e degli utenti
riguardanti la PMA”. A tal fine, la crea-
zione di un sito web si & dimostrata uno
strumento indispensabile, che ha consen-
tito di raccogliere dati e informazioni per
collegare i centri tra loro e con le istitu-
zioni, per promuovere la ricerca e il
dibattito sui temi della riproduzione
umana e per favorire la collaborazione
fra diverse figure professionali, istituzio-
ni e la popolazione interessata. Cido ha

Carlo Corchia

permesso di promuovere e realizzare
progetti di ricerca sulle cause patologi-
che, psicologiche, ambientali e sociali
dell’infertilita, nonché sulle tecniche di
crioconservazione dei gameti in collabo-
razione con i centri di PMA, le societa
scientifiche che si occupano della medi-
cina della riproduzione, le aziende ospe-
daliere, i policlinici universitari, gli
IRCCS e gli Istituti di Ricerca.

Modalita di funzionamento
e raccolta dati

Il Registro Nazionale PMA raccoglie in
forma aggregata i dati sull’attivita svolta
dalle strutture autorizzate dalle regioni
all’applicazione delle tecniche di PMA
sugli embrioni formati e sui nati a segui-
to dell’applicazione delle stesse tecniche.
Lo strumento operativo del Registro ¢ il
suo sito web (www.iss.it/rpma) situato
all’interno del portale dell’Istituto Supe-
riore di Sanita, attraverso il quale vengo-
no raccolti tutti 1 dati identificativi, de-
scrittivi, tecnici, strutturali e organizzati-
vi delle strutture pubbliche e private che
applicano le tecniche di PMA, e i dati
anonimi aggregati relativi alle coppie
che usufruiscono delle tecniche di PMA,
agli embrioni formati e ai bambini nati.
Ogni centro puod accedere a un’area riser-
vata con i propri dati, e ogni regione,
a sua volta, ha la possibilita di monitora-
re I’attivita dei centri del proprio territo-
rio.
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In Italia, le tecniche di PMA vengono
effettuate in centri specializzati, classifi-
cati, a seconda della complessita e delle
diverse applicazioni delle tecniche offer-
te, in centri di I livello e centri di II e 111
livello. I centri di I livello applicano la
tecnica dell’Inseminazione Intrauterina
Semplice (IUI o Intra Uterine Insemina-
tion) e offrono la tecnica di crioconser-
vazione dei gameti maschili; quelli di II
e III livello, oltre alle tecniche di IUI,
usano metodologie pill sofisticate con
protocolli di fertilizzazione in vitro qua-
li: il trasferimento intratubarico dei
gameti o GIFT (Gamete Intra-Fallopian
Transfer), la fertilizzazione in vitro con
trasferimento dell’embrione o FIVET
(Fertilization In Vitro Embryo Transfer),
la tecnica di fecondazione che prevede
I’iniezione nel citoplasma dell’ovocita di
un singolo spermatozoo o ICSI (Intra
Cytoplasmatic Sperm Injection), il trasfe-
rimento di embrioni crioconservati, FER
(Frozen Embryo Replacement), il trasfe-
rimento di embrioni ottenuti da ovociti
crioconservati, FO (Frozen Oocyte), oltre
alle tecniche di prelievo chirurgico di
spermatozoi e di crioconservazione dei
gameti maschili, femminili e di embrioni.
Tutte queste tecniche possono essere
applicate in cicli definiti “a fresco”,
quando nella procedura si utilizzano sia
ovociti che embrioni non crioconservati,
o in cicli definiti “da scongelamento”
quando nella procedura si utilizzano ovo-
citi o embrioni crioconservati, che vanno
scongelati prima del loro utilizzo. I dati
dei centri di I e III livello vengono consi-
derati congiuntamente; la distinzione di
livello ¢ dovuta al tipo di anestesia appli-
cata per eseguire le tecniche di feconda-
zione assistita: quelli di IT livello applica-
no “procedure eseguibili in anestesia
locale e/o sedazione profonda”, mentre
quelli di III livello applicano anche “pro-
cedure che necessitano di anestesia gene-
rale con intubazione”.

