Ministero della Sal

PIANO NAZIONALE PER LA FERTILITA

ifendi la tua fertilita, pr epara una culla nel tuo futuro &

Per favorire la natalita, se da un lato e imprescindibile lo sviluppo di politiche
intersettoriali e interistituzionali a sostegno della Genitorialita, dall'altro sono
indispensabili politiche sanitarie ed educative per la tutela della fertilita che siano in
grado di migliorare le conoscenze dei cittadini al fine di promuoverne la consapevolezza e
favorire il cambiamento.

Lo scopo dé presente Piano € collocare la Fertilita al centro delle politiche sanitarie ed
educative del nostro Paese.

A tal fine il Piano si prefigge di:

1) Informare i cittadini sul ruolo della Fertilita nella loro vita, sulla sua durata e su
come proteggerla evando comportamenti che possono metterla a rischio

2) Fornire assistenza sanitaria qualificata per difendere la Fertilita, promuovere
interventi di prevenzione e diagnosi precoce al fine di curare le malattie
dell'apparato riproduttivo e intervenire, ove podsile, per ripristinare la fertilita
naturale

3) Sviluppare nelle persone la conoscenzadelle caratteristiche funzionali della loro
fertilita per poterla usare scegliendo di avere un figlio consapevolmente ed
autonomamente.

4) Operare un capovolgimento della me ntalita corrente volto a rileggere la Fertilita
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un rinnovamento culturale in tema di procreazione.
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5) Celebrare questa rivoluzione culturale EOOEOOAT AT EI @&#AOOEI EC
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nella popolazone non consente di fornire un ricambio generazionale. Il valore di 1,39 figli

per donna, nel 2013, colloca il nostro Paese tra gli Stati europei con i piu bassi livelli.

Questo determina un progressivo invecchiamento della popolazione. In un passato
relativamente recente la fecondita tardiva riguardava la nascita del terzo o quarto figlio.

Negli ultimi anni la maternita ad eta elevate accade sempre piu frequentemente per la

nascita del primogenito. Il peso della cura dei bambini € molto rilevante per leodne piu

istruite e con lavori di responsabilita che si confrontano con alti costi opportunita e si

trovano a dover ridurre la loro attivita lavorativa. Il ritardo alla nascita del primo figlio

implica un minor spazio di tempo, ancora disponibile, per raggngere il numero

desiderato di figli. La combinazione tra la persistente denatalita ed il progressivo

aumento della longevita conducono a stimare che, nel 2050, la popolazione inattiva sara
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popolazione anziana inattiva e della diminuzione della popolazione in eta attiva.

Va evidenziato che la contrazione della fecondita riguagedtutti gli Stati UE. Anche i Paesi
anglosassoni, la Francia e i Paesi del nord Europa, che hanno attuato importanti politiche

a sostegno della natalita, restano comunque al di sotto della soglia di sostituzione (2.1,
comunemente definito "numero medio difigli per donna", che consente a una nazione di

fornire un ricambio generazionale) con differenze di pochi decimi di punto rispetto alla
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Il nostro Paese si pone gindi all'interno di una tendenza comune nel continente, dovuta

non solo a fattori sanitari ed economici ma anche e soprattutto culturali e sociali, la cui

analisi dettagliata esula dal presente Piano della Fertilita; fattori che comunque

meriterebbero di essere approfonditi con attenzione.

La salute riproduttiva inizia nel bambino 8 . AT AAT AETT A TAIITA OO0A
AT T 6AAT T AOAAT UA OE AOOOATT 101 AOoT OA OOAOAE OI A
sequenzialmente fino al conseguimentalella maturazione sessuale e della capacita di
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motivo gli adolescenti e le dolescenti vanno seguiti dal pediatra e, insieme alla famiglia,

educati a divenire autonomi e ad avere maggiore responsabilita per la propria salute ed in

particolare per la propria sessualita come forma elevatissima di comunicazione umana
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difesa evitando stili di vita scorretti ed cattive abitudini (come ad esempio il fumo di

sigaretta el 6 A1, AADOGAT 1 AOi AT OA AAT 11T O6A DPAO CIE ODPA
esseniale inoltre evitare, £AET A A1 |, b 6 1EA A®AH QIE x4 ectedsivaieAlg O A
sedentarieta, oltre a fornire strumenti educativi ed informativi agli adolescenti per evitare
abitudini che mettono a rischio di infezioni sessualmente trasmesse o0 grawaszderate.

Piano Nazionale per la Fertilita pag.2 di 137



, 6 A00 AEATTETEIA CIDAQERAOAIAE AAIOICEAEAASBT T 1T OAD!
AAOOGEI Ao MEAITETEIA 7 1EIEOAOA A 0OOITAOAAEI A
AOAOAAOA AAT 16 AOU DPAOOEAIT | A@iuldbadtino dvemd E ou
progressivamente sempre piu difficile.

Le malattie generali e le malattie genitali insidiano la fertilita . Condizioni ambientali,
professionali e iatrogene possono esporrea tossici ambientali con effettiavversi sulla

salute. Il dstema riprodutivo ¢ PAOOEAT I AOi AT OA OO1 1T ACAAET A
provenientt AAT 1 6 ATl AEAT OA ET Al AOT E sHuUbwmbioldgko. LAOEOEAE
disfunzioni ovulatorie si associano a buona prognosi riproduttiva e possonessere curate

con successole infezioni pelviche, acute o subacute, spesso trasmesse per via sessuale,
possono compromettere la fertilita della donna, attraverso un danno della funzione

tubarica. Gli anticoncezionali di barriera e il tempestivo impiego dei presidi medici

possono prevenire o ridurre i danni sulla fertilita femminile ma non sono sufficienti senza

un comportamento sessuale consapevole e responsabile. | fibromi sono la lesione uterina

piu frequentemente osservata durante il periodo fertile. In generale i miomuterini

possono ridurre la fertilita o causare un aumento di abortivita in relazione alle
dimensioni, al numero ed alla collocazione anatomica; nella maggior parte dei casi sono
suscettibili di correzione chirurgica.
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ridurre fortemente la qualita della vita della donna. Il trattamento medicechirurgico della

patologia pud essere molto complesso. Una rilevante percentuale di donne con tale
DAOT 1 1T CEA OEmedlico @d il dohdedmiemtdd Od patologie tubariche lievi e
moderate sono correggibili chirurgicamente, mentre le forme severe implicano il ricorso

alla fecondazione in vitro.

La medicina con la PMA puo aiutare la fertilita naturale ma non sostituirla. Le
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trattamento della sterilita, ma non sono sempre in grado di dare un bambino. Anche per i
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avere un bambino: dopo i 45 anni la possibilita di avere un bambino con i propri ovociti

attraverso le tecniche di PMA e aneddotica.

La fertilita pud essere difesa dal cancro. | tumori colpiscono anche in giovane eta
interrompendo quindi il progetto di genitorialita. Inoltre i trattamenti antitumorali
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dovrebbero fare il counselling appropriato e proporre la giusta tecnica di preservazione

della fertilita per il caso specifico.
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obiettivi prioritari del Piano Nazionale per la Fertilita che siano in grado di perseguire

effetti sulla popolazione, sugli operatori sanitari esui media favorendo la tutela della

fertilitd, divulgando le conoscenze scientifiche e costruendo la consapevolezza che la

salute riproduttiva e alla base del benessere fisico, psichico e relazionale dei cittadini.
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OBIETTIVI del PIANO

Il Piano si prefigge obiettivi formativi -informativi ed obiettivi sanitario -assistenziali .

OBIETTIVI FORMATIVI-INFORMATIVI

Gli obiettivi informativi e formativi hanno per destinatari i cittadini in generale, le

famiglie, gli insegnanti e gli operatori sanitari. Si proponein progetto di educazione e di
didattica riproduttiva che preveda corsi di formazione sulla fisiologia e la patologia
riproduttiva, strumenti informatici e mediatici indirizzati alla popolazione e alla medicina

di base, conferenze, trasmissioni radio e etevisive che producano cultura e
consapevolezza popolare in tema di salute riproduttiva.

I OAT UEAIT I I EAAA ET 11T OAOEOA AE 1 OCAT EUUAOA
realizzati da Universita e Aziende Sanitarie in collaporaziope cpn,i Comuni~e~leg?pn‘i eql ) ’
il coinvolgimento delle Associazioni dei Cittadini 8 EDT OAOE 17 NOAI 1T A AE OAF

sperimentazione nella quale le Universita (ed in particolare le Scuole di Medicina), le

Aziende Ospedaliere (e specificamente i Dipartimenti Maternrinfantili), le Aziende Ausl

(ed in particolare i Consultori), vadano sul campo per incontrare non piu solo gli studenti

ATi E DAUEAT OEhRh AAT Oy 1A CATOA AiTi1OTAh 1ACGC
gualificata, in forma divulgativa ed accessibile, per avviaruna autentica rivoluzione

culturale calata nella vita di tutti i giorni di tutte le persone e attenta ai cambiamenti

sociali e culturali e al bisogno di benessere, di salute piena ed integrale dei cittadini.
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Formazione in Medicina della Fertilitd. Tali strutture universitarie potrebbero

annoverarsi tra i consulenti cui rivolgersi pe la realizzazione, secondo le modalita

esistenti, dei corsi di formazione e aggiornamento professionale per i medici di medici

generale e pediatri di libera scelta in accordo con le relative Federazioni e i vari specialisti

del settore (ginecologi, oncolgi, endocrinologi, ostetriche, ecc).

PROGETTO FORMATIVO

1) Incontri formativi per i cittadini
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vaghe e sovente errate sugli elementi persino basilari della funziongproduttiva. Esiste

una carenza di fondo delle conoscenze relative al funzionamento del ciclo mestruale, al

DAOET AT AAOOEI A AAl AEAI T h AE OACITE AE EAAI
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guotidiana e agli eventi di varia natura, comprese alcune scelte contraccettive, che

possono compromettere la fertilita.
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Le informazioni sulla riproduzione vengono talvolta raccolte dalla divulgazione mediatica
in modo non corretto, spesso addirittura fuorviante. Non sempre cio che viene veicolato
dai media é infatti corretto sotto il profilo scientifico o sufficientemente chiaro da non

creare fraintendimenti e la criticita maggiore in tal senso viene dai social media ead

Internet dove si trovano milioni di informazioni non certificate e non attendibili.

Un esempio di convinzioni errate nelle persone e che, attualmente, sia possibile avere un

figlio anche in eta avanzata semplicemente attraverso le tecniche di PMA, padk notizie

di gravidanze in donne anche di oltre sessanta anni sono state enfatizzate dai Media in

assenza di chiarezza e consapevolezza che si tratti di ovodonazione.

%5 1T AAAOOAOET h NOET AEh O1 DOl cAOOT TAI RNOAI
formazione siano tenute da esperti che veicolino concetti riproduttivi di base semplici,
comprensibili, memorizzabili ed interiorizzabili per le scelte personali di pianificazione

familiare.
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preparazione, in attivita sul territorio cittadino, come ad esempio i medici di medicina

generale, i medici e operatori consultoriali, i pediatri, i ginecologi in collaborazione con le

51T EOAOOEOU A 1 A 1 UEAT Adla puAdide@2AddeEdkiR attivitaldOC AT E U L
formazione dovrebbero essere coadiuvate da cittadini responsabili di attivita distrettuali

come ad esempio i presidenti di Quartiere.

I DOl CAOOT DPOE DOAOGAAAOA 161 OCAT EUAMET T A A
particolare attenzione alle famiglie con figli piccoli o adolescenti, agli insegnanti, alle

coppie alla ricerca di un figlio.

| corsi dovrebbero comprendere nozioni in linguaggio semplice e divulgativo su:
a) anatomia, fisiologia e patologia del Sistma Riproduttivo;

b) epidemiologia del rischio riproduttivo e descrizione delle curve di fertilita naturale
ET OAIT AUEITA AIl18AOU0N
c) POAOGAT UETTA AATT A OOAOEI EOU ~£ET AAI1B8ET £AI
d) prevenzione della sterilitd in relazione al rischio professionale e alle cattive
abitudini
e) terapie della sterilita con descrizione semplice ma esauriente delle tecniche di )
00T ACAAUEITA -AAEAAIT AT OA 1 OOEOOEOA jo-! qt
AAT 161 601 AUETTA A 16ET OAIETAUETTA ET OOAO(
fecondaziore extracorporea con prelievo degli ovociti dalle ovaie ed eventuale
prelievo degli spermatozoi dai testicoli; descrizione dei risultati concretamente
ottenibili e dei rischi possibili; strumenti di valutazione ad opera del paziente
AAT T 6 A OO A Tfidakilfamiluk Cebtro 4 Aterifita®e PMA.

2) Corsi per i Medici di Medicina Generale e Pediatri di Libera Scelta

| medici di medicina generale ed i pediatri di libera scelta sono le colonne portanti della
medicina piu vicina ai bisogni sanitari quotidianidei cittadini.

, 6 AOCOAT UETTA Al 1T A OOOGAT A AATT A EAOOGEI EOUR AA
uno dei capitoli piu importanti nel rapporto fiduciario tra il cittadino e il suo medico
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curante, per le numerose implicazioni di carattere fisio, psichico, relazionale e sociale

che essa comporta.

%5 NOET AE 1BDPT O000TT bHOI i O GAOA PAO CIE 1T DAOA
medicina generale e per i pediatri di libera sceltaanche in collaborazione con gli Ordini
professionali, le Federaioni e le Societa scientificheA OAT OE &I Oi AOEOE 1 Al
OEOOAIT A TAUETT AT A AE AAOAAUEITA AT1OET OA ET i
conoscenze e competenze tecnicgrofessionali nonché di modalitd comunicative efficaci
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fertilita possono avere trattamenti farmacologici per affezioni temporanee @atologie

concomitanti. %8 ET AEOPAT OAAEI A DPOAOGAAAOA DPAO OO0
aggiornamento continuo sulle tematiche connesse alla fertilita, dalle malattie
sessualmente trasmesse e il loro effetto negativo sulla fertlllta di coppia e generalnte

001 1T OOAOT AE OAI OOA AAT T G6ET AEOEAOI h Al OOAC
per la donna, cosi come le piu comuni patologie genitali maschlll che in passato venivano
intercettate grazie alla visita di leva.

| crediti formativi conseguiti andranno a far parte di dossier formativi coerenti con gli

obiettivi assistenziali delle varie figure professionali, anche di diverse specialita,
interessate per la trasversalita della materia trattata. Proprio per questa peculiarita

opportuno promuovere la formazione degli operatori sanitari alle modalita di lavoro
multiprofessionale. Piu in generale, inoltre, anche per questo settore & appropriato

POl i 61 OAOA 1T A I Of AUETTA Al 1 6AOAEO Al ETEAT h
degli interventi e delle cure erogate, e garantire che gli eventi formativi siano improntati a

rigorosi criteri di qualita e di verifica.

Per quanto attiene piu specificatamente ai Medici di medicina generale, la tutela della

fertilita andra ricompresa anche negli obietivi didattici e nei programmi delle attivita

teoriche e pratiche del corso di formazione specifica in medicina generale.

%56 DHOI POET 1T A AiT OAPAOI T AUUA AAT 00111 AOOAE
necessita riproduttive delle coppie chne d OA ET AOOOA Ai 1T OOCAT UA Al 1 i
progetto didattico finalizzato che consenta ai medici di medicina generale di diventare

essi stessi insegnanti protagonisti dei corsi per la popolazione. Per i medici di famiglia,
TATT168A1I AEOT dhidzhdiode déll®dVedidina Génerale, cosi come prevista dalla
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della fertilita, responsabili e referenti del tema, uno per ciascuna Aggregazione
Funzionale Territoriale (AFT), con compiti formativi nei confronti dei colleghi operanti

nella medesima AFT e divulgativi, oltre che assistenziali, nei confronti della popolazione

assistita.

Il pri CAOOT AT OOAAAA DPOAOGAAAOA o AT OOE 1686ATTIT B
pediatri di libera scelta. | corsi dovrebbero comprendere informazioni di livello
professionale sui medesimi argomenti dei corsi destinati ai cittadini.

Inoltre, per i pediatri di libera scelta, potra essere effettuato un ulteriore progetto di

formazione e aggiornamento professionalesu scala nazionale, in tema di individuazione
DOAAT AA AAT 1 A PET AT I OTE DPAOI I 1T CEA iddhtid 6 ADDAC
A Taldescénzaper intercettarle e trattarle tempestivamente,
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3) Corsi per Oncologi. Ematologi e Onco-ematologi pediatrici

Tra gli eventi che maggiormente possono mettere a repentaglio la salute riproduttiva ci

sono le malattie neoplastiche. Alcune neoplasiei gper sé, e comunque in generale le

terapie antineoplastiche, possono danneggiare irreparabilmente la capacita riproduttiva.

Di fatto la corretta informazione su questi possibili effetti della malattia neoplastica non

viene regolarmente fornita ai pazienti | medici preposti alla diagnosi e terapia dei tumori

(oncologi medici, chirurghi, radioterapisti, immunologi ecc.) non sono sempreronti e

nelle condizioni di dare questa informazione e a volte,non sono sufficientemente al

AT OOAT OA AAIdnédplas A& @phoduzibne A dek® Qossibilita di proteggere la
AAOOEI EOU AAI 1 6AOGAT OI 1T AT Pl AOOEAT 8
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collaborazione consapevole ed informata coi medici specialisti che fronteggia in prima

linea il rischio riproduttivo dei pazienti oncologici. | corsi dovrebbero prevedere

1 6EI 1 OOOOAUETTA AAE OEOAEE OEDOI AOOOEOE 1 ACAO
dalle terapie antineoplastiche. Dovrebbero, inoltre, essere datinformazioni sulle attuali

moderne possibilita di tutelare la fertilita nei pazienti oncologici come la
crioconservazione di ovociti e spermatozoi e di tessuto ovarico e testicolare.

PROGETTO INFORMATIVO

1) Media e campagna di comunicazione

Sul tema dela fertilita i media (giornali, televisioni, radio, internet, social network) e gli

I DPET ET I 1 AAAAO OEOAQOIT T 1 o]} OO0T 11 AT AAI
OA7T OEAEI EUUAUETTA AAIT A PiDilAUETTA A TAI1381T0
%06 | AAAO @A strutndrffi ipdf Meitdlare informazioni chiare e corrette,

sgombrando il campo da equivoci che inducono in errore le persone celebrando, ad
esempio, le nuove tecniche di procreazione come infallibili e percorribili senza

limitazione di tempo. Non&€ BDOE | AOGAEAOA AOAAAOA A ATTTA j
queste tecniche si possa procreare per tutta la vita, né si pud considerare il fattore
AATTTTEAT 1801 EAT Al AT AT O AAOAOI ET AT OA TAI O

Il ruolo attivo da assumere per orienare correttamente la comunicazione € decisivo da
due punti di vista: diffondere una informazione corretta e semplice sul tema della fertilita,
scevra da condizionamenti ideologici, in grado di fare operare alla donna e alle coppie una
scelta consapevoleyeicolare una informazione che promuova un clima di fiducia, scevra
da sensazionalismi, anche attraverso la diffusione djood news.

)1 [ AOOACCET AA AEOOI CAOA 111 AAOA CAIIAOAOA
tempo costituisce gia per la dona moderna un fattore critico quanto piuttosto deve
incentrarsi sul valore della maternita e del concepimento e sul vantaggio di comprendere
ora, subito, che non e indispensabile rimandare la decisione di avere un figlio.

| giornali non sono piu il mezzomigliore per raggiungere i giovani: dai dati Censis sui
consumi mediatici giovanili risulta che tra i giovani la quota di utenti della Rete arriva al
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91,9% e che essi si muovono con disinvoltura nel mondo social (il 77,4% degli Under 30 e

iscritto a Facehlook, il 72,5% usa You Tube e il 40,7% guarda la web Tv).

Solo la televisione continua ad avere una quota complessiva di telespettatori di tutte le

fasce di eta che coincide con la quasi totalita della popolazione (96,7%).

T 1T 8AOOAOT h 1 Aigidvan dilkaaoli stuménti soprdcitath 1l linguaggio
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molto forte: "Dopo una certa eta rischi di non avere piu figli" facendo leva sul registro

emotivo oltre che su quello informativo. Il senso di questi messaggi non lascia spazio a
fraintendimenti. Uno dei possibili veicoli di diffusione sono i siti web dedicati, peraltro
AATTTIEAE A EAAEI T AT OA DPOAOEAAAEI ES8 %6 1 AAA
per produrre non solo effetti a breve termine ma anche a lungo termine, adottando tutti

gli strumenti ritenuti piu idonei a tal fine.

Ovviamente si debbono trovare registri comunicativi e un linguaggio adatto ai target da
raggiungere, che passi attraveso i media da loro piu utilizzati e non venga percepito

AiiT A 1171 OAIT EOOEATI 8 0AO E CEIOATE 17 DAOOEATI AC
mezzo e la pronta risposta, in linea con una modalita 2.0. Via libera quindi a Web tv e

Social Network.

Per il pubblico meno giovane, appare potenzialmente efficace proporre rubriche

interattive dedicate su Televisione e Radio, rubriche fisse su Quotidiani e Settimanali e la
diffusione di opuscoli ad hoc.

Utili per tutte le fasce di eta spot Tv e Radio consideratd largo utilizzo di questi mezzi

(utenza complessiva della televisione 96,7%; utenza complessiva della radio 83,9% degli

italiani - Fonte 12° Rapporto Cengis

2) O&%24),)49 $!96 , A '"EIT O1TAOGA . AUEITTAIT A AE
Fertilita

, EOOROONETOI A ' ET O AOGA 1T AUETTAIT A AAAEAAOA A
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insegnanti, le famiglie, i medici, coinvolgendo proprio questi ultimi in una serie di
iniziative a partire dagli stessi studi medici. Si tratta di mettere a fuoco con grande enfasi
il pericolo della denatalita, la bellezza della maternita e paternita, il riséb delle malattie
AEA Ei PAAEOATTT AE AEOAT OAOA CATEOI OEh 18AEOO
che non riescono ad avere bambini, prima che sia troppo tardi.
3E DOIBPITA 1 38AOAT Gdril @oGsim® & Aagdio 2016,UcEr suckdsdv
cadenza annualejn tutte le citta che aderiranno, conil coinvolgimento dei Sindaci dei
Comuni, degli Ordini dei Medici, delle Societa Scientifichedelle Farmacie,delle Scuolee
delle Famiglie Gli eventi formativi si terrannonei teatri locali e in gands appositamente
allestiti nelle piazze.

3) Operatori Sanitari
Gli operatori sanitari operanti sul territorio, in particolare i medici di famiglia, i pediatri di

libera scelta e gli specialisti della salute riproduttiva, svolgono un ruolo fondamentaleeh
veicolare messaggi per la promozione e la tutela della fertilita e per la diagnosi precoce di
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patologie che possono comprometterla. Sono infatti queste le prime figure professionali
AEA | O Q'I' | I 71 A AT TTA A'I'~I OOl OAT I I\aﬁb@i'lnf;ér't'ilita.El ol ocl
)T DPDAOOGEAT 1T AOA 1T A EECOOA AAl 1T AAEAT AE FEAI ECI

cittadino da un atto di scelta fiduciaria e che in tutte le indagini campionarie (Istat, Swg,

Ispo, Doxapharma) degli ultimi dieci anni ha cdantemente avuto una percentuale di

gradimento superiore al 90%, spalmato su tutte le etd e su tutte le estrazioni sociale, si

identifica per essere particolarmente adatta a promuovere una coscienza finalizzata a

favorire la tutela della fertilita e la coOAPAOI 1 AUUA AAIT 1 GEI BT O0OAI
riproduttiva e dei suoi tempi fisiologici anche nella popolazione in eta fertile oltre che a
identificare e seguire le patologie che possano configgere con questo aspetto della salute

della popolazione. Inoltre la &certata caratteristica del rapporto di fiducia, che vede quasi

7 italiani su 10 aver fatto la scelta del proprio medico di famiglia almeno da 10 anni (ISPO

2010), consente di poter contare su un contatto con la popolazione stabile, oltre che
capillarmente diffuso, presupposto facilitante per qualsiasi campagna di promozione

della salute.

Anche i pediatri svolgono un ruolo fondamentale in quanto possono monitorare e
precocemente investigare eventuali problemi nello sviluppo sessuale del
bambino/adolescente 0 T OOU A OOAOA OAI OOAOA 1 8ET OOT AOQUET 1
salute in eta adolescenziale (1314 anni), volto in particolare alla valutazione della salute

AAT 1 8 ADDAOA Od a farrdpécifichedididindarioni sulla contraccezione e la
prevenzione delle malattie sessualmente trasmesse.

Gli operatori sanitari del territorio potranno svolgere anche un importante ruolo

informativo diffondendo informazioni e materiali qualificati, realizzati anche in occasioni

di campagne ministeriali per la tutda della fertilita.

%56 EI DI OOAT OA AEA OOOOE E bPOI ZAOOEI T EOOE OAT E
guida per il trattamento delle patologie e percorsi diagnosticdgerapeutici, anche per

saper indirizzare i/le pazienti, in caso di patologie pecifiche, a centri di riconosciuta

esperienza con l'obiettivo di offrire una consulenza completa, dettagliata e bilanciata e

una preparazione tecnica adeguata per ottimizzare i benefici di terapie o interventi.

4) Farmacie

Anche le farmacie, presenti ilmodo capillare su tutto il territorio nazionale, dalla grande
citta al piccolo centro rurale, possono svolgere un ruolo determinante per la realizzazione
del Piano Nazionale per la Fertilita, ruolo rafforzato dalle indicazioni del decreto
legislativo 3 ottobre 2009, n. 153 e i successivi decreti attuativi che di fatto configurano la
AAOI AAEA AT T A #A1 601 O1 AEiI OAT EOAOEI bHil EOAI /
integrata con la rete del SSN..

Ogni giorno 3 milioni e mezzo di cittadini entrano m farmacia e non solo per acquistare
medicinali, ma anche per ricevere informazioni e consigli per meglio gestire le
problematiche relative alla salute. Per la maggior parte sono donne che vengono in
farmacia per sé e per i propri familiari.

La farmacia equindi un luogo ideale per fornire informazioni e indicazioni su temi legati
alla salute e alla prevenzione e per orientare i cittadini verso le strutture sanitarie piu
indicate per il loro specifico problema. Inoltre, proprio grazie al contatto costante e
diretto con i pazienti e alla fiducia che il cittadino ha nel proprio farmacista (il 74% degli
italiani ha una farmacia di fiducia, dati IPSOS), la farmacia é in grado di contribuire a
sfatare pregiudizi e falsi miti che spesso disorientano i cittadini,ni particolare su
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NOAOOET T E AAI EAAOGA ATT A T A DOl ACAAUETTA A 1¢
infertilita.
In base a recenti studi risulta che le farmacie dedicano in media 2 ore al giorno per
addetto alla consulenza sanitaria gratuita. Le farmaciénoltre, investono in media circa
on [ ETEITE 168ATTT ET DOAOAldeurdpetukente. AT T O AT OO
In ambito sanitario la comunicazione ha un ruolo rilevante nella relazione tra
professionisti e cittadini non solo per il dovere di rispettat A’ ET1  AEOEOOI Al 1l 8E
i A AT AEA A O pOA OO Oénpdwerdektconsbnizhdo Glie Peksorie Ali 1 &
acquisire una maggiore consapevolezza sulle azioni che riguardano la propria salute.
Il ruolo sociale della farmacia emerge in modo evidentelaAEA 1T A1 1 6 EIl PACT T AA
ClE T OAOE AE APAOOOOAKR Al AE 1 U AAE OOOTE T AA
prestazioni sanitarie offerte dalle farmacie 24 ore su 24 e a disporre di locali e personale
formato per attivita di counselinge informazione relativamente alla cura .

IT AOEOOA Al 601 PDPOAOGEAET DOAAI EATh EAOOA 161
ampi.
Le Farmacie di comunita assumono un ruolo strategico sia nelivulgare alert e
informazioni di forte impatto sociale sa nel realizzare indagini di comunicazione
educazionale e campagne di prevenzione e sensibilizzazioni su: vaccinazioni, screening,
disassuefazione al fumo, contraccezione, allattamento al seno, uso corretto dei farmaci in
gravidanza, in eta pediatrica, i®€ OOAE AA1 1 8 A1 ETI AT OAUET T Ah AAA 8
Anche nel campo della conoscenza sui temi della fertilita e sulla prevenzione
AA1T 1 86ET ZAOOEI EOU 1 A Z£AOI AAEA DT 001 11T AAOAR NO
materiale informativo autorevole e avallato dal Minstero della salute sia fornendo ai
AEOOAAET E EIT & Oi AUETTE AEOAOOA OOGE A1l OOAOOE
medicinali sia, infine, indirizzando i pazienti verso gli specialisti in grado di individuare e
affrontare nel modo migliore il problema specifico.
Anche in passato, le farmacie si sono impegnate in piani di comunicazione mirati
Al 1 6AAOAAUET T A OATEOAOEA ET OAIT A AE [ AOAOT EOU
, A EAOI AAEA EATTT AT AEA Ai11AAT OAOI ET AEOA
realizzazione dei cosidh AOOE O" AAU PEO OOI pd Al 1B8ET OAOTT A
angoli dedicati alle necessita delle nesmamme z allattamento e cambio pannolinoz per
rendere piu agevole uscire di casa con un neonato.
Per agevolare le farmacie nello svolgere questattivita, sarebbe necessario attivare e
coordinare un programma di formazione e informazione rivolto ai farmacisti, in comune
AiT ClE Al OOE 1 PAOAOI OE OAT EOAOERh O11 01 A CAC
tutto il territorio nazionale.
Tra gli impegni congiunti tra Governo e Regioni nel Patto della salute 2012016 vi e
1 A0O0O0AUETTA AE [ EOOOA AE DOI GCOAI T AUETTA OAC
iniziativa e la Farmacia dei servizi, quale modello assistenziale orientato almomozione
AOOEOGA AAIT T A OAI 66Anh AT AEA OOAT EOA 1 6AAOAAUE
TTTAET AT A AOOOT UETTA AAl AEOICiIT AE OAIlI OOA
essa si manifesti o si aggravi, anche tramite una gestione attiva daitmicita.
Per il perseguimento di tali obiettivi il Ministero della Salute Direzione generale della
Programmazione sanitaria ha elaborato con esperti di Regioni e Province autonome, FOFI,
FNOMCEeO, IPASVI, SIFO, SIMG il manualege di indirizzo suglstrumenti per concorrere
A OEAOOOA CcIE AOOTI OE ET OAOAPEA EAOI AAT 11T CE,
erogati nelle farmacie di comunita e Le 10 schede attuative del Manwale ne consentono
16 EIi bl Al AT OAUETTA A DPAOghdiewid prdghmnatorio T Al Al
TAUETTAT A A OACETTAIT A TAI NOAT A OEAT A AOI CAOA
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5) Scuolae Universita

La scuola rappresenta un contesto privilegiato di incontro con le nuove generazioni in cui

AAOI OEOA 1 6 AANOE OE doledcéhti di dbitoscdneisdi fattok di dschio A C1 E
DAO 1T A OAI OOA I A AT AEA PAO DPOI I O OAOA OT A 14
della tutela della fertilita.

%6 T/X\A/&c')c')NAc‘)EA~ Ac”)TA OOQAA()OA AT 11 AAT ONAUE]'TA o)
AAT 1 8)OIOORBET 85T EOAOOEOU A AAT T A 2EAAOAA8 1]
-ET EOOAOE EATTT O1 661 OAOEOOT O1 DOiT OIT AT111 AbS

di promozione ed educazione alla salute rivolte a bambini e adolescenti, e concerniesia
la promozione di corretti stili di vita (attivita fisica, alimentazione, etc) che la promozione

Tali attivita dovranno essere realizzate anche attraverso toinvolgimento dei servizi (in
particolare i consultori familiari) e dei professionisti sanitari del territorio e delle
famiglie. Verranno messi a disposizione degli insegnanti i corsi di formazione sulla
fisiologia riproduttiva illustrati in precedenza.

Altro ambito in cui diffondere ed educare le nuove generazioni alla tutela della propria
fertilita € il contesto universitario. Si potrebbero realizzare convegnimomenti di incontro

e dibattito per informare correttamente i giovani studenti universitari e sensibilizzarli a
rivolgersi con fiducia ai servizi sanitarj anche per gli aspetti connessi alla propria salute
riproduttiva .

6) Famiglia

yr oo0ii1 1 AATT A EAITECIEA 17 &£ 1TAAI AT OAT A AA ETC
diverse fasi della vitadei giovani, fasi diverse a cui corrispondera un coinvolgimento e

peso differente dei genitori stessi i quali, consapevoli delle domande, dei bisogni e del

grado di maturita dei propri figli, devono poter contare sul supporto delle istituzioniz

scuola, $rutture sanitarie, consultori 7z DPAO OEODI T AAOA A1 T A AOECAI
importante che in famiglia si individuino professionisti di fiducia a cui indirizzare i

giovani, perché possano avere un approccio positivo, consapevole e responsabile riguardo

la gestione della propria salute anche riproduttiva.

OBIETTIVI SANITARIOASSISTENZIALI

La Medicina e Chirurgia della Fertilita deriva dallo studio articolato dei vari aspetti della
riproduzione che nasce negli anni 70 nella comunita scientifica internamale alla luce

AAT T A 1061 6A AiT1T OAAT UA AEA OEAEOACTI ATT E DOl
DAOT 1T CEAR AAITT A AAAT ET AUETTA O1T AEAT A A AAl
riproduttiva.

Il settore si delinea sempre pit nitidamente in YACI E AT 1T E AAT 18 ACCOA
progressi della Neuroendocrinologia che traccia le mappe cerebrali dettagliate dei centri

nervosi del governo riproduttivo; della Radioimmunologia che consente di identificare e

misurare gli ormoni proteici e steroidei nel sangue e descrivere con precisione il processo

ovulatorio; della Farmacologia che rende disponibili gli ormoni del dialogo riproduttivo
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AA O1 OO01 Al ETEAT Oi OOET AOET DPAO T AEAOOEOE 1 ¢
amenorree o la soppA OOET T A AAT 16 1T OO01 AUETTA TAI186 '1O0E.
consente il concepimento di embrioni umani in laboratorio e apre il capitolo della
Procreazione Extracorporea Medicalmente Assistita.

La confluenza di altre discipline crea progressivanm@e nuovi quartieri riproduttivi come

I'A "ETAAT1ITCEA OAAEAOOEAA A AAI 146! AT1 AOAAT UA
AADOOAOA Al 1 A AAATETAUEITA T AOCAEEI A AAI 1T A OE®B
AT TAEOEAA AT1T 106 EAAADPAOGRI IEI TAGEAD AQGITAGEA Al i/

Chirurgia endoscopica conservativa che capovolge la passata logica invasiva e demolitiva.
Prevenire, diagnosticare precocemente e curare le malattie del Sistema Riproduttivo e

A N AN A A~ N g N A s s g A A q £ 9 9~ 2z N 2 s s sz

-AAEAET A A #EEOOOCEA AAIT A &AOOEI EOUQs , A OAl
guella di un inquadramento diagnostico a livello delle strutture territoriali e successiva
eventuale gestione terapeutica ospedaliera.

1) | Consultori Familiari

| consultori familiari, istituiti con Legge 29 luglio 1975, n. 405, sono strutture
organizzative dei Distretti. In Italia ne abbiamo circa 2.000, uno ogni 25.000 abitanti, e si

possono considerare come servizi socisanitari integrati di base, con competenze

i O OEAEOAEDPI ET AOEh AAOAOI ET AT OE DPAO 1T A DPOIIiIl

salute della donna e ded AOU AOT 1 OOEOA8 40A E 1107 Al i PEOE
scopo di assicurare:
T 1 6A00EOOAT UA POEATIT T CEAA A O1T AEAT A DPAO

paternita responsabile e per i problemi della coppia e della famiglia, anche in
ordine alla problematica minorile;
T 18ET &£ Oi AUETTA A 138A0O0EOOAT UA OECOAOAI
infertilita umana, nonché alle tecniche di procreazione medicalmente
assistita;
T 18ET &£ Oi AUETTA OOIT A PpOI AARAGOA PAO 1 6AA

Il ruolo del Consultorio, in particolare come previsto dal Progetto Obiettivo Materno

yT ZAT OET A j0/-)q AAl ¢mnnmh A Al Oy OEAAAEOT A
risulta strategico nel perseguimento di una piu diretta politica in favore delle perne che

tenga conto dei profondi mutamenti nella realta socio culturale occorsi negli ultimi

decenni.

Attualmente la caratteristica fondamentale dei Consultori familiari, oltre alla
ramificazione territoriale che li rende dei veri e propri servizi di prossimita, consiste
TAT18APDPOI AAET | Ol OEAEOAEDPI ET AOA AEA OE AODPO
DOl FAOOGET T AT Eq CETAATT T CiTAh 1 OOAOOEAATT h bBC
questo approccio che conferisce al Consultorio la sua peculiarith visione globale della

salute della donna e della coppia, e lo distingue da un semplice ambulatorio.

Il Consultorio familiare rappresenta la porta di accesso principale alla gravidanza. Appare

chiaro il ruolo dei Consultori quali perno di un processo dumanizzazione del percorso

nascita, e in generale della gestione della salute riproduttiva di uomini e donne,
valorizzando la loro diffusione capillare e la loro possibilita di muoversi verso le persone
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adottando un approccio quanto piu possibile individuéizzato e mirato alla globalita delle
necessita e non al singolo organo o alla singola patologia.

Nonostante questa responsabilita che ai Consultori viene attribuita e che, nei fatti, non e
sostituita da alcuna ipotesi alternativa e sebbene i Consultoriano la rete di servizi piu
estesa e ramificata sul territorio nazionale, dopo quella dei Comuni, in Italia, anche in
ragione della estrema diversita di regolamentazione e di impostazione delle politiche
sanitarie delle singole Regioni, quello dei Consultoe senza dubbio uno degli ambiti piu
critici dal punto di vista degli investimenti in strutture e risorse umane.

Il Piano Nazionale per la Fertilita propone, in collaborazione con le Regioni e le Asl,

una valorizzazione dei Consultori come primo anello e filtro nella catena

assistenziale delle patologie riproduttive. Il Consultorio dovra essere la prima

tappa del percorso sanitario dedicato al paziente infertile, in stretto dialogo col

successivo livello terapeutico ospedaliero. La sequenza assistenziale efficace

dovrebbe iniziare dal Medico di Medicina Generale , oltre che dal pediatra di libera

OAAI OA DPAO 1A AARAITICOABARAOADBOT OACOEOA ATl 1 8ET
Consultorio dove gli Specialisti eseguiranno una accurata anamnesi e
prescriveranno le indagini piu opportune per raggiungere una diagnosi e delineare

Ol 6EDPT OAOE OAOADPAOOEAA ADPDDPOI POEAOA AEA bi 60U
nella struttura ospedaliera.

2) Unita Organizzative di Medicina e Chirurgia della Fertilita

. AT 1 8 AT AEtDita diArplemehtazidn® del Regolamento sulla definizione degli

OOAT AAOA NOAI EOAOEOEN O0O0OOOOO0AI En OAATTI1TC
ospedaliera verra valutata la possibilita e le condizione per definire requisiti specifici per

Unita Organizzative di O- AAEAET A A #EEOOARGHEAS AARAEIOA AAOOEBIA
ospedaliera a complessita crescente. Tale tipologia di Unit@rganizzativa dotata di

OT 6ANOCEDPA | OIl OEAEOAEDI ET rdaiAmedida pded@@itiCola OE
gineologia e ostetricia nella loro classica accezione, coniendamento dei Dipartimenti
materno infantile dei maggiori Ospedaliad avamposto culturale e assistenziale di difesa e
garanzia dei processi successivi di nascita e crescita dei bambini. La Median@hirurgia

della Fertilita si occupa di fertilita femminile e maschile, con gli aspetti diagnostici e
terapeutici di endocrinologia riproduttiva e di imaging ed endoscopia dei genitali.

, 61 AEAOOEOI NOAI EZLZEAAT Oljanizzetiva AODROOAOAEI NABOK
la ricerca, le risorse sulla priorita della tutela e del ripristino della funzione riproduttiva

naturale rilanciando la prevenzione della patologia, le terapie mediche non invasive e,

guando necessario, la chirurgia conservativa @aostruttiva come quella tubarica, ovarica

e uterina.

, A OAAT EAEA AE AZAAT T AAUETT A AOOEOOEOA EATTIT /£
decennio e consentono attualmente soluzioni riproduttive prima inimmaginabili.

Tuttavia, paradossalmente, quellahe era nata come risposta terapeutica a condizioni di

patologia specifiche e molto selezionate, sta forse assumendo il significato di

O1 6 A1l OAOT AOCEOA EEOCET 1T CEAA8 .11 AEOICI A 0000
emotivi della fecondazione assista sono elevati e gli effetti sulla salute restano in parte

sconosciuti. Conoscere la fertilitd, prevenire la sterilitd, diagnosticare e curare la patologia

AAOA NOET AE AEOAT OAOA 1 A OOOAOAGCEA AA DPOEOEI £

Dl
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alla procreazione medicalmente assistita che comunque deve essere presente a livelli di
eccellenza in una Unitdrganizzativadi Medicina e Chirurgia della Fertilita.

La Medicina e Chirurgia della Fertilitd deveprodurre Salute e produrre Cultura | prodotti

da elaborare sono:

1)1 6ET OAOOAT OI i AAREAT OOE PDPAUEAT OE BHBAO AE/
riproduttiva che insidia la capacita procreativa e/o la salute generale

2) 1 6ET OAOOAT 601 |1 AAEAT OOE DAUEAT OE DPAO 0OI 00
medicalmenteassistita i distretti riproduttivi severamente danneggiati

3) 1 6ET OAOOAT 01 1 AAEAT AE OOOAI A AATT A EAOOEI

41 6AAOAAUET T A AAE AEOOAAETE Al 1 A Al 1 OAPAOITI
riproduttiva, alla prevenzione della pablogia sia nella ricerca di prole sia nel
controllo delle nascite

"1E T AEAOOEOE OE OAGCGCEOiIiciTlT AOOOAOGAOOI 16ET
a) la Medicina Prenatale per le eventuali gravidanze a rischio dei concepimenti
assistiti;

b) la Neonatologia per i neoati a rischio da gravidanze multiple dei
concepimenti assistiti
c) 16! OBT 1 1T CEA P A Oacciescimén® 1e QI ErégtlakeOskiluppoddei
bambini nati da concepimenti assistiti
d) la Genetica Medica
e) 1 6%l AT AOETT1T CEA OAAEAOOEAA mdolae I A OA
OOCEI OPPiI DPOAAOAT A A 1 G6EAAT OEEZEAAUEITA b
f) 1 6/ -endafologia Pediatrica per la tutela della fertilita prima, durante e
dopo le terapie antineoplastiche anche in coordinamento la Radiologia
g) la Chirurgia Pediatrica @r la cooperazione in interventi di interesse
riproduttivo
h) la Neurologia Pediatrica per la cooperazione nelle adolescenti con disturbi
del comportamento alimentare
) 1 6%l AOT 1T CEA PAO T A OOOAT A AATT A EAOOEI
D) 18/ 1TATT T Qéadelnfdrdital A 60
k) la Psicologia per consulenza durante trattamenti di PMA a norma legge 40
[) il Centro Nazionale Trapianti per la conservazione e trapianti di tessuti e
AAT 1 O1I' A OEDPOI AOOOGEOGA TAI 168 Ai AEOT AAI TG

I 11 8 ETi GAndrhero limitato geograficamente equilibrato di UnitaOrganizzative di
Medicina della Fertilita si deve collocare il Centro di Oncofertilita per la tutela della
potenzialita riproduttiva nei pazienti oncologici.

Il Centro di Oncofertilita deve possedre tutte le professionalita ed offrire al suo interno
tutte le alternative terapeutiche per preservare la fertilita e per ripristinare la fertilita
dopo la remissione della patologia di base. Il Centro deve essere in grado, dopo accurato
counseling multidisciplinare, di fornire interventi di chirurgia conservativa, di
crioconservare tessuti gonadici e gameti sia maschili che femminili e di processarli e
reimpiantarli con tecniche di fecondazione assistita. Considerata il grado elevato di
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specializzazione d una siffatta struttura, € necessario individuare o istituire exnovo un
numero limitato di Centri di Oncofertilita che rispondano a questi requisiti e che
forniscano ai pazienti una risposta terapeutica esaustiva senza costringerli a
peregrinazioni sanitarie alla ricerca delle diverse competenze. Si tratta quindi di
pianificare la nascita di un servizio sanitario che non sia meramente un centro di
fecondazione assistita 0 un centro oncologico o una banca del seme bensi un nuovo
soggetto con tutti questi ontenuti e la capacita di dialogo terapeutico interno.
Owviamente & necessario in primis educare e formare i professionisti destinati ad
interagire in modo del tutto innovativo.

Il Piano Nazionale per la Fertilita, in collaborazione con le Regioni e le Azi ende

/| OPAAAT EAOAR DPOITBPITTA AE OAIl OOArgehizzalivé Ei A
-AAEAET A A #EEOOOGCEA AAI T A &AOOEIEOU 1
complessita crescente, quale struttura di riferimento per a tutte le patologie del
sistema ripro dulttivo.