Due differenti flussi di informazioni
sono utilizzati per la raccolta dei dati: il
primo riguarda I’ attivita svolta e i risulta-
ti ottenuti nell’anno precedente la rileva-
zione; il secondo riguarda gli esiti delle
gravidanze ottenute da trattamenti di
PMA e i bambini nati. L’inserimento dei
dati avviene secondo una procedura vali-
data e standardizzata, che prevede anche
il controllo della coerenza e della con-
gruita dei dati inseriti. Poiché i dati rela-
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tivi ai bambini vengono recuperati con
un follow-up volontario delle coppie sot-
toposte a trattamento, vi ¢ una quota di
informazioni mancanti che per il 2010 si
¢ attestata intorno al 12%.

I centri PMA in Italia
e loro caratteristiche

I centri che in Italia applicano le tecniche
di procreazione medicalmente assistita e
che sono stati censiti alla data del 31 gen-
naio 2013 e inseriti nel Registro sono
357,dicui 157 diI livello € 200 di II e III
livello. Nella figura 1 ¢ mostrata la
distribuzione regionale dei 200 centri di
IT e IIT livello e dei 98, di tipo pubblico o
privato convenzionato, nei quali le pre-
stazioni di PMA vengono erogate a cari-
co del Sistema Sanitario Nazionale
(SSN). In circa la meta dei casi i centri
sono pubblici o privati convenzionati, e
in essi viene effettuato piu del 60% dei
cicli. L’analisi a livello regionale restitui-
sce I’immagine di un gradiente nell’of-
ferta dei servizi a carico del SSN che
varia da Nord a Sud: in alcune regioni
del Nord la quasi totalita dell’offerta &
convenzionata o pubblica, in altre del
Centro-Sud, comprese le isole, la quasi
totalita di offerta di servizi di PMA
avviene in strutture private.

Andamento del numero di cicli
eseguiti e delle gravidanze
ottenute negli anni

Dal 2005 al 2010 sono aumentati sia le
coppie che si rivolgono a queste tecniche
che il numero di cicli erogato che le gra-
vidanze ottenute. Queste ultime, in parti-
colare, hanno manifestato un trend tem-
porale in costante lieve aumento, risulta-
to che, per quanto rappresenti solo
un’approssimazione dell’esito principale
che dovrebbe essere il “bimbo sano in
braccio”, esprime comunque il migliora-
mento nel tempo dell’efficacia comples-
siva delle procedure.

Nella figura 2 ¢ rappresentata 1’evoluzio-
ne dell’applicazione delle tecniche a fre-
sco (esclusa la GIFT) dal 2005 al 2010.
L’applicazione delle tecniche appare in
costante crescita. Infatti si & passati da
33.203 cicli del 2005 a 52.661 cicli del
2010 (+ 58,6%). Nel 2005 i prelievi ovo-
citari erano pari a 29.345 e le gravidanze
ottenute a 6235; nel 2010, invece, i pre-
lievi ovocitari sono stati 47.449 (+
61,7%) e le gravidanze ottenute da tecni-
che a fresco 10.984 (+ 76,2%).

Una delle variabili che maggiormente
influisce sul buon esito dell’applicazione
delle tecniche di fecondazione assistita, e
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quindi sulla probabilita di ottenere una
gravidanza, ¢ I’eta della paziente.