MONITORAGGIO del PIANO

Il Ministero della Salute effettuera un monitoraggio annuale del presentd’iano, in
collaborazione conil MIUR, le Regioni,i Comuni e le Federazioni degli operatori sanitari
coinvolti sul territorio.

Il monitoraggio delle iniziative realizzate per il raggiungimento degli obiettivi sara
presentato in occasione del Fertility Day e pubblicato sul sito d&inistero della Salute.
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Ministero della Sal

DIREZIONE GENERALE DELLA PREVENZIONE SANITARIA

CONTRIBUTMEL

IAVOLO CONSULTIVO IN MATERIA DI
TUTELA E CONOSCENZA DELLA FERTILITA E
PREVENZIONE DELLE CAUSE DI INFERTILIGA

PERILO) ! ./ . ' :)/ .1, % 0%2 |
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nlol mondo nasce per ognun
Giovanni Pascaoli

Introduzione

La denatalita influenza direttamente molti settori: economico, sociale, sanitario,
previdenziale, tanto per citarne alcuni. Occorrg pertanto, promuovere una
consapevolezza ne# persone e un cambiamento culturale che porti negli anni ad
invertire la tendenza al declino delle nasciteA tal proposito appaionoindispensabili sia

1 6 ET Al OsuiAditdtiidil rifchio che compromettono la fertilita, tra cui le infezioni
sessualmene trasmesse, nei confronti delle quali soprattutto i giovani hanno scarsa
consapevolezzagsia la sensibilizzazione delle donne sui tempi della loro possibilita di
diventare madri, spiegando loro che sono molto piu contenuti di quanto generalmente si
sia patati a pensare.

Anche le nuove tecniche di procreazione assistita, pure fondamentali progressi nelle
AOPAOEAT UA Al ET EAEAh OADPDPOAOGAT OATT O1 61 BBPI 000
-ATAA AT AT OAh DPOOOOI PBPI h OT A OAOAbblkDdhediDOA AAI
una certa quota di medici, nonché nei processi comunicativi di massa, una cultura che
promuova un momento riproduttivo consapevole e nelle migliori condizioni biologiche

possibili.

Il contributo del Tavolo consultivo prende le mosse da unnquadramento giuridico in

materia di maternita e famiglia, sulla base dei principi costituzionali ed europgiffronta

bi E O1 6A1T Al EOE APEAAIETTT CEAA A OOAOEOOEAA A
delle nascite nel nostro Paese, effettuata aviemdosi degli studi scientifici pubblicati in

materia e prosegue esaminando l'atteggiamento sociale e psicologico verso la
procreazione in relazione a fattori quali I'eta della coppia, la professiond ruoli di
responsabilita, in particolare femminili, e gli effetti che la crisi economica globale, il
OEOAOAT 1TAI 1 800AEOA AAI T A EAIECIEA AE 1 OECET A
del corso di studi hanno prodotto sulla decisione di rinviare la prima gravidanza. Si

assiste, infatti, ad una pricolosa tendenza a rinviarequesto momento, in attesa proprio di

una realizzazione/affermazione personale che si pensa possa essere ostacolata dal lavoro

AE AOOA AAE £EZECIE8 ,A [ AOAOTEOUh ET OAAAh OOE
straordil AOEA 1T DBl 0001 EOU AE AOAOAEOA8 , 61 OCAT EUU/
il ritmo delle giornate di una mamma, la flessibilita necessaria a gestire gli imprevisti, la
responsabilita e le scelte implicite nel lavoro di cura, le energie che quotaiamente

mette in campo una madre sono competenze e potenziali ancora da esplorare e capire

come incentivare e utilizzare al rientro al lavoro.

%5 1T AAAOOAOEI h Al 11T OAh OAAODPAOAOA EI OAIT OA
formativa individuale sia come bene di tutti. La societa deve comprendere che € un bene

che nascano bambini, € un bene che il Paese possa riprodursi e sostituirsi, senza declinare
irrimediabilmente. In questo senso impegnarsi per un welfare e anche per progetti di

sostegno ecoomico alla natalita (vedi bonus bebe, detrazioni fiscali, forme di lavoro

flessibile, maggiore uso del congedo parentale per gli uomini, presenza capillare di nidi

aziendali, ecc) non deve essere visto come una sorta di "compensazione" per il "disagio”,

macome un atto di responsabilita e giustizia sociale.
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%5 ETAEODPAT OAAEI An ETT1 OOAh 1T ££0EOAh A DPAOOE
AEOET 1T CEA 1 AOAEEI A A AT T ETEI An OOI 1 8AT AAIT Al
sui comportamenti che possono compromettere la fertilitdA ma anche sulle principali

patologie che se opportunamente trattate in tempi e modi corretti possono consentire

Al i 01 NOA AE AOAOA O1 ZECIEI 8 0AOOAT O1T O1 86ADDI
descrizione delA AEOET 1 1 CEA AAIT 1 A AZAOOEI EOUh AAI 16 EI
possono comprometterla, dalle malattie generali extrariproduttive, agli stili di vita, alle

condizioni ambientali, professionali, iatrogene, fino alle malattie riproduttivefemminili e

maschili.

'l OOA OAI AGEAA AEAEOTT OAOA ATTAAOT A T A DPOAOAI
identificazione precoce e cura di patologie qualper la donnala malattia infammatoria

DAl OEAAh 1 6ATATT AOOET OE h icd efper @ EnbsBhidTle cAuseAdh 1 1 6 1
oligoastenoteratozoospermia: dal criptorchidismo alle inflammazioni delle vie seminali,

dal varicocele alle alterazioni ormonali.Al riguardo e indispensabile sensibilizzare e

formare gli operatori sanitari affinché si factamo parte attiva nel lavoro di promozione e

tutela della fertilita favorendo la diagnosi precoce di eventuali patologie che possono
comprometterla.

L OAT A AAIT1G6ET ZAOOEI EOU 1 AAAEAAOA O16ADDI
etiologiche che le teniche sostitutive di procreazione medicalmente assistita (PMA), con

una specifica descrizione circa i risultati conseguiti, i farmaci, le complicanze, il follow up

dei bambini, per far comprendere alle coppie che le tecniche di PMA rappresentano

O1 6 1 b peEil tlathamento della sterilita, ma non sono in grado di dare un bambino a

tutti.

Un approfondimento a parte e dedicato alla tutela e conservazione della fertilita nelle

pazienti affette da neoplasie. Garantire la migliore qualita della vita costitui® oggi un

obiettivo imprescindibile da perseguire nel trattamento dei pazienti oncologici, in
associazione alla sopravvivenza. Cio riveste particolare importanza per la preservazione

AAT 1T A £OTUETTA OEPOI AOOOEOA AEAAEAI SROOAOAT OWA
I ATTT AR A AEA OPAOOI OE EAAT OEEZEAA Al1T 1G6EAA
Il documento suggerisceche, per un possibile Piano Nazional@er la Fertilita, € essenziale

prevedere modalita di comunicazione e informazione differenziate in relzione ai diversi

target. Sara necessario utilizzare i media, il web ma anche il territorio, le farmacie, le

scuole, i professionisti sanitari: medici, pediatri, ginecologi che saranno attori per la
realizzazione di questo piano.

In chiusura si propongono,accanto a brevi sintesi dei paragrafi, messaggi chiave da
proporre a tutti per la diffusione delle informazioni e riflessioni proposte, in quanto per
ritornare ad una crescita della popolazione, che garantisca il futuro riproduttivo del
nostro Paese, € idispensabile il coinvolgimento di tutti.
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1. MATERNITA E FAMIGLIAINQUADRAMENTO GIURIDICGULLA
BASE DEI PRNCIPI COSTITUZIONALI ED EUROPEI

| principi costituzionali in tema di maternita e famiglia assumono un rilievo molto

Ei DT OOAT OA EIT duidusbeEa gaite@él ledislatord debli strumenti volti

A EAO £O0T 1T O0A Al DPOT AT AT A O1 AEAT A AAITTG6ET £ZAOOE
assistita.

6 EAT A AT UEOOOOT ET Al 1 OEAAOAUETTA 18A008 op +
i EOOOA AATTTIEAEA A Al OOA DOl OOEAATUA T A A&
0001 OACCA T A 1 AOGAOTEOUR 1oET ZATUEA A 1T A CEI ¢
OAT PT 6 j)) Aiii1AQSs

Il primo comma impone alla Repubblica di assicurare protezione alldamiglia nel

momento della sua formazione. Il secondo comma, piu specificamente, impone alla
Repubblica di assicurare la tutela della maternita.

, 8 00EIT EUUTh TAITTA T17T001 AR AAT OAOI ETA O02ADPOAAI
guesta espressioe, infatti, si & inteso vincolare al dovere di protezione della famiglia e

AAT 1T A I AOCAOT EOU OOOOA 1T A EOOEOOUEITTE AEA AiibD
Al 18A00O8 ppt #1 008h 11T 30AOTh T A 2ACETTE A cCIi
, 8 A00O8 op d&ischtibillnentd AinAidativa, che va considerata anche tenendo

conto dei principi costituzionali sulla protezione della famiglia. A questo proposito,

I AAT OOA OEAT OAAOA AEA 18A008 cw #I1 008 OOOAI A
figiit AOE A1 1 6ET OAOT T AAl 1 AOQOOEITTETh AT Oy AT T A
compito di regolare le modalita di ricerca della paternita.

Tenuto conto del quadro costituzionale descritto, la Corte costituzionale, nella sent. n. 332

del 2000 hadichiarato incostituzionale la norma che rendeva possibile il reclutamento

TATT A COAOAEA AE A&£ET AT UA Oi11 DPAO OI CCAOOE
AAT 1617 OCAT EUUAUEITA TEIEOAOA Ti11T 17 AT Oy ODOA
diito AE DOT AOAAOAhR 1T AE AEOAT OAOA CAT EOT OAdh A

prima volta rango costituzionale attraverso il richiamo agli artt. 30 e 31 Cost., insieme agli
AOOO8 ¢ j OOOAT A AARAE AEOEOOE EIT OHuduaylmamzad)E AAT I
Cost.

Nel solco di questa decisione, anche la giurisprudenza costituzionale successiva ha

AT T OEAAOAOT ATi A ApbPI EAAAEI A 16A008 op #1 00
relative alla tutela della maternita, alla materia specifica dedl procreazione assistita (cfr.

sent. n. 162 del 2014).

La protezione accordata dalla Costituzione al diritto di procreare si estende anche al

mondo del lavoro, con specifico riferimento alla lavoratrice donna, la cui tutela é
AOOEAOOAOCA AMIEIT ADOBOASYE#THOOBE NOAOOA 11 Of Ah
citato, che il legislatore statale ha adottato importanti misure, volte a garantire alla
lavoratrice gestante e alla lavoratrice madre alcuni benefici indispensabili per la sua

effettiva presenza nel mondo del lavoro, nonché alcuni permessi per la madre e il padre

volti, sia pure in modo non sempre incisivo, a ripartirsi in modo equilibrato la

OAODPIT 1 OAAEI EOU CATEOI OEAI A8 , 6ET OAOOAT O AAI
si eavuto con la legge delega n. 53 del 2000, Disposizioni per il sostegno della maternita e

della paternita, per il diritto alla cura e alla formazione e per il coordinamento dei tempi

della citta, che, oltre a riformare le norme vigenti nel settore del dirtb del lavoro, si é

fatta carico di tutelare la maternita e la genitorialita attraverso una politica sociale

ET AAT OOAOA OO0 I EOOOA AE Z£AOI OA PAO 1A EAIECIE
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compito di realizzare una pianificazione territoride volta alla conciliazione delle esigenze

della famiglia, dei tempi urbani del lavoro e dei tempi di fruizione dei servizi pubblici. Le

misure di sostegno piu specificamente rivolte alla maternita, alla genitorialita e alla loro

protezione nel mondo del &voro sono oggi raccolte nel d. Igs. n. 151 del 2001, recante il

Testo unico delle disposizioni legislative in materia di tutela e sostegno della maternita e

della paternita, a norma dell'articolo 15 della legge 8 marzo 2000, n. 53: si pensi, solo per

citare alcuni esempi, al congedo di maternita per la donna lavoratrice dipendente (artt. 16

- 26) e ai congedi per la malattia del figlio per entrambi i genitori lavoratori dipendenti

(artt. 47 - 52). Il testo unico, peraltro, si occupa anche di altre categeridi lavoratrici,

accordando tutele meno ampie, pregnanti ed efficaci rispetto a quelle in vigore per le

I AOT OAOOEAE AEDPAT AAT OE8 #1 Oyh 18A008 ¢ DOAOA
dirette, alle artigiane e alle esercenti attivita commM OAEAT E OEA AT OOEODPT O
CET Ol AT EAOA AAiT 1 6ynp AAITT A OAOOEAQUEITA 1EI
giornaliero per il periodo di gravidanza e quello successivo (due mesi precedenti la

nascita e tre mesi successivi alla data effettiva dgarto). In modo parzialmente analogo, il

testo unico interviene rispetto alle lavoratrici professioniste, stabilendo che durante i due

mesi precedenti al parto e i tre mesi successivi ad esso la libera professionista, se iscritta

ad un ente che gestisce fme obbligatorie di previdenza, abbia diritto ad una indennita

DAOE Al 1 6ynkp AAE AET NOA AT AEAAOGEI E AAl OI11 O
fini fiscali come reddito percepito da lavoro autonomo nel secondo anno precedente a

quello della nasdta (art. 70 - 73).

Tali interventi legislativi si pongono, sia pure con alcuni limiti, nel solco della
giurisprudenza costituzionale, affermatasi a partire dalla sent. n. 1 del 1987 (che ha

dichiarato incostituzionale la disposizione che non accordava diritto all'astensione dal

lavoro e il diritto al godimento dei riposi giornalieri, riconosciuti alla sola madre

lavoratrice, anche al padre lavoratore, ove l'assistenza della madre al minore fosse

divenuta impossibile per decesso o grave infermita; in qusto filone si inserisce anche, tra

le tante, la piu recente sent. n. 116 del 2011), con cui la Corte costituzionale, valorizzando

El AAOOAOT AAIT16A008 op A AAITB6A008 oxh EA b
della Repubblica non possa esseraniitato alla protezione della lavoratrice madre, ma

AAAAA ET AEOEUUAOOE A OOOOA 1T A OAI AUEITTE AZEEAOD
famiglia (dunque anche del bambino e del padre), attraverso, quindi, una politica sociale

di pit ampiorespEOT 8 . A1 181 OOEAAh DAOAI 60T h AE OAT OAO
figli tra i due genitori, merita un richiamo quanto di recente previsto dalla legge n. 92 del

2012, che in via sperimentale ha introdotto una disciplina specifica sugli obbligla sulle

facolta di astensione del padre.

)T NOAOOA | AAAOGEI A AEOAUEITTA OE bPiTA AT AEA 1/
Al16A00O8 w DBOI AT AT A EI AEOEOOI AE OAI OOEOOEOA
garantito dalle leggi nazio A1 E AEA T A AEOAEDI ET ATT 16AOA0OAEL
Carta, con una scelta non priva di significato, tutela sia la protezione della famiglia, sia la

AT TAEI EAUETITA OOA OOEOA ZAT EI EAOA A OEIOA DPOI 4
diritto di essere tutelata contro il licenziamento per un motivo legato alla maternita e il

diritto a un congedo di maternita retribuito e a un congedo parentale dopo la nascita o

1 oAAT UETTA AE Ol FEECIEI 68

#1171 OI T OEOT 1 ACAOI Al 1 iAancheAl® AcortaEddlld dmatedn@E ET OA
attraverso le tecniche di fecondazione assistita, che possono richiedere piu 0 meno lunghi

periodi di assenza dal luogo di lavoro in occasione di visite di controllo ed interventi

medici, cosi come le procedure finalizz&t Al 1 8 AAT UET T A T AUETTAI A
AT 161 OAET AT AT 61 EOAT EATTh HOO 111 AOOGAT AT b
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OEOOAUEITE OEAT OOATT OATUBAI OOI TAITA OEAOA
prevista per il caso di malattia.

Tornando ad un punto di vista piu generale, vari sono gli esempi, molto diversi tra loro, di

1 ACCE AOOOAOAOOI AOGCE EI O0OAOI AT AT OT h ET 1T OO0OAIT-
dagli artt. 29, 30 e 31, di farsi carico dei problemi connessi alla matdta e delle difficolta,

di diverso ordine, che la donna, il nato o la famiglia possono attraversare in questo

delicato momento, interviene con misure a sostegno della maternita.

In questo quadro, un primo esempio é offerto dalla legge n. 405 del 1975, tatiione dei

consultori familiari, che ha introdotto un sistema di sostegno e di assistenza alle famiglie e

alla maternita, demandando ai comuni oppure a consorzi, enti pubblici e privati, la
costituzione di consultori familiari.

#1 1 A DPOAAE Odleghed A cosaltoriq familire & un organismo operativo delle

OT EOU OAT EOCAOEA 11T AATEh OAT 60T AIT1B8AO0O0T 1 OEI A
AT T EAEI EAOA8 )i 001117 AOOEOI AAI AT 1001 O OEI
delil A 1TACCA 18 pwt AAl pwxwh AEA AODPOAOGOAI Al OA
donna in stato di gravidanza. Piu in particolare, la legge precisa le funzioni del

AT 1001 01 OETh AEA AOOEOOA T A AT1T1Ag OA@ EIT £ O
legislazione statale e regionale, e sui servizi sociali, sanitari e assistenziali concretamente

offerti dalle strutture operanti nel territorio;

Aq ET &£ Oof ATATT A OO0I 1T A 1 1TAAI EOCAS EATTAA A 1 OO0A
sul lavoro a tutela della gestante;

c) attuando direttamente o proponendo allo ente locale competente o alle strutture sociali

operanti nel territorio speciali InOAOOAT OEh NOAT AT 1T A COAOEAAT U/
problemi per risolvere i quali risultino inadeguati i normali interventi di cui alla lettera a);

Aq AT 1T OOEAOAT AT A ZAO OOPAOAOA 1T A AAOOA AEA ¢
della gravidanza | consultori sulla base di appositi regolamenti 0 convenzioni possono

avvalersi, per i fini previsti dalla legge, della collaborazione volontaria di idonee

formazioni sociali di base e di associazioni del volontariato, che possono anche aiutare la

maternE OA3 AEEZEFZEAEI A AT BPi 1 A T AOAEOAG6S

Un secondo esempio nel senso di un ruolo attivo dello Stato a protezione nei momenti di

debolezza della donna durante la maternita puo rinvenirsi nella legge n. 194 del 1978, che

OACiI T A 18ET OAOOOUEITUMR AOTAEAOAIOEIA AEALOADOEAAAA
DAO 1T A OOCOAT A OiF AEAT A AATT A 1T AOCAOT EOU A OO 1
i ACCA 18 pwt AAl pwxwh EI FAOOGER OE PITA AiiA
O1T A OPOI AOABROET RA OAVOAEDAAETI Ao AA 1 h TAT 0OOI
tutela di tale diritto, tenuto conto del necessario bilanciamento con il diritto alla vita del

concepito. La legge in questione, infatti, oltre a regolare i presupposti e le procedure per

I & Erlizionk Qolontaria di gravidanza, prevede alcune misure, che lo Stato e le Regioni

hanno il compito di attuare, a tutela della maternita cosciente e responsabile.

Altro esempio significativo del ruolo attivo dello Stato, a tutela, tra le altre cose, della
formazione della famiglia, questa volta a protezione del minore, e costituito dalla |. n. 148

AAl pwywoh ET [ AOAOEA AE AATUETTEhR AEA 1 EIDOI
AOAOGAAOA AA AOOAOA AAOAAOT 1 Alregaalhitdesfiod il AE Ol
procedimento attraverso il quale una coppia, eventualmente anche infertile o sterile, che
AAOEAAOE AOAOA O1 £&EECI Eih DPi OOA AOOAOA OEOAT O
Nel presente quadro si deve inserire anche la legge n. 40 del 2004n awi il legislatore é

intervenuto, diversi anni dopo, in materia di patologie della riproduzione. Come noto,

ET ZFAOOENh OAT BPI AEAEEAOAOT AAIT T A 1TACCA 1 £EAOGI
AAOEOAT OE AAI T A OOAOEI EOQD). Altravérsb ilal leyge B.14EADOET E O

Tavolo cosultivo in materia di tutela e conoscenza della fertilita e prevenzione delle cause di infertilita
pag.24 di 137



2004, il legislatore ha inteso farsi carico, come richiede sia pure indirettamente la
Costituzione, dei problemi nel momento della formazione della famiglia e della ricerca

della maternita.

Una disposizione che si collca esattamente nel solco tracciato dalla Costituzione,

OOEI OPPAT AT ET NOAOOI OAT OTh OEA OO ET O1 I
grava sullo Stato di adoperarsi per sostenere le persone affette da infertilita, € ora
presente anche nel corpodella legge sui consultori familiari (legge n. 405 del 1975).

Y1 6Aoih OE OOAOOA AE T1TTOIA 111 AT T OAT 6O6A 1
successivamente innestata in tale disciplina per effetto di quanto previsto dalla legge n. 40

del 2004. Grazie NOA OOT OOAAAOOEOI ET OAOOMBd diabilisce i O AOE
quindi che il servizio di assistenza alla famiglia e alla maternita ha tra i suoi scopi anche

Ol oET &I Of AUETTA OO0I 1T A PpOT AAAOOA DPAO 1 o0AAT UETI
Da ultimo, guDAAT AT Al DPOT AT AT A ET OT A DOl OPAOOEOA
AATT A DPOAOOAUETTE DPAO 1868AOT CAUETTA AATT A OA;
essenziali di assistenza, provvedimento in corso di aggiornamento, in modo che tali
prestazioni siano garantite senza discriminazioni su tutto il territorio nazionale, in

strutture sanitarie che garantiscano standard di cura adeguati accessibili a tutti,

costituisce il completamento, da un punto di vista generale, delle norme costituzionali che
impongono allo Stato di farsi carico della tutela della coppia al momento di ricerca della

maternita, e, da un punto di vista piu specifico, di quanto gia previsto nella legge n. 40 del

2004.

Tavolo cosultivo in materia di tutela e conoscenza della fertilita e prevenzione delle cause di infertilita
pag.25di 137



2.0#5, , % 65/ 4%06d ! 30%44) 3/ #)!,)h 02/ &¢
ETICI

La dinamica della denatalita be caratterizza il nostro Paesenostra un andamento ancora

piu pronunciato nelle ultime generazioni, per le quali si assiste ad una progressiva
contrazione delle nascite e ad uno spostamento della riproduzione in eta sempreupi
tardiva.

La forte diminuzione della natalita & confermata dalle oltre 42 mila nascite in meno in
quattro anni. La contrazione della fecondita, pur con dinamiche temporali differenti, ha
riguardato tutti gli Stati europei. Nei Paesi Norekuropei essa eéstata piu precoce, con una
OEPOAOGA AAI T A TAOAEOA A DPAOOEOA AAI 1T A FEET A A
riduzione piu consistente si € presentata a partire dagli anni '90. Nei Paesi del
Mediterraneo, la caduta si e manifestata a partireagli anni '80.

, 0)34! 4 EMERAIAME ADdt 8omy T AO2013,&iEcd & 2061 ) OAI
proviene da donne straniere. A diminuire sono i nati da genitori entrambi italiani (circa il
16 per cento in meno tra il 1999 e il 2012), mentre sononi continuo aumento i nati con
almeno un genitore straniero, che hanno raggiunto le 105 mila unita nel 2013, arrivando
COsli a rappresentare circa un quinto dei nati della popolazione residente.

Il profilo demografico del Paesee caratterizzato dal costanteaumento percentuale del
numero di ultrasessantacinquenni, in rapporto al totale dei giovani fino a 14 anni. Nessun
altro Paese della UE a 28 ha una cosi elevata proporzione di persone appartenenti alla
terza e quarta eta.

3A PAO 1 8ET OEAitadso di Aréscitd halir@l& (dabo%lall&k differenza fra il
quoziente di natalita e il quoziente di mortalita- espressi per mille abitanti) & positivo,
PAO 18) OAI1 E A1,4A Questo valdre negéti@oEporta Aa nazione fra le prime 10
con il maggore decremento naturale.

Tassi di crescita naturale nei paesi UE
Anno 2013 (per 1.000 abitanti)
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Elaborazioni Ministero della Salute su indicatori Eurostat, dati provvisori

! Rapporto annualdSTADR014.
% Comunicato stampa Eurostat n. 108/20440 July 2014).
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Il progresso raggiunto nella speranza di vita (giunta nel 2013 a 79,8 anni per gli uomini e
84,6 anni per le donne) considerato in rapporto alla ndevole flessione delle nascite,
concorre a delineare uno scenario critico di inevitabile invecchiamento della popolazione,

che cd OEAT A EIT O :
strutturale, infatti, & data dalla combinaziod A Al

1 ukerioBeCalckldra2ion& dell froce€sb.Bla spinta

AATT AAT1T A 1TAOAEOA A

raggiunto nei prossimi anni da generazioni particolarmente numerose, formatesi nel

periodo del cosiddetto baby boom.

Yyl OAPDPT 00T AATT A . AUETI
AE ET OAAAEEAI AT 01 Al OO0AI
intervenuti  hanno modificato la composizione

A

E 51 EOA AAl c¢ssaotc¢ E
AT

OA AA1I DPEAT AOAS
piramidale della popolazione

Qu -

contraddistinta, fino a poco tempo fa, da molte nascite (la base) e morti precoci (ridone
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Figura 1 Piramide demografica italiana, dati ISTAT; confronto 1911971z 2011.

La rivoluzione e conseguentemente sociale e culturale, basti pensare alla grande
considerazione riservata, fino alla meta desecolo scorso, ai pochi anziani rimasti in vita,
che rappresentavano un essenziale punto di riferimento nella famiglia patriarcale, in

contrapposizione ai numA O OE

~ s .z s.oA Z

~

0]

converso la societa attuale ha scditto la mortalita precoce, trincerandosi dietro una
programmazione asfittica delle nascite, con figli unici straordinariamente ambiti e

divenuti bpne raro. ) o )
)y AAI T COAZE DPAOI ATT AE

costumi socali, del modello di famiglia tradizionale e delle preferenze femminili in
particolare, renderebbero la scelta di avere figli non piu prioritaria fra gli obiettivi vital?.
Dalla grande famiglia al modello di famiglia unicellulare, o con nuclei c.d monogenitore

o monoparentali EI  OA1 Of

®Van de Kaa Dirk 1987, Lestaeghe Ron J. 1991.

AAIT T COAEEAT 1

OO0AODI APl AAI
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variabili demografiche e, pertanto, indispensabile per valutare la portata delle
trasformazioni da affrontare, dal punto di vista scientifico, sociale, cultate, economico e
medico.

2.1 Natalita e fecondita: cosa dicono i dati

, A TAOGATEOU A 1T A EAATTAEOU O111T AOPOAOGOEITE A
con valenza differente. La natalita € rappresentata dal rapporto fra il numero di nati vie

la popolazione residente.ll tasso di fecondita totale (TFT, che corrisponde al Tassti

Fertilita Totale), definito DPET AT I OTnlrefkin®dlo didigli per donnd  j ET  OT A
fascia di eta considerata per convenzione fra i 15 e i 49 anni), pur individado un dato

astratto, € uno degli indicatori maggiormente usati in demografia per descrivere

1 6ET OAT OEOU OEDPOT AOOOEOAKh DI EAEiT AT I DAOAAEIT A
confronti fra i vari Paesi. Un valore di TFT uguale a 2,1 assicura alla ptgoone

stazionarieta e, quindi, garantisce a quella popolazione la possibilita di riprodursi
mantenendo costante la propria struttura demograficd In altri termini, la soglia di

sostituzione di 2,1 feplacement ratg consente ad una nazione di forni un ricambio

generazionale. Cori,39 figli per donna nel 2013 a fecondita del nostro Paese ha subito

O Ol OAOET OA AAAOAT AT O OEODPAOOT AITG6ATTT DOA
Tale valorecolloca il nostro Paese tra gli Stati europeiici  E BET  AAOO EA O EOAT 11
OADPPOOA AAOAOOAOEUUAOT AA O1 ETAOAI AT 01T AAl »p

Tasso di fecondita totale nei paesi Ue. Anni 2003 e 2012
(numero medio di figli perdonna)
2.2 7 003 w2012
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& &8 8 ,5 & 3 W O &

'a?‘} Qp < @Q&‘ q@% ;gF' of” &
q.
Fonte: Eurostat, Demography
a) L'ultimo dato disponibile & riferito al 2011.
(b) Break nella serie storica per il 2012.
(c) L'ultimo dato disponibile e riferito al 2009
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* UN¢ Population Division, 2001b; 2002b; Lee, 2003; Bloom & Canning, 2004
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Va tuttavia evidenziato che la contrazione della fecondita riguda tutti gli Stati UE. Anche

i Paesi anglosassoni, la Francia e i Paesi del nord Europa restano al di sotto della soglia di
sostituzione, con differenze di pochi decimi di punto rispetto alla media UE, pure se

registrano piu alti tassi di natalita rispetO1T A1 1 8) OAT EA T Al 1T A -' AOl AT |
Europea e Mediterranea, insieme alla Germania, presentano invece un tasso di fecondita

totale pari o inferiore a 1,5.

, 6 AT AT EOGE AAl AATTITATT TAT 11710001 o0odudn®A AOEA/
1 6AT AAT AT OT AATT A 1T AOAE @AMNord (Bvest d e€Q)O Bent @A A CAT
Mezzogiorno (sud e isole} ha avuto dinamiche diverse! 1 I 6 ET EUET AACI E AT

Mezzogiorno era contraddistinto da un tasso di fecondita totale maggiomi 2 nati per

donna. Gli ultimi 20 anni sono stati caratterizzati da una inversione della geografia della
fecondita: le regioni del CentreNord hanno raggiunto e superato quelle meridionali,
interessate da un costante percorso di declinoQuesta inversiore e il risultato delle

nascite nella popolazione straniera: una maggiore concentrazione della presenza di
immigrati nel Nord, unita ad una piu elevata fecondita deghtranieri, rappresentano una
spiegazione del divario attualmente esistente; nel Nord itumero di nati da madri non

italiane € pari al 28%, nel Centro si attesta al 23%, mentre nel Mezzogiorno non giunge
TAITTATT Al16¢wpP8 #EE 11117 O0OAT OA EI 101 Aol 1A,
OOOAT EAOA 17 AT AEGAOOI ET  QiAupEalioAfecondith BivOUET T A
riducendo progressivamente.

Il Trentino Alto Adige emerge come la regione che, nel 2013, detiene il piu alto indice di
AAATT AEOU jpheogqh OACOEOA A AEOOAT UA AATT A |1
Nessuna regione medionale ha un livello di fecondita superiore alla media nazionale

(1,39). Solo la Sicilia e la Campania si avvicinano (rispettivamente 1,37 e 1,36). Il Sud

non rappresenta piula provvista compensatoria detasso riproduttivo nazionale.

| processi di invecchiamento della popolazione sono il risultato della cosiddetta

OOOAT OEUEITTA AAI T COAZEAAG AA DI DI1TAUEITE AII
verso popolazioni con bassa fertilita ed elevata longevita. Occorre, pero, constatare che i

flussi migratori necessari per arrestare il decremento della natalita dovrebbero collocarsi

su numeri elevatissimi per riuscire ad invertire tale effetto. In secondo luogo, occorre
segnalare che gli immigrati, man mano che si consolida il processo di integiaze,

tendono ad acquisire le abitudini delle popolazioni di accoglienza, convergendo verso il

modello riproduttivo della popolazione autoctona. Infine, va evidenziato che la quota di

donne straniere in eta 35z 49 anni, rispetto al totale delle donne ineta 157 49 €

aumentata di 6 punti percentuali dal 2005 al 2013, quindi anche la popolazione
femminile straniera sta invecchiando.

2 Atteggiamento sociale verso la procreazione - riferimenti
| 1 6A0US8

. Al OADPDI 00T [/ #3% OFMAKIADOUA EBAAI AGTAT ARA ¢Eip 1)60.
giovani nel guadagnare la loro indipendenza dalle famiglie € uno dei fattori che
contribuiscono al notevole differimento nella formazione di nuclei familiari. Tale ritardo

mantiene basso il tasso di fecondita A CCOAOA OI OAOET Oi AT OA 1 8ET
bi i1 AUETTA68 ,86A00 TAITA RNOAT A E CEI OATE I
Al 1 6ET OAOTT AAE OAAOE 5%8 ! DAOOEOA AACIE Al
geografia della transizione alla vittA AO1 OAh AAZET EOA AT AEA O 1 AAI

*h/ {9 a{20ASie >thécridis amifitd affeinSatiastress test for societies and for social policies
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riguarda una fascia di eta che dai 25 anni (periodo nel quale in molte nazioni europee i
giovani lasciano o hanno lasciato le famiglie) arriva fino ai 34 anni. Il ritardo (piu evidente
fra i giovani in caca di occupazione, in particolare nelle regioni meridionali rispetto al
Nord e nei piccoli comuni piuttosto che in quelli dimaggiori dimensioni) ha una
conseguenza diretta anche in relazione allo spostare in avanti altri passaggi determinanti,
quali il matrimonio e averefigli.

In ltalia la fecondita si esprime ancora in misura prepondékl OA Al 1 6ET OAOI
matrimonio; | 6 O1 OEiI 1T OABPDPI OOT )341 4 AT 1T EAOI A AEA 11
200 mila matrimoni, raggiungendo il piu basso quoziente di nualita nella storia del
Paese (3,3 per mille). Anche durante il periodo della seconda guerra mondiale il numero
di matrimoni celebrati fu superiore.

A fianco della trasformazione familiare emergono con segno crescente forme di unione
alternative al matrimonio quali coabitazione preconiugale, unioni di fatto ecc. | figli
concepiti da genitori non coniugati sono circa 133 mila nel 2013 causa della forte
diminuzione di nati da coppie coniugate, il loro peso relativo € aumentato e raggiunge |l
25,9%. Attudmente un bambino su quattro ha i genitori non coniugati.

Tra i nati al di fuori del matrimonio uno su tre & primogenito. La quota di primogeniti nati
fuori dal matrimonio varia significativamente, anche considerando le ifferenti tipologie

di coppia: il 15,2 per cento nelle coppie di entrambi stranieri, il 33,5 per cento nelle
coppie di entrambi italiani e il 44,6 per cento nelle coppie straniera/italiano.

Per quanto riguarda la distanza di eta fra i getori, le maggiori differenze s riscontrano
nelle coppie di madre OOOAT EAOA A madelgaphe ane®aA pivEekidents se, 6
vengono esaminati i casi di padri con piu di 10 anni rispetto alle madri, che nelle coppie d|
italiani & di circa il 7,3%, mentre sale al 40% nel caso di coppie miste. In quakb coppie
miste su dieci & la donna ad essere straniera.

51 A1 001 EATT1TATT OECI EEZEAAQOEOT 1 AAOi h BIEN
giunta ormai a 32 anni circa; la quota di donne giunte al parto a piu di 30 anni di eta passa
dal 70% al 73% nel quinquennio 2005z ¢ mp 8 , 6 ET AOAT AT O1T 1 OEATTA

delle partorienti con 40 anni ed oltre. Rispetto al 2012, le madri over 40 sono raddoppiate

i AAl ohpb Al o@ehgb TAI ¢mpcgqg8 O0OAOOEAT I AOi AT OA
40 al primo figlio, passate dal 1,5% al 4%, mentre le madri fino a 24 anni sono diminuite

AAl po All1 dpphtb8

, 6A0U0U T AAEA Al DPAOOT OE 17 AOOEAET AOA AE omn Al
Paesi UE, passando da un valore medio globale di 28rihi nel 2003 a 29,8 anni nel 2012.

Se nella prima annualita soltanto 6 Paesi (Spagna, Irlanda, Italia, Lussemburgo, Paesi

Bassi, Svezia e Danimarca) superavano i 30 anni di eta media, tale valore, nel 2012, e stato
superato da piu della méa degli Stati. Sempre nel 2012 a graduatoria dei Paesi UE, in

AAOGA A1 1 6AOU T AAEA Al DPAOOI AAOAOOAOEUUAH ET
Al ABAOT jopht Al ¢mpcq AT BT 1T A 3PACTA A 18) 0l
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Eta media al parto nei paesi Ue. Anni 2003 e 2012 (in anni)
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Fonte: Eurostat, Demography
(a) Break nella serie storica per il 2012

(b) L'ultimo dato disponibile & riferito al 2011.
(c) L'ultimo dato disponibile € riferito al 2009.

Nel periodo 19957 2008 si e assistito in Italia adun certo recupero cklla fecondita. Pei
demografi, uno dei motivi & da_attribuirsi, allo spostamento in avanE  AAI1 1 6§ AOU A/
partorient, ADDPAOOAT AT OE Al 1T A CAT AOAUEITA AAl A

avanti del calendario riproduttivo, negli anni dal 2009 al 2@3, non si traduce piu in un
OAAOPAOT AE ZEAAT T AEOU ACCEOI OEOIi h DPAO 16800AE
nate a meta degli anni 60. Inkire, nel periodo 1995 - 2013, la consistenza numerica
complessiva delle donne nella fascia di eta 2838 ( ovvero coloro che portano a termine

oltre il 75% delle nascite in un anno) e diminuita di circa 900 mila unita.

| giovani tendono, ormai, a procrastinare le scelte decisive. Mutano i ruoli, le fasi, i tempi
di ogni etd, con conseguenze sociali, biologicleedi sostenibilita ancora globalmente da
esplorare.

Da un punto di vista psicologico sembra diffuso un ripiegamento narcisistico sulla propria
persona e sui propri progetti, inteso sia come investimento sullaealizzazione personale e
professionale, siacome maggiore attenzione alle esigenze della sicurezzcon tendenza
A TadtdBufficienza daun punto di vista economico eaffettivo. Tale disposizione, spesso
AOGOT AEAOGA AA OT A DPAOOGEOOAI AE OI 6AOOEOOAE
economica edalla perdita di valori e di identificazioni forti, si nflette sulla vita di coppia e
porta a rinviare il momento della assunzione del ruolo genitoriale, con i compiti a questo
legati. Nelle donne, in particolare, sono andati in crisi i modelli di iderficazione
tradizionali ed il maggiore impegno nel campo lavorativo e nel raggiungimento di una
autonomia ed autosufficienza ha portato ad un aumento dei conflitti tra queste tendenze
e quelle rivolte alla maternita.
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Nello stesso tempo la crisi economé EA AAOQOAOI ET AODI O1 6 A1 AGAC
CET OAT ET Ah OOA 1T A PET Al OA A6 %wOOi PA A NOAOOI
DOl CAOOE AE OEOA AOOITTiI A OEOPAOOI AllT A FEAI EC
dei genitori si riflette anche nel ritardo nel progettare la nascita del primo figlio.
Fra le motivazioni possiamo riflettere sulla mancanza, attualmente, del valore sociale
AATT A 1T AOGAOT EOUR A DBET ET CATAOAT Ah AAITTGA
riconoscimento, inambito pubblico, del fatto che essere madri non € solamente una scelta
PDAOOT T AT Ah T A 7 OIG6AOPAOEAT UA AEA AAOAOOAOEUU
aumenta le competenze, ne disegna il tratto umano e le capacita organizzative e
relazionali, mutandole e maturandole.

6AOOAOA 1 AAOA A AE Ai 1T OACOAT UAnh DPAAOAQ OE/
biografica descrittiva, come se esserlo o non esserlo non cambiasse in modo sostanziale i
tratti fondanti della persona e le sue conoscenze, abili& capacita. |l paradosso e che per
AOGAI PET h O1 DPAOET AT AE O1T111 OAOEAOT AI18A0O/
cooperazione per qualche mese, viene considerato e puo fare la differenza nella
valutazione professionale, mentre gravidanza, parto, allamento e accudimento (per es.
nel caso di figli con disabilita), non sono considerati altrettanto indicativi delle capacita
organizzative e di relazione della stessa persona.
Valore sociale significa poi riconoscere che e bene per tutti che nascano banipche la
societa si riproduca, continui a vivere e non si spenga.
In questo senso il sostegno economico alla natalita non deve essere visto come una sorta
AE OAIT I PAT OAUETT A6 DPAO EI AEOACET AE AOOAOA
perchésiOEAT T T OAA E1 OAI T OA O1T AEAT A AATTG6AOOA0A I
A queste considerazioni sul fatto che il valore sociale della maternita non e considerato un
valore aggiunto nei curriculum lavorativi delle donne, si lega strettamente la mancanza di
un sistema di welfare che punti sulla conciliazione tra vita lavorativa e genitorialita. Le
giovani donne sanno che nei colloqui per ottenere un posto di lavoro o un avanzamento di
carriera gioca un ruolo negativo il fatto che siano in eta potenzialmente fertile o
addirittura il fatto di avere gia dei figli. Inoltre, i problemi di conciliazione vitalavoro in
) OAT EA OAOOATT OEI AOGAT OE A OADPDPOAOAT OATT Ol
donne i problemi di conciliazione incidono anche attraverso la distanza dal dgo di
lavoro®. Nella scelta di partecipazione al mercato del lavoro, tempi di spostamento medi
reglonall piu elevati sono associati a minore partecipazione al mercato del lavoro.

6AEEAOOT TACAOGEOT 1 11101 PEI mra@phpdldO 1 A A

madrl. Inoltre le giovani sanno, per aver osservato la vita delle loro madri e delle altre
donne, che in ltalia la ripartizione dei carichi domestici e di cura & ancora molto
shilanciata a loro sfavore. Infattf, se si analizza nel temptra il 1989 e il 2009 il tasso di
lavoro delle donne nella cura della famiglia si osserva che nel 20@® era il 76% , del
xwb T Al c¢mme A AAiTdwubp TAI povws8 ,5)OAI EA |
donne lavorano, considerando lavoro raibuito e domestico, significativamente piu degli
uomini (75 minuti in piu al giorno, dedicando piu ore al lavoro domestico anche rispetto
alle altre europee). Del Boca et al. (2000); Bratti et al. (2005); Casadio et al. (2008)
i TOO0OAT T DAO latiode rnedaiivi tha materdita ©dccupazione femminile. A

® Francesca Cartd_a conciliazione vitavoroNB f I 1
YINI 2 wanmuszE . FyOlF RQLGLE
"Roberta Zizza/ dzft G dzNF S RSOA & A 2
italian&Romt = T YFNJ 2 HAMHZ

VS [I1E Rea/ysS 39/ 2t BROB, Y2 YAl Al €

2
I
A | ft QAY (SN R2BYESE IS T HQBIOREyRIY Al
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livello internazionale si va affermando una relazione positiva (seconda transizione
demografica): i paesi dove si fanno piu figli sono quelli dove piu donne lavorano.

Col tempo,invece, sempre pit donne hanno raggiunto livelli di istruzione elevati fino a
superare, anche se di poco gli uomini, negli anni di studio, concentrandosi sul
raggiungimento di una sostanziale parita con il genere maschdle In queste condizioni le
giovani donne, in assenzdi un profondo cambiamento culturale, si difendono rinviando il
piu possibile il loro progetto di maternita, consapevoli che il piacere di essere madri
comporta delle rinunce in termini di realizzazione lavorativa e personale.

In sostanza, una maggiore wnerabilita sul piano della sicurezza economica, la crisi di
valori che facciano da modelli, funzionamenti narcisistici, la tendenza a privilegiare la
propria realizzazione, personale e professionale, incapacita e paure ad assumersi le
responsabilita gentoriali costituiscono un insieme di fattori che si rinforzano
reciprocamente ed ostacolano il progetto procreativo.

Tali considerazioni sembrano in accordo con i rilievi statistici che evidenziano come siano
soprattutto le donne italiane, rispetto a quek immigrate, con occupazione e con il titolo
AE OOOAET BDBEIT Al O A DPOIi AOAOOET AOA 16A0OU AAI

Tassi di fecondita per eta matern:
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Eta media della madre al parto (anni)

Nord Ovest
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Elaborazione a cura del Ministero

2.3 1l ruolo del livello di istruzione e dell a condizione professionale

Gli ultimi decenni della storia italiana sono caratterizzati dalla crescita del livello di

istruzione delle donne. Nella fascia di popolazione fra i 25 e #4anni le donne con un

titolo di studio superiore sono oggi relativamente piu numerose degli uomini. Fra gli inizi

degli anni @0 e i primi anni del 2000 il tasso di conseguimento del diploma per le donne &

piu che triplicato. | rapporti di forza si sono nvertiti anche per quanto riguarda la laurea e

ormai il numero di donne che raggiunge questo traguardo ha superato quello degli uom

di vari punti percentuali (28% vs 19%). Le donne italiane, comungue, non hanno ancora
recuperato il divario esistente rigpetto ad altri Paesi europei in tema di quota di
popolazione con alto livello di istruzioné.

$ATTA ATTTA AEA EATTIT DAOOI OEOT TAITB8ATTT ¢mm
scuola superiore, il 41,5% ha una scolarita medibassa mentre il 17,6% haonseguito la

laurea; nel 2010, il 44,2% delle partorienti ha una scolarita medio alta, il 33,3% ha un

titolo di studio medio-basso mentre il 22,5% é in possesso di laurea. Il generale

ET AOAT AT 01 AAlT T EOGAITT AE EOQGeéblerielvakazidh] 1 A DA
di scolarizzazione tra le coorti che entrano in eta riproduttiva; le variazioni piu

pronunciate nelle partorienti a confronto si osservano nella fascia di eta tra 30 e 39 anni.

°|STAT, Universita e lavoro 2005: Capitale umdstouzione
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Distribuzione dei parti secondo I'eta e il titolo di studio della
madre
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, AT AT EOE 111 DOE PDPOAOGAET AAOA AAI i AOOAOA |

AAl 1 6EOOOOQOUETTA Ai1T EI OEOAOAT 1TAE OAIPBE AAII
istruzione per le donne ha avuto come effetto sia il ritardo nella formazione di nuovi

nuclei familiari, sia un vero e proprio minore investimento psicologico nel rapporto di

AT PPEAh DPAO EI OACCEOICEI AT OI AAITTGET AEPAT A/
evidenziare cle il sistema universtA OET EOAIT EAT T dccesih tiutaia @eh OT A A
percorso e da un alto numero di abbandoni.

10AA01T AEA 111 OAIAOA 1 O6OAOT AiT EI OEI OAET
inizialmente introdotto proprio al fine di rendere piu veloce il completamento del primo

AEAIT AE OOOAE8 2AO0AI AT OAnh PDPAOEh TG6ETTT OAUEIT I
didattica e dei contenuti dei corsi, individuando un percorso che avesse un proprio

mercato di sboccd? La carenza di orientament e di adeguate informazioni sul mercato

del lavoro e sulla sua evoluzione non offre sostegno ai giovani nella fase di transizione fra

percorso formativo e professionaleLd O1 @fériadel lavoro ha introdotto importanti

novita in materia di occupazione con l'obiettivo di garantire flessibilita e tutelare il

lavoratore, produrre politiche attive per il lavoro e rilanciare I'ecoromia, manon é ancora

riuscita a fornire al sistema imprenditoriale il volano necessario allo sviluppo. La difficolta

a trovare un lavoro nelle nuove generazioni intaccanon solo la fiducia nelle istituzioni, ma

porta i giovani a rifugiarsi nella rete parentale piu strettd!- Ed e cosi che ritorna, da

O1 6 A1l OOA DPOI OPAOOEOAR EI OAI A AAIl ishvediocOOEAED/
piu come figli che come nuove generazioni responsabili.

Il passaggio dalla scuola alla prima occupazione €, dunque, una fase cruciale nella quale si

rischia di disperdere anni preziosi verso il percorso della realizzazione professionale e

personale.

oL yOI JEOrbsisteri@A by @ mMHHE Lf OFLAGEES dzYly2 LISNI £+ ONB&aOA
YAIEA2NI YSy(G2 RSt aAadSYlI RA A&iNHA A2y Séd PLINAES HAMH
Ystituto Tonido: La condizione giovanile in ltalidRapporto Giovani 2014, ed. Mulino.
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Distribuzione dei parti secondo la condizione
professionale e la cittadinanza della madre
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&1 1T O0Ad -ETEOOAOT AAT T A 3AITGGAR nruvAll BGEATABAG Bnid BAAR 160N O ATAGGA B OMOA T

)y AAOE bDOAAI EAAOE AAI168)34!'4 ET OAIA AE 1A
popolazione in eta lavordiva rappresenta uno degli indicatori chiave per misurare le

differenze di genere che si riducono al crescere del livello di istruzione femminile. Viene,
comungue, confermata na differenza ancora rilevantein termini di tassi di occupazione

femminile fral 8 ) OAT EA A CI E. | Adstd @ssi dDosd@foneliénmini A E
OEOOI OATT ET ZAOET OE A NOAITE T AAE AATT165TEITA
Nel 2005, circa la meta delldd AAOE EA O1 61 AAOPAUEIT T A 1 AOT OAC
mentre si registra una quota di disoccupate o in cerca di prima occupazione pari al 10,2%;

tra le straniere che hanno partorito nel 2005, il 59% risulta casalinga mentre meno del

omb DI OOEAAA O1 61 AAOPAUETT A8 . Al ¢mpmh NOAOE
30,7% ri0 01 OA AAOAIT ET CA 1 AT OOA 186uybP OEOOI OA AEOT A
tra le madri straniere, il 54,8% risulta casalinga mentre circa un terzo risulta occupata.

Il 18% delle madri con un titolo di studio medicalto ha avuto il primo figlio entro 25 anni

di eta rispetto al 36,5% delle donne con un titolo di studio basso; a 30 anni, il 56,8% delle

madri con un piu alto livello di istruzione ha avuto il primo figlio, contro il 69,8% delle

Al OOAN AT 16A0OU AE ou AT 1 igpettivanfentd &188,6@29® 1 OUET 1 E
0AO NOAT OT OECOAOAA T A ATTAEUEITA pOTl ZAGOEIT T A
occupate ha avuto il primo figlio, a fronte del 35% delle non occupate. A 30 anni, queste
proporzioni salgono aI 51,8% per le occupa e al 72,5% per le non occupate. Come nel

AAOT AAl 1 BEOOOOUEIT AR AT OOI E ocuv AITE 1A DAOA
occupate tende a riallinearsi (87,3% e 92,5% rispettivamente). 1l 18,4% di tutte le madri
I AAOPAOGA Al 1 GAEATEWETT TAATT AOTCAMA OEET Al 111 AT O1

erano il 20%). Non lavorano piu dopo la nascita dei figli il 25% delle madri residenti al
Sud contro il 15% delle residenti al Nord. Lasciano o perdono il lavoro il 32% delle madri
che hanno al masisno la licenza media e solo il 7,8% delle laureate. Infine, il 40,2% delle
madri che lavora dichiara di avere delle difficolta nel conciliare la vita lavorativa con
guella familiarels.

'2|stat, Rilevazione continua sulle forze di lavoro. Rapporto annuale 2005. leg®@oupazione
13 - .

Essere madri in Italia. Anno 2005.
http://www3.istat.it/salastampa/comunicati/non_calendario/20070117_00/testointegrale.pdf
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28t . i1 1 AT AT OA EI 111 AT OId 18A0EIITA

| corsi di preparazione al parto hanno recentemente assunto una nuova denominazione:

#1 .8 1AOITEIT AE O#1 OOE AE AAAT I PACT Al AT O Al
Questa trasformazione semantica contienén nuce tutto uno spettro di considerazioni

psicologiche, sociologiche e fll OT AEAEA 8 , 6 Arithénda indlidsblubibnéaretl OE OA
genere femminile. Il concetto di genitorialita € circolare e multifattoriale: € femminile e

maschile, evolutivo in quanto si trasforma e rimodella nel tempo, € un rinvio alostro

stesso essere figli, € collegato a fattori sociali esterni quali i servizi territoriali, le risorse

AAT 1 6ET AEOEAOT A AAITT A Al pPEA A AA OT A 1110EOD
La rivoluzione demografica rissunta nei precedenti paragrafista necessaiamente

Ai T ACGAAT AT OAOOT OT A OOAOAEI Oi AUEITA AAE 0OOI 1 |
percorso del ciclo di vita familiare. Si &, pero, giunti al punto di domandarsi se il tema

della conciliazionesia solo un fattore legato al tempo, cioé ai conisi stili di vita dei nostri

giorni, acrobatici e funambolici,in antagonismo puro con il ruolo di madre, insidianti la

stabilita della coppia, oppure se non si tratti di un vero e proprio conflitto di genere.

La maternita nei paesi occidentali, nel corsali un periodo relativamente breve, si &

convenzioni appartenenti ad altri.

La maternita non € piu un destino biologico, pure se recentemente viene desiderata e
conquistata oltre i limiti della natura.

Cosa fare, dunque, di fronte ad una societa che ha scortato le donne fuori di casa, aprendo

loro le porte nel mondo del lavoro sospingendole, pero, verso ruoli maschili, che hanno
comportato anche un allontanamento dal desid#o stesso di maternita?

La collettivita, le istituzioni, il competitivo mondo del lavoro, apprezzano infatti le

competenze femminili, ma pretendono comportamenti maschili.

Dopo avere valorizzato le caratteristiche di indipendenza e realizzazione di sé Hgel

bambine e giovani donne, dopo aver fatto in modo che si tendesse ad una parita di genere,

che ha portato alla conquista di un titolo di studio, spesso di secondo livello e un lavoro

agognato, magari di responsabilita, la maternita appare improvvisameetalle donne

come un preoccupante salto nel buio, un ostacolo ai progetti di affermazione personale.

. Al PAAOGA AACI E OOAOhiatriobd h AL A ECAAOAEHERR ERNOAT T
DOAAI EABMIbooAT TOTRAI AGTTA OO AETNOA 111 EA PET 4
In una recente indagine del Dipartimento per le pari opportunita, condotta insieme

Al 16)34!4 OOCIE OOAOAT OE D E ddkte lagdylieAt©ddomandaO OA O A
Qin uomo e una donna che lavorano a tempo pieno devono suddividere equamente il

lavoro di cura® Un numero elevatissimo di soggetti ha dato risposta assolutamente
affermativa. Sembrerebbe, da un punto di vista ideale, sia in atto una sorta di convergenza

verso un modello simnetrico. Alla domanda successivad NOAT 01T DAT OAOA AEA
dEOEOETT A AAE OOI 1T E AZOA E DPAOOTAO AITG6ET OAOI
sostiene che € equa.

51TA AOITTA PAOOA AAIT A AiTTA OI 6011 ETAAR DPAOEN
AOOAs A Oil11T EI vuvnp AAITEIR AT TDAOBIEAT DAE T AORDE
DOEI OEOU Al 1 AOI O AAciE OiiETE OEOPAOOI A NO

Siamo, ancora, un Paese che dal punto di vista culturale ha fortemente interiorizzato la
guestione della asimmetria dei ruoli nei modelli, sia da partedegli uomini che delle
donne. Ovviamente questo costituisce un serio ostacolo alla possibilita di redistribuzione
del carico di cura che continua a penalizzare le donne nel rapporto con il mercato del
lavoro. I modello tradizionale delmale breadwinner a capo della famiglia, con la donna a
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casa ad occuparsi del resto, dovrebbe essere stato superato. Dovremmo, ormai, essere in
O1T A EAOA OOAT OEOI OEA AT OA 181 AAOPAUETTA 1 AOAE

sostentamento non appare determinah 1T AT 1 8 AAT T T T EA AAE OADPDIT OC
conseguente organizzazione in maniera strutturata del carico degli impegni familiari che N
AT OOCAT T ATT E OAIPE AATT A AiTTTA TAITT8A0AT AE O

non dovrebbero piu schiac@are le possibilita di sviluppo femminili, in qualsiasi

dimensione, settore o campo.

Contestualmente, occorrerebbe promuwere a tutti i livelli politiche di welfare piu

OA1T OEAEI Anh ATiT A CEU AOOEATA 1AI . I OA %00l
profitivolontar EA OT h 1 6ET OO1T AQUETTA AE & Oi A £l AOGOE
strumento di conciliazione dei tempi di vita e non come flessibilita del datore di lavoro, |l

maggiore utilizzo dei congedi parentali da parte degli uomini, con campagne di
formazione e istruzione, anche nelle scuole, per redistribuire nella societa e nella coppia

il sovraccarico del lavoro di cura, il superamento di modelli rigidi e maschili
AAT 1871 OCAT EUUAUETTA AAT 1 AOGI Ol h ET DPAOOEAITIT AO
Ci troviamo, inve®, di fronte ad un modello dpater familias per cosi dire modernizzato,
AT OA 1680111 1 AOT OA A T ACAOE AEOOA O1 bién

magari lavora. Ovviamente con le varie distinzioni territoriali, in quanto al Sud il modello

e piu accentuato che al Nord ed anche diversamente distribuito nelle varie fasce di eta,

perché le famiglie giovani cominciano a dare un segnale di speranza. Complessivamente,

pero, nonostante la crescente presenza delle donne nel mercato del lavoro retritay che

imporrebbe un coinvolgimento piu deciso del partner sul fronte familiare, il ruolo

maschile si &€ poco modificato.

, A OOAOAEI OIl AUETTA A 16AI1 AT AEPAUETTA AAI O0OOT 11
1 8APDPOI AAET OOAAE U Ed andato 4 doprapio®i€), @dn @ @iltatddkfarA O A
sussistere modelli contraddittori che impongono delle scelt&.

, A ATTTA OE OOI OATT Al16ATc¢ilTih ET NOAITT AE/
Si tratta di una condizione entro la quale qualoque scelta fatta € una scelta sbagliata. La

OA AT OA T Avalemith, appare, perd, ancora di segno negativo, come se fosse meno

libera e, quindi _quasi da giustificare (con la precarieta del lavoro, la mancanza di servizi

DAO 1 8ET AAbnoicAkec). A AOEOE AA

Ma qualsiasi scelta fatta avra come conseguenza un senso di incompiuto. Sia che si

ET OACOA OT 6AEEAOI AUETTA POT EAOGOCETTAT A 1T AEA
PDEATT 1117 1 AOI OAT AT gh OE AnaniniarRogli€dia AQADOE 1 A

conseguenza saracomunque- un senso di perdita o di inadeguatezza.

Certo e gia abbastanza difficile essere una buona moglie, una buona madre, una donna in

carriera; lo € ancora di piu essere tutte queste cose contemporaneamente. Le donne che
AEATTT O1 o116 A DOEIOE AI1T A [ AGAOTEOU O1TTT 1
recente non sembra delineare uno scenario in cui la donna oppone un no definitivo; si

tratta piuttosto di un rinvio.

O. 11T 1 ATATOA EI 111A7T 01 6A
Ed é proprio su questanomerto di sosp\ensmne che blsogna\lnmdere o o
)yl PAOOAOT h 16710 I CET AET 1T CEAT AATTA ATTTA

chiedeva insistentementenovita alla sposma Oggi in perlodo di comunicaziongolitically
correct occorre spiegare, informare in modo capillare e continuativo, portare a
conoscenza delle donne e degli uomini che la fertilitd € una curva gaussiana che comincia
a scendere molto prima che la donna consideri la questione come una opportunita.

4|STAT : Avere figli in Italia negli anni 20D@ lavoro e famiglia: le difficolta di conciliazione
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2.5 La strategia delle good news per vin cere la paura

La conferma che il modello della famiglia unicellulare, con il primo figlio procreato da

primipare attempate, € sempre piu diffuso ma non risponde alle aspettative delle donne é
Ai1OAT OOA 1T A1 1 6ET AACETIA cieGppioddiscedddpinichifeiled A A
aspettative di fecondita delle madri.

) OEOOI OAOE AAIT 1 6ET AACET A AOEAATUEATT AITIT A E
intervistate, superiore a due (2,29, nel 2012, contro il 2,22 del 2005 e il 2,24 del 2002).

Nel 2012, dtre il 40% delle madri progettava la nascita di almeno un altro figlio nel corso

della propria vita riproduttiva. In particolare, poi, il 22% delle madri ha ritenuto tale

evento certo, mentre il 19% circa probabile.

Il progetto di avere altri figli, i figli c.d. desiderati, € molto piu frequente (e risulta

associato alle donne che confermano un grado di certezza piu elevato) tra le donne che

hanno un solo figlio, tra le piu giovani e tra le madri con un livello di istruzione medio alto.

La propensione veso la famiglia conil figlio unico € minoritaria e viene espressa solo dal

10% di queste donne, ed in particolare daNOAT 1 A AEA Al 1 1 ihdhhoOT AAT |
compiuto 40 anni o piu e che hanno posticipato in modo considerevole la nascita del
primo figli o.

La maggior parte delle donne che hanno solo un figlio pianificano, dunque, di averne un

altro e questo a significare che il modello di famiglia con due figli € ancora dominante.
Raramente chi ne ha due o piu progetta, invece, di averne altri.

La fecondta attesa €, quindi superiore alle soglie di sostituzione per tutte le classi di eta

AT T OEAAOAOA AAIT T G6ET AACET A8 ''I AOAOGAAOA AAIIT 6
attesa e fecondita realizzata si attenua notevolmente, tendendo a coincidere coit

numero di figli effettivamente procreati, senza perdo mai sparire del tutto. Per le piu

giovani, invece, la componente progettuale € predominante e coincide con il numero di

figli ideale, su cui occorre chiedersi: perché, poi, si rinuncia ?

Al cresced AAIT 1 6A00h AOI AT OA OAOI OEI EI T AT OA 1T A Al
riproduttive, ma anche quella di possibili ostacoli nella conciliazione tra impegni familiari

e lavorativi.

%5 EI DI OOAT OAh NROEGRKEHh AART DA A GWdBroapparA folo OA 1T A
condizionato dafattori economidh AE BDBOAAAOEAOUh AE OAAOOEOU
pure abbiamo sottolineato essereslementi incisivi. %68 D1 A O O E dvankafeHa tdsii £AA OOE
che, quanto piu gli uomini e le donnecrescendoraggiungono obiettivi di sicurezza e si
concentrano in una dimensione individualistica ed egoistica, tanto piu diminuisce la loro
disponibilita ad accollarsi sacrifici e responsabilita @l lavoro di cura genitoriale,oltre che

del lavoro di squadra necessati DPAO BT OOAOA AOAT OE EI 1 OAIl Al
figli.

A questo atteggiamento soggettivo si aggiunge il clima di sfiducia collettiva che nei periodi

~ Nz Z -

AE AOEOE AACAEO A OASHRCiAMellE listitugioni, nella rappresentanza

poliiAAh T AT T 38AT T ET EOOOCAUETTA OAOOEOT OEAI Ah 00¢
i}nipit}ori,e: deter\renti e che, Qera!trq, ggisconq pure cora cassa dj Iisonngqperché S
AOI AT 1 I 60T 1T AT 1 0OO0I Cl E Al OOE EI O1T A AOAAI AOE

Chi nelle circostanzeattuali deve contrastare questi atteggiamenti e percezioni? Chi deve
impegnarsi per attivare un moltiplicatore di fiducia e anche come farlo?

Sempre piu spesso € la comunicazione ad essere considerata responsabile della
percezione del senso di insicurezzahe pervade i cittadini.

°|STAT : Avere figli in Italia negli anni 2000

Tavolo cosultivo in materia di tutela e conoscenza della fertilita e prevenzione delle cause di infertilita
pag.39di 137



Media, giornali, internet, social network, opinion leader, ma anche politica e
amministrazione rivestono un ruolo fondamentale nel loro farsi parte attiva in queste

dinamiche di sensibilizzazione diffusa. Cosi come sono determindti A1 I 8 Al Ei AT OA O,
ansie collettive, influenzandone i processi decisionali, possono essere, anzi hanno la
OAODPI 1T OAAEI EOU AE AOOOI AOGA O1 001117 AOOGAEAI A

Sul tema della fertilita, quindi, € necessario fare chiarezza,fendamentale occuparsi di

definire con cognizione di causa la questione, sgombrando il campo da rappresentazioni

sociali ormai prevalenti nel sistema mediatico, celebranti le nuove tecniche di
procreazione. Non si puo lasciare credere a donne (e uominij&dh AT T T 8AEOOT AE
DOOA &I 1T AAT AT OAT E DPOIT COAOGOE TAITT A AOPAOEAT UA
praticamente per tutta la vita.

Occorre, quindi, che siano in primis le amministrazioni/i tecnici/gli operatori sanitari/le

farmacie/gli enti territoriali a riconquistare uno spazio su questo tema, che consenta loro

di non subire i processi comunicativi di massa 0 ancor meno opportunamente
commerciali. Se possibile, si dovrebbe governare e presidiare il settore della
comunicazione, legittimando altre versioni dei fatti.

Il ruolo attivo da assumere e decisivo da due punti di vista, in quanto € necessario sia a
diffondere una informazione quanto piu possibile corretta e semplice del tema della

fertilita, scevra da condizionamenti ideologici, man grado di fare operare alla donna e

alle coppie una scelta consapevole, sia per veicolare una percezione nuova di fiducia; un

tramite, insomma, in grado di diffonderegood news.

Il messaggio da divulgare non deve essere ideologico o peggio ancora miig&c e

ETATT AAT OAh &I 1T OA AE ATl OE A-lealdnGe niedid harind giaGET AET
giornata colma di questa sensazione del tempo da recuperare quanto piuttosto
concentrato su quella opportunita, su quel desiderio gia manifestato, sul vaggio di
comprendere ora, subito, che non e indispensabile rimandare.

2.6 | giovani e la fertilita: falsi miti e soluzioni per informare
correttamente

Sottoposti ad un questionario che riguarda i rischi per la fertilita, i miti sulla fertilita e le
abitudini salutari per il mantenimento della fertilitd, un gruppo di studenti harisposto in
modo corretto al 90% sui fattori di rischio per la fertilita. Ma gli studenti hanno risposto
erroneamente nel 50% dei casi sui miti e quasi sempre in modo sbagliatoi £ostumi di
vita. Sono convinti ancora della veridicita di alcune leggende metropolitanipo quelle
secondo cui, ad esempianettere un cuscino sotto le natiche dopo un rapporto sessuale
aumenti la possibilita di concepire; sono sicuri che vivere in da sia piu dannosoper la
fertilita che vivere in campagnae che mangiare vegetali 5 volte alla settimana faccia
aumentare la fertilita. In pratica confondono l'effetto protettivo delle abitudini salutari
per "mantenere la fertilitd" con una presunta attivta di "potenziamento" della fertilita da
parte delle stesse abitudini.

-ATT AAl uvmnpkp AATT A DPAOOITA OATTIT ET OAAI OU
determinare la fertilita femminile.

In uno studio di giovani coppie canadesi potenzialmente fertili, ip del 50% delle 3345
donne ha risposto correttamente soltanto a 6 domande su 16&ugli effetti negativi del
ritardare il concepimento ad eta piu avanzate, cosi come ha dimostrato una fiducia
eccessiva sulle possibilita di compensare questo ritardo efficaceente con la
Riproduzione Assistita.
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Uno dei possibili approcci informativi ed educativi sono i siti web dedicati. Si glevato
sperimentalmente chedopo la consultazione di un sito dedicato alla fertilita ed alla sua
cura, il tasso di conoscenza sullaftilita stessa e su alcune nozioni fondamentali, come il
AAOOT AEA 16AOU DPACCETI OA T A EAOOEI EOURh AOQI AT O
che molte delle nozioni vengano perdute, il che rende necessario orchestrare una
informazione nonepid AEAAh AEA ET EUE AT i1 O1 NOA ET CEI OA1l
sul web & economico e universalmente praticabile.

Si tratta certamente di trovare un linguaggio adatto, soprattutto per i ragazzi, che passi
attraverso i social media e non venga perceptcome moralistico.

#6171 O1T A Aiipl AOOA ET OAOAUEITTA OOA T A AT1T1 OAAI
risposta dei pazienti in termini di modifiche efficaci del comportamento. Le persone di eta
piu giovane tendono ad essere piu disponibili a nubficare abitudini negative (fumao,
sovrappeso), soprattutto quando intravedono un vantaggio a breve termine. Le persone
di eta piu avanzata piu difficilmente sembrano disponibili al cambiamento. Questo rende
ulteriormente evidente che devono essere favoritcomportamenti preventivi prima che si
AOOEOE AiI16AOU AA1 OA1T OAOEOI AE Al 1T AADPEI AT O
informata con scarso risultato in termini di cambiamenti efficaci delle abitudini.

Uno dei fattori che peggiorano la possibilita diisoluzione della infertilita € anche la bassa
coscienza del problema da parte delle stesse coppie infertili, che si riflette nella bassa
richiesta di aiuto medico.

Da una revisione dei surveys internazionali di popolazione risulta che la percentuale di
coppie infertili che chiede aiuto medico € in media del 56.1% (range 421%6.3%) nei
paesi sviluppati , e soltanto il 22.4% viene curato.

Parecchi studi hanno dimostrato che il periodo che precede la richiesta di aiuto e piu
lungo per le coppie di basso Viello educazionale (sia maschio che femmina) e con basso
guadagno lavorativo della donna.

Anche in paesi con cura della fertilita garantita dal servizio sanitario pubblico un basso
livello educazionale é predittivo di una minore richiesta di aiuto medico er l'infertilita.

In uno studio francese le donne con piu alto livello di scolarita piu frequentemente
avevano richiesto consulenza medica e lo stesso risultato & stato trovato in uno studio
cross sectional negli USA. Inoltre in Francia una eta piu avanaaton sembrava spingere

le pazienti ad una piu precoce consultazione medica.

Probabilmente il livello culturale va nella direzione diuna maggior possibilitadi prendere
coscienza dell'infertilita, il che rappresenta a sua volta il piu importante movente alla
richiesta di aiuto. Nella popolazione meno informata l'infertilita piu spesso € attribuita a
"stress”, errori nella programmazione dei rapporti, stanchezza, invecchiamento o alla
casualita.

Anche in Italia sembra che la situazione sia simile. In urstudio multicentrico italiano del
2013 si e rilevato che lintervallo tra la presa di coscienza del problema infertilita e la
prima consultazione medica era stata di circa 13 mesi ed era stato piu breve se le donne
avevano un livello di scolarita piu elevin. L'intervallo tra la prima consultazione e la
presa in carico da parte di un centro specializzato era stato poi di circa 10 mesi. Il periodo
era piu breve se il primo medico consultato era uno specialista di struttura pubblica ed
era piu lungo in caso dpazienti che avevano patito piu aborti spontanei. Anche in Italia le
coppie di minor livello scolare tendevano a ritardare la consultazione di un medico.
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2.7 Impatto economico della denatalita

Dinamiche e previsioni demografiche

Se la teoria malthusima del XVIII secolo, basata sulla crescita esponenziale della

Pbi DI 1 AUETTA DPET OAITTAA AAT1G8ET AOAI AT O1T AAITT A
in progressione aritmetica), ha perso progressivamente terreno in considerazione

AAT 1 6EI BT OGOIADDOT ADAADOI T CEAT T AT T S6ACOEATT OO0/
accentuata delle tecniche di controllo delle nascite, la teoria della transizione demografica

ha acquisito sempre maggior peso in relazione alle trasformazioni sociali e culturali delle
popolazioni. Il modello della transizione demografica sintetizza il passaggio da un livello

di crescita della popolazione ad uno di decrescita, consentendo di analizzare il
cambiamento demografico come causa ed effetto del cambiamento sociale, economico e
produttivo di un Paese. Il modello prevede tre fasi: in quella iniziale, i tassi di natalita e

mortalita presentano valori elevati, determinando una debole crescita della popolazione,
condizione che si registra nei Paesi fortemente legati al settore primarimella seconda

fase, di sviluppo, si osserva la diminuzione del tasso di mortalita, mentre permane ancora

01 Al AGAOI OAOGOT AE 1 AOAIT EOUh DHPAO 1 6AEEAOOI
AAT 1 8AAAQOI O1 AUETT A AAE A A adisidij rella ferzalfdse, 1did AOOE T
consolidamento dello sviluppo, si evidenzia un ulteriore calo delle nascite ed un
rallentamento dei tassi di mortalita derivanti dai progressi nella medicina. Il modello

classico della transizione demografica si conclude naina crescita zero della popolazione:

un progressivo invecchiamento della popolazione, da cui discende la riduzione delle
AAPAAEOU bDPOT AOOOEOA A ETT1T OAOEOA AE O1 O0AAOA
della spesa previdenziale ed assistenziale) a Himinuzione della disponibilita di lavoro e

di mercato per le imprese.

La combinazione tra la persistente denatalita, che depaupera le classi di eta infantili e

giovanili come descritto nei paragrafi 1 e 2 del capitolo, ed il progressivo aumento della

T CAOEOUR AEA Al i Di OOA O1 AOGI AT 61 AAI 101 Aoi
nella fase conclusiva della teoria della transizione demografica, cosi come in Europa e in
Nord-America. Tali dinamiche endogene possono essere modificate per effettiei

movimenti migratori che, a seconda delle caratteristiche demografiche dei flussi e della

loro dinamica temporale, forniscono un contributo differenziale alle diverse classi di eta:

dapprima alle classi di eta lavorativa, quando i flussi migratori son@revalentemente

formati da giovani lavoratori; successivamente anche alle classi di eta infantili quando, a

seguito della ricongiunzione familiare o della integrazione economica e sociale nel

territorio di arrivo, gli immigrati costituiscono nuove famiglie. Il risultato di tali contributi

va nel senso di un ringiovanimento della struttura demografica della popolazione,
OAPDPOOA 111 ET COAAT AE AEI AT AEAOA AT I bl AOCAI A
demografico, ma solo di attenuarne gli effetti.

Le previsioni demografiche che si ricavano da tali andamenti stimano, nel 2050, una
guota di ultrasessantenni pari al 22% della popolazione mondiale (circa 2 miliardi di
PAOOT T AQ A PAOE Al oxpb AAIT A PIDBITAUETI
cAlT AATT A EAATTAEOU EATTT OAOGI AT AEA 16
invecchiamento, con un processo destinato ad accelerare nel prossimo futuro. Se nel 2013
la quota di anziani ultrasessantacinquenni era pari al 18% e al 23% della pofazione,
rispettivamente maschile e femminile, le piu recenti previsioni demografiche elaborate
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A AT 1 18moéu@n Qna popolazione italiana cosi composta al 2050: il 12,6% di persone
con eta inferiore a 15 anni, il 54,4% nella cosiddetta fascia di etétigg (da 15 a 64 anni),
un terzo di residenti con 65 anni ed, infine, il 7,6% di persone con 85 anni e piu. Tra gli

ET AEAE AAI'QOAEEAE AEA OET OAOEUUAOATTT NOAOGO
invecchiamento (rapporto percentuale tra il numero d ultra-sessantacinquenni ed il P
I O Aol AE CETOATE ATT 1T ATT AE puv ATTEQ EA A

dipendenza degli anziani (rapporto percentuale tra numero di ultrasessantacinquenni e
popolazione con eta tra 15 e 64 anni) pari a 60%A Ah E 1 AkdiceAdn dipén@dniad
strutturale, che rappresenta il carico sociale ed economico della popolazione inattiva-(0
14 anni e 65 anni ed oltre) su quella attiva (184 anni) e che si stimasi incrementera nel
prossimo 40-ennio del 55%

Impatto sulla spesa pubblica degli scenari attesi

3A 1 6ET OAAAEEAI AT O AAI T A PiIPI1AUEITA DPOE OAD
sociale in termini di esperienza, gli scenari descritti pongono, tuttavia, in discussione la
sostenibilita degli attuali equilibri economici e sociali del nostro Paese: ovvero, € lecito

chiedersi se le dinamiche demografiche appena descritte, frutto di incrementata longevita

e di persistente denatalita, assicurino risorse sufficienti per affrontare i bisogni sociali e

sanitari di tutte le generazioni che si troveranno a coesistere, cosi come trovano risposta

TAl1T 6A000AT A OEOOAT A AE xAl £ZAOAS

Per quanto riguarda le risorse finanziarie in grado di alimentare il sistema di tutele sociali

e sanitarie, la loro crescita & subordA OA Al 1 86ET AOAIT Al OI AAI 0),
Al 1 6ET AOAT AT O1T AAl DPOAI EAOGI EEOCAAI An AOQI AT OA
000001 DBI AT OOAIi AE NOAOOE AT AT AT OE 111 o111
prelievo fiscale non é ulteriormene dilatabile, risultando peraltro nelle posizioni piu

elevate delle classifiche OCSE. In prospettiva, dunque, il problema della disponibilita di

risorse si lega alle possibilita di crescita del PIL, che tuttavia sembrerebbero
necessariamente limitate dalh crescita della popolazione anziana inattiva e dalla
diminuzione della popolazione in eta attiva. Tale scenario potrebbe trovare soluzione
aumentando notevolmente la produttivitd del lavoro, come peraltro € avvenuto negli

ultimi decenni grazie allo svilugo tecnologico.

Per quanto riguarda, invece, le conseguenze dei mutamenti demografici sui bisogni sociali
e sanitari, esse investono sia il sistema sanitario che quello di tutela previdenziale, con
differente impatto in termini di spesa pubblica.
ATTTAEADT AAT  $T AOI AT O1T AE %ATTTIEA A &ET AT UAY
previsioni di medio-lungo periodo relative a cinque componenti di spesa pubblica

16 previsioni demograficheelaboratedal | 6 | st adb al rcdsiddetto rnedello per componenti (cohort
component model ), secondo il qguale |l a popol azjsbne, ten
modifica da un anno al successivo sulla base del saldo naturale (differenza tra nascite e decessi) e del saldo
migratorio (differenza tra movimenti migratori in entrata e in uscitad. previsioni sono aggiornate
periodicamente rivedendo e/o riformntio le ipotesi evolutive sottostanti la fecondita, la sopravvivenza e la
migratorieta.

Si riportano i dati relativi allescenario central@ssia basate aun s et di stime puntual. rit
costruite in base alle recenti tendenze denfaiie, rappresentano quelle di maggiore interesse per gli utilizzatori.
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ATTTAOOA AT 1T 16ET OAdideB)EIA bpkda Qubbliga & Aeddioni, AL A
spesa sak OAOEAh NOAIT 1T A PAO 1 38AO0O0EOOAT UA -T&e AT UEA
#AOAqQqh 1T A OPAOGA PAO 16EOOOOUEITTA A NOAITA PAO
Le previsioni recepiscono specifiche ipotesi demografiche e variabili macroeconomiche;

per quanto riguarda le prime, esse prevedono: i) un flusso netto annuo di immigrati pari,
mediamente, a circa 306 mila unita, con un profilo crescente per i primi 15 anni e
decrescente successivamente; i) un livello della speranza di vita al 2060 pari a 85,5 anni

per gli uomini e a 89,7 anni per le donne; iii) un tasso di fecondita totale al 2060 pari a

1,61. Gli scenari demografici e macroeconomici si traducono in un tasso di crescita del PIL

reale che si attesta, nel periodo 2015 mommh AOOT OT 1T Al | 6 piteddd | AAEI
2020, il deflatore del PIL e il tasso di inflazione sono assunti pari al 2,0%.

2010 2015 2020 2025 2030 2035 2040 2045 2050 2055 2060
50,6 50,5 50,8 49,9 49 48,4 479 47,2 46,1 44,8 433

275 284 274 276 278 28 284 284 28 275 271
148 158 15,3 155 15,7 158 158 155 149 14,2 13,8
7 68 66 68 v 71 73 75 76 76 76
o8 08 08 08 08 09 09 1 1 11 11
i 11 11 11 11 12 12 13 14 15 16
39 37 35 34 33 33 34 35 35 36 35
0,7 1 09 o0v O7 06 06 06 06 06 06
43 42 56 45 35 25 17 1 03 -06 -16
46,1 505 505 504 504 504 504 504 504 504 504
05 05 06 05 05 05 05 05 04 04 04
%
2,1 o o1 06 12 17 17 17 17 16 15

i7 o7 14 13 14 16 15 15 16 16 15
785 78,7 795 79,7 789 782 779 778 778 71,7 77,8
546 58,1 60,6 614 619 623 62,7 629 63 632 631
66,5 683 70 706 704 703 704 705 705 706 70,6

84 123 105 89 82 75 71 71 71 7.1 7
202 215 223 234 251 271 288 29,7 299 299 30
333 36 37,8 40,2 443 494 542 57 57,7 57,9 58

Fonte: rielaborazione da Tavola 1V.4 Documento di Economia e Finanza 2015 pag. 82

Come si osserva nella tabella, la spesa agdated complessiva si riduce diun punto

percentuale di PIL a partire dal 2015 fino al 2020, per poi risalire gradualmente e
raggiungere il picco a circa il 28,5 per cento del PIL nel 2043. Negli ultimi anni

AAT 161 OEUUTT OA AE DOAOEOEIT AR 1 6ACCOREAOI AAI
fino a convergere al 27,1 per cento del PIL nel 2060. Relativamente alle singole
componenti, si osserva che a partire dal 2023016, in presenza di un andamento di
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crescita piu favorevole e di un rafforzamento del processo di innalzamento de2quisiti

minimi di accesso al pensionamento, il rapporto fra spesa pensionistica e PIL decresce

AETT A OACCEOI CAOA EI puvhob AOOT OTT Al ¢megms8
DOAOEAAT UA AAIT1G8ET COAOOT ET NOEAOQABAIpdtd AAT T A
riprende a crescere raggiungendo il livello massimo del 15,9% del PIL nel 2036. Nella fase

finale del periodo di previsione, la spesa pensionistica in rapporto al PIL si riduce
rapidamente attestandosi al 13,8% nel 2060. La proiezione dellgpssa sanitaria viene
AEEAOOOAOA AT T OEAAOAT AT h 11 00A AcCci E AEEAOOE
anche gli effetti indotti da ulteriori fattori in grado di incidere significativamente sulla

dinamica della spesa, per esempio il fatto che gli irementi di speranza di vita si

traducano in anni vissuti in buona salute in misura pari al 50%. Ne risulta che, dopo una

fase iniziale di riduzione per effetto delle misure di contenimento della dinamica della

spesa, e segnatamente in relazione alla manovpaevista in Legge di Stabilita con effetti a

ARAT OOAOA AAT18ATTT c¢mpuh T A POAOGEOEITA AAI O
POl £ZE1 T AOAOAAT OA O111T A PAOOEOA AAl c¢ngmh A
decennio del periodo diprevODET T A8 , A AT i BT 1T AT OA AAI 1T A OPAOA
lungo termine agli anziani e disabili presenta un profilo crescente in termini di PIL che si

Dol OOAA DPAO 16ET OAOI DPAOET AT AE DOAOGEOEITAnh
ACCEOIT CA Odre corisidetariodel €dlle previsioni della spesa sanitaria e Soeio
AOOEOOAT UEAT A8 #1187 110 h 16AO0U 7 1T A OAOEAAE
se il quadro epidemiologico rimanesse costante, la necessita di risorse per la sanita
sarebbe £O0T UET T A AAl OAl AAPDEAA]I AAEDBAT DEADPIOT AE 1
degli anziani di domani, crescendo dunque in maniera approssimativamente

sz 0~ 2z A oz

DOl PT OUETTAT A Al 1T A AOAOAEOA AAIT 1 86AOU | AAEA

teorie di queste uOET A AAAAAE EATTIT AOGEAATUEAOT ATITA 18
OE OOEA ObPI OOAT AT ET AOGAT OE Ail 16AOUR PAO A=A
I £ 1T OAEAEOUS Al AAT OAOT AA &OEAO TAl powynq /

problemi di salute verso eta della vita sempre piu avanzate, con il risultato di liberare

anni di vita in buona salute. Tale fenomeno, empiricamente evidenziato in alcuni paesi
OCSE e recentemente anche nel nostro paese, condurrebbe ad affermare ottimisticamente
cEAh 00l OAOOAT OA AAITT A OPAOA OAT EOAOEAN
controbilanciato dalla diminuzione dei costi relativi ad ogni determinata eta. Per
esemplificare: se oggi ci sono 100 ottantenni che hanno una necessita di risorse ro
capite di 100, per un totale quindi di 10.000 risorse, domani ci saranno 125 ottantenni

con una necessita precapite di 80 e quindi un totale ancora costante di 10.000 risorse.

In generale, i test di sensitivita presentati nel Documento di Economia e Finanza
dimostrano che, sulla base degli obiettivi di bilancio programmati dal Governo fino al
2019, anche in presenza di condizioni macroeconomiche, demografiche o fiscali differenti,
la dinamica di lungo periodo della spesa ageelated non metterebbe comunque a risclu

la sostenibilita del debito pubblico italiano. Occorre, tuttavia, sottolineare che questa
conclusione € il frutto di una intensa stagione di riforme previdenziali che, da 20 anni a
guesta parte, ha significativamente contribuito a ridurre i costi attesi legati
Al 1 6ET OAAAEEAT AT 61 AAIT A PibBilAUETTAR ET b
n. 241/2011, che ha esteso il regime contributivo a tutti i lavoratori, migliorando la
sostenibilita del sistema nel medielungo periodo e garantendo una maggre equita tra le
generazioni.

p>
OI
)
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38p , 1 OOCEI ObpDI 111 ATOI AEEAOA4d Al
AAT 1 8ET £ZAT UEA A1 1 8A0OAG AAOI OA

Gli organi riproduttivi sono costituiti nel maschio dal testicolo con due compartimenti
istologicamente e funzionalmente distinti: i tubuli seminiferi che contengono le cellule del

3A0O0T 1T E AA EI OAOOOOT ET OAOOOEUEAI A 1T OA OE OO
e costituito da una regione catrale, detta midollare, e una piu esterna, detta corticale ove

avviene la maturazione dei follicoli. La funzione delle gonadi e regolata dagli ormoni

luteinizzante (LH) e follicolcOOET T 1 AT OA j &3 ( qh OAAOAOQOE AAlI Il dE
GnRH (gondotrophin-OAT AAOET ¢ EI OITTAQ DHOTAI 001 A 1E
ipotalamo-ipofisi-C1 T AAE 1 OOOA AAiI AEAI AT OE AAI 1 A OEOA ,
)1 DPAOEI AT POAAOAIT A 17 EI DPAOEI Ai AE OOAIT OEUEI

numerose trasbrmazioni fisiche e psicologiche, che si svolgono sequenzialmente fino al
conseguimento della maturazione sessuale e della capacita di procreare.

La puberta € un momento di grande trasformazione per qualsiasi adolescente, anche
quando la puberta segue urcorso 'normale’. Ci sono modifiche su quasi tutti gli aspetti
della vita e quando poi la puberta arriva presto o tardi, questo pud causare ulteriori
difficolta.

Meccanismi che regolano la puberta fisiologica z, A DOAAOOU 111 1 O1 AO!
ma piudOT 661 OT A EAOGA TAI A1 1 OET 601 Afoiisi-T  OOEI
CiTAAE AAIT16AOU0 EAOAT A AOOOAOBAOQOI 1A DOAAO
maturazione sessuale e della fertilita.

NAT T 6EDT OAT1 Al T néurohilspedializZath che AAHBHOT ET ATT 1 8A00E
puberta aumentando il rilascio pulsatile di GhnRH. Si sviluppano ed iniziano a funzionare

TA1 EAOT h AT T OET OATT A EOTUETTAOA TAITA DPOEIE

entro il primo anno di vita (prima nei maschie poi nelle femmine) ed entrare in una fase

di quiescenza (fase giovanile) sino ad una graduale riattivazione, soprattutto notturna,

TATT A OAOAA ET ZAT UEA8 , A bOI OAOEI EOU ET AOAIT A
Il meccanismo molecolare che controllal 8 ET EUET AAIT T A DPOAAOOU 111
EAAT OEEZEAAOT h T A 16AOEAAT UA 1T OOAT OOA AA | OOA
AEA TAITT A POAAOOU 11T O0Ii AT A AE OEATT TAIT1B8EDIT O
giocano un ruolo centrale nella ritivazione del rilascio di GhRH come la kisspeptina

(KISS1), la neurokinina B (TAC3) ed i loro recettori (KiSS1R and TACR3), che quando

mutati causano ipogonadismo.

La riattivazione della secrezione di GnRH stimola la secrezione di LH ed FSH e quendi

produzione di steroidi sessuali da parte delle gonadi.

I OOEI ET C6 Adhdeteriina®d Gid daGafidii genetici che ambientali come la

T OOOEUETT AR 181 AAGEOUR 11T OOAOT O AEAT Ah £ZEAOC
nel timing della puberta riflettono cambiamenti nella salute pubblica. Negli ultimi secoli -
16A00 AAI 1T OOEI OPPiI DPOAAOAT A 7 DEI DOAAT AAnh

ridotta di 2 0 3 mesi per decennio nei paesi industrializzati europei e negli U.S.Aegli
Ol OEITE pumnm AITE8 [ CCE EI )y OATEA 18A0OU 1 AAE
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Parallelamente alla riduzione di eta di sviluppo puberale corrisponde una progressiva A
OEAQUETTA AATT18A0O0 ET AOE OE OACCEOI CA 16AI1 OA

Sequenza degli event puberali - La sequenza degli eventi che caratterizzano il normale
sviluppo puberale sia nel maschio sia nella femmina é stata descritta per la prima volta da
un auxologo londinese Tanner nel 1962 e rappresenta tuttora un riferimento
fondamentale per il pediatra.

Valutazione dello sviluppo puberale, quali segni esaminare

Una valutazione affidabile degli eventi che caratterizzano lo sviluppo puberale in

entrambi i sessi richiede un esame obiettivo accurato da parte di un esaminatore
espertoche sibasi®l I A DAl PAUETT A 11 OOA AEA OOI 1 6EODPA
Nel maschio & importante la valutazione del volume testicolare usando

181 OAEEAT i AOOT AE 0OAAAOh AEA DPAOI AOOA AE O
ATTA OIT A TOOAOOAUETT A8 |, tedicdlard Trapgrese@aDA A OAT /
soprattutto la crescita dei tubuli seminiferi ed e quindi un marker di spermatogenesi.