Nella figura 3 sono mostrate le percen-
tuali di successo, calcolate sui cicli ini-
ziati o scongelamenti effettuati, e quelle
degli esiti negativi delle gravidanze
monitorate secondo 1’eta della madre al
momento dell’inizio di un ciclo di PMA
per ’anno 2010. Risulta evidente la rela-
zione inversamente proporzionale tra
I’eta e le percentuali di gravidanza, che
da 27 gravidanze ottenute ogni 100 cicli
iniziati nelle donne con eta inferiore a 35
anni diminuiscono fino a 5,7 gravidanze
ogni 100 cicli iniziati nelle donne con piu
di 42 anni. Se si osserva invece la distri-
buzione degli esiti negativi di gravidanze
(aborti spontanei, aborti terapeutici, gra-
vidanze ectopiche e morti intrauterine), ¢
evidente che il rischio che una gravidan-
za iniziata non esiti in un parto & diretta-
mente proporzionale all’eta della pazien-
te. In particolare, si passa dal 18,7% di
esiti negativi per le donne con meno di 35
anni al 51% per le donne con piu di 42
anni. In totale, la quota di gravidanze
monitorate ottenute da tecniche di Il e III
livello, sia a fresco che da scongelamen-
to, che non arriva al parto ¢ del 24%,
mentre il restante 76% esita in un parto.
Nei cicli di PMA, dopo una stimolazione
ovarica gli ovociti prodotti vengono pre-
levati, inseminati e, se avviene la fecon-
dazione e crescono degli embrioni, questi
poi vengono trasferiti in utero. Il numero
di embrioni da trasferire in utero dipende
da numerosi fattori: 1’eta della donna, la
qualita degli embrioni, i tentativi e i falli-
menti gia avuti, il motivo e gli anni d’in-
fertilita di quella particolare coppia.
Fino a maggio 2009, quando fu modifi-
cata da una sentenza della Corte
Costituzionale, la legge 40/2004 impone-
va ’obbligo di un unico e contempora-
neo impianto di tutti gli embrioni svilup-
pati, fino a un massimo di tre. Quella
norma obbligava a seguire una prassi
predefinita che andava applicata indistin-
tamente a tutte le coppie. Dopo la modi-
fica della legge, il numero di embrioni da
trasferire nell’utero della donna va deci-
so considerando il numero “strettamente
necessario” per raggiungere la gravidan-
za in quella determinata coppia. Un altro
fattore da valutare nella lettura dei risul-
tati dei trattamenti di PMA ¢ che non tutti
gli embrioni trasferiti s’impiantano
dando luogo a una gravidanza. Quindi il
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ginecologo, nella scelta del numero di
embrioni da trasferire, dovra bilanciare
la possibilita di ottenere un impianto con
il rischio di una gravidanza multipla.

Negli anni 2005-2010 I’atteggiamento
riguardante il numero di embrioni trasfe-

riti in utero € cambiato molto. Dal 2005
si ¢ rilevata, infatti, una cospicua dimi-
nuzione del trasferimento di 3 embrioni
dal 50,4% al 38,1%, probabilmente
anche in relazione con la sentenza della
Corte Costituzionale. Viceversa, i trasfe-
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rimenti con 2 embrioni sono aumentati
dal 30,9% nel 2005 al 38,2% nel 2010.
Anche i trasferimenti con un solo
embrione sono aumentati, seppure lieve-
mente, passando dal 18,7% del 2005 al
19.2% del 2010. I trasferimenti con un
numero di embrioni superiore a 3, possi-
bili solo dal 2009, sono aumentati dal
2,6% al 4,4%.

Il numero medio di embrioni trasferiti
per ogni trasferimento &€ comunque rima-
sto stabile dal 2005 e si attesta, in ogni
anno, su un valore di 2,3.

Se valutiamo 1 dati raccolti nel 2010,
anno in cui sono stati rilevati 8163 parti
ottenuti da tecniche di PMA di II e III
livello, riscontriamo che nel 78,3% dei
casi si ¢ trattato di parti singoli, nel
19.9% di parti gemellari e nell’1,8% di
parti trigemini o quadrupli. Nel passag-
gio dal 2005 al 2010, a eccezione del
2008, si ¢ verificata una diminuzione
progressiva della percentuale di parti
multipli in generale (-1,5%). La percen-
tuale di parti gemellari risulta simile alla
media europea che ¢ del 20,0%, mentre
per quanto riguarda i parti trigemini il
valore di 1,8% ¢ ancora leggermente
superiore all’1,0% dell’Europa (dati
ESHRE, 2008).