Nella femmina la valutazione dellaghiandola mammaria (telarca) vaeseguita con la

palpazione, poiché puo talora non essere facilimente distinth A1 1 8 AAAOI O 1T AE
adiposo nelle bambine obese, che con sempre maggiore frequenza giungono

Al 1681 OOAOOAUETT A AAlI DPAAEAOOAS

La comparsa della peluria pubica (pubarcag ascellare (axillarca) non va&onsiderata

come segno di inizio della puberta, m®OT 1 1 AE [ AOOOAUEIT T A AAl ¢
determinata dalla secrezione di androgeni da parte del surrene e questo fenomeno

spesso precede o comungue accompagna lo sviluppo puberale ma non € espressione

di attivazione delle gonadi: testicolo e ovaio.

Seguenza eventi puberali nel maschio

La puberta incomincia, in media, all'eta di 11.5 anni (da 9 a 13.5 con limiti di confidenza
AAl wuobq A EI DOEIT OACTI i OADPDPOAOAT OAOI A,
ml (stadio G2). Lo scatto di cresa@tstaturale si manifesta circa un anno dopo, la massima
velocita di accrescimento staturale, in media 10,5 cm/anno, viene raggiunta attorno ai 14
anni ed e in gran parte dovuta alla aumentata secrezione di testosterone, che incrementa
la produzione di GH.

L'inizio della crescita del pene si manifesta circa un anno dopo. La prima eiaculazione e
I'emissione spontanea di liquido seminale notturno si verificano a circa 14 anni. La
crescita dei peli pubici incomincia approssimativamente tra i 12 anni e mezzo adl3
anni, i primi peli ascellari ed al volto compaiono circa 2 anni piu tardi, tra i 14 anni e
mezzo ed i 15. L'acne e le variazioni del tipo di sudorazione appartengono all'incirca allo
stesso periodo. Si verificano anche altre modificazioni fisicheumento del diametro bt
acromiale, spalle piu larghe, modifiche nella struttura delle ossa facciali, allungamento ed
ispessimento delle corde vocali con abbassamento del tono della voce, aumento della
massa e della forza muscolare, che si raggiunge piu tardmente verso i 1516 anni,
dopo il picco di crescita staturale.

Poco piu della meta dei ragazzi manifesta lo sviluppo di una piccola quantita di tessuto
mammario (da 2 a 3 cm di diametro) a meta della puberta. Solitamente questa situazione
permane per wn periodo di 12-18 mesi per risolversi poi spontaneamente in modo
completo.
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La statura adulta si raggiunge, in media, entro i 18 anni e la crescita ossea termina prima
nelle mani e nei piedi, quindi nelle gambe, nel tronco e nel cingolo scapolare.

Sequenza eventi puberali nella femmina
6AO0 AT 1 OEAAOAOA 11T OI ATA PAO 1 QOET EUET AAI

quando inizia lo sviluppo della ghiandola mammaria. La comparsa del bottone
mammario (stadio B2) avviene aduna eta media di 10.5 anni. Unrapido
accrescimento staturale e spesso il primo segno di puberta, prima dello sviluppo
mammario, ma viene riconosciuto di rado. Nella femmina la massima velocita di
accrescimento staturale viene raggiunta in una fase precoce della puberta, attorno
ai 12 ann, prima della prima mestruazione, che si verifica circa 2 anni dopo
I'inizio dello sviluppo della ghiandola mammaria. La prima mestruazione o
menarca, importante marker della puberta fisiologica, rappresenta il sostanziale
completamento del percorso di maturazione puberale. Dopo il menarca |l
potenziale della crescita e limitato. Con la puberta si modifica I'aspetto fisico e
aumenta la percentuale del grasso corporeo.

Fattori che possono incidere sulla futura fertilita evidenziabili gia in eta pediat rica

Puberta ritardata z Nella femmina qualora presenti un ritardo nella comparsa dello

sviluppo mammario (entro i 13 anni) o del menarcaa 1516 aa, oppure se lapuberta

lenta e non si completaAT OOT v AA AAI 1 8 ET E Udele eserk EsclBQEI E OA
mediante analisi del cariotipo costituzionale, un mosaicismo della X, anche a bassa
prevalenza (sindrome di Turner).

Le ragazze con sindrome di Turner che hanno una funzionalita ovarica in eta puberale
dovrebbero essere informate della prbabilita di entrare precocemente in menopausa e

della possibilita di crioconservazione ovocitaria.

Il ritardo puberale e piu frequente neimaschi che nelle femmine e nelle fasi iniziali puo

[ AooA OA AEOOE | COEAEI A A Admoipbfisigdn@dD Ehe | OCAT E
POAAEODPTT CITT AITB8EDI CI 1T AAEOI, ménca)a coopaGadiUE AT 1
segni di sviluppo puberale, mancato aumento del volume del testicolo, entro i - anni

hanno spesso una storia familiare di ritardo puberale, maanno escluse anche cause

genetiche quali la sindrome di Klinefelter (47,XXY) e la sindrome di Kalmann. Importante

infatti e il riconoscimento di segni che possono essere indicativi di ipogonadismo, come
micropene, criptorchidismo, difetti congeniti noti per essere presenti in sindromi

specifiche con ipogonadismo: anosmia, sordita, movimenti a specchio, agenesia renale,
anomalie dei denti o delle dita.

Il trattamento del ritardo puberale &€ necessario per avere un completo sviluppo puberale

T AT 1 6 A #&leink&dd\ipogonadismo, per ottenere la fertilita.

PubertaprecocezLa comparsa dei primi segni di sviluppo puberale prima degli 8 anni

nella femmina e prima dei 9 anni nel maschio & un segnale dOOEOAUET T A AAI I
ipotalamo-ipofisi-gonadi pril A AA1 1 6 ADT AAsi véiicd Eial corgiziohe di
puberta precoce.6 EAT A OEDBT OOAOI AEA T A ATTTA AEA EAT]

precoce con maggiore probabilita vanno incontro ad una piu precoce deplezione del
proprio patrimonio di follicoli e quindi ad una riduzione della vita riproduttiva. La
puberta precoce € molto piu rara nel maschio e va esclusa la presenza di un processo
tumorale a livello del SNC.
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Criptorchidismoz La discesa del testicolo dopo la nascita € un processo indispensalpiér

assicurare una normale spermatogenesi nel testicolo maturo. Prerequisiti per una buona

fertilita in eta adulta sono appropriati programmi di screening ed un precoce trattamento

di orchidopessi.

| neonati con criptorchidismo bilaterale e/o micropene dovrebbero essere sottoposti a
OAOAAT ET ¢ PAO 16EDPICITAAEOIT EDBICITAAT OOT PT A
1A p6 OAOOEI ATA AA EI ¢6 1 AOA AE OEOAS

Ginecomastia- La ginecomastia si verifica di preferenza nei ragazzi obesi, in quanto il
tessuto aiposo € ricco di aromatasi, un enzima che determina la trasformazione del
testosterone in estrogeni. Nella grande maggioranza dei casi la ginecomastia € idiopatica,
ma deve essere considerata anche la possibilita di una sindrome di Klinefelter (47,XXY)
di altre condizioni patologiche che producono un aumento del livello ematico di estrogeni
(ad esempio,insufficienza epatica, farmaci, sostanze d'abuso).

Comportamenti a rischio per una futura fertility , 6 AOBT OEUET T A A A£AAOOI OE

1 AhAIENT £OiTh 16A0O0O0TUEITA AE EAOI AAE A 01 O
nutrienti (ad esempio i folati) hanno un ruolo riconosciuto nel causare numerose

ATT 1 ATEA AAT 1T OOEI OPPI AATTG6AT AOETTA A AAI
considerazione di mme sia difficile interrompere comportamenti a rischio acquisiti prima

della decisione di una eventuale gravidanza, € necessario adottare comportamenti

salutari, abitudini ben radicate nella personalita e nel contesto specifico della persona,

ovOA Ol OOOEI E AE OEOA® POl OAOOEOEN AEA AEC
comportamentale. Fondamentale e favorire la collaborazione dei sistemi implicati
TATT8AATT AOAAT UAd #ZAT ECI EAh OAOITT A AA AT OE A
educai OE AEA 1T DPAOATT EI COOPPE &I OIi ATE AA ET ¢/
congiunta di piu generazioni e questa estensione ai diversi attori &€ indispensabile per

1 6AEEAAOOEOA AEEEAAAEA AACIE ET OAOOAT OE T A1 DO

3.2 Il maschio e i suoi sp ermatozoi: due soggetti da proteggere

Fisiologia della fertilita maschile

| testicoli sono le gonadi maschili ed hanno una duplice funzione: gametogenica
(produzione degli spermatozoi) ed endocrina (produzionedel testosterone e di molti altri
ormoni). La produzione degli spermatozoi € denominata spermatogenesi e avviene nei
tubuli seminiferi a partire dalla puberta. Questo processo continua tutta la vita, anche se
diminuisce nettamente nella vecchiaia. Schematicamente la spermatogenesi comporta le
seguerti modifiche. Gli spermatogoni di tipo Ad, a seguito di una divisione mitotica,
producono sia nuove cellule staminali che restano tali e seguitano a dividersi, sia
spermatogoni di tipo B che si differenziano in spermatociti primari. Gli spermatociti
primari, per divisione meiotica, riducono i propri cromosomi al numero aploide 23,
dividendosi in 2 spermatociti secondari e questi, poi, in 4 spermatidi, da cui originano,
senza ulteriore divisione, gli spermatozoi. La trasformazione dello spermatide in
spermatozoo maturo € denominata spermiogenesi. Durante questa fase, gli spermatidi
subiscono una modificazione della forma e della dimensione nucleare che culmina al
OAOIi ETA AAIT A ODPAOI ET CATAOGE ATl 1 8A1 AGAOA
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OPAOI AOT WindiBprocedsd di Spérmatogenesi & ha la durata circa 74 giorni. Gli )
ODAOIAOTUTE OIA Ol 1 OA ETOIAOE OAOoAlT AADPT OEC

s o~ L oAz PP TN

jDOTAAOOT AE AADPAAEOAUETTA A oAAUE||A AAOT OT i

A AEOAT OATT AAPAAE AE AZAATT AAOA 1871 01 AEOAS

%l ATAOETT 1T CEA OEDOT AOOOQERMA AT AKX I & ACER AA MAIT 0 5
B3EA 16A0DAOOI CAI AOT CAT EAT AEA NOAIT T AT AT AOE
AAT 1 8AAATT EDI ZEOE OOAIT EOA 1A ¢i T AAI OOT PET Aqd
folico-OOET T 1 AT OAQ8 , 6&3( A subtesticolofeantbiduisdorio sigh E OA OO /
Al TOET ACQUETTA AAIT A OPAOI AOTI CATAGE AEA Al 1 A]
Oi17T 1TTAAI EUUAOGE OOI T A AATT O A AAT 3AO0OITER |

cellule di Leydig che a livellodelle cellule spermatogenetiche. | livelli plasmatici delle
gonadotropine ipofisarie sono regolati dal peptide ipotalamico GnRH (Gonadotropin

Releasing Hormone). La secrezione del GnRH inizia nella quarta settimana di gestazione e
COAAOAIT I Al GpofisiCal riladcidrd IE goAaddirdpine, la cui sintesi inizia intorno

alla decimadodicesima settimana di gestazione. Poco prima della nascita i valori

plasmat|C| delle gonadotropine si riducono drasticamente, per mantenersi bassi durante

1 6ET £ZAT UEAOCEBBARORAI Ah 111 AT O HEpofisiAgnade inigidh OOA EE
ad attivarsi con il rilascio del GnRH. Nel periodo puberale si ha il conseguimento della

i AOOOAUETT A OAOGOOGAT A A AAI1T A AAPAAEOU OEDPO

spermatogend E8 , A OPAOI AOI CAT AGE ET EUEA Oi11T NOAT 2
AAT 186, ( A PAOAET EI DOl AAOGOT AOOGATCA 1 ETAE
gonadotropine.

AT 1T OPAAEZAZEAT h Al T A POAAOOU 1 6&3( tiniolalT AAAOGO.

anche la produzione della proteina legante gli androgeni (ABP), che consente il

i AT OAT ET AT 01T AE OTG6A1 AOAOA AT 1T AAT OOAUEIT A E
AEA AOOAT OA 1T A OPAOIET CATAOEh 1T A AEeiieghe OEOA
AAT 11T OPAOI ACGEAA O1 00T 1T ETAAT AT EI 00111 AATI
meiotici piuttosto che i processi differenziativi terminali che portano allo spermatozoo

maturo. Pertanto, per assicurare uno sviluppo completo dello spermatozoo, oltre

Al 1T 8AUETTA AAT16&3( 7 TAAAOGOAOEA T A Al 1T OAI BT O
responsabile oltre che del controllo delle cellule del Leydig anche dei tubuli seminiferi
contribuendo alla loro piena funzionalita, in quanto favorisce la produzioa di

OAOOI OOAOTTA AEA ACEOAA OOE OOAOI E OOAOOE8 )1
specifici stadi di sviluppo delle cellule gametiche promuovendone la differenzazione. La
secrezione di testosterone da parte delle cellule di Leydigeéred AOA AA1T 1 6AAAT T ED
meccanismo a feeh AAE 1T ACAOEOI 8 , 6A0I1 AT O AE OAOOI o
OAAOAUEITA EDPI ZEOAOEA AE , (8 )1 [T AAAATEOIT A
gametogenica del tubulo seminifero, tramite la secrezione &SH, e piu complesso. Anche

in questo caso si tratta di un feeéback negativo. Tuttavia, il meccanismo € solo in parte
AEDAT AAT OA AACI E OOAOI EAE cCci1AAEAEd OE ET OAOC
secreto dalle cellule del Sertoli, il quale agce a livello ipofisario o ipotalamico, inibendo
selettivamente la secrezione di FSH.

Il controllo ormonale della spermatogenesi € un processo che si mantiene per tutta la vita,

anche nel testicolo adulto. Il livello a cui la spermatogenesi € mantenuta mcsara

comunque costante e sara soggetto a fluttuazioni e diminuzioni legate al processo di

—_—)

3
A
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ET OAAAEEAI AT O0i8 ' AEZZAOAT UA AE NOAITITT AAIITA
associa ad un rapido crollo della secrezione ormonale gonadica, piuttosto sa hun

graduale declino, che inizia nel giovane adulto e avanza nel tempo. Soprattutto dalla sesta

decade di vita in poi, le principali alterazioni nella fisiologia dell'asse riproduttivo si

osservano a livello testicolare, dove si osserva una progressivaluzione nel numero di

cellule di Leydig. Non e ancora ben chiaro se la ridotta produzione di testosterone

dipenda esclusivamente dalla riduzione numerica delle cellule di Leydig oppure dalla

OEAT OOA AOOEOEOU AACI E ATl UE iosratoAchd la Aapatit® A OT E AT
secretoria ipofisaria per I'LH, in seguito a stimoli con dosi fisiologiche di GnRH e ben
conservata o addirittura aumentata nell'anziano. Tuttavia il riscontro di ridotti livelli di

AT AOT CATE ET DOAOAT UA AdforiaQdi BHAiIAdEL himr@GmenteA A D A A E (
I'esistenza di alterazioni del controllo neuroendocrino della funzione gonadica, in
ACCEOTI OA A AEZAOOE DOEI EOEOE AAI T A AOTUETTA <
ritmo circadiano e della ampiezza delle pulsatil E AE , ( T A1 1 8AT UEATT DI
quindi da una riduzione dei boli di GnRH ipotalamico rilasciati a intermittenza nella
circolazione portale ipofisaria.

Criteri, Monitoraggio e Sorveglianza della normalita

Il corretto orientamento diagnostico in | AAEAET A 1T OADPDPOAOGAT OAOI
AAT 1 6A0AI A T AEAOOCEOT AT i bl AOGAOE AA AAAAOOAI Al
. AT T 8ET AACET A AT Ai T AOGOEAA AT AOT 1T CEAA AEOI Ci

patologie familiari di tipo genetico, metabolico edendocrino che possono alterare lo
sviluppo gonadico, sulle caratteristiche dei genitali alla nascita e nei primi anni di vita,

001l i 1T OOGEI 6pbPpiT DOAAOAI Ah OO AOAT OOGAT E DPAOIITI
flogosi o algie e sulle abitudini di vita. T T AEOT CT A OOAI AOAEAOA 1 6.
paziente, lo stato di salute della partner e della coppia. Infine, non bisogna dimenticare

1 6AT AT T AOE AE OEDPI 1 AOT OAOEOA 0OOI 1 OA AAl DPAUE
agenti tossici o radioattii) e le eventuali terapie farmacologiche.

, 0 AOAT A T AEAOOEOT AT AOIT 11T GCEAT AT 60U ApPDPOT A1

strutturali dei testicoli valutando la sede, le dimensioni, la consistenza, la dolorabilita, la
presenza o meno di varicocele e n2OA OT 1 EAA8 . AT 1 6AAOI OT h E OA
ovoidale, con un volume di 18.6+4.8 ml. La lunghezza media & di 4.6 cm e la larghezza

i AREA 17 AE ¢8¢oAig8 ) OAOOEAIITE OI1T1T 11TAAI EUUA
come involucro di pratezione ma serve anche a mantenere la temperatura testicolare a

circa 2°C inferiore alla temperatura addominale. Si passera poi alla palpazione degli
epididimi valutando le dimensioni, struttura, consistenza, nodularita e dolorabilita. Di

regola, gli epiddimi risultano appena palpabili, con decorso regolare e di consistenza
morbida. In tale sede si dovranno escludere nodularita, infezioni o inflammazioni. Di
seguito, bisogna palpare la presenza o meno dei vasi deferenti, la loro consistenza e la
dolorabilita. Di norma, i vasi deferenti sono dei cordoni sottili e di consistenza dura
OEODPAOOI AE AEOAT OOAT OE OAOE OAT COECIE8 , 8A
AAT1T A AEI AT OETTEh 1T TO&I 1TCEAR TAIT8AO0AI OAA
eventuali curvature, lesioni infettive, fimosi, frenulo corto e la modalita di sbocco

AAl 1 600A0O0OA PAO 1T A OEAAOAA AE AOAT OOAT A EDI Of
AT AEA 1 6AODPI T OAUETT A OAOOATI Ah DPAO Gidde@OAOA 1 4
DOl OOAOA A AAI 1 A OAOCAEATIT A OAIET Al E8 , 6A0AI A
delle misure antropometriche e lo studio del grado di virilizzazione, della pigmentazione,

OA
OA
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AAT 1 6A1 AGOEAEOU AOOAT AAh AAE tefa ghdkdmashiaiché T A OA
AT AOAAAAOT OAI POA OAI OOAOGA PAO PAOI AOOAOA 106E
Terminata questa fase clinica, la diagnostica si orienta su indagini di laboratorio e
strumentali.

, 6 AOAT A OOAT AAOA A AlermidgiaNndaE Fappresénfai iE pudtd i j OP
DAOOAT UA A 186AT Al EOE COEAA DPAO 1 6EI DI OOAUETTA
di laboratorio del maschio. Per una corretta esecuzione laboratoristica e interpretazione

AAT T 8AO0AT A AAl foridin@rifale| stan@akdizZare Aldlld pretise norme di

raccolta e consegna nonché di valutazione del campione stesso. Da alcuni anni viene
considerato come punto di riferimento per tale scopo il manuale del WHO (Tab.1)
'T1T6ATATTAOGE A Al EARBAART ARBREAT AAREREBRDBAT C
il primo stadio nella valutazione, segue lo studio ormonale. Lo studio ormonale di primo

livello deve comprendere la determinazione del testosterone totale (T) e delle
gonadotropine. Il livello di T e dosab al mattino. Livelli circolanti di T < 8nmol/L (231

ng/dl) permettono di porre diagnosi di ipogonadismo grave, mentre valori di T >12

nmol/L (350 ng/dl) sono da ritenersi normali. In casi di T inferiori alla norma ma seppur

non francamente patologici (tra8 e 12 nmol/l), la clinica e la valutazione del testosterone

libero, tramite la determinazione dei livelli di SHBG, risultera utile per il corretto
inquadramento. La valutazione delle gonadotropine LH ed FSH e utile per la distinzione

tra ipogonadismo prii EOEOT 1T OAAT 1T AAOET T1TAITTB68AAOI 618 |1
ipotalamo-ipofisi-CEEAT AT 1 A AT AT AOCET A A 138AT Al EOE AAl
OPAAEZEAE NOAAOE Al EITEAE8 40A 1A EITAACETE O
ecocolor dompler € una tecnica di grande supporto. Infatti, fornisce informazioni

dettagliate circa lo stato anatomico funzionale delle gonadi e permette una diagnosi

accurata.

yi T AAEAT AEA OPAAEEEAAI AT OA OE 1T AAOPA AAIIT A
mAOAEEIT A 1T 1868ATAOTIT1TCci8 371001 bl OOE A OEOEOA
AAT 1 86A0OU0 AAITT OOEI OPDPI h 1T &I 1TAAIT AT OGATA 1T11 O
AOOOADBAODOI AT TOECIE A ET A& OI AUETTE ATiI bl AOA
OEDOTI AOOOEOT EIT OAI 6OO6A8 106AT AT 17 OOEI A O1I 601 b
OAOAAAA EAOA 1T A POEI A OEOEOA AT AOiI 1T CEAA CEU

organi genitali che si manifestano molto precocemente e che piu precocente si trattano

e meno danni si avranno sui genitali adulti. Durante la puberta & utile a verificare che non
vi siano problemi di sviluppo degli organi sessuali come le alterazioni che riguardano il
pene (fimosi, frenulo breve), le posizioni anomale del &icolo che in alcuni casi possono
portare a torsioni del testicolo stesso ed essere molto dolorose o infine il varicocele che é

OT A PAOI 1T CEA AEAEAEOOEOOEI A TAE CEI OATE8 3AI D
essere utile per aiutare a risponderea dubbi e preoccupazioni tipiche di questa fase della N
OEOA8 . A1 6A0OU AAOI OA EIT OAAAR 16ATAOITTCiI DO

organi riproduttivi, a difendersi dalle malattie sessualmente trasmissibili, oppure ad

affrontare eventuali disagi legati alla sfera sessualéE fondamentale che tutti imparino a

conoscere il proprio corpo e a individuare segnali potenzialmente allarmanti per la

fertilita per rivolgersi tempestivamente al medico (Tab. 2).A partire dai 15 anni, €
consigliabile inoltre istruire il giovane ad eseguire almeno una volta al mese

1 6A001 PAI PAUETT A AARAE OAOOEAIT T E BPAO AAAARAOOAOO
segnalare la presenza di un tumore o altre anomalie.

Oltre a questo monitoraggio continuo che permette di dignosticare precocemente

1 8ET Ol OCAT UA AE DAOI 1T CEA Arxi AT TAEUEITTE AA
andrologico grande attenzione merita anche la prevenzione primaria volta a ridurre
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1 8ET AEAAT UA AATT A 1 Al AOOEA Devdhidode @imarid ik OOOAE
andrologia devono essere focalizzati in particolare sulle fasi cruciali di vulnerabilita di

sviluppo della gonade maschile che possono essere alterate da molteplici agenti esterni.

Tali fasi di sviluppo sono: la fase intrauterina quinta settimana di gestazione); la fase
TATTAOAT Ah AT OOEODPT T AAT OA Al 11T ATOT AAITT A A
scrotale; la puberta, corrispondente al raggiungimento della maturita riproduttiva e

sessuale. In tutte le fasi sopradescritte anche se in maniera maggiore in epoca

ET OOAOOAOET An o]} oOO0T 11 PDAOT CAT ACEAI AT AAI
AAT 1 6ET AEAAT UA AATT A 1T A1 £ Oi AUETTE OO1 CAT EOA
liquido seminale nelle popolazioni dei Paesi indu@E AT EUUAOER 1T OOT 1 01 A/
ACAT OE O1 OOEAE Al AEAT OAT Eh OAAAAT A ATT 1 AAAAI

cronica, anche a basse dosi, in epoche precoci della vita, a sostanze chimiche sembra

essere responsabile della morte premaira delle cellule germinali e quindi della riduzione

AAT 101 Aoi AE OPAOI AOIUTE TAITT6AOU AAODI OAs )
01 MEAOOT OA AE OEOAEET DAO ET ZAOOEI EOU A AEOA
sottovalutato, e OAD D OAOAT OAOT AAT T 6AAAAOOT DI T AAOAI A |
AOOT AEAOT A 111 AT OOAOOA AAEOOAET E Al EI AT OAOI
innalzamento della temperatura fisiologica dei testicoli, che pud portare a conseguenze
negatve 0O1 1 A NOAI EOU AACI E OBPAOI AOT UT ER ET &£ OAIl
alcune sostanze che si accumulano durante il metabolismo, attraverso complicati
meccanismi, puo influenzare il sistema ormonale e interferire con la maturazione degli
spermatozcE8 3 OPDAOAOA 1T A OICGCIEA AAIT86AOU EIT £AT OEI
AAT 1 6A00 AAOI OA E &ZAOOT OE AE OEOAEEI 1 ACCET Oi
AAT 16011 T OITT OAPPOAOAT OAOGE AAI 1T A AAEOOAETE
rappresentato dal rischio di contrarre malattie a trasmissione sessuale. Per quanto

concerne, invece, le abitudini di vita € importante menzionare, in primo luogo, Il
OAAACEOITh AATTTOI 111 Oi1 OAT O DPAO I1ie OOAOQDI
perché si associa sia a un aumentato rischio di disfunzione sessuale in eta avanzata, sia a

una riduzione della funzione riproduttiva per effetti diretti sulla spermatogenesi. In

OAATTAT 101 ¢ci OE 1t 18A1 AT T1 h 1 Iicidite3tosteforde]l OT AA!
con gonseg,ue,nte galo ’deAIIa} IiNbidQ e djﬁicolté, dj qrezione, ‘ma g]ungo termine causa dj ,,,,,
AOOT ZEA OAOOEAIT I AOA EOOAOAOOEAEI A8 .11 OOAOAC

AE O1 OOAT UA ABAAOOT NOAzagti. AOI CEA A AE OOAOI EA
51 POI COAiI T A AE DPOAOGATUETTA OO 1 AOCA OAAI A DI
la popolazione maschile sui principali disturbi andrologici e sul ruolo della prevenzione in

AT AOT 1T CEAh O1I DOAOOOOOT OPEACAilvitaisulla finfioned T OOAT U
AAl 1 6ADPAOAOT OEDOI AOOOEOI A OAOOOAT A [ AOGAEEI
diffondere informazioni sullo stato di salute andrologica e sulla conoscenza che gli uomini

EATTT AATT1B38AOCIT I AT O h ieAiprevERziode priéria E $efohdara A OA 00
per la salute riproduttiva e sessuale.

Tab. 1
Volume Numero/ml Concentrazione/ Motilita Motilita Forme
eiaculato progressiva totale tipiche
5° percentile 1,5 ml 15 = 108 39 108 32% 40% 4%
507 percentile 3.7 ml 73 = 108 255 x 108 55% 61% 15%
95° percentile 6,8 ml 213 = 108 802 = 108 712% 78% A%
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Tab.2

#1 100111 A 1T A AAOOEI EOU OAS8

Hai avuto rapporti sessuali non protetti per piu di un anno senza che lei sia rimas
incinta.

Hai avuto la parotite dopo la piberta: i testicoli potrebbero essere stati danneggiati.

Hai sofferto alla nascita di criptorchidismo.

(AE O1 OAOOEATIT PDPET COATAA AAIT16AI1I OOT h
allo scroto.

Hai un varicocele.

Bevi molti alcolici, fumi molte sigarette e/o marijuana, fai uso di cocaina e/o di altre
droghe o farmaci.

Sei stato esposto a radiazioni e/o pesticidi e/o prodotti chimici per un tempo prolungato
potrebbero avere danneggiato gravemente i testicoli.

Fai o hai fatto uso di 5 OOAT UA AT AAT 1 EUUAT OE 1T OAI P
massa muscolare:possono danneggiare gravemente la salute fisica, psichica, sessu:
riproduttiva.

Fai spesso bagni in acqua molto calda o saune, o per lavoro stai per lunghi period

ambienDE 11 61 AAI AEh DI EAET E OAOOEAIT I E ¢
calore.

Hai avuto molteplici partner sessuali: potresti essere stato esposto ad infezio
sessualmente trasmissibili, spesso asintomatiche ma che possono causare stexili

50ET E OPAOOI A Ai1l AOOAEI OAh EAE OAAOAU
1T EOAIT 1T CATEOAI A I DPAOEAT Al Ad Pl OOAOOE

3.3 La donna e i suoi ovociti: nascono ed invecchiano insieme

Endocrinologia Riproduttiva Gi necologica : cosa € utile sapere

Il sistema riproduttivo femminile dipende dal ciclico reclutamento follicolare, dalla

OAT AUETTA AE O1 OTEAT A 1TEATTT AiTiETAT OAh A
1 O0OAT 8 3A 1T A EAOOEI E ihpightd BdnTadvendono AilEcorpb llute® A C O A1
OAT i PAOAh 1 6AT AT I AOOET OE OEAI AA A AT i PAOA I
durante la vita riproduttiva, ha una lunghezza media di 28 giorni, ma nella pratica clinica

si considerano regolari i cicli compesi tra 25 e 35 giorni. Nella donna con cicli mestruali

OACi 1 AOE AE ¢y CCh 10671 001 AUETTA AOOEAT A AEOA
AAT 181 601 AEOAh EI DPAOET AT EAOOET A AATT A AT1TTA

periodo periovulaOT OET 8 , A OACI 1 AOEOGU AAl AEAIT 1 AOGO«
OACi 1 AOCEOU AAIT 1681 001 AUETTA A NOETAE A1181 00
AT AT AOET A AEA OACi 1 ATT 16AO0OEOEOU 1 OAOEAA8 $
ipofisario regola la AOAOAEOA AAI AITTEATTT TAIT1687T OAET 8
OOCEITTATT 1A DPOI1EAAOAUETITA AT AT T AOOEAT A DO,
AAT 1 6AIT AOCEI T A8 10AT AT EI A 1T1EAT1TT 17 OOAEAEEAE:/
TA AAOAOIARIEA TIABT @ ®IT OT AEOA OEAT A RNOET AE OEI AG
i AT OOA EI &I T1TEATITT TAIT 181 OGAET 101 AE AAOOI AOA

progesterone, ormone necessario per la trasformazione luteale endometriale
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indispensabile per un corretto impianto embrionario e per il mantenimento della
COAOGEAAT UA ETEUEAI A8 ,61 01l AEOA OEAT A NOET AE
stessa pud eventualmente incontrare lo spermatozoo con conseguente fertilizzazione e
formazione dello zigde (la prima cellula del nuovo individuo). Questa comincia a

OAPI EAAOA &I O ATAT 18ATAOCETTA A AT1T OET OAT Al
uterina dove si impianta allo stadio di blastocisti. Il fenomeno descritto € molto piu

complesso di quanto ineffetti sembri, ma la descrizione data e sufficiente a far capire

guanto siano numerosi le funzioni e gli organi in gioco. La perfetta sincronia della

fisiologia femminile e peraltro continuamente minacciata da insulti o da difetti che

possono piu 0 menofacilmente minarne la perfeziore. Si pensi a tutte le patologie

AT AT AOET A 1T OAOEAEA T A A@OOAI OAOEAEA AEA DIl Of
rendendo pertanto la donna infertile o subfertile. Tipici esempi sono la sindrome

AAT 1681 OAET AT T BAEACEAT DODAADHh 1 6EPAOPOIT T AOOEIT
stima che sino al 20- 30% delle donne della popolazione generale abbiano problemi di

ovulazione legati a cause endocrine ovariche od extraovariche, o in conseguenza a
dismetabolismi o pablogie croniche. Nella stragrande maggioranza dei casi le pazienti
presentano irregolarita del ciclo mestruale che deve quindi indirizzare le stesse a consulti

medici per i necessari approfondimenti diagnostici.

Ovviamente la fertilita femminile non € gaantita dalla presenza della sola ciclicita

ovulatoria, in quanto come gia detto, vi € necessita che anche altri organi e funzioni siano

ET OAOI T A OAI 6O6A68 )1 DPAOOCEAI T AOA 1 6APPAOAODI
un fondamentale peso nel condibnare la fertilita femminile. Nei paragrafi successivi si
OPEACEAOU ADPDPOT OT AiTiIT A 1T A DPOAOGAT UA AE 1 Al AOGO
AAT 1 600A0T A AAIT A ARAOOEAA OOAOET A PI O0OITI OE
Criteri, Monitoraggi o e Sorveglianza della normalita

, 6 AT ATTAOE A 16A0AT A TAEAOOEOI OI1T1T 1A AAOA
indagare la funzione riproduttiva della donna. Seguiranno in maniera ragionata alcuni

accertamenti strumentali e laboratoristici.
Il colloquio con il medico vertera ad identificare eventuali patologie ricorrenti nella

AATECIEA A A OEAITT1T OAAOA 156A0AT OOAI A AODPI OEUE
I1'A OAl OOA A DPEI ODPAAEAEAAOAI Al OA mBpadenteei OAEI 8
AAT1T A AT bPEA A NOETAE 16ATAITAOE AEAOI AATTT CEA

Particolare attenzione é rivolta alla raccolta delle informazioni sullo sviluppo puberale e

sulla attuale ciclicita mestruale della donna, annotando il ritmo, la durata e quantitaet

flusso mestruale.

Nel caso di irregolarita del ciclo sara importante indagarne il periodo della sua comparsa

A 1T 6AOAT OOAT A OAT AUETTA Ai1 AOAT OE DPAOOEAT I AC
e/o fisico) per la paziente.

, 8 AOAIT A T A BldtainénfedécessarioAl@) omento che permette la valutazione

dei caratteri sessuali secondari della paziente (indice a mediango termine di buona

AOT UETTA 1T OAOEAAQ8 ,6A0AIT A TAEAOOEOI h 11 OOA A
segni indiretti di alterata funzione ovarica quali iperandrogenemia (eccesso di peli) e
galattorrea (secrezione lattescente al capezzolo). La classica visita ginecologica bimanuale

£l OT EOAA 1 OOEI A ET &I Of AUETTE OOIT A ATT A& Oi AUE
e insostituibile per riconoscere eventuali zone dolorose per la paziente e che possono far

pensare a quadri di infammazione o di endometriosi.
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, 6AOAIT A 1T AEAOOEOI A ODPAAEAI EOOEAT OAOOATTI
laboratorio che comprendonol 8 AAT COAZEA DAl OEAA AA E AT OACCH
, 6AAT COAZLZEA DPAOI AOOA AE OAI OOAOCA T A 11T OT & 11T
femminile e di ottenere anche delle rilevanti informazioni sullo stato funzionale

AAT 161 OAET & YBABAQOBEAEAAO®AOI AOOA AE OAI OOAOA
AAT 161 OAET 1 A AT OEAAAOOA OEOAOOA 1 OAOEAAQ A,
AlT AOPAOOI 1 EAOIT BPI 1 EAEOOEAT 8 ) AAOE AAT COAEE
mani esperte una buona valutazione della corretta funzione ovarica. | dosaggi ormonali

(FSH, LH, estradiolo, progesterone, prolattina, androgeni, TSH, AMH) con estrema
DOAAEOET T A DPAOIi AOGOAOCATTT AE ATT EAOI AOA 1T B8ATI
problema; attraverso gli ormoni si distinguono in modo molto chiaro le amenorrea da

causa ipotalamica e da causa ovarica, le iperprolattinemia, gli iperandrogenismi e
distiroidismi.

| normali programmi di prevenzione e screening dei tumori ginecologici danno la

possibilita alle donne di avere dei consulti piu o meno frequenti con personale para

medico e medico, e questo nel corso degli anni ha generato la normale routine della visita
specialistica cui una larghissime percentuale di donne si sottopone pur in asserdiasegni

o sintomi di malattia. Questo da agli specialisti la possibilita di riconoscere precocemente

guelle condizioni che possono minare la fertilita futura informandone la paziente e

cercando al migliore soluzione per la stessa.

&1 AOO OOl 1 éniolrigdoliktikdE E dubdro Epidemiologico e Problema

Un problema da trattare in dettaglio e su cui concentrare la nostra attenzione €& quello

AAT 1 6ET OAAAEEAI AT OT OEDOI AOOOGEOT AATT A ATTTAL
fertilita e crescita dellapopolazione sono davvero eccezionali

Negli ultimi tre decenni nel nrondo occidentale ha preso piede un fenomeno che rischia di

AOGAOA EI Bl OOAT OE OEOOI 1 OE OOIT A 1 AOAI EOUq |
nettamente piu avanzata rispetto al passatdQuesto sembra particolarmente evidente in

) OAT EAh AT OA 186A0OU0 1 AAEA AAIT T A AT t2baknidel 1 A DOE
1970 agli attuali 31,45 1 6 AOU AAl DPAOOT AO 1 AGAEET A 7 ET 1A
risulta inoltre il numero di coppie chedesiderano un figlioaddirittura dopo i 35 anni.

Purtroppo le conseguenze del ritardare la prima gravidanza sono gravi e largamente
sconosciute (0 sottovalutate) nella popolazione generale: si possono riassumere
TATT8ET AADAAEOOEAOONE OORAA OMAT ARACTAE Bl DPPOOA T AT
inferiore a quello desiderato. La causa fondamentale di questo fenomeno si identifica con

1 6A0I AT OT AATT1G6ET ZFAOOEI EOU ZEAITETEIA AEA AOGO
AOOT AEA A htddspbnenzld divlutéome ostetrici negativi, tra cui aborti e morti

fetali endouterine, gravidanze ectopiche, parti pretermine, patologie genetiche come la

trisomia 21. Questo stato di cose é aggravato dal fatto che gli interventi medici disponibili,

cioe le tecniche di riproduzione assistita (PMA), riescono a recuperare solo una parte
AAT 1T A COAGEAAT UA PAOOGA A AAOOA AAIT18AO0R ET i
, 6A0U0 EAIT T ETEIA CEIAA O 00111 A1 Athbefad OAT A ¢
donna risulta massima a un eta tra i 20 e i 30 anni poi decresce, in modo repentino dopo i

35 anni, fino ad essere prossima allo zero gia diversi anni prima della menopausa. Poiché

1 8A00 1 AAEA AAITT A 1T ATTDPAOOA 1 aovgla pdpolazibnei A EA
CAT AOAT A j1 Ai1TOEAAOAOA 11 OIiATA OOA tuv A vvu
subfertilitd o infertilita avviene per molte donne intorno a 40 anni, ma puo essere anche

molto piu precoce.

Tavolo cosultivo in materia di tutela e conoscenza della fertilita e prevenzione delle cause di infertilita
pag.56 di 137



La spiegazione alla base di questo ta biologico risiede in una caratteristica

AT AAT AT OAT A AAT 161 OAET ¢4 AT 1 El DAOOAOA AA
fondamentali rappresentati da una progressiva riduzione del patrimonio follicolare, cioé

1 8ET OEAT A AE NOAI 1 A ganediénnindi @cfuovA)e Ba uA duméntdi CT 1 1
percentuale di ovociti con alterazioni cromosomiche che mensilmente vengono messi a
AEODPT OEUETTA AA1T 161 OAEI OOAOGOI 8 0AO NOAT O C
follicolare si stabilisce durante la vita enbrio-fetale e poi va incontro a un progressivo
esaurimento senza essere in grado di rigenerarsi. Si parla anche di riserva ovarica

proprio per definire il numero dei follicoli presenti nelle ovaie di una donna in un dato

momento, e con il passare del tempo tale riserva ovarica si riduce aumentando la
percentuale di ovociti che presentano alterazioni cromosomiche. Questo si associa a una

AEEAOOT OA OEODPT OOA 1T OAOEAA AIT1T A Cci1TAAT 601 PEI

OEATT1T OAAOA 1 GEITPTAOAOCEI AROEOAOADEAOI AT OAOA O,
determina inizialmente il raccorciamento dei cicli mestruali, primo segno clinico di

ET OAAAEEAI AT 01 1 OAOEAT h A OOAEOI Ai Pl 1 38EOOA
OACEI T A AAI |1 6 Elitagethkihile, ch® Adn ki Aanite&idsaid codedifficolta al

AT TAAPEI AT O1T T A AT AEA AT 1T A OEOAEEIT AOI AT OAOQI

comportano un aumento drastico del rischio di aborto, o di feti con corredo cromosomico
alterato, primo fra tutti la trisomia 21.

, 6 ET OAAAEEAI AT 01 OEDPOI AOOOGEODT <<bthooAsbdBtAoc 111 E
AEI T OOOAOT AEA 18600AO0CT 1 ET COAAT AE bl OOAOA
I 6A0U0 AEOEI 1T CEAAR Al detedoraiNedtd forzibnalé odeCrigdaida OO A E O A
17T OOEI 61 AAAEAOAI Anh 1T A AAPAAEOU AE ET OAOAL
OOAOI ET ZAOOE 1T OOAOOGAOT AEA 16AOU 1 AGAOT A 17 A
che potrebbe indicare un meccanismo di comgnsazione alla cattivafunzionalita della

bl AAAT OA OOAOGOA8 'T E OOOAE OOI 1681 O1TATTAUETTA

hanno un tasso di pregnancy rate inferiore rispetto alle riceventi piu giovani, inoltre
hanno un tasso di complicanze perinali quasi raddoppiato rispetto alle donne che usano
i propri ovociti. Per finire le madri anziane hanno con piu probabilita complicazioni
intrapartum, che suggeriscono una difettosa funzionalita anche della muscolatura uterina.

Inoltre va osservato cheli AAAAAEI AT O1 AEEOCEIT 11T CEAT AAI |l 3ADH
avviene in concomitanza con un marcato aumento di incidenza di comorbilita che

O1 OAOET O AT 6A OEAOAT1TT 1 A AAOOEI EOURh DPOEI A AC
AA1T 1 600A01 IAMETA MEAORDE A DI 1T EPE8 , 8A0I1I Al Ol
AAT 1 6APPAOAOT OEDPOI AOOOEOT AAITTETEIA ATT EI
contribuisce non poco alla riduzione della fertilita della donna

Altre concause di ridotta fertilita associataAl 1 8 E1T OA A A E BEaAricekchrd helleOT 11 A

modificazioni, spesso etecorrelate, dei comportamenti e delle abitudini della_coppia.
6A0O0 AOAT UAOA AAE BDPAOOT AO bOE EIEIOAIUAOA

rapporti o addirittura ostacolarli, se LDAAT OOAT T DOIT Al Al E i A 108E
1 6AEAAQGI POAAT AAR iin vagidige® © i AidaAliSpareunia ;ﬁeesstente
10A00E AT AIATOE 111 OAT1T1T OEDPI OOE ET OAAITAI
della donna & molto piccola, esendo rappresentata da poche decine di ore che precedono

A OACOIT T 1 elNoh & @luoApertartd parlaredi invecchiamento riproduttivo

trascurando le abitudini sessuali della coppia.
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Strategie di intervento definite per target (pazienti; medici; media)

Come accennato, gli interventi medici disponibili per aiutare le coppie infertili a causa
AATTB8AOU OiT 11T AA T CCE EITOI AAREOEZAAAT OE8 #11 1A
per madri over 40 sono uguali o inferiori al 1015% a seconda dé¢ casistiche, e

diventano trascurabili dopo i 43 aa mentre sono superiori se si ricorre alla donazione di

ovociti derivati da donne piu giovani. Al momento non € realistico pensare a tecniche in

OEOOI AEA DI OOI1TT 1 ECIET OROAOAAONIOAAEDHU AE Ol
-11 01 AE PEI OE DOE AZ£ZAOA OOI OAOOAT OA AAI 16 E
La prevenzione primaria generalmente i@ AOAA DOT DOET ladbfoheMi Of AUEI]
guei comportamenti e misure che in qualche modo possono essere in grado di ridurre
I'insorgenza di una malattia, e quindi in questo ambito la prevenzione primaria potrebbe

essere efficace. La prevenzione primaria dovrebbe in ultima analisi basarsi su azioni a

livello comportamentale e sociale.

Piu complesso é parlare di prevenzione secdaria, in quanto i dati in letteratura sono

ancora poco omogenei. Secondo alcuni autori, una riduzione precoce della riserva ovarica

bi OOAAAA AT OEAEDPAOA T AIT A ATl -tolrdlata.l dEqlieStdo OCAT UA
contesto il riconoscimento precocedi una minaccia alla riserva ovarica di una donna

ancora in eta giovanile potrebbe permettere da un lato di informare precisamente la
DAUEAT OAh AAT16A1 001 AE 1 AOOAOA ET AOOI h 1 AAA
fertilitd. Ma come gia deto, € assolutamente prematuro pensare a rendere operativa tale

OOOAOACEA ET AOOAT UA AE AAOE AEEAOE OOl 1 6AEEE

34%AOAAUETITA AT A OAOOOAI EOQU AAIT AAI A
I OAO AOOA AAT T A POl POEA OAl GEiA ¢ icdEmashbie®&OE OA A
evitare che patologie o comportamenti scorretti e dannosi possano compromettere la
fertilita futura. La salute sessuale e riproduttiva € un importante aspetto della crescita e
dello sviluppo in particolare in eta adolescenziale.
Manca un dibattito in merito alla sessualita ed alla responsabilita del rapporto sessuale.
A questo proposito 5/ - 3 T Al ¢mpm EA AEAEOOT 101 OA 1ET/
migliore accesso alle informazioni e ai servizi in materia di educazione sessea) ed e
OOAOT DPOT AT 6061 O1 AT AOi AT 61 OOCI E 30AT AAOA b
responsabili delle politiche, le autorita scolastiche e sanitarie.
3AATT AT OAT A AT AOI AT OT h OAOAAAA 1BDPIT O00OTT A
sessuale percontribuire alla realizzazione di una educazione sessuale olisticahe inizi gia
miglioramento della salute sessuale generale. Per maturare un atteggiamento positigo
responsabile verso la sessualita, essi hanno bisogno di conoscerla sia negli aspetti di
rischio che di arricchimento. In questo modo saranno messi in grado di agire
OAODI T OAAETT AT OA 111 O1T11T OAOOéductribneSedsked OE | A
olistica fornisce a bambine/i e a ragazze/i informazioni imparziali e scientificamente
corrette su tutti gli aspetti della sessualita e contemporaneamente li aiuta a sviluppare le
competenze necessarie e contribuisce a sviluppare atteggiamenti rispettosd aperti.
3117 E AAI AETE A AAOOAOA 1 3AAOAAUETT A OOAOOAY
domande a seconda della maturazione conseguita.
4 0AAEUEIT T AT T AT OA 1 6AAOAAUEIT A OAOOOAI A OE i
sessualitd, come lgravidanze indesiderate e le infezioni sessualmente trasmesse (IST).
Questo punto di vista negativo suscita spesso confusione in bambine/i e ragazzel/i e non

Tavolo cosultivo in materia di tutela e conoscenza della fertilita e prevenzione delle cause di infertilita
pag.58 di 137



risponde al loro bisogno di essere informati e di acquisire competenze. Un approccio piu
positivo non solo é piu efficace, ma anche piu realistico.

Genitori - | genitori dalla nascita mandano ai bambini messaggi inerenti il corpo e

1 8ET OEi EOU8 $AO0O01T ET Al OOE OAOI ET Ehen@@AT T 1T /&
accorto @ quelloche dalbad AETT AEE AE AOE EA AEOIcCiiT EIT N
OAOOOAT A ARAOA AOOGAOA OAAACOAOA OEODPAOGOI Al1l 6/

71T OOOOE E AAI AETE AOAOGATTT AlI1T OOAOOT OE
approccio olistico, basatoO 01 AT 1T AAOOT AE OAOOOAI EOU ATI A O
che aiuta a far maturare ndle/i bambine/i e ragazze/i quelle competenze che i

renderanno capaci di determinare autonomamente la propria sessualita e le proprie

relazioni nelle varie fasi dello sviluppo. | giovani debbono essere sostenuti, rafforzati e

messi in grado di gestire la propria sessualita in modo responsabile, sicuro ed appagante

AT UEAET ET AEOEUUAOA 1 6AO00OATUEITA DOET AEDAI I A
AT I BAOAT UA dokoksticd @onBoReCsbnd infatti essenziali per difendersi di

possibili rischi. | genitori soprattutto, e gli altri familiari sono importanti per imparare cio

che riguarda le relazioni umane e la sessualit&pecie, ma non solo, nelléasce di eta piu

precoci, ed & auspicabile includere semprda componente genitorialelT AT 1 8 AAOAAUET
sessuale in tutte la diverse fasi della vita dei giovani, fasi diverse a cui corrispondera un
coinvolgimento e un peso differente

Professionisti - Questo perdo pudo non ese®re sufficiente quando vi e bisogno di

informazioni complesse e di tipo tecnico (come quelle riguardanti la contraccezione o le

modalita di contagio delle infezioni sessualmente trasmesse). Inoltre, sono gli stessi

giovani che spesso, una volta entrati nil puberta, preferiscono rivolgessi a fonti diverse

dai genitori.

. AT 1 6A0O0 OAIT 1 AOA O1 00I E pm ATTE 186AAOAAUETT A
AE£ZEAOAT UA AAE OAOOGERh ACCEOI CAT AT O1 ADBDBOIT /
scuola secodaria € possibile affrontare le basi biologiche e fisiche della sessualita.

Nella scuola un buon sistema per garantire una trattazione piu olistica potrebbe essere

quello di fare AAT 1 6 AAOAAUET T A OAOOOAT A O1 Aocii AT 61 i
diversi ad insegnanti diversi ed invitando esperti esterni alla scuola per trattare

argomenti specifici, quali medici, infermieri, ostetriche, educatori o psicologi con una
OPAAEEZEAA &£ Oi AUETTA TATTB6AAOAAUETITA OAOGOOGAT A
, 6 AAOAAUET T A OAOOEdAih dradd iyidvani, Ka@raverdokin droBeSso di
empowerment, di fare scelte informate e consapevoli e di agire in modo responsabile

verso se stessi e il proprio partner.

Competenze che possono essere sviluppate mediante una educazione sessuate olisti

A avere conoscenza del corpo umano, del suo sviluppo e delle sue funzioni, in
particolare per quanto attiene la sessualita;

A acquisire informazioni adeguate sugli aspetti fisici, cognitivi, sociali, affettivi e
culturali della sessualita, della contraccaone, della profilassi delle infezioni
OAOOOAT T AT OA OOAOGI AGOGA j)34q A AAT16()6h A

A AANOGEOEOA ET &£ Oi AUETTE OOI18A0OEOOAT UA A
consulenza e ai servizi sanitari, particolarmente in caso di problemi domande
relativi alla sessualita;
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A essere in grado di instaurare relazioni (sessuali) paritarie in cui vi siano
comprensione reciproca e rispetto per i bisogni e i confini reciproci. Cio
AT 1T OOEAOEOAA Ai 1T A POAOGATUETTA AAI1G6AAOOT A
Il raggiungimento di queste competenze é ottenibile fornendo informazioni adeguatdle
diverse eta e quindi corgradualital?.
Si deve riflettere sulla necessita di costituire fasi di dibattito, riflessione pedagogica tra i
componenti delle agenzie educativescuola, genitori, educatori, esperti del settore per
valorizzare il tema della conoscenza e competenza nella sessualitaa capacita di ogni
singola persona di gestire consapevolmente i diversi aspetti della sessualita e delle
relazioni non e comunque ireramente riconducibile alle pur indispensabili competenze e
conoscenze di cui sopra: determinante a tal fine e il grado di maturita complessiva
OACCEOI 61 AAI TAAI 1 A CEi OAT AR AEA ET Al OAA 1 8AI
ed esistenziali. Lasessualita e un aspetto fondamentale della relazionenana, e in quanto
tale non puo esaurirsi nei pur importanti aspetti sanitari.
OWADOAAUETT A OAOGOBAT Ao 111 1 1 AOAI AT OA ECEAT A
genitali ma e’ fondamentale per la proteione della salute riproduttiva.
Infatti il sistema riproduttivo e le relative pulsioni sessuali sono legati finalisticamente
alla procreazione da parte dell'organismo, ma la specie umana ha la consapevolezza e non
la mera istintualita della pulsione ripro)A OO OE OA8 %d OOEI A OEAT OAAOA
un accessorio del nostro comportamento avulso ed enucleabile dalla funzione

OEPOT AOOOEOAh A AOE AEIITTCEAATI AT OA 7 AAOOET £
volonta di procreare, la sessualita € unalevatissima forma di comunicazione umana che
ATET OTT CA 18ET OAOAUUA AAIT1B8AOCOA0OA8 3PAOOIT N

trasmissione della vita. Siamo spinti dagli stessi ormoni che guidano le cosiddette specie
inferiori come una sorta di trappolariproduttiva; ne siamo piu 0 meno consapevoli, ma le
nostre pulsioni sessuali, I'attrazione e la tensione tra i sessi, n@ono, da un punto di vista
biologico, un comportamento che si esaurisce in se stesso.

Adolescente e giovane donna - In questa epa@a della vita le adolescentivanno incontro
con elevate frequenza a patologie per cui pud essere attuata una efficace prevenzione, in
DAOOEAIT 1 AOA PAO 1 A ET ZAUETTE OAOOOAI I AT OA 0O/
HIV. Circa il 40% di tutte le nwve infezioni da HIV interessano soggetti di eta compresa
trai 15 ed i 24 anni. Circa il 50% delle adolescenti con HIV non e a conoscenza di essere
positiva. Le adolescenti vanno quindi incoraggiate a proteggersi dalle IST e da gravidanze
indesiderate, D OAT AAT AT ET AT 1 OEAAOAUETT A AE OEOAOAAO
e, nel caso, di adottare pratiche sessuali pid sicure AT E 1 8 OOI1 OEOOAI £
contraccettivo di barriera. Le adolescenti vanno educate a divenire autonome e ad avere
maggiore responsabilita e consapevolezzadella propria salute e della sua curaper un
tema cosi rilevante quale quello della fertilita.

6AT AT ACETT 11T Cl A EI te gdardoArirudiol n@ito infpdrthniteded AT 1 AOA
hanno la necessita di avere una formazionpsicologica adeguata per affrontare i temi
della sessualita e della maternita in questa fascia di eta.
)yl DPAOOEAT T AOA EI CETAATITTCci AATTGAATIT AOGAAT UA
OADPDI 001 AT OOAT OA A bAOOdoleskdnzaleUA Of I'A PAUEAI

Le raccomandazioni per i professionisti

17 Ad esempio v. le tabelle OMS su:
http://www.bzga-whocc.de/?uid=20c71afcb419f260c6afd 10b6847@3f-home
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A avvalersi delle nuove tecnologie per fare informazione e attuare il followp nelle
terapie;

A incoraggiare lo sviluppo di una buona comunicazione tra genitori e figli su questo
tema;

A durante le visite per i bilanci di salute discutere di puberta, sessualita con i pazienti
AA E CAT EOT OEh AAOGAA Odlali il Manténiménolditun pedge OE OA S
AAACOAOT h & icampokdnienti Béssudli pit sicuridal punto di vista
sanitarioqualil 6 00T OEOOAI AOEAT AE Pdlble&eitiA@OEAE A
hanno iniziato una vita sessualé 8 AOOET Al | Ae ddllh do3&pdvAldxZaUET T A
dei rischi di una vita sessuale disordinata e promiscua;

A coinvolgere i genitori di adolescenti con mkattie croniche o con disabilita fisiche o
cognitive, che possono necessitare di aiuti aggiuntivi nel riconoscere le necessita
di salute sessuale e riproduttiva dei propri figli.

A consigliare fortemente la vaccinazione in particolareper il papilloma virus e per

1 6APAOEOA ' AT A "8

Le adolescenti che hanno iniziato una vita sessuale richiedono, come verra piu

Al PEAT AT OA AAOGAOEOOI 1T A1l AAPEOI 1T AARAAEAAOT Al
guali il counseling, per fornire educazione e strategiali prevenzione per le IST e HIV e

dare informazioni circai A OOEUE AAAEAAOE AOQE OEOI I CAOOGER 1
e terapie per le IST con il coinvolgimento possibilmente del partner nella terapia e nella
prevenzione.

Per cid che riguarda & contraccezione molti elementi vanno considerati individualmente

per scegliere il metodo piu appropriato. La qualita della relazione mediepaziente

diventa il principale determinante per una scelta contraccettiva condivisa e per una

buona compliance catraccettiva.

Adolescente e giovane adulto maschio - %86 OOAOI Al PEAIT AT OA AEI
1 6A1 1 AOi AT OA ET AOCAT AT 01 AATT A DBAOTITTCEA AT AC
riconducibile a comportamenti scorretti 0 dannosi acquisiti in eta giovanile, legti ad una

insufficiente informazione. Il Ministero della salute, rel 2009 ha realizzato un programma

di prevenzione rivolto agli studenti maschi frequentanti le ultime classi delle scuole
secondarie. Il progetto ha permesso di raggiungere ed intervistareattraverso la

AT i PEI AUETTA AE O1 NOAOOEITAOET h 11 O0OA pmn8mnmm
CET OAT E | AOGAEE OEA A Ginforrhazidndsulla Ae§s@dfith Qlagham@iOA A AT |
seguiti da film e televisione. Circa il 60% dei ragazzi haatiarato di esseresessualmente

attivo e di avere rapporti sessuali completi, maoltre il 47% ha avuto rapporti non

proteti. , 6 AOU AAlI PDPOEIT OADBPDPI 001 1 bpbol @EAhGAIAAT G
sessualeOT 1 T 1 8 p h wbmo® BisegsdalEll 0, FhAniconoscancora il proprio

I OEAT OAI AT 601 OAOOOAI A A AEOAA 1d8phwb [EA DOAAE
disfunzioni sessuali colpiscono il 9,7% dei ragazzi. Di queste la maggior parte é legata ai

disturbi di eiaculazione precoce (6,5%). Il 2,7% dichiara, invece, di averedisturbi

AAT 1 8 A OfalleBvisiie Aliniche & emerso ch& T ZAUET T E 1T ET £ZEAI 1 AUEIT
incluse fimosi serrate e uretriti, sono state riscontrate in circa il 6% dei ragazzi. La -
maggior parte dei ragazzi hariten®1 | ECI ET OA 1 8ET &£ Of AUETT A OE

piuttosto che quella sulle infezioni a trasmissione sessuale, risultata buona odiata solo
nel 55,4%; quindi, solamente la meta dei ragazzi ha ricevuto una §afente informazione
sulla prevenziore della trasmissione sessuale di malattie infettive. Questo indica la
necessita di fare maggiore informazione, e quindi prevenzione, su questi temi. In questo
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ambito e stata condotta una ricerca finalizzata a identificare lprevalenza e i genotipi

HPV incidenti nella popolazione maschile di 18 anni . 150 ragazzi partecipanti

Al 1 6ET EUEAOEOA OiI 11 0OO0AkimE daCHPO @édBriteOpieievoed OE A A O
AT A1 EOE AE AAI 1 OI A AE O&AI AAI AT O AA1T OI 1 AT
undldvata prevalenza (30% sui campioni valutabili). E stata rilevata una correlazione

positiva con i fattori di rischio esaminati (rapporti non protetti, numero di partner,

partner HPV positive). | genotipi oncogeni 16 e 18 sono risultati presenti rispatitamente

nel 6% e nel 13% dei maschi positivi. Una ridotta percentuale delle infezioni, soprattutto

nelle infezioni da genotipi ad alto rischio, e stata associata a manifestazioni cliniche di

malattia, determinando una maggiore diffusione del virus da pde dei soggetti non affetti.

Lo screening andrologico e risultato quindi uno strumento decisamente importante per

identificare precocemente disfunzioni andrologiche ma anche per rassicurare molti

ragazzi circa i dubbi inespressi sulla normalitd dei loro agani genitali e sulla sfera

sessuale, A AAOAT UA AE ET & Oi AUETT AR ET DAOOGEAT I A«
ET OAAAhRh AE O18AI PEA AEOPITEAEI EOU AE AAOQOE OOF
una delle criticita maggiormente lamentata ddé giovani generazioni.
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4.1 Metabolismo e riproduzione

Epidemiologia

I &l O1T COAZAOA 1 B8ET AOAT AT O1 ET ) OAIl EA &aAcli E C
OAT OOAOOE OOEI E AE OEOA A fepoh pubblicAtd r@l2tne tal A OOAC
SEOOAT A AE 31 OOACI EAT UA AAIEBEIOOKIOICREI datB IOOBDE 8
confermano livelli preoccupanti di eccesso ponderale: il 22,2% dddambini & infatti

risultato in sovrappeso e il 10,6% in condizioni di obesita, con percentuali piu alte nelle

regioni del centro e del sud. Anche i valori relativi alla "inattivitd" fisica e ai
comportamenti sedentari, pur mostrando un lieve miglioramentorispetto al biennio

2008-2010, permangono elevati. Tale tendenza trova riscontro anche nelle eta piu adulte;

infatti, da quanto riportato dal sistema di sorveglianza Passi" 2010-2013 emerge che

due adulti su cinque (42%) sono in eccesso ponderale ¢By Massindex BMIl ¢ v ®)CT

)T DPAOOEAT I AOAh EI op+<30iKgedq AT O0APPADT TiAAO)N |
Kg/m?2). La prevalenza di persone in eccesso ponderale disegna un chiaro gradiente Nord

Sud con una maggiore diffusione nelle Regioni meridionali: la BasiliGae Campania sono

le Regioni con le prevalenze piu alte (rispettivamente 49% e 48%). Pertanto € necessario

Al AAl EUUAOA 1 6ET OAOAOOGA OOI T A POITITTUEITTA AA
ET OOAQOET I DAOT 1T CEARh AOOT AEédneAla sinbdrbme OAAA
i AOAAT 1 E A ArésisténzaFelil @iGbet€, icdrrelate ad alto rischio cardiovascolare e

che impattano in maniera non affatto trascurabile sulla fertilita. A tal proposito € noto

come le giovani donne affette da Sindrome dell'ovaio gticistico (PCOS), condizione
patologica frequentemente associata a disordini dell'ovulazione, possano presentare, in

oltre il 50% dei casi, gradi diversi diinsulino-resistenza (IR), fino al diabete clinico, alla
dislipidemia mista ed alla obesita con tipica distribuzione del grasso corporeo di tipo

androide. Queste caratteristiche configurano un aumentato diindrome metabolica. Si

stima che la probabilita di comparsa déh stessa sia 2 volte superiore rispetto alle

pazienti non affette da PCQ3.a definizione di sindrome metabolica secondo iNational

Cholesterol Education Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (Adulfreatment Panel Ill- ATPIII) prevede la presenza di tre o piu

disordini tra i seguenti:

~

i AAGEOU AAT OOAI A j AEOAT T ZAAOCAT UA OEOA 1wy

- alterata regolazione glicemica (glicemia adigiun | pp i CTA, h T | ptmi
due ore nel test con carico orale di glucosio (OGTT);
- EPAOOAT OET T A AOOAOET OAjoOo! Il pomXyu 11 F7(Cql

- EDAOOOECI EAAOEAAI EA jlpumni CFTA, Qn
- ridotto colesterolo HDL (<50mg/dL);

Le alterazioni metaboliche presenti nelle donne con PCOS richiedono percio una modifica
nell'approccio clinico a questa sindrome, riconoscendo che questa condizione e cronica e
con possibili ricadute a lungo termine. Infatt, sebbene il nesso tra PCOS ed alterazioni
metaboliche resti tuttora oggetto di controversie sotto il profilo patogenetico, € innegabile
che un approccio terapeutico incentrato sulla modifica del "lifestyle" e sulla
ottimizzazione delle abitudini alimentari sia in grado di migliorare il quadro clinico della
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PCOS e di ripristinare la funzione ovulatoria. Esistono ancora controversie sulla
opportunita di uno screeningper identificare una eventuale alterata tolleranza glicidica e
insulino-resistenza in tutte le donne con PCOS. Seconddribyal College of Obstetricians
and Gynaecologistde giovani donne con diagnosi di PCOS dovrebbero essere informate
sulle possibili complicanze legate alla loro condizione e a tutte andrebbero proposti una
determinazione ddla glicemia basale ed un lipidogramma. Secondo Aamerican College of
Obstetricians and Gynecologisks screeningdovrebbe essere effettuato direttamente con
un test con carico orale di glucosio e un lipidogramma. La presenza di obesita nelle
giovani donne con PCOS determina un peggioramento del quadro clinico sia dal punto di
vista metabolico sia sotto il profilo riproduttivo, con maggiore prevalenza di diabete di
tipo 2, oligomenorrea ed infertilitd. Inoltre, I'eccesso ponderale in queste pazienti si
associa ad una peggiore risposta alla stimolazione ovarica controllata effettuata sia con
farmaci come il clomifene citrato (modulatore selettivo del recettore estrogenico) sia con
gonadotropine esogene. In ultima analisi le donne obese con PCOS rispette dbnne di
peso normale presentano nelle tecniche di fecondazione assistita (FIVET, ICSI) minor
percentuale di gravidanze, aumentata frequenza di aborti spontanei e, soprattutto,
un'elevata incidenza di complicazioni rilevanti quali la sindrome da iperstirolazione
ovarica. Per contro, nelle donne obese con PCOS l'esercizio fisico, una dieta ipocalorica e
la riduzione del grasso corporeo comportano un miglioramento della funzione ovarica
con possibile ripristino delle ovulazioni spontanee, aumento del potemale riproduttivo e
una normalizzazione del metabolismo glucidico con possibile riduzione del rischio di
diabete di tipo 2.

SETAOTT A AAT 16/ OGAET 011 EAEOOEAI

La PCOS colpisce una percentuale della popolazione variabile tra il 5 e il 10%, tanto da

essere ogf AT 1T OEAAOAOA 1 6A1 OAOAUETTA AT AT AOET A b
, 6AUET 1T CEA AE NOAOOA OETAOIT A 17 ATAIT OA 1¢C¢C
161 OAET DIl EAEOOEAT 17 18A0OPOAOGOEITA AE OTA
riproduttivo e non la conseguenza di uno specifico difetto locale ovarico o centrale
(ipotalamo-ipofisario). Tuttavia sembra piu appropriato abbandonare i rigidi schemi di

una precisa classificazione e considerare questa sindrome come una condizione con un

ampio ventaglio di etiologie e di manifestazioni cliniche, che oggi includono quelle
AAOEOAT OE AAT T A OAOCEOOAT UA AiI1B8ET 001 ETA A AAI
I ACAOA Al 1 6 E brata Ad ddroplessial rielQdefinig quali sintomi debbano

rientrare nella definizione di PCOS, nelladbsensus Conferenck Rotterdam del 2003 si &

concluso che la stessa costituisce una condizione i cui sintomi cardine sono

I EPAOAT AOT CATEOIT A T A ITO&A 1TCEA DPIITEAEOOE/
AAOGAOI ET AOT -OAPEIO®RT OAI EAAOAOOAOEOOEAA AAI 1481 A
ruolo importante nella patogenesi della PCOS. A tal proposito, € importante sottolineare

come secondo le ultime analisi l'insulineresistenza riveste un ruolo centrde nella genesi

della sindrome. Possiamo quindi concludere che la PCOS e il risultato finale comune di

una serie di meccanismi patogenetici differenti che, una volta instauratasi la sindrome,

tendono ad alimentarsi reciprocamente.

Il trattamento della PCOSdeve mirare a regolarizzare i cicli mestruali, ripristinare

l'ovulazione e quindi la fertilita, ridurre, piu o meno radicalmente, i segni clinici
dell'iperandrogenismo ed arrestare la tendenza al progressivo aggravamento della

malattia. Purtroppo allo stao attuale non esiste una terapia "causale" adatta a trattare in

maniera radicale la sindrome dell'ovaio policistico. Pertanto € necessario, di volta in volta,

scegliere tra le varie possibili strategie terapeutiche quella piu adatta a risolvere |l

E
A
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problema che la paziente vive con maggiore preoccupazione. E' ormai unanimamente
accettato che, indipendentemente dall'esistenza o meno di uno specifico desiderio di
COAOEAAT UAh 17 OAIiDBDOA TAAARAOOAOETI OOAOOAOA 1A
consegienze dell'ipersecrezione androgenica (irsutismo) e della costante presenza di

livelli piu o meno elevati di estrogeni non bilanciati dal progesterone che, possono
provocare la comparsa di una iperplasia endometriale, possibile precursore del cancro
dell'endometrio. Anche il rischio metabolico (patologia cardiovascolare e diabete),

soprattutto se la paziente € obesa, deve essere valutato e contrastato.

Strategie di intervento definite per target (pazienti; medici; media)

In caso di desiderio di gravidana, in pazienti affette da PCOS, la terapia deve tendere a
correggere la anovularieta, responsabile della sterilita. E' bene tuttavia ricordare che la
percentuale di donne affette da PCOS che ovula, anche se irregolarmente e
sporadicamente, € compresa trd 20 ed il 50% dei casi; € evidente, quindi, che la maggior
parte di queste pazienti non dovra ricorrere ad alcuna terapia per ottenere una
gravidanza. Pertanto, tenendo presente che la PCOS non e sinonimo di sterilita, il ricorso
ad un trattamento finalizzato all'induzione dell'ovulazione deve essere attuato solo dopo
aver accertato che la anovularieta e sistematica ed é I'unica causa della sterilitd. La scelta
iniziale deve cadere sui trattamenti piu semplici che non richiedono monitoraggi
complessi; ogn trattamento é ripetuto alcune volte, sia in caso di insuccesso ovulatorio,
sia in caso di insuccesso riproduttivo. La riduzione del peso deve rappresentare la prima
raccomandazione nelle pazienti con PCOS obese, prima dell'inizio di qualsiasi intervento
farmacologico. Infatti proprio per questa categoria di pazienti, il calo ponderale di almeno

il 5% rispetto al peso iniziale, € in grado di migliorare o addirittura normalizzare la
funzionalita ovarica.

La perdita di peso riduce i livelli di insulina, di §IBG e gli estrogeni; puo ripristinare
'ovulazione da sola o favorendo l'effetto dei farmaci utilizzati ai fini dell'induzione
dell'ovulazione. Anche l'esercizio fisico € importante perché riduce la resistenza insulinica
e va sicuramente raccomandato vistd forte impatto non solo sul quadro metabolico, ma
anche sulla funzione ovarica e il ripristino della fertilita. Al fine di prevenire queste
condizioni cliniche dovrebbe essere predisposta una maggiore sensibilizzazione verso
una stile di vitasanoe laA E ££00ET T A AE OT A OAOA A DPOI POEA
ultimi anni infatti & stato attribuito un ruolo sempre maggiore agli effetti benefici della
dieta mediterranea, tanto che questo tipo di dieta, nel novembre del 2012 e stata
riconosciuta dall's . %3 # / ATT A DBAOOEITTEI Ei il AOAOEAT A
innegabile che una corretta applicazione dei principi dettati dalla dieta mediterranea
possa riflettersi in una concreta ricaduta in termini sia di prevenzione sia di
miglioramento della salute riproduttiva.

L'idea che inadeguatezze dello stile di vita e delle abitudini alimentari rappresentino una
minaccia per la propria fertilita resta tuttavia di difficile elaborazione, soprattutto tra gli
adolescenti che difficilmente tendono a "proiettarsi" nelproprio futuro riproduttivo.
Altrettanto complesso appare "veicolare" il messaggio che un'alimentazione corretta ed
un opportuno "lifestyle” possano rappresentare una vera e propria terapia, in grado di
impattare in modo rilevante sulla prognosi riproduttiva. Tuttavia, € cruciale che questo
tipo di informazione venga garantito in modo efficace sin dalla giovane eta. A tal fine, data
la scarsa "recettivita® propria dell'eta adolescenziale, le strategie di intervento
dovrebbero coinvolgere, in prima istanzagenitori ed educatori. | primi giocano un ruolo
chiave nel condizionare e gestire in modo pratico le abitudini alimentari quotidiane dei
giovani, nelle differenti fasi di sviluppo. | secondi possono veicolare il messaggio
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nelllambito delle attivita scolagiche. Tale intervento presuppone, tuttavia, un
coinvolgimento a monte della omunita scientifica finalizzato a propria volta alla
sensibilizzazione dei sanitari che operano sul territorio, con particolare riferimento ai

medici della medicina generale e d&a pediatria di base.

In definitiva, per ridurre le disuguaglianze in termini di salute e di costi sanitari e sociali,
andrebbero promosse campagne di sensibilizzazione che coinvolgano gli operatori

sanitari, principali responsabili della "diffusione” dd messaggio nella quotidianita,

affinché una corretta informazione raggiunga genitori ed educatori in modo costante e

efficace. In parallelo, I'informazione dovrebbe essere garantita, in modo diretto ai giovani

nelle differenti fasi di crescita, anche attaverso canali di comunicazione a loro consoni.

Strategie quali incontri nelle scuole dedicati, con diffusione di opusdoinformativi, si

sono rivelati non sempre efficaci. Al contrario, si potrebbe considerare I'idea di sfruttare i

social networkquali Facebook e Twittey come strumento di veicolazione molto vicino al

1T7of 1T TAT AE OADPDI OOAOOE Al 11T1TAi8 O0AOAAT OOA
OAAAT OAOEAOUS6 bHi OOAAAA OADPPOAOGAT OAOA &1 HOT O1

4.2 | Kkiller invis ibili: condizioni ambientali, professionali
latrogene e cattive abitudini

Quadro Epidemiologico e Problema

Gia dalla Seconda Guerra Mondiale era emersa la relazione tra esposizione a tossici
ambientali ed effetti avversi sulla salute manifestatesi tropo repentinamente per essere

giustificati da mutazioni del patrimonio genetico..

| fattori ambientali, individualmente o in combinazione, sono in grado di determinare un

ampio pannello di cambiamenti epigenetici attraverso modifiche a carico degli istonidei

processi di metilazione del DNA.

I OEOOAI A OEDPOI AOOOEOT i DAOOEAITIT AOi AT OA O«
AAT 1 8A1T AEAT OA ET A1 AOTE PAOET AE AOEOEAE A OAl
ET OOAOOAOET T h | az.lL&EMiInerdbifita dipentedin gaitel d&l Galtd che

gueste 'finestre’ sono caratterizzate da un elevato tasso di proliferazione cellulare e da

rapidi cambiamenti a carico dei sistemi metabolico, ormonale e immunologico non

completamente maturi.

Il periodo preconcezionale e prenatale risulta particolarmente sensibile agli effetti avversi

AE A1 AOT A O1 OOAT UA AEEIi EAEA OOAOA ET COAOEAAI
della Talidomide (farmaco antivomito) causa di malformazioni degli arti e
gastointestinali e del Dietilstilbestrolo (DES, estrogeno di sintesi) responsabile dell’
insorgenza tardiva di anomalie dell'apparato genitale femminile e di aumentato rischio di
carcinoma mammario. Il DES rappresenta una delle piu robuste illustrazioni scitifiche

AAl TETE OOA OiF OOAT UA AEEI EAEA AOI CATA A |
N AAT AT AOiI AT OAOGT AEA 16AOPT OEUETTA AA Al
metil-mercurio e i pesticidi, nella vita intrauterina sia associata ad un incremento del
rischii  AE OOEI| Ob biAfandia NO Audid&dultd & doirefata con alterazioni

del liguido seminale, sterilita e cancro della prostata; nelladlonna e responsabile di

Al OAOAUETTE AAI 1T A DPOAAOOUh AAI AEAIT lai AGOOO
menopausa.

1A
T

Al
AO
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Il sito primario di azione delle sostanze ambientali capaci di influenzare la funzione

OEDPOI ACOOEOA AATTETEIA 1 EI OEOOAI A AT AT AOET
OAOGOOATE A OEOIEAAE8 10AO0O0A Obdire-Aisrupthg OAT CIT 1
AEAT EAAT 06 j »w$#Q8 , A 1101 AOPT OEUEITA OAiI AOA

ovulatorie, endometriosi, patologie uterine come la fibromatosi, anomalie della
placentazione e patologie della gravidanza. Per riassumere, ci sonatifandicazioni che

certe esposizioni occupazionali come i pesticidi e i metalli pesanti danneggino la fertilita
aumentando il tempo necessario per ottenere la gravidanza; i risultati sono meno chiari

per altri composti chimici come i solventi organici. Ta le sostanze che si trovano nella

catena alimentare, sono stati segnalati effetti deleteri sulla funzione riproduttiva per

1 8AOPT OEUETTA bDOi 1 O1T CAOA Al coO6pbpi AAE Al I D
fitoestrogeni

La difficolta di stabilire una netta correlazione causeeffetto tra sostanze chimiche ed

effetti avversi € ulteriormente aggravata dalla mancanza di studi di tossicita in vitro ed in

vivo delle sostanze chimiche immesse nel mercato, a differenza di quanto avviene per le

sostanze farmacologthe per uso clinico

Altro dato importante che pud determinare un effetto confondente sulla valutazione

AAT 1 8 El bA G<ilute ArhpprEslritatd Aalla influenza che fattori come nutrizione,
OO00OAOOh AOAOAEUET EEOCEAT MAORGAKI AN 1A AARIOOEOS MiAB
ambientali sulla salute riproduttiva.

La coesposizione a piu fattori ambientali amplifica gli effetti avversi indipendentemente

dalla dose minima di esposizione, quando viene applicata ad una popolazione vulnerabile

sia hiologicamente che socialmente.

Pertanto la ricognizione delle disparita ambientali € essenziale per lo sviluppo e

16EI 1 Al AT OAUEI T A AE OOOAOACEA AE DPOAOATUEITA
40A E £ZEAOOT OE O1 OOEAE AEA ET OOEOEOAI AT OA 1
deterioramento della fertilita, il piu diffuso e piu discusso € il fumo di tabacco. Il fumo di

tabacco contiene centinaia di composti nocivi, tra cui idrocarburi policiclici aromatici,

1T EOOIT OA T ETA A TAOAITE DAOAT OEh dpdutivACEOAT T 1
femminile e maschile. Questo é stato dimostrato negli ultimi anni da numerosi studi
sperimentali in vivo e in vitro. Sul versante femminile, gli effetti negativi del fumo si

osservano gia dalle prime fasi della follicologenesi, dove il fumo ®emina una
accelerazione della perdita follicolare, in particolare dei follicoli primordiali, un

aumentato stress ossidativo, un anormale comunicazione tra gli ovociti e le cellule della
COAT 01 1T OA AEA T E AEOATT AAT T ucldate, caBiconsegulniel E A A
alterazione della maturazione degli ovociti stessi. Gli effetti del fumo sullo sviluppo
embrionario appaiono controversi, mentre numerosi studi condotti su pazienti sottoposti

a tecniche di procreazione assistita (PMA) dimostrano elle donne fumatrici piu bassi

tassi di impianto, anomalie della steroidogenesi con ridotti livelli sierici di estradiolo e di
progesterone e danneggiamento della funzione tubarica con aumentato rischio di
gravidanze ectopiche. Per finire, il fumo interfeisce con il processo di placentazione e con

lo stato di quiescenza uterina, aumentando anche il rischio di patologie della gravidanza e

di parti pretermine.

Il fumo di sigaretta riduce la fertilitd ed aumenta il tempo necessario per ottenere la
gravidanz8 3 A OE Al 1 OEAAOA OT A AiT1T A AE AOU I ACCE
eta con il fumo ed eventuali altri fattori nocivi facilmente portera questa donna a
raggiungere piu rapidamente la fase riproduttiva di subfertilta o infertilita.
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esaustivi dimostrano un aumento del tempo necessario per ottenere la gravidanza. Alcuni

studi hanno inoltre segnalato un aumento degli aborti spontanei in donne consumatrici d

grosse quantita di caffeina o alcool, ma i risultati necessitano ancora di conferma su larga

scala.

, 0AT AEAT OA 1 AOT OAOCEOI h 1T A AITTAEUETTE O AEAIE
ogni giorno, specie nei grandi centri cittadinj & notoriamente causa di stress fisico e

DOEAT 1T CEAT AEA 1 OPAOOI OEAIT1TT OAEOOT AAI 1381
della difficolta nel concepimentq soprattutto quanto si guarda al versante femminile della
riproduzione. In realta gli studi su questo tema swmo esigui e non risolutivi: alcuni

indicano che lo stress puo determinare in effetti un allungamento del tempo necessario

per ottenere la gravidanza, altri non lo confermano. Lo stesso dicasi per la fecondazione in

vitro (PMA) dove alcuni studi, ma non tuti, dimostrano che interventi mirati a ridurre lo

stress della coppia si associano ad un miglioramento delle possibilita di riuscita.
Diversamente lo stress influisce sicuramente in maniera negativa sulla riproduzione

umana quandq specie nella donnasi innescano delle risposte endocrine secondarie. Il

tipico esempio e la cosiddetta amenorrea da stress (delle atlete), per cui la paziente vede
OAT i PAOEOA EI AEAIT 1 AOOOOAT A A RNOETAE 181 OO0I
ha lasciato la definizone di normale compagno della nostra vita di tutti i giorni, per essere

invece una franca noxa patogena, e che deve quindi essere necessariamente riconosciuto

e rimosso.

Strategie di intervento definite per target (pazienti; medici; media)
Le evidenze be collegano I'esposizione ad agenti tossici ambientali e le conseguenze

T ACAOEOA OOI 1T A OAlI OOA OEDPOI AOOOEOA 0OilT1T O0A&
#1 11 ACA 1T /&£ 1 AGOAOOEAEAT O AT A " UTAATTT CEOOOQ A
Medicine) insieme a numerose altre Organizzioni Professionali in ambitosanitario si

OOATTT AOOEOAT AT DPAO EAAT OEZEAAOA A OEAOQOOA |

AEEOT T OAOCA 1T A AT 1 OACOAT UA AE OAT A AOBIn®EUET T A
prenatale agli inquinanti ambientali poiché la gravidanza e una finestra critica dello

sviluppo umano. Un favorevole esito della gravidanza non dovrebbe essere piu solo un

neonato sano ma un essere umano biologicamente predisposto a essere sano dallziteas

alla vecchiaia.

Una recente indagine condotta negli Stati Utii nel 2014, mirata a valutare la
consapevolezza tra i ginecologi dell'impatto degli agenti chimici ambientali sulla fertilita e

sul corretto sviluppo fetale ha dimostra che la maggioranzé/8%)e consapevole del

o011 1T AOOAEAI A AAI CETAATITT CI 1T Al EAOT OEOA
agenti tossici attraverso un corretto counseling ma, meno del 20% effettua di routine

OT 6AT AT T AGE Al AEAT OAT A AT icedodal® Ao 1A rivA Vishah 1 A Ol
ostetrica e meno del 7% possiede adeguata formazione su tale argomento.

, A OOOAOACEA DPOAOGAT OGEOGA ETAI OATTT EI /& O1 EOA
DOAAT T AAUET T Al Ah  AdulladdiEtiicdZoteAed Bzioel delle béstanzd

chimiche in maniera da evitare le riconosciute fonti di contaminazioni. Sarebbe

T AAAOOAOCET AEEAOOOAOA O1I 6AAAOOAOA EOOOOQOUETTA
ginecologi, sugli effetti delle sostanze tossiche sulla sakiton specifica conoscenza degli

ACAT OE 1 ACCET Oi AT OA POAOAT OE TAIT18A0AA CAT CO/
raccomandabile acquisire, durante una visita preconcezionale e/o la prima visita

Tavolo cosultivo in materia di tutela e conoscenza della fertilita e prevenzione delle cause di infertilita
pag.68 di 137



I OOAOOEAAR OT6AT Al 1T AOE Andiadaake spehificke tigblddieldA DA UE /
esposizione che possono essere dannose per lo sviluppo fetale.

0AO NOAT 01 OECOAOAA OPAAEEAEAAOAIT AT OA T1B8AAEOQCQ
1 8AO0CI T AT 61T OOAOGI DAO OOPAOAT OAOAbBpoloneAl T OOI A
Questo ¢ in effetti la complicanza da fumo di sigaretta piu nota nel pubblico. In un recente
studio condotto in donne lavoratrici in un ospedale statunitense mentre il 99% era a
AT T1TOAAT UA AATT A AT 1T OACOAT UA OOIishpevamield OAOI (
AT OOA1T AUETTA OOA EI &EO0iT A 186EI £ZAOOEI EOU8 #1 1

2014, il 18.9% delle donne e dedita al fumo, & chiaro quanto sia ampia la possibilita
AGAUETTA TAI AAIi bl AAI1G86ET & Oi AUEITTA OO0 NOAOO
Si terga anche presente che spesso le cattive abitudini coesistgnpertanto spesso la

dedizione al fumo si associa ad una maggiore sedentarieta, maggior consumo di alcool e

rischio di obesita. Questi cdattori ulteriormente riducono la fertilita umana. In uno

studio di Hassan del 2004, é stato visto come la copresenza delle suddette variabili

negative fosse sufficientead abbattare le chance di gravidanza spontanea in un anno

Ol 1 AOA AAl 1 dywoc Al oyb8 10AO0OOE AAOE O 11T bl Al
conosciuta la relazione tra questi fattori ed altre patologie quali quelle tumorali o
cardiovascolari.

4.3 Le malattie sessualmente trasmesse e la malattia
inflammatoria pelvica.

Le infezioni da Chlamydia Trachomatis e Neisseria Gonorrhoeae

Le infezioni a trasmissione sessuale rappresentano un importante fattore di infertilita, sia
femminile che maschile, dato che, una volta acquisite, possono dare origine ad alterazioni
spesso irreversibili nel funzionamento degli ogani della riproduzione. In particolare le
sequele a carico delle tube possono determinare sterilita, per la perdita della funzionalita
o della pervieta delle stesse e determinano un aumento notevole del rischio di gravidanza
extrauterina.

La PID(Pelvic inflammatory diseas@ colpisce il 515% delle donne in eta riproduttiva ela
fascia maggiormente interessata €ompresa tra i 16 e i 24 annil'esatta prevalenza di
PID e tuttavia sottostimata sia per il suo decorso spesso asintomatico che per la difficolta,
anche in presenza di segni e sintoi, di porre una diagnosi definitiva.

Secondo & World Health Organization (WHO)Ja Neisseria Gonorrhoeae la Chlamydia
Trachomatis sono tra le principali infezioni sessualmente trasmesse (IST) batterichdl
Mycoplasma genitaliume gli anaerobi sono onsiderati responsabili della PID mentre il
Trichomonas vaginalis Gardnerella vaginalise Mobiluncus possono avere un ruolo
etiologico nei casi di coinfezioni ricorrenti e/0 non trattate ( 20% dei casi).

Sistima che vi siano circa 92 milioni di nuovi cai di infezioni da Chlamydia trachomatis
ATTB8ATTT ET OOGOITI ENEITTNHA ABTh SAF! PAOE IcET ETTE 1Al
ETEITE TAIT 18! Z#OEAA OOAOAEAOEAT A8

Dopo il 2000 nei paesi occidentali, oltre al persistente aumento della diffusione It
malattie sessualmente trasmesseirali, si & verificato un drammatico aumento di quelle
batteriche; in Europa l'infezione daChlamydia Trachomati€ la malattia sessualmente
trasmessa piu frequentemente riportata con 343.958 casi segnalati (185 per @000
abitanti), mentre il tasso di incidenza diNiesseria Gonorrhoeae di 15,3 casi per 100000
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abitanti.

In Italia sono disponibili dati riguardanti I'incidenza dellaNeisseriagonorrhoeae (0,58 casi
su 100000 abitanti), infezione soggetta a notifica obligatoria, mentre i dati sulla
diffusione della Chlamydia trachomatis forniti dal Sistema di Sorveglianza dell'lSS
pubblicati nel 2012 (dati provenienti da 12 centri pubblici specializzati nella diagnosi e
cura per le IST e da 13 laboratori di microbiolog distribuiti su tutto il territorio
nazionale Gennaidl991 e Dicembre 2009) riportano un'incidenza del 2,3% nelle donne e
del 8,4% negli uomini.

La sintomatologia nei casi di PIDpuo includere dolore pelvico ai quadranti addominali
inferiori , dolore o discomfort durante i rapporti sessuali (dispareunia) minzione dolorosa
(disuria), sanguinamento dopo rapporto sessuale o spotting intermestrualeperdite
OACET AT E ATT 1T AT A A 1T AT AT AT OAT aSdeEssdubododalcb © AET AA
pelviperito nite e pud imporrel'ospedalizzazionedella paziente.

Come gia detto le infezione da Chlamydia Trachomatis e da Neisseria Gonorrhoeae
possono complicarsi con perdita della funzione e della pervieta della salpin@li agenti
patogeni caus&o danno tubarico con modalita differente: N. Gonorrhoeae determina una
distruzione diretta dello strato epiteliale tubarico con sintomatologia clinicamente
rlevante mentre #8 4 OAAET i AOEO AAOOA AAT 1T OOAAOEAI
risposta immunE OAOEA AAI| FrénitividD tEaOuk anjtigkr@ | dél (patogeno e le
proteine umane dello shock termico) con sintomatologia clinica assente o sfumata.

Altro aspetto da sottolineare € ched prevalenza del danno tubarico aumenta con |l
numero di episodi d PID, passando dal 12% dopo il primo episodio, al 23% dopo 2
episodi e raggiunge il 54% dopo il terzo episodio.

La Sifilide

51 601 OAOET OA AAOACTI OEA AE EIT AZAUEIT 1 GiflideAOOOAT i
Parlare di sifilide sembrerebbe fuori Itogo in quanto la si considera una malattia del

passato, in realta oggi si sta verificando un aumento importante dei casi anche in ltalia

dovuto ai fenomenimigratori dai paesi del 8 %00 %O 0T DA ALaAiflide p®OA ! 1 A
essere debellata con una teqaia antibiotica mirata; il problema e che spesso la diagnosi si

pone tardivamente solo quando il soggetto infetto esegue degli esami ematici specifici.

La sifilide e la sifilide congenita, vengono causate da Spirochaeta Treponema pallidum e

sono la terza nalattia sessualmente trasmessa per frequenza, dopo la chlamydia e
gonorrhoea.