Nella tabella 1 sono presentate le per-
centuali di gemellarita dei parti ottenuti
da tecniche di PMA e alcune caratteristi-
che dei bambini nati. Da rilevare che la
percentuale di bambini nati sottopeso e
pretermine ¢ correlata al genere di parto:
pilt bassa nei parti singoli, piu alta in
quelli gemellari e trigemini. Dal 2005 le
percentuali di nati sottopeso nei parti
gemellari e trigemini e dei nati pretermi-
ne in quelli gemellari si sono ridotte,
mentre sono aumentate quelle dei sotto-
peso e dei pretermine nei parti singoli e
quelle dei pretermine nei parti trigemini.
Una riduzione nell’ultimo anno si ¢ avuta
anche nella percentuale di nati vivi
malformati; la frequenza riportata, pro-
babilmente sottostimata, ¢ in linea con i
dati nazionali del CEDAP 2009, che &
uguale all’1%.

Conclusioni

Il Registro Nazionale Italiano PMA si ¢
dimostrato uno strumento valido e utile
sia nella definizione del quadro epide-
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TABELLA 1: DISTRIBUZIONE NEGLI ANNI DI ATTIVITA DEL REGISTRO DELLE GRAVIDANZE
OTTENUTE, DEL GENERE DI PARTO, DEI BAMBINI NATI VIVI, DEI BAMBINI NATI ViVI

SOTTOPESO, PRETERMINE E MALFORMATI

2005* | 2006 2007 | 2008 | 2009 | 2010
N. di gravidanze oftenute 6694 7405 8285 | 9353 | 10.551 | 11.968
% di gravidanze perse
al Foﬁiw-up 413 21,5 13,3 12,6 14,8 10,2
N. di parti 2919 4384 5437 | 6245 | 6777 | 8167
% parti singoli 76,8 76,5 77,0 76,4 77,1 78,3
% parti gemellari 20,7 20,8 203 | 210 | 206 | 199
% parti trigemini/quadrupli 2,5 2,7 2,7 2,6 2,3 1,8
N. di nati vivi 6649 5508 6800 | 7855 | 8458 |10.041
% nati vivi softopeso
(inferiore a 2500 g) 26,7 28,5 28,5 29,2 28,4 24,8
% sottopeso da parti singoli 7,5 8,4 8,5 9,2 8,6 8,2
% sottopeso da parti gemellari 52,2 54,0 547 | 599 | 560 | 49,7
% sottopeso da parti
trigemini/quadrupli 90,0 88,2 874 | 885 | 884 | 84,
% nati vivi prefermine (prima
della 37¢ settimana gestazionale)| 25,8 26,7 29,1 284 | 270 | 24,5
% pretermine da parti singoli 8,6 8,5 10,2 9,5 9,6 9.4
% pretermine parti gemellari 49,0 49,2 53,5 51,0 55,1 46,3
% pretermine parti
trigemini/quadrupli 82,7 83,2 86,4 91,5 87,3 84,3
% nati vivi malformati 1,6 1,1 1,1 1,1 1,1 0,6

*Nel 2005 non c¢'¢ stata la rispondenza totale ma del 91,2%

Tecniche di Il e lll livello (FIVET, ICSI, GIFT, Scongelamento Embrioni, Scongelamento Ovociti)

miologico dell’applicazione delle tecni-
che di procreazione medicalmente assi-
stita che nella diffusione delle informa-
zioni sui loro esiti. Obiettivo futuro sara
il miglioramento delle informazioni rac-
colte sul follow-up dei bambini nati da
PMA per poter dare maggiore sicurezza
sui trattamenti a tutti i cittadini. ¢
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