Tra 30 Stati membri dell'UE / SEE sono stati segnalati nel 2012, 20 803 casi di sifilide, con

la maggioranza (85%) in persone di eta superiore ai 25 anni. Mentre il tasso di demia é

diminuito in tutta Europa tra il 2003 e il 2012, i paesi europei soprattutto occidentali

hanno osservato un forte aumento dei tassi di sifilide nel periodo 2008012. Questa

tendenza e principalmente osservata tranaschi che fanno sesso con masciMIEM. | tassi

di sifilide congenita sono rimasti stabili nella UE / SEE dal 2005. Nel 2012, sono stati

segnalati da 23 paesi UE / SEE, 91 casi. L'efficacia di programmi di screening prenatali
nazionali per la sifilide € in fase di studio in un progetto ECD

Il problema della diffusione di questa infezionefra i giovani € sicuramene legato alla

scarsa consapevolezza dei rischegati a rapporti sessuali non protetti

Il papillomavirus

, 0 ( ®uh virus molto diffuso: si calcola che 8 persone su 10 entrino contatto con esso
almeno una volta nel corso della loro vita. Esistono piu di 100 sottotipi del virus e, di
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guesti, molti possono localizzarsi agli organi genitali. Oggi abbiamo le prove
incontrovertibili che 'HPV e la causa di quasi tutti i casi diandilomi genitali, displasia

cervicale e cancro della cervicale. Inoltre, alcuni dati della recente letteratura circa la

OAT AUETTA OOA (06 A COAOEAAT UA EDPI OEUUATT AE/
esiti della gravidanza, pud contribuire alla terilita e pud aumentare il rischio di aborto

spontaneo. Studi recenti indicano un sensibile tasso di trasmissione verticale di HPV tra

madre e figlio, ma la modalita ed il rischio di trasmissione rimangono sconosciuti. Inoltre,

1 6ET FAUET 1T A ABsare ¢ofetata &nBhe Aod A pao spontaneo pretermine e la

rottura prematura delle membrane (1).

#E OI 11T Al AOGTE OOOAE AEA AEI T OOOATT AEAR TAI
spesso associata ad una riduzione della motilita e ad una presenza ditieorpi anti-
spermatozoi. | meccanismi molecolari alla base della compromissione della motilita degli
spermatozoi hanno bisogno di ulteriori valutazioni. Una maggiore attezione dovrebbe

essere applicataper valutare l'infezione da HPV dello sperma, soptatto negli uomini

sottoposti a tecniche di riproduzione assistita per l'infertilita maschile o nelle banche

dello sperma. Sarebbe utile eseguire test HPV per l'analisi HPV nel liquido seminale di

NOAOOE DPAUEAT OE OEA Al i1 inmkdi@i AAI18AITEOOETI
HIV ed epatiti
, 61 OCAT EVUUAUETTA 11T1TAEAT A AE OATEOU OOEI A AE;

mondo erano affette da HIV, di queste oltre la meta erano donne, la maggior parte in eta
riproduttiva.

Le infezioni virali croniche possono 8 OAOAOA TAT 160111 1A NOAI E(
cons‘idgrate' gn'feittpre di rischiq per Ala'fqrtilita: l_a~ presenza npl seme del vigus
AAIIBEIIOITAA/EEAE/—\I AANOEOEOA j ()e6qh AAI |

A A

AAT 1 8APAOEOA # (#GQUEI T RO ON AAEE ABDAAO AA AR OGIEA OAATT EA
del DNA degli spermatozoi ed, in partlcolare, ad un a ridotta la motilita.

La terapia antiretrovirale altamente attiva (HAART) ha portato ad una drastica riduzione

della mortalita e della morbilita da HIV. La @gnosi di HIV € in aumento tra gli
eterosessuali e sono aumentate le richieste per ottenere una gravidanza tra coppie
sieropositive e tra coppie siereAE OAT OAAT OE8 / CCEh ET £ZAOOEh 1 6
sviluppati, non €& piu un ostacolo insormontabie per pianificare una famiglia poiché

esistono terapie che riducono al minimo i rischi di trasmissione.

La fertilita nella paziente HIVnon sembra essere ridotta: gli unici fattori associati con

irregolarita mestruali (e ridotta fertilita) sono una bassaconta di linfociti CD4, alta carica

virale ed una storia pregressa di abuso di droghe. In uomini con infezione da HIV sono

stati riportati bassi livelli di testosterone, ridotto volume del seme e ridotta motilita degli
spermatozoi.

Le conoscenze odierne sinfezione da HCV ed infertilitisebbene non riportino alterazioni
patognomoniche del liquido seminale, e dimostrino bassi rischi di trasmissione del virus

HCV per contaggio sessuale e dopo preparazione del campione spermatico in corso di
programmi di fecondazione assistita, evidenziano un ruolo potenzialmente
spermiotossico del trattamento con interferone da solo o in associazione con ribavirina.

Le epatiti virali HBV e HCV correlate richiedono un counseling clinico andrologico per le

seguenti problematicE Aq AAEZEAOOE AAI 1 68APAOT PAOEA Arxil AAI
interferone e/o ribavirina (potenzialmente gonadotossici) sulla qualita del seme;

attenzione sulla contaminazione spermatica da HCV in pazienti selezionati candidati a
Programmi di Procreazone Medicalmente Assistita (PMA).
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Strategie di Prevenzione

Da un punto di vista generale d prevenzione di queste patologie deve riguardare
particolarmente i gruppi piu vulnerabili che possono essere diversi per le i differenti

agenti etiologici. Ad eserpio il rischio di contrarre infezione da HPV, Chlamydia
Trachomatis e HIV puo essere condizionato nella popolazione da numerosi fattori come

eta, stile di vita, abitudini sessuali ecc.

La prevenzione dovrebbe essere messa in atto attraverson approccio gbbale (5):
prevenzione primaria, sotto forma di informazione, educazione e interventi
comportamentali;

prevenzione secondaria con i programmi di screeningladdove esistenti) eprevenzione

terziaria per il trattamento e la cura dei casi gia diagnosticati

%56 OAT UB6AI OOI OOEI A bpOii Ol OAOA 1T A AOI OOOA AE
concetto di salute spontaneamente percepibile (assenza di malattia piu benessere)
attraverso una conoscenza approfondita e non sporadica della fisiologia e dellatpagia

AAR1 1 6APPAOAOI OEDOI AOOOEOT h AEEEAAT AT A ODPA
andrologo ed endocrinologo) il compito.

, 601 EAA £ Oi A AE DPOAOGATUEITA AOOI I OOA A OEAO
uso del preservativo che va sempreaccompagnato a comportamenti consapevoli e
responsabili. Gli studi di coorte e prospettici dimostrano che la buona conoscenza del

metodo contraccettivo di barriera e il corretto uso del preservativo sono efficaci nel

AT TOOTT1TT AAITT A (Oesby®RiSEx®iédf, 2002). AAT 1 &) 34

Relativamente alle infezioni dal Chlamyidia Trachomatis e Neisserie Gonorrhoreae e in

accordo alle line guida pubblicate dalla European region of the International Union

against sexually transmitted infections (Ross j 2012) pazienti dovrebbero evitare i

rapporti non protetti sino al completamento della terapia e del follow up. Bisognerebbe
OPEACAOA 1101 T A EibplEAAUETTE AAI1G8ET ZAUETTA
puo essere in qualche modo conservataogo un primo episodio di PID opportunamente e
precocemente trattato con antibiotici. La fertilita sara invece compromessa nei casi di PID
OAOGAOA 1T AT1T 168A0I A1 OAOA AACI E APEOI AES8

Strategie d'intervento definite per target

MEDICI

Considerando la notevoleD OAOAT AT UA AAT T A 1T Al AOGOEA OAOOOAI
T ACAOEOT OOI 1 A ZAOOEI EOU AE AT DPBPEA A CAT AOAI
guanto mai necessario intensificare la formazione dei medici, permettendo

1 8ACCET O1T Al AT OTAEDR ATOOAT NORODOAT OBPAAE EEAIT AOCi
condividere linee guida pe il trattamento delle patologie e le flow chart diagnostice

terapeutiche.

PAZIENTI

%6 Al T A prordubverd la Brevenzione attraverso la correzione dei comportamenti
sessualiafOE OAEET A ntrdcdefiodd di bArderal A Al

Una donna con storia passata di infezione pelvica che cerca una gravidanza dovrebbe

Al 1T OEAAOAOAR ET OEAT A Al OO1 CcETAAITITTICih 161DBDP
concepimento non soprag@ginge in un tempo ragionevole Allo stesso modo o uomo con
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storia di prostatiti ripetute o con disturbi urinari trascurati dovrebbe rivolgersi ad uno

specialista per accertare la propria fertilita

Tutte le coppie che cercano un figlio devono eseguire, tragli accertamenti
preconcezionali, gli esami volti alla ricerca delle infezioni trasmissibili sessualmente: test

per epatite B (HbsAQ), test per epatite C (HCV Ab), test per HIV (HIV Ab) e test per la

sifilide (VDRL-TPHA): esiste un decreto ministerialecA D OAOAAA 1 6 AOGAAOUET T /
OAGO PAO 16()6 A 1T A OEEZEI EAAS

La legge 40, che regolamenta attualmente la Procreazione Medicalmente Assistita,

prevede che tutte le coppie da sottoporre a PMAseguano ogni tre/sei mesii suddetti

accertamenti.

Le terapie attuali antivirali per i pazienti affetti da epatiti o HIV positivi possono limitare il

rischio di trasmissione del virus al partner e alla progenieAd esempio, ®lle pazienti HIV

Dl OEOEOAR 168001 AAIT A OAOAPEA die Gfiodkéaed OEOAIT A
consentono di ridurre il rischio di infezione del neonato alla nascita (< 1%).

. ATT A Al ppEA ET AOE 1601117 17 OEAOI PT OEOEOI b/
del seme (wash sperm) e il ricorso alle inseminazioni intrauterine, quando necessario, A
Al l A AAAT T AAUET T A El OEOOI j)ye&q | Al 16)T

spermatozoo (ICSI), consentono di evitare di sieroconvertire la partner femminile non
infetta e la progenie.

4.4 1l fibroma uterino. Una frequente mina ccia alla fertilita

Quadro epidemiologico

| leiomiomi (miomi, fibromi) sono la lesione uterina pu frequentemente osservata
durante il periodo fertile. | miomi sono neoplasie benigne costituite da una componente
muscolare liscia e da una componente fibso-connettivale. Tali formazioni, generalmente
nodulari, possono variare molto in numero, posizione e dimensioni. | miomi possono
insorgere nel corpo o, molto pil raramente, nel collo dell'utero. Nel primo caso i fibromi
sono classificati in sottomucosi (on distorsione della cavi& uterina), intramurali (a
sviluppo prevalente nello spessore della parete miometriale), oppure sottosierosi (a
sviluppo prevalentemente esofitico). | miomi sono estrogeno sensibili, nonostante non sia
stata dimostrata un'associaione causale tra livelli estrogenici ematici e rischio di tali
tumori. La prevalenza dei fiboromi aumenta con I'éi, essendo molto bassa prima dei 20
anni, e crescendo gradualmente sino a raggiungere un picco in epoca-prenopausale. Le
stime di prevalenzasono molto variabili in base alla metodica diagnostica (esame fisico,
ecografia transvaginale, esame istologico su utero asportato) e all'attenzione
dell'esaminatore nei confronti delle lesioni di limitate dimensioni. A @ si aggiunge la
difficile definizione dell'importanza pratica delle lesioni osservate. Lo stesso mioma pu
avere implicazioni assai diverse in base alla posizione o al desiderio di prole. Inoltre, in
base all'evidenza disponibile, nore identificabile un cut-off dimensionale o un numerodi
lesioni oltre i quali sia stato dimostrato un chiaro effetto clinico. In linea generale, da un
terzo a met delle donne ultraquarantennié portatrice di miomi uterini.

Problema
| miomi possono causare aumento della quantitdel flusso mestruale e inteferire con la
riproduzione. Dopo il taglio cesareo, i fibromi sono la principale indicazione chirurgica
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nelle donne e la prima voce di spesa sanitaria in ambito ginecologico. Ogni anno in Italia
decine di migliaia di donne sono sottoposte a interventi caervativi (miomectomia) o
demolitivi (isterectomia) a causa di miomi. In considerazione di 6i &€ sorprendente che le
evidenze scientifiche sia sul ruolo patogenetico dei fiboromi in diverse condizioni, sia
sull'effetto della loro rimozione, siano di qualiti molto bassa. Con alcune eccezioni, questo
limita la definizione di precise raccomandazioni cliniche.

Strategie di prevenzione

Non sono stati individuati efficaci interventi di prevenzione primaria dei fibromi. In
particolare, lo sviluppo dei miomi uterini non sembra risentire dell'uso di combinazioni
estro-progestiniche o di progestinici a scopo contraccettivo. Poiél'incidenza dei fibromi
cresce con l'aumentare dell'ed, I'unica modalita preventiva attualmente disponibile € la
ricerca di prole in eta giovanile, quindi prima della comparsa delle lesioni. Inoltre, dopo
intervento di miomectomia, non sembra opportuno ritardare la ricerca di prole oltre i
classici 6 mesi consigliati per permettere la stabilizzazione della cicatrice miometriale e
ridurre il rischio di rottura d'utero in gravidanza e travaglio. Infatti, anche l'incidenza di
recidiva delle lesionie chiaramente tempaodipendente.

La diagnosi precoce é possibile mediante ecografia transvaginale. L'affidabilita
complessiva di tale tecnica d'imaipg nella definizione di numero, dimensioni e sede dei
miomi uterini € alta. Una donna che intende ricercare prole dovrebbe essere sottoposta a
ecografia transvaginale, specie in caso di flussi mestruali abbondanti. | fibromi
prevalentemente sottomucosi @vrebbero essere resecati per via isteroscopica, con
I'obiettivo di aumentare la fertilita e ridurre il rischio di aborto. In caso d'identificazione
di miomi che non distorcono la cavid endometriale, la decisione deve essere concordata
individualmente insieme ai medici dei centri di riferimento e deve basarsi sulle priord e
preferenze della donna, dopo dettagliata descrizione di benefici e rischi dell'astensione
chirurgica rispetto all'asportazione delle lesioni. Tale consulenza dowr includere
I'informa zione che una miomectomia laparoscopica o laparotomica implica un sostanziale
aumento di rischio di taglio cesareo nelle successive gravidanze.

Strategie d'intervento definite per target

Pazienti

Come indicato nelle strategie di prevenzione, le donne affe da miomi distorcenti la
cavita endometriale dovrebbero sottoporsi a miomectomia isteroscopica prima di
ricercare prole (1, 4). Inoltre, dopo miomectomia laparoscopica o laparotomica, le
pazienti dovrebbero tentare un concepimento appena trascorsi i 6 @si necessari per la
stabilizzazione della cicatrice uterina. Infatti, un'attesa eccessiva si associa ad aumento
del rischio di recidiva.

Medici

| medici dovrebbero aggiornarsi sulle indicazioni al trattamento dei miomi uterini in
donna desiderosa di prole Le opzioni terapeutiche dovrebbero essere separate per
pazienti infertili e per coloro che non hanno ancora ricercato un concepimento.
Nonostante l'elevata frequenza, la miomectomiaé tra le procedure chirurgiche
ginecologiche meno supportate da robustevidenze scientifiche. Compito dei medici di
base e dei ginecologi territorialie il riferimento delle pazienti a centri di riconosciuta
esperienza con l'obiettivo di offrire una consulenza completa, dettagliata e bilanciata e
una preparazione tecnica adegata per ottimizzare i benefici della chirurgia e
minimizzarne i rischi.

Media
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| media dovrebbero focalizzare I'attenzione dei cittadini sull'importanza di non
posticipare eccessivamente la ricerca di prole in considerazione del progressivo aumento
del rischio di comparsa di miomi uterini in base all'ed. Minor enfasi dovrebbe essere
dedicata ad aspetti tecnologici che, indipendentemente dall'interesse suscitato, non
implicano necessariamente miglioramenti prognostici per le pazienti (ad esempio,
miomectomia robotica).

4.5 Endometriosi: inflammazione pelvica cronica e infertilita

Quadro epidemiologico

Endometriosi € presenza di mucosa di tipo endometriale all'esterno della cavita uterina.
L'origine dell'endometriosi non e stata definitivamente dimostrata.La teoria del reflusso
transtubarico é supportata dalle evidenze piu robuste. Secondo tale ipotesi, le contrazioni
uterine che avvengono durante la mestruazione causano il passaggio di sangue
frammenti di endometrio dall'utero nelle tube e da queste irmddome. L'endometrio puo
quindi impiantarsi sul peritoneo e sulla superficie degli organi pelvici, quali ovaie, sigma
retto, vagina, vescica e ureteri, indurre neovascolarizzazione e proliferare. Raramente
I'endometriosi puo insorgere in sede extrapelvica e colpire fegato, diaframma, pleura e
polmone. Si riconoscono tre forme di endometriosi, gli impianti peritoneali superficiali, le
cisti ovariche (endometriomi) e le forme infiltranti quali noduli e placche. Con alcune
eccezioni, tale condizione si presda nell'arco di anni tra il menarca e la menopausa,
periodo caratterizzato dalla funzionalita delle ovaie e dalla produzione di estrogeni,
essenziali all'attivita metabolica delle cellule endometriali (1).

E' impossibile definire I'esatta prevalenza delendometriosi, poiché cio implicherebbe la
visualizzazione diretta della cavita addominale in un gruppo di donne non selezionato
rappresentativo della popolazione femminile generale. | dati disponibili sono invece
derivati da serie di pazienti ospedalizzateed espongono al rischio di sovrastima.
Basandosi su osservazioni riguardanti popolazioni sostanzialmente stabili e sottoposte ad
affidabile monitoraggio sanitario, e ragionevole affermare che circa il 5% delle donne in
periodo fertile & affetto da malattia endometriosica. Tale stima sale al 280% nelle donne
infertili e al 60-70% in quelle con dolore pelvico cronico. Il picco d'incidenza
dell'endometriosi si verifica tra i 25 e i 35 anni, ma la malattia compare spesso anche in
fasce d'eta piu basse .

(¢

Problema

L'endometrio impiantato in sede ectopica (extrauterina) mantiene inalterata la sua
attivita metabolica cosi come la capacita di risposta agli ormoni ovarici. Cio esita nella
produzione intra-addominale di molecole con spiccata attivita infiammatoria,quali
prostaglandine e citochine, e conseguente risposta immunitaria con deposizione di
tessuto fibroso-cicatriziale. Questo spiega i sovvertimenti anatomici spesso presenti nelle
donne affette da endometriosi avanzata. Gli anomali rapporti tra organi peti e lo stato
inflammatorio cronico possono causare suffertilita o infertilita e dolori pelvici.
Dismenorrea (dolore mestruale) e riferita dall'80% delle pazienti con endometriosi,
dispareunia (dolore durante [lattivita coitale) dal 3040%, dischezia (@lore
all'evacuazione) dal 1020% e disuria (dolori minzionali) dal 5-10% . Alcune donne
lamentano uno stato di astenia e lieve ipertermia che pud accentuarsi in periodo
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mestruale. L'anomala produzione di mediatori dell'infiammazione puo inoltre ingenerare
0 accentuare fenomeni depressivi su base newicmmuno-endocrina.

L'impatto personale e sociale dellendometriosi € alto, sia in termini di riduzione della
gualita della vita relata alla salute, sia in termini di costi diretti e indiretti. In base a uno
studio multicentrico Europeo, nel 2008 il costo totale annuo per paziente é stato
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sanitari. Questi ultimi sono stati originati prevalentemente da procedure chirurgiche
(29%), monitoraggi clinici (19%), ospedalizzazioni (18%) e visite mediche (16%). La
riduzione della qualita della vita si € rivelata essere il principale predittore dei costi
sanitari e totali. | costi sono stati generalmente maggiori nelle donne affette dallerme
piu severe di endometriosi, in presenza di dolore pelvico e di infertilita e a distanza di un
maggior numero di anni dalla diagnosi. Il carico economico associato all'endometriosi e
quindi alto e simile a quello di altre patologie croniche quali il dibete, il morbo di Crohn e
l'artrite reumatoide. Buona parte dell'impatto personale ed economico della malattia e
dovuto al grave ritardo diagnostico che si verifica in molte donne affette da endometriosi.
La scarsa consapevolezza di questa patologia esita un ritardo diagnostico medio
valutato intorno ai sette anni dall'insorgenza dei sintomi.

Strategie di prevenzione

Non sono state sinora identificate efficaci strategie di prevenzione primaria
dell'endometriosi. E' dimostrato che la nulliparita, l'ethavanzata alla prima gravidanza,
cicli regolari e mestruazioni abbondanti costituiscono fattori di rischio per la malattia. Cio
e stato interpretato in termini d'impatto dell'inquinamento mestruale sull'ambiente
pelvico. In linea teorica l'uso di contracctivi orali, inibendo I'ovulazione e riducendo la
guantita di flusso mestruale, potrebbe esitare nella riduzione dell'incidenza di
endometriosi, ma i dati a disposizione non supportano chiaramente questa ipotesi.

La prevenzione terziaria dell'endometriosie invece efficace e importante. In particolare,
stato osservato che la probabilita di recidiva delle cisti ovariche endometriosiche dopo
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mediche, quasi la mai delle donne operate per endometriomi potrebbe sviluppare una
recidiva entro cinque anni dalla chirurgia. Questo evento € particolarmente dannoso per
la futura fertilita, poiché & dimostrato che sia la presenza della cisti endometriosiqeer se
sia la swa rimozione, determinano un danno alla riserva ovarica, cioé al numero
complessivo di follicoli funzionali. Infatti, la probabilita di gravidanza dopo chirurgia di
seconda linea e dimezzata rispetto a quella successiva alla prima chirurgia . Poiché lo
sviluppo di cisti ovariche endometriosiche e strettamente associato all'ovulazione, la sua
inibizione mediante uso di contraccettivi orali riduce del 90% il rischio di recidiva. Tale
intervento di prevenzione terziaria € quindi tra i piu efficaci osservati inmedicina e
dovrebbe essere sistematicamente implementato nella gestione della malata
endometriosica. Inoltre, anche la frequenza di ricomparsa dei sintomi algici é
sostanzialmente ridotta dall'uso di contraccettivi orali o progestinici dopo chirurgia
consavativa per endometriosi. Infine, l'uso di contraccettivi orali per lunghi periodi di
tempo previene il moderato aumento di rischio di carcinoma epiteliale dell'ovaio
osservato nelle donne con endometriosi .

Un aspetto peculiare della prevenzione dell'infdilita nella paziente con endometriosi che
deve affrontare un intervento chirurgico per cisti ovariche, & la preservazione della
fertilita mediante congelamento preoperatorio degli ovociti. Tali ovociti potranno essere
utilizzati in futuro per procedure di fertilizzazione in-vitro in caso d'infertilita causata
dall'endometriosi o dalla chirurgia ovarica. Nonostante non esistano dati sufficienti per
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raccomandare l'uso sistematico di tale misura, vi sono alcuni gruppi di pazienti che
potrebbero beneficiarne, cioé coloro che devono affrontare un primo intervento
chirurgico per endometriomi bilaterali o che, gia sottoposte in passato a rimozione di una
cisti ovarica unilaterale, hanno poi sviluppato una recidiva nell'ovaio controlaterale. Il
congelamento ovociario preoperatorio potrebbe rivelarsi particolarmente costeffective
nelle donne giovani, poiché la qualita dei loro ovociti potra garantire in futuro maggiori
probabilita di gravidanza.

Tra le strategie di prevenzione delle complicazioni dell'endometriogpud essere inclusa la
diagnosi precoce che riduce l'impatto della malattia sulla qualita di vita delle donne e
permette interventi medici tempestivi con possibile arresto della progressione. Tuttavia,
diagnosi precoce non significa effettuazione sistemata di una laparoscopia diagnostica.
Nella maggior parte dei casi la diagnosi di endometriosi dovrebbe essere clinica, non
chirurgica, e dovrebbe basarsi sull'insieme dei sintomi, dei segni fisici rilevati alla vista
pelvica e dei reperti dell'ecografia transvaginale . L'impiego della risonanza magnetica
nucleare va limitato a casi selezionati. L'affidabilita della diagnosi nechirurgica di
endometriosi € alta, specialmente nei casi di forme ovariche e infiltranti (1, 4). Il ritardo
diagnostico e quindi ilrisultato di una limitata consapevolezza della patologia, non della
ritardata indicazione alla laparoscopia. Particolare attenzione diagnostica dovra essere
posta alle donne con anamnesi familiare positiva per la malattia. 1l rischio di sviluppare
endometriosi € infatti aumentato di circa sette volte se la madre o una sorella ne sono
affette.

Strategie d'intervento definite per target

Pazienti

Il ruolo delle donne nella diagnosi e nella gestione dell'endometriosi sta cambiando. La
disponibilita di internet ha infatti facilitato la diffusione delle informazioni inerenti la
malattia. Le strategie d'intervento sulle donne devono mirare ad aumentare la
consapevolezza che i dolori mestruali e durante i rapporti non sono normali, non devono
essere taciuti, e dewno essere prontamente riferiti senza vergogna al proprio curante.
L'interazione con le associazioni di pazienti dovrebbe essere favorita, con lo scopo di
fornire alla donna una fonte affidabile di spiegazioni e suggerimenti, inclusa
l'identificazione dei piu vicini centri di riferimento in grado di offrire adeguati livelli di
assistenza.

In linea generale, € bene suggerire alle giovani donne di ricercare un concepimento |l
prima possibile. Infatti, il rischio di sviluppare una patologia genitale legata Ebvulazione,
alla produzione estrogenica e alla mestruazione, qual é l'endometriosi, non pud che
aumentare con il trascorrere degli anni.

Le associazioni di pazienti dovrebbero essere sistematicamente coinvolte nella
definizione di quegli obiettivi di ricerca clinica che costituiscono una priorita per le donne
con endometriosi. Le rappresentanti delle pazienti dovrebbero partecipare anche alla
stesura dei protocolli e dei reports degli studi clinici, implementando negli ambiti
accademici il nuovo modello dpatient-centered research

Medici

Le strategie d'intervento sui medici dovrebbero riguardare principalmente i curanti di
base e i ginecologi operanti sul territorio. Infatti, sono queste le prime figure professionali
che la donna consulta quando insorgm sintomi dolorosi o in caso d'infertilita. Un'attivita
di aggiornamento mediante formazione residenziale o a distanza permetterebbe di
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aumentare il sospetto clinico, limiterebbe indagini inutili, ridurrebbe il ritardo
diagnostico e faciliterebbe il tempstivo riferimento a centri di esperienza.

| ginecologi operanti negli ospedali dovrebbero poter frequentare corsi monotematici
volti a definire l'efficacia delle diverse opzioni terapeutiche, incluse le implicazioni
economiche delle varie alternative ndé diverse situazioni cliniche. Il criterio della coste
efficacia deve entrare a far parte delle variabili che influenzano I'offerta assistenziale. A
tale riguardo, il ginecologo deve considerare che, a differenza delle terapie mediche, i
risultati dei trattamenti chirurgici sono strettamente operatore-dipendente e che,
specialmente nei casi piu severi, la probabilita di successo e ottimizzata e quella di
complicazione ridotta, dal riferimento presso centri di esperienza che possano offrire la
collaborazione di chirurghi addominali e urologi.

Tutti i medici che assistono donne con endometriosi devono maturare la convinzione che
e esattamente in una patologia di questo tipo, cioe caratterizzata da decorso cronico e con
alternative terapeutiche dalle caratterstiche ben diverse ma con risultati spesso
sovrapponibili , che deve essere praticata |lpatient-centered medicingcioé la medicina
basata sulle priorita e le preferenze della paziente. Dovere di ogni medico e fornire alla
donna una stima aggiornata deléffetto dei diversi interventi, accompagnata da una
dettagliata informazione sui vantaggi e sui rischi delle varie alternative, giungendo infine
a una decisione realmente condivisa. Logica conseguenza di questa mutata disposizione
assistenziale é di evitae di proporre solo cio che il singolo medico ha la possibilita o
capace di offrire.

Media

| media possono esercitare un utile ruolo informativo nei confronti delle donne con
sintomi suggestivi di endometriosi. In questo senso, interventi mirati alle smle
secondarie potrebbero intercettare precocemente i casi di endometriosi a insorgenza
giovanile. Inoltre, ai media dovrebbero essere forniti elenchi aggiornati dei principali
centri di riferimento regionali per il trattamento dell'endometriosi. La gestione della
malattia in centri specializzati costituisce la miglior garanzia di accettabile qualita di vita e
limitazione della morbilita associata a endometriosi.

4.6 Adenomiosi uterina. Effetti sulla fertilita e sul quadro
mestruale

Quadro epidemiologic o

Adenomiosi € presenza di endometrio all'interno della parete muscolare dell'utero
(miometrio). In condizioni fisiologiche le due strutture tissutali sono separate.
L'infiltrazione miometriale da parte dell'endometrio provoca una reazione infiammatoria
cronica con iperplasia e ipertrofia delle cellule muscolari liscie e ispessimento della
parete uterina . Tale ispessimento puo essere localizzato e nodulare (il cosiddetto
adenomioma) oppure interessare ampie aree di parete uterina, dando luogo
all'adenomios diffusa. Quest'ultima colpisce prevalentemente, ma non esclusivamente, la
parete uterina posteriore. L'adenomiosi, come I'endometriosi, € condizione estrogeno
sensibile, quindi colpisce le donne in periodo fertile .

Il quadro epidemiologico dell'adenomicsi € tuttora indefinito per molteplici motivi. In un
recente passato la diagnosi di adenomiosi era pressoché esclusivamente istologica su
uteri asportati per diverse indicazioni cliniche. Tuttavia, il campione di donne che si
sottoponevano a isterectomia on era rappresentativo della popolazione femminile
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generale nella stessa fascia di eta. Solo recentemente sono stati standardizzati alcuni
criteri per la diagnosi non-chirurgica di adenomiosi in base all'esame uterino effettuato
mediante ecografia transvaginale e risonanza magnetica della pelvi (RMN). L'affidabilita
delle due metodiche si equivale . Nonostante sia oggi possibile diagnosticare I'adenomiosi
con utero in situ, permangono diversi problemi insoluti nella definizione delle
caratteristiche epidemiologiche di questa condizione. Infatti, anche le donne che si
sottopongono a ecografia transsaginale o RMN pelvica generalmente sono sintomatiche .
Cio puo esitare in una sovrastima della condizione. Inoltre, non vi & consenso su quali
aspetti debbano esere considerati francamente patologici. Infine, la consapevolezza,
I'esperienza e la motivazione dell'operatore possono influenzare considerevolmente le
stime di prevalenza. Anche nel caso di esame istologico su utero asportato, il -offt
infiltrativo co nsiderato diagnostico, cosi come il numero di sezioni valutate, e
determinante per definire la frequenza di adenomiosi . Oggi si ritiene che forme lievi di
adenomiosi colpiscano circa un quinto delle donne ultraquarantenni. Le stime nelle fasce
di eta inferiore sono incerte e associate al motivo dell'indagine .

Problema

Alla luce dei problemi diagnostici sopra descritti, non stupisce che il ruolo patogenetico
dell'adenomiosi in diverse condizioni cliniche sia tuttora in via di chiarimento. E' noto che
'adenomiosi si associa a sostanziale aumento della quantita del flusso mestruale e a
dismenorrea . La relazione tra adenomiosi e subfertilita € dibattuta, ma le piu recenti
evidenze supportano un'associazione causale, specialmente nelle forme moderate e
severe con infiltrazione di piu di un terzo dello spessore della parete miometriale . Un
supporto a questa ipotesi proviene dai risultati di studi casaontrollo condotti su donne
con e senza adenomiosi sottoposte a FIVET/ICSI per infertilita di natura non spata. Una
meta-analisi condotta su 17 studi, per un totale di 1865 donne, ha dimostrato che la
probabilita di gravidanza clinica é stata del 40.5% nelle donne con adenomiosi rispetto al
49.8% in quelle senza adenomiosi, con una riduzione relativa delle gdrabilita di
concepimento del 28% . Il tasso di aborto e stato del 31.9% nelle donne con adenomiosi e
del 14.1% in quelle senza adenomiosi, con un rischio relativo di 2.12 (IC95%, 1.28.75).
L'adenomiosi sembra ridurre le probabilita di concepimento e amentare quelle di aborto
per interferenza con l'impianto della blastocisti .
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endometriosi.  Alcuni ricercatori suggeriscono che Il'adenomiosi contribuisca
sostanzialmente alla subferilita osservata nelle donne affette da endometriosi . Secondo i
risultati di una meta-analisi che ha incluso cinque studi condotti su pazienti con
endometriosi retto-vaginale e colerettale, la probabilita di gravidanza dopo una
procedura chirurgica radicde é stata dell'l1.9% nelle pazienti con adenomiosi
concomitante all'endometriosi e del 43% in quelle senza adenomiosi all'ecografia 0 RMN
pre-operatoria . La presenza di adenomiosi ha quindi ridotto del 68% le probabilita
relative di concepimento rispetto alle pazienti affette solo da endometriosi. Questa
osservazione, che supporta ulteriormente l'ipotesi di un ruolo causale dell'adenomiosi
nell'infertilita, suggerisce l'effettuazione di una ecografia transsaginale con operatore
esperto prima di porre indicazione a eradicazione di endometriosi infiltrante a scopo
riproduttivo .

Strategie di prevenzione
Non sono noti efficaci interventi di prevenzione primaria dell'adenomiosi uterina. Per
limitare il rischio di comparsa di lesioni con potenziale riduzionedi fertilita, € opportuno
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informare le donne del rischio crescente con I'eta e invitarle a ricercare una gravidanza il
prima possibile.

Tutte le donne affette da flussi mestruali abbondanti dovrebbero sottoporsi a ecografia
trans-vaginale effettuata da opratore esperto. Nelle pazienti con diagnosi di adenomiosi
che non desiderino un concepimento nell'immediato futuro, dovrebbe essere considerato
I'inserimento di un dispositivo intra-uterino a lento rilascio di levonorgestrel. Infatti,
questo trattamento 9 e dimostrato efficace per la riduzione del flusso mestruale e per la
prevenzione della progressione dell'adenomiosi . Il levonorgestrel, progestinico 48or-
derivato a decisa azione antiproliferativa sull'endometrio, e rilasciato al dosaggio iniziale
di 20 microgrammi/die per una durata di 5 anni. Il sistema ha efficacia anticoncezionale
pari ai contraccettivi orali.

L'ecografia transvaginale deve essere effettuata prima di affrontare una FIVET/ICSI con
lo specifico obiettivo di identificare adenomiosi, poiché & stato osservato che un
trattamento ipo-estrogenizzante di alcuni mesi con analoghi del GnRH prima delle
procedure di fertilizzazione assistita aumenta le probabilita di concepimento nelle
pazienti con tale patologia uterina .

Il ruolo delle procedure chirurgiche conservative nella prevenzione della progressione
delle lesioni adenomiosiche & dubbio. Le evidenze disponibili sono assai limitate e la
gualita dei dati riportati € sub-ottimale. Il problema principale & la natura multifocale
dell'adenomiosi diffusa e l'assenza di una chiara demarcazione tra miometrio sano e
patologico. L'adenomiosi focale viene trattata in modo simile ai fibromi uterini, mentre
per l'adenomiosi diffusa sono state proposte diverse tecniche chirurgicamente
impegnative che inplicano la resezione di buona parte della parete uterina affetta . In
entrambe i casi, la probabilita di persistenza della patologia e di recidiva a distanza di
tempo variabile dall'intervento e superiore al 50%.

Strategie d'intervento definite per target

Pazienti

Le donne dovrebbero essere informate del rischio di sviluppare adenomiosi, dei possibili
effetti sulla riproduzione e dovrebbero essere invitate a ricercare una gravidanza il prima
possibile. Esse dovrebbero essere inoltre informate che I'adenoosi pud essere causa di
dismenorrea e di aumento della quantita del flusso mestruale. Infatti, in assenza di
evidenti cause organiche di tali sintomi, potrebbe essere presente una forma moderata di
adenomiosi che solo ecografisti esperti possono affiddimente diagnosticare.

Medici

Nei medici di base e nei ginecologi territoriali la consapevolezza dell'adenomiosi &
generalmente limitata. L'inadeguato livello di sospetto clinico € spesso causa di ritardo
diagnostico e di trattamenti inefficaci. Le dimen®ni uterine aumentano come descritto
nei testi classici solo nelle forme piu avanzate che coinvolgono lintero spessore della
parete miometriale. In caso di dubbio sulla causa di dismenorrea e menorragie
persistenti, o in caso d'infertilita inspiegata, imedici dovrebbero essere istruiti a riferire

le pazienti a centri di terzo livello che possano offrire alle donne adeguate modalita
diagnostiche e una bilanciata consulenza sulle alternative terapeutiche.

Media
L'adenomiosi € una patologia che non ha gsa mai attratto l'attenzione dei media.
Nonostante l'avanzamento delle conoscenze in campo patogenetico e l'affacciarsi di
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possibilita terapeutiche conservative che possono prevenire l'asportazione dell'utero,
l'adenomiosi rimane una patologia negletta. N si pud escludere che i giornalisti non
siano adeguatamente informati della frequenza e delle implicazioni cliniche di questa
patologia uterina spesso misconosciuta. Sarebbe auspicabile che le autorita sanitarie si
adoperassero per diffondere le attuali onoscenze sull'adenomiosi ai responsabili
dell'informazione sulla salute.
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Cause di sterilit a femminile

La principale causa di sterilita femminile & lapatologia ovulatoria N 1 Abitd d A |
NOAOOGOI OEI A T A AEOAOT UEITE 1T OAOEAA AA EDPI O/
endocrine sistemiche.

La pit comune causa di anovulazione ¢ IOET AOT I A AAIT 161 GPE&E) DI E,
caratterizzata da molteplici alterazioni endocrinemetaboliche (Franks S. Endocrinol

Metab Clin North Am 2008 Oltre alla correzione degli stili di vita e alla perdita di peso in

presenza di obesita, il Clomifene citrato (CC) rappresenta il trattamento di prima scelta

DAO T G6ETAQUETT A EAOI IAdaboldiraittédna al/Clhiifere i(intizhtad UET T A
ovulazione) o di fallimento (mancato concepimento), il trattamento di seconda linea e

quello con le gonadotropine, condotto mediante stretto monitoraggio ecografico ed
TOITTAT A PAO AOEOAO#kad |dgiadara©muEpld. | AUET T A T OAO
Spesso le donne con sindrome dell'ovaio policistico manifestano iperinsulinismo e
insulino-resistenza. Numerosi studi hanno gia mostrato come, in pazienti PCO, la
somministrazione di metformina (ipoglicemizzante orale) e inogolo (fattore vitaminico

EARRT OA PAOOA AAl Ail DI AOOI -te€ste@& fa qibla diCOA AT
AT AOT CATE A OAOOI OOAOITA AEOAT T AT OERh OEDPOEO
ovulatoria spontanea.

, AT T 6OO1 AOEAOU A AgondddrbpC 1 bereficig Cdell tratt&i@nto con
gonadotropine esogene ai fini di stimolare la produzione follicolare. Un approccio piu

fisiologico & quello di utilizzare GnRH pulsatile ripristinando la produzione ipofisaria

ciclica delle gonadotropine.

, 8 Alldziéh® da ipogonadismo ipergonadotropo & caratteristico della Premature

Ovarian Failure (POF) che nella maggior parte dei casi pud essere attribuito a cause
genetiche, oltre che autoimmuni, iatrogene e idiopatiche Santoro N. Ann Endocrinol

(Paris) 2003. Tuttavia non € stata ancora stabilita una singola ed efficace strategia
terapeutica.

'l OOA AAOOA AE A1TT1 0601 AOI OEAOU 1 OADDOAOA|O’O
oI TTA DOI OAEAT bDOT AT 00T AAI 1 8EDI £ZEQ&di AT OAO
promuovere la lattazione: le donne con iperprolattinemia presentano amenorrea con
anovulatorieta e galattorrea (presenza di latte al di fuori del puerperio).

, 6EPAOPOT I AOOET AT EA PDPOE AOOAOA 1 OCATEAA jbpPO
prolattinomi) o disfunzionale (i farmaci maggiormente implicati nel determinare una
iperprolattinemia sono i neurolettici, gli antidepressivi, alcuni antiipertensivi, alcuni
antistaminici, gli antiemetici e spesso dopo l'interruzione di contraccettivi orali.

Anche alcune affezioni endocrine si associano a iperprolattinemia come l'ipotiroidismo e

la sindrome dell'ovaio policistico (PCOS).

Il trattamento della iperprolattinemia puo essere farmacologico (i farmaci di maggiore

utilizzo sono la Bromocriptina e la Cabergina) e chirurgico (nei casi di iperprolattinemia

organica).

La sterilita di origine tubarica e responsabile del 2535% dei casi di sterilita femminile
(Collins JA et al, New England journal of Medicine 1983ovuta a pregressi episodi di

Tavolo cosultivo in materia di tutela e conoscenza della fertilita e prevenzione delle cause di infertilita
pag.82 di 137



malattia inflammatoria pelvica, endometriosi pelvica, pregressi interventi chirurgici.

La terapia chirurgica pud rimanere una opzione ragionevole in donne giovani
preferibilmente sotto i 30 anni, e in quelle coppie con riserve di tipo eticeeligioso per la
Fivet. Viée infatti una evidenza moderata che la cannulazione tubarica abbia effetto nelle
occlusioni tubariche prossimali. Vi € poi buona evidenza per raccomandare la
fimbrioplastica o la neosalpingostomia per il trattamento delle leggere idrosalpingi
sempree nelledonne in giovane eta. Resta poi raccomandato, per la buona evidenza
clinica, la salpingectomia bilaterale o la occlusione prossimale nei casi di idrosalpinge
rilevabile alla ecografia, per migliorare le probabilita di gravidanza in corso di Fivet. Un
capitolo a parte €& rappresentato dallapatologia uterina , sia congenita (anomalie
Mullerlane) che acquisita (polipi endometriali, sinechie, miomi). La terapia chirurgica e

I 8ADDOI AAEI AE Al AUET1A DAO OEOOAAEI EOA Of A

Vi sono poi condizioni patologiche che possono essere trattate chirurgicamente
TA1T18ET OAT 61 AE OEDOEOOET AOA 1 A EAOOEI EOUS
Una delle patologie trattabili chirurgicamente € laniomatosi uterina .

E' convinzione comune infatti, che i miomi uterini possanoidurre la fertilit a 0 causare un
aumento di abortivita . Molto é stato scritto sul ruolo patogenetico delle lesioni in
relazione alla loro posizione. Infatti, i fiboromi sottosierosi avrebbero un effetto scarso o
nullo sugli outcomes riproduttivi. Tuttavia, anche in tal casoé opportuno tener conto
delle dimensioni e del numero dei miomi. In base ai risultati di studi cascontrollo in
donne sottoposte a FIVET/ICSI, \& consenso circa la riduzione di fertilit.e 'aumento di
abortivita in donne con miomi sdtomucosi 0 miomi intramurali con distorsione della
cavita uterina. La rimozione di questo tipo di fibroma é quindi giustificata. Inoltre,
I'interessamento della cavit uterina comporta generalmente un notevole aumento della
guantita di flusso mestruale (menorragie), con possibile anemizzazione secondaria.dCi
costituisce ulteriore indicazione chirurgica. Le evidenze sull'effetto dei miomi intramurali
senza distorsione della cavé uterina e sul beneficio della loro rimozione sono meno
chiare. In base a unarevisione sistematica, in donne sottoposte a FIVET i miomi
intramurali non distorcenti la cavita uterina riducono del 15% la probabilita di
gravidanza e del 21% la probabilid di nascita di un neonato vivo . @ nondimeno, le
conclusioni di una review sisematica della Cochrane Collaboration sull'effetto
dell'asportazione chirurgica dei miomi sono diverse. Tuttavia, la quasi totabt
dell'evidenza sull'effetto dei miomi intramurali e della loro rimozione proviene da studi
osservazionali. In assenza di datdefinitivi, |@sportazione dei miomi intramurali non
distorcenti la cavita uterina allo scopo di aumentare la fertili deve essere valutata con
cautela, tenendo in adeguata considerazione numero e volume delle lesioni. Inoltre, nella
consulenza alla donia portatrice di fiboromi e desiderosa di prole, si dovrebbe tener conto
non solo dell'impatto sulle probabilita di gravidanza e di aborto, ma anche dell'effetto
sull'intero corso della gestazione fino al parto, considerando che la maggior parte dei
miomi cresce in modo sostanziale in gravidanza, soprattutto durante il primo trimestre.
Da questo punto di vista, i fiboromi sembrano associati a un rischio doppio di rottura
intempestiva delle membrane, parto pretermine, malpresentazione, morte endouterina
del feto, emorragia postpartum e taglio cesareo .

Negli ultimi anni sono state proposte modalia di trattamento dei miomi alternative alla
chirurgia, quali I'embolizzazione delle arterie uterine e I'uso di ultrasuoni focalizzati sotto
guida della risonanza magetica. Queste tecniche si sono rivelate promettenti, ma devono
essere considerate sperimentali, per le limitate evidenze disponibili, inclusa la scasii
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confronti diretti con la chirurgia, per le possibili complicazioni riportate, e per
l'insufficienza di dati riguardanti la fertilita e il decorso della gravidanza dopo
effettuazione di queste procedure.

Nelle donne desiderose di prole, i fiboromi uterini sono sempre pifrequentemente
asportati mediante intervento laparoscopico. Queshpproccio chirurgico implica la
frammentazione intra-addominale dei miomi, mediante un‘apparecchiatura chiamata
"morcellatore”, cod da permetterne l'asportazione senza ricorrere all'apertura della
parete addominale. In caso sia presente una neoplasia maligna occulta, netflaggior
parte dei casi un sarcoma uterino, la morcellazione comporta dispersione intra
addominale di cellule tumorali, con upstaging della malattia e probabile peggioramento
della prognosi. Nell'Aprile 2014 la Food and Drug Administration (FDA) ha emanatm
"warning" ufficiale, pubblicato sul suo sito, contro la morcellazione laparoscopica dei
miomi, sostenendo che la prevalenza di sarcomi occulti non diagnosticabili pre
operatoriamente e di 1/350 pazienti operate per miomi
(http://www.fda.gov/MedicalDevices/Safety/AlertsandNotices/ucm424443.htm ).

Tuttavia, gli otto studi portati a supporto del warning sono stati selezionati in base a
criteri inappropriati e riportano ri sultati relativi a isterectomie, non miomectomie,
effettuate in donne di et superiore rispetto all'eta delle donne che si sottopongono a
intervento conservativo a scopo riproduttivo. Infatti, I'eta € tra i principali fattori di
rischio per sarcoma uterina Le maggiori sociek scientifiche ginecologiche internazionali
hanno contestato il dato delllFDA, suggerendo chewvlarning sia stato emanato sulla base
di un'evidente sovrastima. Una review sistematica della Cochrane Collaboration ha
recentemente conclu® che la miomectomia laparoscopica associata a minor dolore
postoperatorio, minore incidenza di morbilita febbrile e ridotta degenza ospedaliera
rispetto alla miomectomia effettuata per via laparotomica .

L'American College of Obstetricians and Gynecgists (http://www.acog.org/About -
ACOG/NewsRoom/Statements-and-Advisories/2014/ACOG-Statementon-Power-
Morcellation) e [I'American  As®ciation of Gynecologycal Laparoscopists
(http://www.aagl.org/wp -content/uploads/2014/05/Tissue_Extraction_TFR.pdf) hanno
ribadito che, dopo adeguata informazione sullpercentuali di rischio di sarcoma occulto
in base all'eta, alle donne non debba essere negata una procedura (la miomectomia
laparoscopica) che sié dimostrata molto vantaggiosa nel ridurre l'impatto complessivo
dell'asportazione dei miomi. Ogni istituto dere fornire un modulo specificamente
dedicato alla miomectomia laparoscopica e ai rischi della morcellazione per ottenere |l
consenso alla procedura.

Altra patologia che sicuramente incide sulla fertilid della donnaé I@ndometriosi .

Poiché I'endometriosi non € una neoplasia maligna, l'obiettivo terapeutico non deve
essere necessariamente l'eliminazione radicale delle lesioni, bdnk& risoluzione dei
sintomi e quindi l'ottenimento di una gravidanza e la remissione dei dolori. Nessun
trattamento disponibile agisce sui meccanismi patogenetici della malattia. Ogni
intervento medico deve quindi inserirsi in una strategia terapeutica a lungo termine, della
potenziale durata di molti anni, a volte decenni, sino al raggiungimento del climaterio,
periodo nel quak I'endometriosi si spegne spontaneamente in conseguenza della
terminata funzionalita ovarica .

Le terapie mediche non hanno effetto sull'infertili, che pw quindi essere affrontata con
la chirurgia conservativa, praticata prevalentemente per via lapamcopica, oppure
mediante tecniche di fertilizzazione assistita, in particolare con la fertilizzazione #itro
ed embryo transfer. In base ai dati della letteratura, le probabilitdi successo dei due
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approcci sono tendenzialmente sovrapponibili. Nella s¢&a devono essere presi in
considerazione anche i rischi della chirurgia, particolarmente alti nei casi di endometriosi
infiltrante con interessamento del retto e della vagina. In questi casi, cosome nelle
donne gia sottoposte a chirurgia, dovrebbe esse preferita la procreazione medicalmente
assistita. La sintomatologia algica piessere trattata con la chirurgia, con la terapia
medica o con la combinazione delle due. Il trattamento chirurgice@ preferibile nelle
donne che desiderano cercare una gravathza spontaneamente, per permettere di ridurre
il dolore senza inibire I'ovulazione. Il trattamento medicoé invece indicato nelle donne
che non desiderano prole e in assenza di stenosi dell'intestino, dell'uretere o di cisti
ovariche di natura non chiara.Poiché le terapie mediche possono essere necessarie per
anni, € indispensabile selezionare farmaci che abbiano un buon rapporto
sicurezzalefficacia/tollerabilit a/costi. | contraccettivi orali monofasici a basso dosaggio e
I progestinici rispondono a quest requisiti e vanno scelti come farmaci di prima linea .

Cause di sterilit a maschile

2ECOAOAT 1 686ET ZAOOEI EOU | AOGAEEI Ah T CCAOOI AE
OAPDOAOGAT OA AEOAA 1T A 1T AOU AAITT A AAOk AAIITG
ABET ZAOOEI EOU | AOAEEI A -teStigolal (sopréxiutto IsecohdaeGET COA O/
patologie ipotalamo-ipofisarie), testicolari (patologie congenite o acquisite a carico dei

testicoli) e post-testicolari (malformazioni acquisite e congenite dée vie seminali e delle

ghiandole annesse).

5.2 Tecniche di Procreazione Medicalmente Assistita

, AAAT OA EI OEDOEOOEITT AAI 1671 6OO1 AUETTAh AAIIT A
uterina non portino ad un concepimento spontaneo, si ricorr@ tecniche di procreazione
medicalmente assistita (PMA). La PMA si avvale di diversi tipi di tecniche che comportano

la manipolazione di ovociti, spermatozoi o embrioni nellambito di un trattamento
finalizzato a realizzare una gravidanza. Queste metodicls®no rappresentate da diverse

opzioni terapeutiche suddivise in tecniche di I, 1l e Il livello in base alla complessita e al

grado di invasivita tecnica che le caratterizza. Le metodiche di | livello sono quindi
semplici e poco invasive e caratterizzatedal fatto che la fecondazione si realizza

AT 186ET OAOTT AAT 1 6ADPDPAOAOT CATEOAI A EAI T ETEIAS
complesse e invasive e prevedono che la fecondazione avvenga in vitro. Le linee guida
della L.402004, che regola la PM in ltalia, POAOAAT T T 18680O0EI EUUT ET B

opzioni terapeutiche piu semplici e menoinvasive. Come é noto, dal 2014 la Corte
Costituzionale ha reso legale la fecondazione eterologa nel nostro Paese e pertanto le
tecniche che verranno illustrde possono essere sia omologhe che eterologhe a seconda
delle indicazioni a norma di legge

Tecniche di | livello

., A DOT ARAOOA AE ) 1EOAIIT 1 ACCETI Oi ATOA OOEI E!
j)5)a AEA DOAOAAuha dodpénsichddii shenatoioil opportiriamente
selezionati dal liquido seminale in totch AT 1 8 ET OAOT T AAIT 1T A AAOEOU

incrementare la densita di gameti maschili nel sito dove avviene in vivo la fecondazione.
Un trattamento di inseminazione intrauterina pud essere eseguito su ciclo spontaneo,
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OAT UA OAOAPEA AE OOEITIAUETTA T OAOEAAR 1T ATl
guesto caso di e obbligatorio un monitoraggio ecografico e/o ormonale al fine di ridurre il

rischio di gravidanze multiple). Questa tecnica e indicata nei casi di sterilita inspiegata,

nei casi in cui € presente un fattore cervicale ovvero di incompatibilita fra muco cervicale

e liquido seminale in quanto permette di superare il tratto cervicale e di immettere gli
spermatozoi direttamente in utero. Altre situazioni in cui € indicata questa tecnica sono

nei casi di infertilita maschile di grado lievemoderato, di endometriosi lieve, di ripetuti

ET OOAAAOOE AE ETAOQOUEITA AAIT A COAOEAAT UA AIlI1d
mirati e nei casi di patologie sessuali nelle quali sia difficile o impossibile avere un

rapporto sessuale completo. La IUl & invece sconsigliata nei casi in cui € presente un

fattore maschile grave, fattore tubarico, endometriosi moderataevera e ridotta riserva

ovarica.

Le recenti Linee Guida NICE (2013) hanno messo in evidenza la non utilita clinica delle

IUl nei casi di sterilita idiopatica, dispermie di grado lieve e moderato e endometriosi

lieve. Le indicazioni per questo tipo di trattamento rimangono slo quelle per i casi di

vaginismo, incapacita coeudi e per i trattamenti di inseminazione eterologa.

Tecniche di Il e Ill livello

Fanno parte delle tecniche di PMA di I& lll livello la FIVET (Fertilizzazione In Vitro ed

Embryo Transfer) e la ICSI (Inta-Cytoplasmic Sperm Injection.

La prima, FIVET, € una tecnica di laboratorio che prevede numerose fasi, ognuna delle

guali é di fondamentale importanza per la buona riuscita del trattamento. Questa tecnica

puod essere eseguita in un ciclo spontaneo o canduzione della crescita follicolare nel

guale viene controllata la risposta ovarica alla terapia mediante monitoraggio ecografico

ATi Ai OACCEI AACIE T1Oii1E DPOi Al OOE8 | OACOE
produzione di piu follicoli viene eseguitoil prelievo ecoguidato degli ovociti per via
transvaginale.4 AT A OAAT EAA AT 1T OAT OA AE AEEAOOOAOA 1061
gli spermatozoi opportunamente selezionati dal liquido seminale in totoA seguito della

corretta fecondazione ovocitaia gli embrioni ottenuti vengono trasferiti nella cavita

uterina dopo 2, 3 0 5 giorni dal prelievo dei gameti. Questa proceduéaindicata nei casi di

patologia tubarica acquisita o0 congenita, infertilita maschile moderata quando
inseminazioni intrauterine non hanno dato risultati o quando non giudicati appropriati,
endometriosi di lll o IV grado ed infertilita idiopatica sempre nei casi in cui eventuali cicli

di inseminazione non hanno dato esiti positivi.

51 8A1 OOA OAAT EAA AE ANl aAEAEAGIT AAE OO AXNEA IEAU L
assistita e lalCSl che, come la FIVET, pu0 essere eseguita in un ciclo spontaneo o con

ET AOGUETTA AATT A AOAOAEOA A 11 EATT AOA A DPOAOGAA
del corpo della donna. La diffeenza rispetto alla FIVET consiste nella rimozione

meccanica delle cellule del cumulo e della corona radiata e nella diversa modalita di

AAAT T AAUETTA AAT 1811 AEOA AEA AOOGEAT A 1T AAEAT OA
singolo spermatozoo.Questa ecnica é indicata nei casi di infertilita maschile severa, di
azoospermia ostruttiva e secretiva, di mancata eidotta fecondazione in precedenti

trattamenti FIVET, nel caso di ovociti o liquido seminale scongelato.

5.2.1 Induzione farmacologica dell ovulazione nella PMA

, 6ET AOQUETT A AAOI AATTTGCEAA AA1 161 601 AUETTA 1AI
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1. L'induzione e crescita di uno o due follicoli, come si desidera nei rapporti mirati o
nella inseminazione intrauterina

2. La stimolazione follicolare multipla nelle tecniche di riproduzione assistita in cui
I'obiettivo é quello di ottenere un alto numero di ovociti maturi da sottoporre a
fertilizzazione in vitro.

La stimolazione follicolare fa si che venga annullato il meccanismo della selezione del

follicolo dominante (che fa si che un solo follicolo vada avanti e gli altri regrediscono) e si

riesca a determinare la crescita di piu follicoli maturi. La stimolazione deve essere seguita

con il cosiddetto monitoraggio biofisico, ossia con l'ecografia edosaggi ormonali per

determinare il momento opportuno per la somministrazione del trigger ovulatorio,

necessario per indurre la maturazione finale degli ovociti. Dopo 36 ore dalla
somministrazione del trigger si procede al recupero ovocitario.

Vi sono dwversi protocolli per la stimolazione ovarica utilizzati per permettere una

sufficiente produzione di follicoli ed ovociti. Senza terapie ormonali, le ovaie producono

solo un follicolo ed un ovocita maturo per ciclo mestruale. Tutti i regimi FIVET piu
comunemente utilizzati prevedono la somministrazione di FSH, ricombinante o di

derivazione umana. L'efficacia e la sicurezza sono simiper entrambe le tipologie di

ormoni.

La stimolazione viene condotta per circa-82 giorni fino al raggiungimento dello svilppo

AE 1 OI OEPIE AITI1EATTE j181AEAOOEOI 17 AE bBOT AO
una sovrastimolazione delle ovaie che comporta un considerevole disagio per la donna ed

in rari casi potrebbe sfociare nella sindrome da iperstimolazionevarica, OHSS. Non é
ugualmente auspicabile che la stimolazione ovarica sia insufficiente e produca solo pochi

follicoli.

/| CCE EI 1061 Aol AE AT PPEA AEA OAAI CITiT AE bi OC
crescente aumento. Le ragioni che stamnalla base di questa scelta sono: moderni stili di

vita, fattori socio economici, motivazioni lavorative, livelli piu alti di educazione ma

Ol bOAOOOOOT 1T A OAAOOA AT 11 OAAT UA AAI 1 8EOOAOGAO
Evidenze scientificheindicano che il decremento della fertilita nella donna inizia a partire

dai 30-35 anni per poi subire una drastica ed irreversibile discesa dopo i 380 anni. La

crescente popolarita nel mondo delle tecniche di procreazione medicalmente assistita

(PMA), ha determinato una errata percezione della fertilita femminile, dando

1 6EIi POAOOEI T A AEA NOAOOA DPOE AOOAOAh Al PI 00OC
in base alle esigenze delle singole donne o delle coppie. Interessante € il dato proveniente

dal Regstro Americano di PMA in cui si evidenzia che tra il 2003 e il 2009 a fronte di un

aumento del numero di cicli di fecondazione irvitro (FIV) del 9,08% nelle donne <35

anni, il numero dei cicli FIV nelle donne con eta >40 anni € aumentato del 41,08%. Tale
AATTITATT 17 OATUGAI 60T 1T A POT OA AAI18AO0OOCAOA b
OOPAOAOA E OIEIEOESd AZEOEITTCEAERh 1 ACAOE AlI1 G
aumento del numero dei cicli FIV in donne con eta >40 anni si osserva anche dati

provenienti dal Registro Italiano PMA negli ultimi 10 anni. Nel 2012 fonti ISTAT indicano

che in Italia 38.262 bambini (il 7% del totale) siano nati da donne con eta superiore ai 40

anni. Da questo dato non é possibile estrapolare quanti bambini siamati da trattamenti

diovo-AT T AUET T A8 4000A0OEAh OA OE OOEIi A AEA ET ) O
Al T 8A0OOAO0T DPAO OOAdGhEaridneAsi AoEebbd cdlcoladk Bn niaddra
approssimativa che il 15¢ mbp  AE OAIl E AAI[ AGtitdali heA2D1Q)isianol 6 p P A
stati concepiti con tale tecnica.
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Similmente a quanto accade nei concepimenti spontanei, alcuni dei fattori che

i ACCET Oif AT OA ET & OATUATT 181 OOAT EI AT O AE

donna e la riduzione della iserva ovarica ad essa correlata. Queste due condizioni
risultano essere il limite invalicabile che anche le tecniche di PMA non riescono a

AT OOACGCA8 , 6AO0I AT OI AATT16AOU AAIT A ATTTA A

principali responsabili della progressiva riduzione della qualita ovocitaria, intesa come
aumento della incidenza di ovociti con alterazioni cromosomiche (aneuploidie), che € la
principale causa nel determinismo di un embrione con assetto cromosomico non corretto.
Tali dati oggi sono confermati dallo sviluppo di huove tecniche associate alla PMA, come
lo screening genetico prempianto (PGS), che evidenzia il progressivo aumento delle
DAOAAT OOAT E AE AT AODPITEAEA Ai AOEITAIE EI

5.2.2 Impatto psicologico del percorso PMA sulla coppia

Sono diversi quegli aspetti umani, emotivi, esistenziali che concorrono non tanto alla
buona riuscita dell'intervento in se stesso, quanto verso gli esiti percettivi, da parte sia
della donna che dell'uomo, dell'esperienza isé, indipendentemente dagli esiti, tanto da
poter impattare in modo significativo nella vita del soggetto e della coppia stessa.

L'eta degli individui, il numero di tentativi, il senso di mantenimento della speranza, la
paura dello smarrimento di un pragetto di coppia, sono variabili che agiscono, sia in
termini favorevoli che non, alla buona riuscita del percorso stesso.

Fattori come storia ed anamnesi individuale, ansia, stress, stati depressivi reattivi Si
muovono come variabili intervenienti nel proesso, tanto nelle fasi di ingresso che
durante e nella possibilita della donna e della coppia di contenimento e innalzamento
della soglia di tolleranza alla frustrazione di fronte al meccanismo di successwsuccesso,
con possibilita di abbandono e allontaamento (drop-out).

Il percorso di PMA si accompagna dunque a rilevanti vissuti di preoccupazione legati alle
attese, alle paure individuali, alle fantasie, non raramente distorte rispetto agli interventi
da affrontare, alle dinamiche della coppia a voltegia problematiche e a volte
successivamente conflittuali.

Tali fattori vanno tenuti assolutamente presenti dal ginecologo e andrologo, che hanno |l
compito di informare in modo dettagliato e rispettoso la coppia sulle tappe del percorso
che dovra affrontare.

Tuttavia e di grande importanza la presenza dello psicologo clinico che accolga la coppia
a partire dalla consultazione iniziale e nel proseguo degli incontri successjvsia per
alleggerire le ansie ¢gate al trattamento stesso, sia per aiutare la ppia ad elaborare le
inevitabili reazioni dolorose in caso di insuccesso (si veda al proposito le tecniche di
restituzione e comunicazione del referto).

Si puo ritenere come ci sia un minor tasso di abbandono dal percorso terapeutico da parte
di coppie pscologicamente sostenute; quando i fattori psicosociali, di supporto e sostegno
alla coppia agiscono positivamente nei processi affettivi ed emotivi dei soggetti che si
accingono al percorso di PMA.

Tuttavia la fase delicata di accoglienza della coppia € ascolto dei meccanismi umani ed
esistenziali che sottostanno alla domanda di aiuto, non puo prescindere dalla competenza
dei professionisti che accolgono la domanda stessa.

La sensibilita degli andrologi, ginecologi e psicologi agisce in almeno due morntiesruciali

in cui sono indispensabili capacita empatiche e di comunicazione accogliente:

la fase di incontro iniziale, informazione e preparazione,
la fase di restituzione e gestione del referto.
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La comprensione dei fattori emozionali e delle aspedtive di una coppia puo divenire

AOT NOA OI 6AOOEOEOU ET AEODPAT OAAET A AT 1T A DOl AA«
comunque intervenienti.

Al proposito, concludendo:

O /| CCE OE DPOE AZ£EZAOI AOA Apdcoddialele mdifocab pud AT 1 1T A
permettere di avere un approccio corretto ed efficace nella relazione con la coppia

ET ZAOOBIAA ABOAIT AT UA AAl AAOGEAAOET AE CAT EOT O
problemi di fertilita e le attitudini negative o conflittuali nei confronti delle tecniche di

PMA sembrano condizionare la capacita di comprensione e di accettazione del
trattamento con le tecniche di PMA e influenzare anche il processo decisionale sul se e

NOAT AT AAAAT AT 1 A®A EI OOAOOAI A1 Oi 6
5.2.3 Impatto dell eta e degli stili di v ita sui successi della PMA

Eta e curva della fertilit a

La diminuzione della fertilita sia spontanea che dopo tecniche di PMA osservata con

1 6A01 AT O1T AAI16AO0U AEAITETEIA 7 TACAOA O1I POAOC
sia della quantita chedella qualita ovocitaria ed in minima misura a fattori uterini. Il

patrimonio follicolare di tutte le donne €& geneticamente determinato ed ogni feto

AAT T ETA AEOAA AIT A ¢mnJd OAOOEIi ATA AE CAOOAUEI
guesto momento in poi tale patrimonio follicolare inizia un costante ed irreversibile

Dol AAGOT AE AAPI AUETTA AEA OAOIETA ATl 18
i AAAAT EOI E AE AADPI AUETTA mEI11EAT1TAOA 1 ACAOQE
risultano ancora poco chiari gli aspetti cellulari e molecolari legati del danno ovaocitario.
Qualunqgue siano i meccanismi che portano ad un aumento di aneuploidie ovocitarie con

1 6A0I AT OAOA AAT 1 8AOU0 AAT T A Alvivd dhe invitro ad BOOT OA Q1
drastico aumento di embrioni affetti da alterazioni cromosomiche che sono destinati ad

andare incontro ad arresto apoptotico preimpianto o ad aborti pre-clinici e clinici.

Dati provenienti da analisi genetica preimpianto su blastocisti ottenute mediantd-1V

mostrano come la percentuale di embrioni con alterazioni cromosomiche passi dal 37% a

ouv AT T E Al43 @anni.TQuestd si riflette sulla percentuale di gravidanza con FIV

passando dal 30,8% in donne di 35 anni a meno del 6% in donne di 43 (Registr

Nazionale PMA, 2014). Questa percentuale diminuisce drasticamente a 44 e 45 aa mentre

solo pochissime gravidanze sono state riportate nel mondo negli ultimi 30 anni in donne

di 46 anni utilizzando i propri ovociti. Da questo si deduce che la stragrandeaggioranza

delle numerose gravidanze ottenute dopo i 4415 anni siano il frutto di trattamenti PMA

di ovo-donazione.

Bisogna quindi assolutamente enfatizzare che le tecniche di PMA non possono correggere

il danno ovocitario (qualitativo e quantitativo) corOAT AOT AT 1 8 AOU0 EAIT T ET E|
solo facilitare e risolvere alcuni fattori meccanici o non di sterilita.

ET
A

¥ Boivin 2005 et alii, Giving bad newsfittime to stop, op. cit da La Sala et aliifinfertilitaumanaPrincipi e
Pratica, EDRA, 2014, Milano, pagg. 2206).
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Fumo

La maggior parte delle donne non e a conoscenza degli effetti negativi del fumo sulla

propria salute riproduttiva. Oltre il 13% dei casi di infertilitdA sembrano essere
riconducibili al fumo. Molti e su vari livelli sono i danni connessi al fumo: dal ritardo nel

concepire una gravidanza tra 6 e 12 mesi (indipendentemente da altri fattori di rischio

guali eta, etnia, educazione, BMI, consumo dicool, tipo di lavoro) al potenziale effetto

mutageno nei processi di maturazione ovocitaria e sul DNA ovocitario. | dati suggeriscono

che vi sia una correlazione diretta tra numero di sigarette fumate/die ed aumento del

ritardo nel concepimento o diffiolta ad ottenerlo.

Presumibilmente i composti chimici del fumo (cadmio, nicotina, cotinina) accelerano la
OEAOUETTA AAI186AO0OEOGEOU & 11 EAIT1TAOA jEI £EAOD
significativamente pit elevati nelle giovani donne fumatrici), anticidT T 1 6 ET OT OCA
della menopausa (da 1 a 4 anni prima rispetto alle non fumatrici) ed infine possono
determinare alterazione della maturita follicolare e della recettivita endometriale. Tultti

questi fenomeni inficiano negativamente la possibilita di ottenee una gravidanza anche

nelle pazienti che si sottopongono a tecniche di PMA. Infatti nelle fumatrici le dosi medie

di gonadotropine durante la stimolazione ovarica ormonale risultano significativamente

piu elevate ed il numero di ovociti con alterazioni mmosomiche sembrano essere

correlati direttamente al numero di sigarette fumate/die. Infine il fumo di sigaretta

sembra essere associato ad un aumento del tasso di aborto sia nelle gravidanze spontanee

che in quelle ottenute mediante PMA.

¢
|

Stress

Evidenze scientifiche hanno suggerito che fattori psicologici come ansia, stress ed

instabilita di coppia possono influenzare negativamente la probabilita di gravidanza. Tale

dato emerge da studi effettuati in nord Europa dove molta attenzione é stata data allo

stato emotivo delle donne e delle coppie che si sottopongono a tecniche di PMA. Questi

studi hanno suggerito una possibile associazione tra stress, numero di ovociti recuperati e

tasso di gravidanza. Un recente lavoro infine ha evidenziato una correlazionigsificativa

tra stress e aumento del numero dei giorni di stimolazione ormonale e riduzione del tasso

di fecondazione ovocitaria.

Tuttavia la metaAT Al EOE AACI E OOOAE OOI 1 6AEEAOOT AAIT
Procreazione Medicalmente AssSE OA AEI T OOOA Ai i A 138EI PAOOT |/
emotivo della coppia, pur riscontrato, abbia un effetto non determinante, anche se

misurabile e statisticamente significativo, sul successo stesso.

Disturbi alimentari: obesit a/eccessivo basso peso

Tali condizioni molto diffuse a causa di vita ed abitudini alimentari non corrette,
influiscono negativamente sui risultati clinici e di laboratorio ottenuti con la FIV. Per
guanto riguarda obesi, che rappresenta circa 14% delle donne nel mondo, la fetatura

ha evidenziato alcune conseguenze negative per le pazienti affette da questa condizione:
incremento del numero dei giorni e delle dosi complessive di gonadotropine necessarie
per una adeguata crescita follicolare con un possibile effetto negatiwulla placentazione

e sul possibile sviluppo di preeclampsia; incremento del@sincronia nella crescita
follicolare; riduzione del numero di cellule del cumulo ooforo che circondandalvocita ed
una influenza negativa sulla percentuale di embrioni di buom qualitd. Tutto cio
determinerebbe una diminuzione del tasso di gravidanza ed un aumento delle percentuali
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di aborto, anche se sono presenti in letteratura dati non univoci in merito ad obeaie
outcome FIV.

Allo stesso modo, donne con bassi valori @dMI (generalmente considerato<19) hanno
dimostrato avere un basso tasso di gravidanza ed aumentato tasso di aborto, rispetto alle
donne normopeso, dopo tecniche di PMA. La letteratura ha sottolineato che Il
mantenimento di un normale BMI ed una dieta vaa potrebbero avere un effetto positivo
sull@utcome clinico nei cicli PMA. Alcuni studi hanno persino evidenziato che il consumo
quotidiano di alcuni alimenti, come i latticini o la cannella, potrebbero determinare effetti
positivi su alcune patologie, qui I@ndometriosi e la sindrome del@vaio micropolicistico
rispettivamente. Molto attuali, anche se discusso in letteratura, songpotenziali benefici

di supplementazioni con Vitamina C, E e Vitamina D. Quadtima in particolare potrebbe
avere effetti positivi sulla riserva ovarica e sul@ttivit a androgenica con potenziali
miglioramenti sull@utcome clinico dopo FIV.

Fattori ambientali

Tra i fattori ambientali che possono influire negativamente sufutcome dei pazienti
sottoposti a tecniche di PMA vsono gli interferenti endocrini, che sono un gruppo
eterogeneo di sostanze chimiche come solventi industriali e lubrificanti e i loro so#to
prodotti (materie plastiche, plastificanti, pesticidi, fungicidi, prodotti farmaceutici).

Queste sostanze chimiok naturali o di sintesi interferiscono con il sistema endocrino
animale ed umano Alcune di queste sostanze anche se presenti nathbiente ad una
concentrazione ridotta possono agire comeQnterferenti endocrini 6 attraverso vari
meccanismi: legandosi in rodo irreversibile a recettori di specifici ormoni impedendo al
ligando naturale di agire formone blocking),mimando I&zione di ormoni naturali,
estrogeni o testosterone, attivando reazione endogene identiche a quelle dei composti
endogeni (hormone mimiking) oppure agendo attraverso i normali meccanismi ormonali
determinando pero reazioni anormali (hormone triggering).

Alcuni di questi, possono provocare la distruzione degli ovociti (con conseguente
riduzione della riserva ovarica) o per azione direttadel contaminante sulbvocita, o per
I&zione indiretta sulla parete follicolare.

Strategie d intervento definite per target

Pazienti

Come gadiscusso le pazienti dovrebbero ricercare una gravidanza prima possibile. Se
dopo 12-18 mesi di rapporti liberi mirati soprattutto se I@taddella paziente @superiore

ai 35 aa la coppia dovrebbe rivolgersi ad un centro di medicina della riproduzione per
essere sottoposta in maniera organica e rapida senza perdere tempo ad un iter
diagnostico e terapeutico che pudanche terminare con tecniche PMA. Le pazienti devono
sapere che la PMA nonda panacea di tutti i problemi di sterilitabe poco pu@fare nei
confronti dei danni strutturali conseguenti alldnvecchiamento ovocitario. Infine le
pazienti devono anche sagere che, oltre al@ta, molti altri fattori quali peso corporeo,
dieta, fumo di sigaretta, stress e interferenti endocrini possono influenzare negativamente
la riserva ovarica la qualit ovocitaria.

Medici
EGdi fondamentale importanza che i medici di bBse, i ginecologi territoriali e alcuni
andrologi si impegnino molto pi attivamente nell@ducare i pazienti a conoscere quali
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sono i fattori che potrebbero impattare negativamente sulla fertili, a riconoscere
tempestivamente il problema, a non far perdre tempo prezioso con esami e trattamenti
spesso inutili ed inadeguati ed indirizzare la coppia in centri di medicina della
riproduzione.

Media

| media dovrebbero focalizzare d@ttenzione delle donne e delle coppie sulla importanza
dell@tadanagrafica della donna e sugli altri fattori di rischio di rischio discussi prima,
sottolineando in maniera decisa la opportunia di cercare una gravidanza quanto prima.
Devono altresi dare minore o0 nessuna importanza a notizie di gravidanze straordinarie
ottenute in donne di etadavanzata (ottenute nella quasi totalié dei casi mediante tecniche
di ovodonazione) che ad un erroneo convincimento che con o senza PM&dsempre
tempo per ricercare con successo una gravidanza

5.2.4 | Risultati

Durante una consulenzger infertilit a di coppia € importante fornire al paziente undato
realistico dell@fficacia dei trattamenti di procreazione assistita. Il tasso di gravidanzaun
parametro largamente utilizzato al fine di illustrare le probabilitadi successo che una
coppia ha a seguito di un trattamento di PMA. | risultati ottenuti dalle tecniche di
procreazione assistita possono essere perriportati in diverse forme: esistono, infatti,
diversi tipi di calcolo attinenti alle diverse fasi del processo come ad esempio la
percentuale di fecondazione che rappresenta la percentuale del numero di ovociti
fecondati (zigoti) diviso il numero di ovociti inseminati, o la percentuale di divisione o
cleavage rate che invece esplica la percentuale del numero di embrioni osservaitiglo il
numero di ovociti fecondati.

Per informare perd una coppia in modo semplice e comprensibile in merito alle chance di
successo che ha a seguito di un ciclo di PMAmportante riportare le percentuali di
gravidanza o nascita. Queste possono essergegentate in diverse forme a seconda che
siano rapportate al ciclo iniziato durante il quale si opera al fine di procedere ad una
tecnica di PMA (percentuale di gravidanza per ciclo), ma, come noto, un ciclo iniziatadpu
essere sospeso per diverse ragiorprima dell'esecuzione del trattamento oppure una
paziente per diverse ragioni, quali ad esempio la mancata fertilizzazione degli ovociti,u
non arrivare al transfer; a questo proposito per considerare le sole pazienti che a seguito
di un trattamento sono giunte a transfer embrionario viene indicata la percentuale di
gravidanza per transfer.

| risultati del Registro Nazionale ( http://www.iss.it/rpma )

Un registro nazionale € uno strumento per raccogliere informazioni si cicli di
trattamento di riproduzione assistita che vengono effettuati ogni anno, e@ presente
nella maggior parte dei paesi. Il Registro Nazionale della PMA in ItaBsstato istituito nel
2005. Esso raccoglie annualmente da tutti i centri italiani chapplicano le tecniche di
riproduzione assistita i dati anonimi sui cicli di trattamento effettuati, sui protocolli
terapeutici utilizzati, sulle complicanze sui risultati ottenuti e sul followup della
gravidanza e dei nati. | dati vengono analizzati annper anno, confrontati agli anni
precedenti ma non sommati ad essi: non esiste pertanto un dato cumulativo del periodo
ad oggi osservato (20052012).
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Parametri predittivi

Per stabilire la probabilita di successo che una paziente ha a seguito di un
trattamento  di procreazione assistita esistono dei parametri predittivi da
considerare.

Eta

, 8A00 AAI T A PAUEATOA 17 OT A AAIT A OAOEAAEIE
delle tecniche di PMA, e quindi anche sulla probabilita di ottenere una gridanza.

, 6AOEAAT OA OAI1 AUEITA AOEOOAT OA OOA 16AO0U A
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diminuisce la probabilita di ottenere una gravidanza yan Loendersloot LLet al Hum
Reprod 2010.

Questa variabile incide anche sugli esiti negativi delle gravidanze (aborti spontanei,
gli aborti terapeutici, le gravidanze ectopiche e le morti intrauterine), infatti,
osservando la distribuzione di questi per eta delle pazientsi osserva come il rischio
che una volta ottenuta la gravidanza, questa non esiti in un parto e direttamente
DOl BT OUET T Al A Al Imith@, (&t alA Fettil Steril 986U E AT OA
Negli ultimi anni si & assistito ad un progressivo aumento delle pazié con piu di 40
anni e di una riduzione dei cicli a fresco effettuati su pazienti con eta inferiore a 35
ATTE8 6A AOEAAT UEAOT AEA 16A0OU 1T AAEA AAITA
terapie di procreazione assistita € piu elevata rispetto a quantei osserva in altri
paesi europei.

Visto che ad oggi non e disponibile un dato cumulativo dei risultati degli anni
monitorati dal Registro Nazionale PMA, abbiamo elaborato i valori al fine di ottenere
una visione complessiva dei trattamenti effettuati daR005 al 2012.

Risultati delle tecniche di | livello

Riguardo le tecniche di I livello (IUI) sono stati iniziati 246487 cicli in 150324 coppie,
da cui sono nati 17241 bambini (11.5% nascita per paziente). Relativamente al solo
2012, nelle pazienti coneta inferiore ai 34 anni la probabilita di ottenere una
gravidanza e del 13,3% se calcolata su cicli iniziati e del 14,5% se calcolata sulle
inseminazioni, mentre nelle pazienti con piu di 42 anni la percentuale scende al 2,6%
su cicli iniziati ed al 2,9%sulle inseminazioni effettuate.

Risultati delle tecniche di Il livello

In merito alle tecniche di Il e Il livello (a fresco e da scongelamento di embrioni e
ovociti) tra il 2005 e il 2012 sono stati iniziati 408588 cicli in 342762 coppie, da cui
sono mati 61787 bambini (18.0% nascita per paziente). Di questi 366449 cicli iniziati
sono a fresco e sono stati eseguiti in 304601 coppie dalle quali sono nati 57324
bambini (18.1% nascita per paziente). Per quanto riguarda gli scongelamenti sono
stati iniziati 42139 cicli in 38161 coppie, da cui sono nati 4463 bambini (11.7%
nascita per paziente). Nelle pazienti con eta inferiore ai 34 anni la percentuale di
gravidanza sui prelievi (tecniche a fresco) € del 30,8% e scende fino al 5,7% nelle
pazienti con eta speriore a 43 anni. Le percentuali di gravidanze ottenute nel 2012
per cicli iniziati sono il 21,0% per la FIVET ed il 19,8% per la ICSI, il 22,3%, il 21,8%
se calcolate rispetto al prelievo ovocitario ed il 28,4% ed il 26,1% se calcolate sui
trasferimenti eseguiti. Le differenze tra le percentuali di gravidanze ottenute con
1 8ADPPI EAAUETTA AATT A OAAT EAA &)6%4h AEA 1 O
sono statisticamente significative quando calcolate sui cicli iniziati o sui trasferimenti
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Registro Nazionale, la percentuale di applicazione della tecnica ICSI e cresciuta
OEOPAOOI Ai16ADPDDPI EAAUEITA AAITT A OAAT EAA &) 6
applicazione né 2005 al 85,2% del 2012, con una leggera flessione nel 2011. Nel

restante 14,8% di prelievi é stata utilizzata la tecnica FIVET per la prosecuzione del
trattamento.

| risultati in relazione alla risposta ovarica

Oltre alla variabile eta, per predire il successo di un trattamento, € importante
considerare anche la risposta ovarica (humero di ovociti recuperati) a seguito di una
OOCEiIT1AUETTA8 )1 1 AOOAOAOOOA OI 11T OEDPI OOAOQE
presente tra quantita ovocitaria e percetuali di successo; uno studio rilevante e

molto recente e stato pubblicato nel 2011 da Sunkara. Tale studio analizza 400135

cicli PMA eseguiti nel Regno Unito dal 1991 al 2008 e riporta come il numero di

ovociti recuperati € da considerare una variabile pwgnostica importante nella

OAl OOAUEIT T A AAI 1 61 O6ukkaia At alA Bum®eprodh EQAlI Dai 0 - !
risultati emerge una relazione non lineare tra numero di ovociti e percentuale di
| AOAEOA A AEA NOAOOGOI OEiIi A Adie AduddiAoseET T AE

un plateau e successivamente un decremento delle probabilita di successo. | dati in
NOAOOETI T A DAOEhR A AAOOA AAITGEI BI OOEAEI EOL
AAT 1 86EIi PAOOT AARE AEAIE AE OAIT 1T CAIl A&iAT OT Al
crioconservati. Questi ultimi possono essere eventualmente utilizzati in un successivo

ciclo di scongelamento dando alla paziente chance aggiuntive di gravidanza, oltre a

guelle che gia ha, sul ciclo fresco. A questo proposito per comprendere a pidao

possibilita di gravidanza o nascita che una paziente ha a seguito di un unico ciclo di
stimolazione ovarica e importante considerare il tasso cumulativo di gravidanza di un

singolo ciclo di PMA. Il calcolo di questo dato non € perd0 immediato in quanto

necessita talvolta di un monitoraggio anche di un periodo di tempo prolungato dopo il

prelievo ovocitario. La percentuale cumulativa si ottiene ponendo al numeratore della

frazione il numero di tutte le gravidanze ottenute da embrioni a fresco sommate a

guelle ottenute da crioconservazione e al denominatore il numero dei cicli iniziati.

| risultati in relazione al numero di tentativi di procreazione assistita

Talvolta pero, viste le percentuali di successo dei trattamenti PMA, una paziente puo
dover sottoporsi a cicli multipli; in tal caso e corretto conoscere se sottoporsi a piu
trattamenti influisca sui tassi di successo. Sono diversi gli studi che correlano la
percentuale di gravidanza o nascita in relazione al numero dei trattamenti. Lo studio
di Sterndel 2010 pubblicato su Fertility and Sterility analizza i dati del SART CORS
(Society for Assisted Reproductive Technology Clinic Outcomes Reporting System)
relativi a 27906 cicli di fecondazione assistita. Lo studio riporta come le percentuali
di nascita cumulative dei trattamenti mostrino un plateau dopo il 5° trattamento e
contemporaneamente le percentuali di nascita per ciclo si mantengano abbastanza
costanti, mostrando al 5° trattamento una percentuale di nascita del 22.5%. Anche
uno studio condotto da SIFES (Societa Italiana di Fertilita e Sterilitd), presentato al
Tavolo Tecnico PMA della Conferenza StaRegioni, analizza 8180 trattamenti PMA
eseguiti da 6299 pazienti e dimostra come al primo tentativo (31.8% gravidanza
cumulativa/ciclo) , come ancle affermato da altri studi, le chance di successo siano
massime, e che dal secondo in poi non si abbiano variazioni statisticamente
significative delle chance di gravidanza cumulativa per ciclo fino al sesto tentativo (2°
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tentativo 24.2%, 3° tentativo 22.90, 4° tentativo 25.1%, 5° tentativo 19.0%, 6°
tentativo 21.7%).

Diagnosi genetica preimpianto (PGD) )
Riguardale coppie con rischio genetico elevato di trasmettere una patologia ereditaria
alla discendenza (per antecedenti personali o familiari di maléif genetica o per
riscontro casuale durante esami genetici)
1T 1 6ET OAOT T -fdcdnBazidd &34skitd) O Enolth gaesi si pud ricorrere alla
diagnosi genetica preimpianto (PGD) per studiare gli embrioni prima del loro
trasferimento (Gardner et alHuma Reprod Update 2015; Natesan et al, Reprod Biomed

Online 2014),

, A 0'"$ 7T DAOI AOOA COAUEA Al 1 6ADDPI EAAUEITA
AOOEOOEOA A AE AEITITTCEA 11T1AAT1 AOA8 #1711 OEOO.
biologici ottenuti in vitro, da materiale ovulare (corpuscolo polare, PCGD) o

AAT 1 8AT ACETTA AT1T AETBPOEA AE O1 Al AOGOI T AOI

trofoectoderma (5°-6° giorno).

Diagnosi genetica preimpianto mediante valutazione delle aneuploidie

cromosomiche (PGS)
Una possibile applicazione della PGD, ormai con una casistica notevole, riguarda la
diagnosi delle aneuploidie. Lo studio dell'assetto cromosomico degli embrioni per il
trattamento delle pazienti che accedono alle tecniche di PMA e stato applicato nel
tentativo di incrementare le percentuali di gravidanza evolutiva in gruppi di pazienti
AAOAOOAOEUUAOE AA OT A pPAOAEI Oi AT AR OEDPOIT AC
aborti, ed anche ridurre il rischio di trasferire embrioni con alterazioni
cromosomiche, causa di aborto o mancato impiantoWells et al, J Med Genet 2014;

Franasiak and Scott, Trends Mol Med 2014

00

La legge n. 40 del 2004 non disciplina esplicitamenteGD e PGS; il quadro giuridico
italiano é trattato piu avanti, nel paragrafo5.3,appostamente dedicata

5.2.5| Farmaci

Per landuzione dell@vulazione possono essere utilizzate le seguenti categorie di farmaci:
1. farmaci con attivita estrogenasimile (clomifene citrato)
2. gonadotropine
3. analoghi del GnRH (agonisti e antagonisti)

Il Clomifene citrato é il farmaco di piu semplice impiego e maggiormente utilizzato
nell'induzione dell'ovulazione: in passatoé stato molto impiegato anche nelle tecniche di
riproduzione assistita maggiori (Clomiphene citrate Br Med J. 1968 oggi invece il suo
utilizzo rimane confinato nella induzione dell'ovulazione delle pazienti anovulatorie
(PCOS) o nella stimolazione per inseminazione artificiale.

Il Clomifene Citrato ha un effetto antiestrogenico ottenendo un aumento della secrezione
di gonadotropine con congguente stimolazione delipvulazione.

Viene utilizzato in dosi e protocolli anche molto diversi tra loro; la posologia consigliata
di 1 o 2 compresse al giorno (50 o 100 mg) per 5 giorni, dal terzo o dal quinto giorno del
ciclo, con monitoraggio ecograto ed a volte dosaggi ormonali per temporizzare
landuzione dellvulazione. La fase post ovulatoria normalmente supplementata con
progesterone.

Tavolo cosultivo in materia di tutela e conoscenza della fertilita e prevenzione delle cause di infertilita
pag.95di 137



Nella famiglia delle gonadotropine rientrano vari tipi di farmaci, usati nella terapia
dell'infertilit a con scopi differenti e in fasi diverse del ciclo terapeutico, per stimolare la
crescita dei follicoli (gonadotropine follicolostimolanti) e per indurre ['ovulazione
(gonadotropina corionica o HCG).
Le gonadotropine follicolostimolanti  agiscono direttamente sule ovaie stimolandole a
produrre follicoli. Esse sono utilizzate per indurre l'ovulazione in donne che non
rispondono al clomifene, oppure per ottenere la crescita follicolare multipla in donne che
devono essere sottoposte a fecondazione assistita.
Tra le gonadotropine follicolostimolanti si distinguono:

F le gonadotropine menopausali (HMG) estratte dalle urine di donne in menopausa,

contenti FSH ed LH in diverse proporzioni;
E le gonadotropine ricombinanti (rFSH) prodotte artificialmente con l'ingegneria
genretica (tecnica del DNA ricombinante)

Questi farmaci si assumono sotto forma di iniezioni sottocutanee o intramuscolari.
Esistono schemi di stimolazione particolari per pazientipoordo Gighdresponders. Di
fatto, & possibile seguire due metodiche: Stepp e Stepdown. Lo Gtep-updprevede [Biso
di dosi incrementali di FSH, mentre lo®&tep-downdprevede una dose iniziale che pi
essere successivamente ridottaHomburg R, et al. Fertil Steril 1995
La gonadotropina corionica umana (hCG) & l'ormone prodotto dalla placenta durante
la gravidanza. Avendo questo ormone una struttura molecolare molto simile a quella del
LH, esso viene usato peportare a maturazione il follicolo ed innescare l'ovulazione, che
avviene in media 36 ore dopo la sua assunzione.
L'hCG pw essere utilizzato al posto del progesterone come terapia di supporto della fase
luteale, anche se questo aumentadricidenza di Sindrome da Iperstimolazione Ovarica
(Humaidan P et al. Hum Reprod. 2013 Anche la gonadotropina corionica si assumeep
via iniettiva.

Le tecniche di stimolazione follicolare comprendono:
1. Il semplice monitoraggio di un ciclo ovarico e dell'unico follicolo che si sviluppa
(ciclo naturale)
Il trattamento con clomifene citrato
Il trattamento con gonadotropine ( rFSH o HME
Il trattamento con clomifene citrato in associazione alle gonadotropine
L'aggiunta di rLH

abrwn

L'ormone stimolante il rilascio delle gonadotropine (GnRH) rappresenta il principale
regolatore della funzione riproduttiva. Negli anni®0, per ovviare al piccoprematuro
delld.H, nei cicli di induzione della superovulazione sono stati introdotti gliagonisti
dell@rmone stimolante le gonadotropine (GnRH -a). La loro continua
somministrazione induce uno stato di desensibilizzazione dell'ipofisi, una condizione
simile all'ipopituitarismo e di conseguenza ipogonadismo.

In circa il 20% dei cicli kutilizzo di solo gonadotropine comporta una sospensione del
ciclo per un rialzo prematuro del@rmone luteinizzante (LH) e una prematura ovulazione.
In aggiunta, un prematup rialzo delliH pud danneggiare la maturazione ovocitaria con
conseguente ridotto successo in termini di fertilizzazione e gravidanza ed aumento di
aborto spontaneo.

Attualmente sono in uso vari schemi di trattamento (protocollo lungo, corto, o ultracoa).

| protocolli corto e ultracorto, prevedono la somministrazione del GnRk
contemporaneamente alle gonadotropine. Mentre nel protocollo corto il GhnRH viene
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somministrato sino al giorno della somministrazione dehCG, nefhltracorto la
somministrazione viene interrotta piu precocemente. | protocolli corti hanno il vantaggio

di un trattamento di stimolazione piu breve e quindi costi meno elevati. Il protocollo
lungo, che consiste nella somministrazione del GnRH fino ad ottenere la soppressione
dell@ttivita ovarica, mira ad ottenere la completa soppressione ipofisaria primi di iniziare
la stimolazione con gonadotropine. @utilizzo del GnRha pud avvenire tramite singola
somministrazione in formulazione depot (3,75 mg, intramuscolare) o alternativamente
tramite somministrazioni giornaliere (0.1 mg/die, sottocutanea). Ci sono due tipi di
protocollo lungo: uno prevede la somministrazione dl farmaco in fase follicolare precoce,
I@ltro in fase medio luteale del ciclo precedente. Il protocollo lungo ha lo svaggio di
essere un trattamento di lunga durata e di costo elevato, necessitando di elevate dosi di
gonadotropine per raggiungere la maturi follicolare.

In alternativa al GnRHa vengono oggi anche utilizzati glantagonisti del GnRH (GnRH-
ant). Mentre gli analoghi del GnRH, dopo un iniziale effetto di stimolazione ipofisaria
inducono una desensibilizzazione delle cellule gonadotropiniche e una riduzione del
numero di recettori per il GnRH sulla membrana cellulare (dowsregulation), gli
antagonisti producono un immediato effetto bloccando in modo competitivo i recettori
del GnRH. Con questo meccanismaadione, gli antagonisti inducono una soppressione
acuta e rapida deli.H senza un iniziale incremento dedH. L'impiego degli antagonisti
del GnRH per l'indizione della superovulazione porta ad una riduzione nella durata del
trattamento e di conseguenza della quanti# di gonadotropine utilizzate, e ad una
riduzione delldncidenza della sindrome di iperstimolazione ovarica Depalo R et al.
Reprod Biol Endocrial. 2012).

Nelle tecniche di riproduzione assistita I'endometrio € esposto a valori molto alti di
estradiolo e questa esposizione piitradursi in una proliferazione anormale se il
progesterone prodotto dal corpo Iluteo non bilancia adeguatamente [I'effettadeqli
estrogeni. | dati della letteratura suggeriscono che l'aggiunta di progesterone o hGC nella
fase luteale aumentano le percentuali di impianto embrionario nelle tecniche di
fertilizzazione in vitro. | due principali metodi di supplementazione sono la
somministrazione di progesterone (per via vaginale oppure intramuscolo) e la
somministrazione di hCG somministrato una o pi volte durante la fase luteale.
Questltimo metodo é poco raccomandabile nelle pazienti con rischio di sindrome da
iperstimolazione (OHSS) percé ne aumenta l'incidenza.

A volte, al progesterone si associan@ntiaggreganti/anticoagulanti (acido acetilsalicilico,
eparine a basso peso molecolare) e cortisonici, anche se dalla letteratura emerge la non
utilita di tali supplementazioni, se non in presenza di difetti della coagulazione
(trombofilie) o di disordini immunitari.

5.2.6 Trombofilia

Gli stati trombofilici sono un gruppo di disordini genetici della cascata della coagulazione

che comportano un rischio aumentato di trombosi. Sha un evento trombotico, venoso o
AOOAOET 61 h NOAT AT EI OATCOA j ATAEA ET DPEAAIT I,
sanguigno, aderisce alla sua parete e lo ostruisce in maniera parziale o completa,
impedendo il flusso del sangue. Uno stato trombiito & dovuto sia ad un difetto

gualitativo e/o quantitativo dei fattori antitrombotici (antitrombina, proteina S, proteina

C) sia ad un aumento dei fattori protrombotici (fattore V di Leiden, resistenza alla

proteina C attivata, mutazioni nel gene dell@rotrombina G20210A, fattori VII, XI, IX, VIII,

fattore di von Willebrand). La trombofilia ereditaria € una patologia caratterizzata dalla

tendenza ad eventi trombotici dovuti a difetti o alterazioni di uno o piu fattori della
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coagulazione. | geni respondali sono varianti geniche (mutazioni puntiformi di un

singolo nucleotide) presentanti una tale frequenza nella popolazione da essere
considerate varianti polimorfiche. Mentre il ruolo della trombofilia ereditaria e acquisita e
AAAAOOAOI AT lodvitaAidobadtd, ndh A laric@raAchiaro e non & stato ancora
OOEZFEAEAT OATI AT OA OOOAEAOI EI 0061 o0O0T11T 1TAI /4
assistita. In caso di accertata trombofilia, il trattamento con acido acetilsalicilico a basse

dosi ed epaina si e diffuso notevolmente.

5.2.7 Complicanze dei trattamenti di PMA

La sindrome da iperstimolazione ovarica

La sindrome da iperstimolazione ovarica (OHSS) é una complicanza iatrogena
determinata dalla somministrazione delle gonadotropine usate perindurre la
stimolazione follicolare multipla nelle tecniche di riproduzione assistita Fatemi HMet al,

Fertil Steril. 2015) Gia precocemente durante la stimolazione follicolare si possono
evidenziare i suoi segni premonitori e i suoi sintomi: aumento del volume ovarico, elevato

numero di follicoli reclutati, livelli elevati di 17beta estradiolo circolante. La patogenesi

dellOHSS non é ancora oggi ben conosciuta, comunque il primumovens della

sindrome e l'aumento della permeabilita vascolare, che determina un passaggio di liquidi

dal compartimento intravascolare a quello extravasolare, in particolare il cavo
peritoneale. Si verifica cosi' uno stato di emoconcentrazione che espone la paziente al

rischio elevato di ipercoagulabilita. Lo sviluppo dellOHSS e principalmente associato alla
somministrazione dellhCG per linduzione d#ovulazione, senza l'utilizzo della quale

raramente la sindrome si sviluppa. Quando si instaura la gravidanza, la produzione

di hCG placentare fino alla 12° settimana di gestazione gioca un ruolo importante nel
mantenimento della sindrome. Per fortuna pro le forme gravi di iperstimolazione sono

rarissime: si calcola che riguardino al massimo il 3% dei trattamenti di PMA, e solo in una

minima percentuale di casi (I'1%) la sindrome €& abbastanza grave da richiedere un

ricovero.

La prevenzione primaria del6 / ( 33 Al 1T OEOOA TAI 1T A ET AEOEAOAUI
(giovane eta e con un BMI < 20, pazienti con Sindrome dell'ovaio policistico o con riserva
ovarica elevata, pregressi episodi di sindrome da iperstimolazione) per evitare che la
sindrome si instauni. E' importante sottoporre le pazienti ad attento monitoraggio
ecografico ed ormonale della crescita follicolare. Strategie messe in atto per prevenire la
sindrome da iperstimolazione qualora se ne rawvisi I'immediatezza sono: il coasting, ossia

la dimil OUET T A AATT A AT OA AE Cci1 AAT 6001 PET A £EE
Oili i ET EOOOCAUEITA AE O, ( 1T AACIE AcCiTEOOE AAI
Una volta che la sindrome si € instaurata il trattamento della sindrome da
iperstimolazione € sintomatico. Le fome lievi e, in linea di massima, anche le moderate

non necessitano di ricovero e possono essere gestiti al domicilio della paziente. Vanno
raccomandati tuttavia alla paziente: riposo assoluto (per evitare traumi o torsioni
ovariche), controllo quotidiano del peso corporeo, della circonferenza addominale, della
AEOOAOGER Ai T O0OTT1E ZEOANOGAT OE AAT T G6ATTAOTITh A
Le forme severe vanno sempre ospedalizzateger sottoporre la paziente a stretto
monitoraggio e per eventuali provvedimenti terapeutici. Lo scopo della terapia e il
mantenimento del volume intravascolare per prevenire le complicanze da ipovolemia e

da emoconcentrazione. L'approccio chirurgico va assolutamente evitato a meno che non

ci siano complicanze come gravidanza extrautia, rottura di cisti ovarica o torsione

dell'ovaio sul proprio asse vascolare.
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Complicanze chirurgiche

Come ogni atto medico, anche le procedure chirurgiche eseguite durante una
fecondazione in vitro presentano rischi: il prelievo degli ovociti per vidransvaginale puo
comportare lesioni alla vescica, all'intestino, a vasi sanguigni e infezioni di vario grado. Ed
e sempre possibile che ci siano complicazioni dovute all'anestesia. Questi eventi,
guantomeno i piu gravi, sono rarissimi: si calcola che leomplicanze di questo tipo
riguardino un intervento su mille, cioe lo 0,1% dei casi. Si possono verificare dolore
nellimmediato postoperatorio, perdite ematiche contenute, febbricola o ipotensioneHl-
Shawarby Set al. Hum Fertil (Camb)2004).

Gravidanze multiple

Uno dei rischi piu frequenti nella PMA € la possibilita di unargvidanza multipla, cioé con

due o piu gemelli Umranikar A et al, Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2003ischio
OAOEA OAATTAT 16AOGU AAITT A ATTTA A AAI OEDI
gemellare il 20% delle gravidanze ottenute con I®MA, una su cinque. Dal punto di vista
medico, una gravidanza multipla, e soprattutto una con piu di due feti, € un evento che va
evitato. Le gravidanze multiple aumentano, infatti, i rischi sia per la madre che per i
bambini.

La strategia clinica che melgp riduce il rischio di gravidanze multiple & senza dubbio il

transfer elettivo di un solo embrione. Questa strategia andrebbe assolutamente
perseguita nelle coppie con partner femminile giovane e in quelle al primo tentativo. I
transfer elettivo prevedel 8 OOEIT EUUT AE Ai AOETTE Al OAOUI
divisione cellulare. In questo caso é assolutamente auspicabile che il centro disponga di

un programma di congelamento affidabile.

Gravidanze ectopiche

Nelle donne che si sottopongono alla é®ndazione assistita si registra un aumento delle
gravidanze ectopiche, cioe di gravidanze in cui I'embrione si impianta al di fuori dell'utero
e in particolare in una tuba. Si ritiene che nell'ambito della fecondazione in vitro questi
casi arrivino al 3%, contro I'1% nella popolazione generale. Non €& chiaro perché cio
avvenga, visto che gli embrioni vengono accuratamente depositati all'interno dell'utero.
Secondo alcuni, dipenderebbe dalle cause stesse dellinfertilitd. Una gravidanza
extrauterina € un sefio problema e deve essere diagnosticata il prima possibile per
evitare complicazioni che possono essere molto pericolose. La maggior parte delle
gravidanze extrauterine deve essere rimossa con un intervento in laparoscopia. In alcuni
casi la gravidanza puodessere «spenta» mediante somministrazione di un farmaco

chemioterapico (metotrexate).

5.2.8 Outcome PMA e follow up dei bambini

La procreazione medicalmente assistita (PMA@ associata a un aumento della frequenza
di gravidanze plurime, parti cesareinati pretermine e nati di basso peso.

La valutazione degli esiti della PMA, oltre a definire i tassi di insorgenza di gravidanza e
lo stato di salute alla nascita dei nati grazie alle tecniche di PMA, contempla gli eventuali
esiti a lungo termine deibambini nati da PMA, in termini di anomalie congenite, disturbi
di crescita, sequele neurologiche, alterazioni dello sviluppo puberale, disturbi cognitivi
disturbi comportamentali, disordini dello spettro autistico, alterazioni dell@mprinting
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genomico, paologie tumorali, sindrome metabolica ed altre patologie croniche. Oltre alle
tecniche impiegate, potenziali danni al prodotto del concepimento derivano dalla
condizione di infertilit &, sia per le patologie che la determinano sia per i fattori di rischio
collegati (eta avanzata, uso di farmaci che incidono sulle prime fasi dello sviluppo
dell@mbrione).

Nella regione EmiliaRomagna, ad esempio, duranté@inno 2013 la PMA¢ stata effettuata
da 884 donne (2.4% delle partorienti).

In questa coorte,

- 1T3ETAEARE COAOEAAT UA bl OOEI A 17 OOAOA AAl ¢
popolazione;

- 1T8ET AEAAT UA AE DPAOOI AAOGAOAT 1 OOAOA AAT
che non é

- ricorsa a procreazione assistita;

- 1 6ET AEAAT UA AE 1 Aidhe)R@ZG% Giibird j FTox OAOO
- 16ET AEAAT UA AE 1T AOE AE AAOGOT DPAOT jrg8umm
1 68 ET Adidafhdi pedo molto basso (<1.500 g), del 5.5% vs. 1.1%.

Qu Qu Ou

Diversi studi riportano i dati di follow-up a lungo termine di registri nazionalio di coorti,
ma non sempre tali dati sono comparabili.

La piu recente revisione della letteratura Shankaran et al. Fertil Steril 2014 riporta
qguanto segue:

Anomalie congenite

Alcuni studi hanno riportato una piu alta incidenza maggiore di anomalie cgenite
maggiori nei nati da PMA rispetto alla popolazione generale; tuttavia non tutti gli studi
hanno considerato i possibili fattori confondenti quali durata del periodo di infertilita, eta
materna, associazione con altre condizioni di rischio (gemellasd, ipertensione, diabete
gestazionale), tecnica utilizzata per la PMA ed eta dei bambini al momento della diagnosi
delle anomalie (in quanto alcune di esse potrebbero non essere diagnosticabili
TATTB8EI T AAEAOinata®)A OeE differenze Exibpétt® a nati da gravidanza
spontanea si accrescono quando i dati vengono registrati su periodi piu lunghi, ad
esempio sino al primo anno di vita, in quanto alcune anomalie minori possono sfuggire
Al 1T 6AOAT A AT ETEAT TATTAOAI A8

Accrescimento e stato di salute

NonOT 11T OOAOE OEDPI OOAOE AAOE AE ATT 1T AT EA AAII
salute nei bambini nati in seguito a PMA; tuttavia alcuni autori hanno riportato un
incremento del tasso di ospedalizzazione, ma e controverso se questo sia dovuto allostat
di salute o al maggior ricorso dei genitori a strutture mediche. Una maggiore incidenza di
deficit di crescita € documentato anche in rapporto alla gemellarita e alle alterazioni che
ne conseguono.

Sequele neurologiche

Alcuni autori non hanno rilevatoAT T I AT EA AE OOEI ObbI 1T AOOT I T CE
1 8AAT T AOAAT UA AOOI AEAOA Al OEAIT OOT A o0-! | A
incidenza di condizioni di rischio come la prematurita), anche se tali studi sono stati

condotti su campioni poco NUMeosi.
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Altri studi effettuati solo su piccoli gruppi di soggetti nati a termine hanno documentato

una magagior incidenza di disordini dello sviluppo motorio in nati in seguito al ricorso a

ICSI,in relazione alle citate alterazioni epigenetiche.

%56 OOOOT ODALET EOA 16EI DPAOOT AEA OAITE ATTI1 Al EA
Of ETT OE6h EATTIT OO011 A JRdiaing@ito narEesisioidsfudi &1 A OU
follow-up a lungo termine.

Sviluppo puberale

| dati sullo sviluppo puberale presentiin letteratura sono molto limitati; non e stato
documentato al momento attuale alcun ritardo di sviluppo puberale conseguente alle
tecniche di PMA.

Sviluppo cognitivo

Esistono pochi studi che esplorano lo sviluppo cognitivo a lungo termine nei nati da RM
Alcuni autori riportano che i nati da ICSI hanno un QI medio di alcuni punti inferiore
rispetto ai controlli, ma tali differenze sono inferiori ad una deviazione standard e
probabilmente prive di significato clinico. Vanno prese in considerazione altrésle
alterazioni dello sviluppo collegate con la gemellarita e la malnutrizione fetale.

Altri studi non hanno evidenziato differenze di performance cognitiva tra nati da PMA e
controlli.

Comportamento o . o S .
Gli studi che esplorano i disturbi comportamentali dd AT OA 1 6 ET £AT UEA A |
EATTT AT AOiI AT OAOT T AE OI CCAOOE 1T AOE E1T OACOE

rispetto ai controlli di disturbi comportamentali.

Disordini dello spettro autistico

'TAOTE AOOITOE 111 EATTIT Q&aildotld @élo shaiio AT &1 A
autistico in seguito a procreazione assistita. o o S )
Invece uno studio caseA 1 T OOT 11T EA OEOAT 1T OOAOI OT8ET AEAAI

nei casi con disturbi rispetto ai controlli sani.

Inoltre alcuni autori hanno riportato un leggero incremento di disturbo da deficit di
attenzione/iperattivita, disturbi emotivi o di socializzazione nei nati in seguito a PMA
rispetto alla popolazione generale.

Alterazioni dell @mprinting

Le alterazioni del@mprinting sono ormai documentate, ®prattutto in associazione a
tecniche quali BCSI, metodica diffusasi per il trattamento delle condizioni di infertili&
maschile, implica una inoculazione diretta di spermatozoi spesso deficitari sul piano
funzionale e genetico nefbvocita saltando unaserie di fasi di selezione e di controllo
epigenetico. Le alterazioni epigenetiche sono spesso silenti sul pano morfologico e si
palesano nel corso dello svilppo pre e postnatale attraverso alterazione delle dinamiche
di crescita fetale (restrizione della crescita fetale, disordini neuropsicomotori,
modificazioni del programming endocrinometabolico).

Alcuni studi hanno documentato @ssociazione tra la comparsa di sindromi genetiche e
malformative e alterazioni delldmprinting genomico: sindrome di Angelman, sindrome di
Prader-Willi, sindrome di Silver-Russel, sindrome di BeckwitAiWiedemann. Per quanto i
dati siano numericamente esigui, considerata la bassa incidenza di tali patologie, tali
rischi vanno considerati con attenzione anche in relazione alla gsibile coesistenza di
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fattori di rischio addizionali. Sul piano della significativita tale associaziones attualmente
da definire con maggiore dettaglio e precisione.

Patologia tumorale

Alcuni autori non riportano differenze significative di incidenza dineoplasie infantili nei

nati da PMA rispetto alla popolazione generale.

Altri studi riportano invece un aumentato rischio di patologia tumorale in particolare se

la PMA si associa a peso alla nascita, distress respiratorio in epoca neonatale, basso
punteggio di Apgar e prematurita; tale incidenza si e osservata in particolare per
epatoblastoma e rabdomiosarcoma.

Sindrome metabolica e patologie croniche

Pochi studi hanno esplorato dncidenza di sindrome metabolica in e adulta in seguito a
PMA. GIi stdi esistenti non hanno evidenziato differenze di massa corporea e
composizione ossea, mentr& emersa nei nati in seguito a PMA una maggior percentuale
di massa grassa, maggiori valori di pressione arteriosa sistolica e diastolica e un aumento
del rischio di ridotta tolleranza glucidica.

Lo studio effettuato sulla prima coorte di giovani adulti nati in seguito a PMA (tra il 1981
e il 1990), a cui ha partecipato il 31% dei nati, ha riportato che il 35% era sovrappeso e il
10% obeso; inolte il 65% aveva ungatologia cronica, il 50% era fumatore e il 62% aveva
avuto un consumo eccessivo di alcool durant@ahno precedente. Questi dati sembrano
confermare la possibilita che le metodiche di PMA alterino alcuni assetti
endocrinometabolici a livello fetale e neoatale, con la possibilid che si inneschino
patologie croniche a distanza di ordine dismetablolico e degenerativo.

Infine, & stato riportato che la nascita in seguito a PMA si associa ad un modesto aumento
del rischio di deficit visivi e di asma.

5.2.9 | costi della PMA : uno studio iniziale

Nonostante sia notevolmente aumentato, a livello mondiale, il numero dei trattamenti di
fecondazione assistita, non ci sono tuttavia studi di economia in grado di spiegare
benefici sia il quantitativo di risorse economiche necessarie per ottenere il risultato
sperato da parte di chi deve decidere le politiche di economia sanitaria (Collins, 2002).
Causadi tale difficolta e la grande differenza che i trattamenti per la sterilita hanno
rispetto agli altri trattamenti sanitari. Infatti, non € facile stabilire cosa si debba
considerare successonel trattamento della fertilita, in quanto sappiamoquanto sia basso
il tassodi fertili ta umana: solo una parte minoritaria degli embrioni formati puo dare vita
ad un bambino. Sappiamoinvece come sia piu facile valutare il successan altre branche
della medicina: la guarigione dalla malattia.

Quando si prendono in considerazionei costi della fecondazione assistita si dovrebbe
valutare sia i costi diretti che quelli indiretti. % ®acile capire quali siano i costi diretti,
mentre molto spessonon si riescono a valutare appieno quelli indiretti. Infatti nei costi
indiretti andrebbero valutati tutti quelli derivanti dalle cure delle complicanze, dal
mancato guadagnonel periodo di cura per la paziente ed il partner, ma anche quelli di
trasferta per chi si recain O1 & Aditt® @dddirittura in O1 6 AregeAd nazione. Da
guesto si capiscebene quanto diventi difficile conoscereil costo a carico del SSNper ogni
bambino nato. Vi sono infatti diversi costi imputati ai trattamenti per se e ai trattamenti
delle complicanze da parte di ciascuna Regione e addirittura di ciascuna Azienda
Ospedaliga. Non € compito di questo Tavolo stabilire con esattezzail costo di ciascun
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bambino nato da fecondazione assistita, ma abbiamo tentato di stabilire almeno quello
che & lo sforzo economico che ogni paziente deve sopportare per avere un bambino, se
decidesse di sottoporsi ad un trattamento pagando direttamente i costi. Nello stesso
tempo avere la percezionedi quanto la coppia puo risparmiare quando il SSNsi prende
carico del costodel trattamento sia erogandolopressoi propri ospedali,siacomprandole
prestazioni delle strutture private (privato convenzionato).
Generalmente,il costo-efficienza per un trattamento di fecondazioneassistita € espresso
comela media dei costi diretti dei trattamenti per bambino nato. Quindi si calcolail costo
totale di tutti i trattamenti effettuati diviso per il numero di bambini nati. Seguardiamo ai
costi nel mondo si passadai 35000 Euro negli USAai 20000 Euro del Giappone(Collins
2002; Chamberset al 2009).
Come & comprensibile, questi costi variano al variare A Adtd délla donna. Il National
Institute for Clinical Excellenceinglese (NICE)nel 2004 indicava cheil costo per bambino
nato non cambiavadi molto tra i 24 anni (17000 Euro) e i 33 anni (18500 Euro). Dopo
questaeta, pero, i costi aumentanodi molto, fino ad arrivare a 54000 Euro in pazienti di
42 anni.
La Societaltaliana di Fertilita e Sterilita e Medicina della Riproduzione (SIFESMR), come
riportato in questo documento, ha effettuato e poi presentato al Tavolo Tecnico PMAdel
Tavolo Stato-Regioni uno studio multicentrico sui risultati ottenuti cumulativamente
dopo cicli sufrescoe cicli di scongelamentodegli oociti ed embrioni conservati. Sullabase
di questi risultati abbiamosviluppato O1 6 A Tedohobiddper poter stabilire il costo per
bambino nato.
, 6 AT A bagaSuEcosiddetto out of pocket(OOP),ciog la cifra che una coppia spendedi
tascapropria per avere un bambino. In questavalutazione non sono compresii costi dei
farmaciper] 6 ET AQBET B R O gerchéltdnie & nbto, in Italia questi farmaci sono
forniti dal SSN.La media dei costi che i pazienti pagano nei centri privati in Italia
risultata la seguente:

- 4000 Euro per il ciclo fresco;

- 300 Euro per il congelamentodegli oociti;

- 950 Euro per il ciclo di scongelamentodegli oociti;

- 600 Euro per lo scongelamentodegli embrioni.
Lo studio ha esaminato 7637 cicli effettuati, 2711 congelamenti, 401 scongelamentidi
oociti e 2156 scongelamentidi embrioni. Sononati 1619 bambini dai cicli su fresco e 325
dai cicli di scongelamentoper un totale di 1944 bambini nati.
Il costo per bambino nato su ciclo fresco e risultato di 18868 Euro, quello su ciclo da
scongelamentodi 7655 Euro. Il costo per bambino nato cumulativamente (fresco +
scongelato)é di 16994 Euro.
Nel casoin cui si prenda in considerazionesoloil ciclo fresco,facendounavalutazione per
fascedi eta, si osservaun costodi 13611, di 16586 e di 35329 Euro rispettivamente nelle
donne con eta inferiore ai 35 anni, tra 35 e 38 e tra 39 e 42 anni. Considerandoinvece
1 6 O0 BdglEddciti o embrioni congelati i costi sono di 6585, 7447 e 13095 Euro
rispettivamente nelle tre classi di eta. Il calcolo poi del costo per bambino nato,
prendendo in considerazioneil risultato clinico cumulativo, risulta esseredi Euro 12234
sotto i 35 anni, Euro 15106 tra i 35ei 38 edEuro 32916 tra i 39 ei 42 anni.
% 8ubito facile capire quanto siaimportante conservaregli oociti e gli eventuali embrioni
in sovrannumero per poter aumentare le possibilita cumulative di avere un nuovo nato e
di conseguenzabbassareil costodi spesa.
Non esistono attualmente dati costo beneficio calcolati su basenazionale e quindi su tutti
i cicli effettuati in ltalia. Esistono pero i dati del Registro PMAA AT 1 & )Sapérier®d O 1
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Sanita. Nell@nno 2012 sono stati effettuati in Italia 55505 cicli a fresco, 7967
congelamenti, 2189 cicli di scongelamentodi oociti e 6513 cicli di scongelamentodi
embrioni sono nati 8680 bambini su ciclo fresco e 1138 dopo ciclo di scongelamentodi
oociti o embrioni (relazione Ministro della Salute2012).

Abbiamo applicato i costi medi (ut of Pockea questi dati e complessivamenteabbiamo
trovato cheil costo per bambino nato é stato di 25578 Euro su ciclo a fresco e 7362 Euro
dopo ciclo di scongelamento.Considerandoil numero cumulativo di bambini nati, il costo
per ciascunbambino é di 23467 Euro. Vaspecificatocheil dato cumulativo in questo caso
e semplicementela sommatra i bambini nati da metodiche a fresco e quelli da metodiche
dopo scongelamento.Non un vero e proprio risultato cumulativo su ciclo iniziato, ma
comunque un dato sulla attivita nazionale complessiva.| dati del registro non sono
raccolti ciclo per ciclo e per questo i risultati di gravidanza cumulativa non possono
essereparagonatia quelli dello studio condotto da SIFESMR; non possiamoquindi e non
vogliamo confrontare i due costi, ma certamente possiamofare le seguentivalutazioni:

- le risorse economiche impiegate per un ciclo di PMA, siano esse gravanti sulla
coppiadi pazienti o sul SSNhanno maggior effetto seil centro e in grado di offrire
il congelamentodegli oociti e degli eventuali embrioni soprannumerari; infatti il
costo di un bambino nato & sempre piu alto se si considera solo il ciclo a fresco
rispetto al ciclo cumulativo frescoe congelati;

- il fatto chei dati del Registro portino ad un piu alto costo per bambino nato e
dovuto al fatto che alla raccolta dei dati partecipano anche Centri che non
effettuano nemmenoun ciclo di congelamentoe/o di scongelamentoin un anno di
attivita. Questametodologiadi trattamento infatti porta ad uno sprecodi gametie
di risorse economiche

- questi dati andrebbero assolutamenteresi noti ai pazienti oltreché alle Istituzioni
affinché tutti siano consapevolidi quali sono oggi gli strumenti utili per ottenere
un bambino nato ad un costo minore;

- i dati relativi ai costi per fascia di eta aiutano ad aumentare la percezione nei
pazienti di quanto siaeconomicamentedispendiosoavere un figlio soprai 40 anni.

53, 6ET ZAAOOEI EOUq D Qidatikleégge nGAE@IPEAEAE A

La materia della procreazione medicalmente assistita € regolata dalla legge n. 40 del

2004, Norme in materia di procreazione medicalmente assistitahe costituisce la prima
forma di regolamentazione organica della materia dk tecniche di fecondazione
artificiale.

Questa disciplina € intervenuta in una situazione nella quale, in Italia, la procreazione
medicalmente assistita di tipo omologo (ovvero con utilizzo dei gameti maschili e

femminili interni alla coppia) era gia prdicata sia nei centri pubblici che in quelli privati,
mentre le tecniche di procreazione artificiale di tipo eterologo (ovvero con utilizzo di
CAi AGE AOOAOTE AI1T A AT PPEAQ Oi 1 OAT 01 EI
di PMA di tipo eterdogo venivano praticate nel rispetto dei limiti stabiliti dalla

regolamentazione allora vigente, ricavabile dalla Circolare Ministeriale Degan (1985), che

vietava tali tecniche nei centri pubblici, dalla Circolare DonaCattin (1987), in seguito

NOAI

sostituita AAT I A #EOAT T AOA $A |, 1T OATUI h AAI $AAOAODI

(1997) z che prescriveva, tra gli altri, il principio di gratuita della donazione dei gamet
ed, infine, dal Codice Deontologico Medico del 1998 (art. 42).
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A partire dai laOT OE DOADPAOAOI OE A AAI 1 8AT OOADOA E OE
emersi alcuni profili critici della stessa normativa, che hanno avuto come primo esito una
Ol 01 AOGA OAEAOAT AAOEA CE I ATT8ATTT OOAAAOOEOI

costituzionale in quella occasione ha respinto il quesito totalmente abrogativo, ribadendo
la necessita di una legge che regolasse la materia, ma ha ammesso i quattro quesiti che
miravano ad abrogare i limiti piu significativi della legge. Al referendungome € noto, non
OATTA OACCEOI 61 EI NOiI OO0i AAE O1 OAT OEh AT AEA
dei sostenitori della legge stessa, che rimase quindi invariata.

Queste stesse disposizioni della legge n. 40 sono state in seguito oggetto di nuraero
giudizi davanti ai giudici comuni e amministrativi, nonché alla Corte costituzionale e alla
#1 OOA %001 PAA AAE S$EOEOOE AAI 1651118 0AOI AT CI
n. 40, che non hanno ancora formato oggetto, in particolare, di un diaio di legittimita
AT OOEOOUETTAIT A TPDOOA OEOPAOOTI AIT A NOAIT E OE
costituzionale.

A) OANOEOEOE OI CCAOOEOE DPAO 1 6AAAAOCOI Al 1A
#1 1 OECOAOAT AE OANOE OE@eEn. 40 Ipevede @ieEpGstamo 1 8 A OC
accedere alle tecniche procreative le coppie che sono formate da persone di sesso diverso,
sposate o conviventi, in eta potenzialmente fertile, maggiorenni ed entrambe viventi.
Attraverso la previsione di questi requisiti, la €gge n. 40 ha inteso avvicinare il piu
possibile la procreazione assistita a quella naturale.
In particolare, la disciplina non consente di applicare le tecniche assistite alle coppie
che si trovano in una eta considerata non potenzialmente fertile.
Tale dsposizione e dunque i limiti soggettivi di accesso alla procreazione assistita non
sono stati oggetto di giudizi comuni né di questioni di legittimita costituzionale davanti
alla Corte costituzionale.

B. Lrequisiti oggettivi di accesso alle tecniche assist ite.

Con riferimento ai requisiti oggettivi, la legge n. 40 agli artt. 1 e 4 ha previsto una serie
AE AEODPIT OEUEITTE AEA OACIiTATT 186AAAAOCOT AlI1TA
AT T OAT OA TB6AAAAOGOT Al T A DOIT AiGA AtatEdiabnbsticAtd OE O OE (¢
una condizione di infertilita o sterilita e laddove non vi siano altri metodi terapeutici
efficaci per rimuovere le cause di sterilita o infertilita.

In questa prospettiva, dunque, la legge, nel suo impianto originario, ha pisto
161 AATECT AATT A AOAAUEITA AE O 1061 Aol 1 AOOE]
contemporaneo impianto in utero dei medesimi (art 14); ha disposto che non si possa
differire il trasferimento in utero in ragione del pregiudizio alla salute dela donna (art.
14) e che il consenso della coppia alla procreazione assistita non possa essere revocato a
seguito della creazione degli embrioni (art. 6); ha previso un generale divieto di
manipolare gli embrioni anche a fini di ricerca scientifica (art. 18

Inoltre, e su tale aspetto si tornera successivamente, la legge n. 40 e le Linee guida del
2004 hanno limitato la possibilita di effettuare la diagnosi genetica preimpianto,
consentendo solo quella di tipo osservazionale.

Da ultimo, la legge n. 40 ha mmto il divieto di surrogazione di maternita e di
commercializzazione degli embrioni (art. 12) e il divieto di ricorrere a gameti esterni alla
coppia (cd. fecondazione eterologa, art. 4).
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B.1.La fecondazione omologa.

Al fine di evitare la formazione di enbrioni sovrannumerari, la legge n. 40
prevedeva un numero massimo di tre embrioni da formare e trasferire in utero
successivamente con un unico e contemporaneo impianto (art. 14).

Rispetto a questa previsione, € intervenuta la Corte costituzionale che ctanota
OAT OATUA 18 pup AAl ¢nnmnw EA AEAEEAOAOT 1068EI
ATEITETATATh T1O00A A1 161 AAITECT AAI 1801 EAT A
rigido di tre embrioni e demandando al medico la valutazione del numerstrettamente
necessario di embrioni da creare per il caso concreto.

Con la medesima sentenza, inoltre, la Corte costituzionale ha modificato una
ulteriore previsione della legge n. 40, che prevedeva che si potesse differire il
trasferimento in utero solo per grave e documentata causa di forza maggiore relativa
allo stato di salute della donna non prevedibile al momento della fecondazione (art.

14).

, A #1 OOA Al OOEOOUEITTAIT A EA AEAEEAOAOI 1 G68EI
nella parte in cui nonconsente il differimento del trasferimento anche nel caso in cui il
pregiudizio per la salute della donna sia prevedibile al momento della fecondazione,
cosi consentendo al medico, anche in questo caso, di procedere alla piu corretta e
idonea valutazione el caso concreto.

Rimane aperto pero il problema, non risolvibile dalla Corte e non ancora risolto dal

N s oAz I

I ACEOI AOT OAh AAcCi E Ai AOETTE AOEI Ai T OAOOBAOE O

B.2. La fecondazione eterologa.
, A TACCA 178 1tm Al 1l 8AOOsdvieth assoldkddy ficorsdlaliai Ah DO
donazione di gameti sia femminili sia maschili esterni alla coppia che accede alle
tecniche di procreazione assistita.
Rispetto a questo divieto, € intervenuta la Corte costituzionale che, con la sentenza
n. 162 del 2014,ha ritenuto tale divieto incostituzionale, in quanto lesivo del diritto
Al 1 6A0O0T AAGAOT ET AUETTA AAI 1T A Al PPEA OOAOEI E
procreative e, piu in generale, familiari; discriminatorio rispetto alle coppie che
presentavano un grado di sterilita e infertilita minore e che potevano avere accesso alle
tecniche di tipo omologo; lesivo del diritto fondamentale alla salute; e idoneo a
AAOGAOI ET AOA O1 601 OAOET OA AEODPAOEOU AE OOAOOA
o infertili che dispongono di risorse finanziarie sufficienti per sottoporsi ai trattamenti
Al 1 6A00A0OT A NOAIT A AEAh OEAAOAOOAR T A OEOOI
A seguito della caducazione del divieto e in relazione alla conseguente legittimita del
ricorso a tale tipo di tecnica, € stata inserita nel maxemendamento alla Legge di
3OAAEI EOU AT AEA 186EOOEOOUEITA AAl 2ACEOOOI
poter garantire la tracciabilita completa delle donazioni dal donatore al nato e
viceversa.

B.3. La diagnosi genetica preimpianto.

La legge n. 40 del 2004 non disciplina esplicitamente la diagnosi genetica
preimpianto, ma da una sua lettura sistematica si possono evincere importanti
indicazioni al riguardo.

, 6A008 paoh AA Ol A bA O@idnb sudierdbdiohi eidddentedd A OE O
ricerca clinica e sperimentale su di essi laddove si perseguano finalita esclusivamente
terapeutiche e diagnostiche ad essa collegate volte alla tutela della salute e allo
sviluppo degli embrioni e quando non vi siano ate metodologie. Sulla scia di questa

Tavolo cosultivo in materia di tutela e conoscenza della fertilita e prevenzione delle cause di infertilita
pag.106 di 137



previsione, le prime Linee guida del 2004 restringevano la possibilita di questo esame
Al o117 OEDBI 1T OOAOOAUETT Al A8 $AIT168A1 OOA DPAOC
chiedere di essere informata sullo statali salute degli embrioni prodotti e da trasferire
TA1T1800AOCT j§ A0OO8 pt1(Q8
Yyl NOAOGOI NOAAOT h TAE DPOEIE ATTE AT bPI 168
Dol AT AT A AAT 1 A OOOOEOOATUA 1T 1T ATT AE O A
Cosi, alani giudici comuni hanno riconosciuto la possibilita di effettuare la diagnosi
genetica preimpianto (Tribunali di Cagliari e di Firenze, 2007), mentre il TAR Lazio nel
2008 ha annullato la disposizione delle Linee guida del 2004 che limitava al solo tipo
00O0OAOOAUETTAT A TA AEACI T OE CAT AOEAA DPOAEI PEA
disposizione, le Linee guida ministeriali del 2008 non contengono piu tale limitazione.
La situazione attualmente € complessa e presenta molte criticita: la originaria
incertezza interpretativa, pur essendo oramai la casistica giurisprudenziale orientata a
favore della legittimita della diagnosi, ha condotto alcuni centri medici a effettuare
guesto tipo di esami e altri a rifiutarlo.
Tale questione, peraltro, presenta un idubbio profilo di collegamento rispetto a
guella attualmente pendente davanti alla Corte costituzionale con riguardo al divieto di
accesso alle tecniche e dunque alla diagnosi preimpianto per le coppie né sterili né
infertili, ma portatrici di gravi malatt ie genetiche (questione gia affrontata dalla Corte
%001 PAA AAE S$EOEOOE AAIT 1865111 TAI AAOIT #1 0OC
profilo di incoerenza fra il divieto di diagnosi genetica preimpianto per questa
categoria di coppie e la legge n. 1%he in presenza di determinate patologie consente
1 6ET OAOOOUETTA O1 1171 OAOEA AE COAOEAAT UAQs
Al riguardo il Tribunale di Salerno (2010) ha riconosciuto il diritto di accesso alle
tecniche e dunque alla diagnosi genetica preimpianto a una coppia né steril& n
infertile, ma portatrice di gravissima malattia genetica. Il Tribunale di Roma (2014) da
un lato ha dato diretta esecuzione alla decisione della Corte Europea dei Diritti
AAT 1851117 TAI AAOT #1 OOA A 0AOGAT h 1 AdOOA 1 AI
sollevare la relativa questione di legittimita costituzionale.
Nel momento in cui si sta lavorando al presente documento si € quindi in attesa del
pronunciamento della Corte costituzionale, che potrebbe consentire un chiarimento
definitivo in questo particolare ambito.

Profili giuridici e profili etici. Considerazioni conclusive.

| AAT OOA Ai 1 OEAAOAOA Aii A 16ADPDPOT AAET A O1A
medicalmente assistita, laddove viene in particolare rilievo il rapporto fra evoluzione
scel OEAEAA A AEOAEDPI ET A 171 0i AOEOAh OEAEEAAA AE
bensi un adeguato bilanciamento fra le diverse posizioni giuridiche che vengono in rilievo
e, quindi, fra i diritti dei soggetti coinvolti.

Mentre il primo intervento della Consulta ha lasciato sostanzialmente intatta
1 6EI DAl AAOOOA AAI 1A 1 ACCAR OEAITT OAhpodd BAOE
con la donna e la coppianello stabilire il piu appropriato percorso di Pma, la sentenza
162/2014 rappresenta senza dibbio una modifica radicale della legge 40 stessa. La
AAAT T AAUETTA AOAOITTCA ET EZAOOGE 111 1 O1T A 1/
ET OOT AOAA OT A I TAEZEAA OAAEAAT A 1TAE AiTAAOOE
AAT  OAT 1T AOT O Aamkti, tha CoBsEmelpér lafpiima volta la doppia figura di

. AT 1 6A0O0A0A AAE bHOI OOEIi Eh AT1T 01 AEAOE bpOI T 01
introdurre altre modifiche sostanziali alla legge 40, va ricordato comunquehe in tali
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ambiti sarebbe preferibile sempre che modifiche di questo tipo fossero introdotte dal
legislatore, anziché dalle Corti, che pur legittimamente si sono pronunciate. Con specifico
riguardo alla Pma, infatti, sono in gioco diverse visioni culturalireligiose e soprattutto
antropologiche di fronte alle quali sono i rappresentanti eletti della cittadinanza tutta ad
essere innanzitutto legittimati a esprimersi e a stabilire le regole di governo.

Gli interventi dei giudici, chiamati a rispondere a spefici quesiti, rischiano da un lato
AE T PAOAOA OAI PI EEEAAUEITE AAAAOOEOAR A AAIlI
testi normativi che ne risultano frammentati, lacunosi, e che richiederebbero ulteriori
interventi del legislatore per essere appicati correttamente (v. le problematiche aperte
AAT 1T A OAT OAT UA poc OECOAOAT 1 6A000AUETT A AA
strettamente sanitario).

In generale, comunque, il giudice costituzionale ha affermato che nelle materie di
pratica terapeutE AA AAT OOAT A AAOA OEI AT AOA El ODPI 001 «
I AAOPAOGT 1171 AA AAOAOI ETAUEITE OEGCEAA OAAIITG8A
decisioni giudiziarie. Cosi, da ultimo, si € espressa chiaramente la Corte costituzionale,
nella decisione n. 274 del 2014, sul c.d. caso Stamina. Il giudice costituzionale ha
OPAAEEEAAOI AEA OAAAEOEITE OOI 1 AOEOT AAITA
appropriatezza, non potrebbero nascere da valutazioni di pura discrezionalita politicaetl
1 ACEOI AOT OAn AAT Oy AT OOAAAAOT DOAOGAAAOA KIiI 6AI
dello stato delle conoscenze scientifiche e delle evidenze sperimentali acquisite, tramite
istituzioni e organismi z di norma nazionali e sovranazionali z a cio deputati, dato
1 8A0OO0AT UEAT A OEI EAOI AEA A QAPEDAOEEAERECOEOAOOD
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ONCOLOGICO

6.1 Epidemiologia dei tumori in eta fertle e impatto dei
trattamenti antitumoral i sulla fertilita

Ogni giorno in Italia vengono diagnosticati almeno 30 nuovi casi di tumore in pazienti di
eta inferiore ai 40 anni, pari al 3% della casistica generale (stima AIRTUM 2012),
contando nel 2010 7828 nuovi casi, con netta prevalenza per il s femminile (4897
donne vs. 2931 uomini).

| pit comuni tipi di cancro in questo sottogruppo di pazienti sono rappresentati nella
donna da carcinoma della mammella, tumori della tiroide, melanoma, carcmoma del

colon-retto e carcinoma della cervice utei AR | AT OOA 1Al 160111 AA OC
melanoma, linfoma norHodgkin, tumore del colonretto, e tumori della t|r0|geA. A )
, A bl OOEAETI A Ai i PAOOA AE OOAOEI EOU 1T AGET £FAOC

e il disagio psicosociale ad essa @elato sono temi di importanza crescente, non solo in
considerazione del miglioramento della prognosi nei pazienti oncologici di eta pediatrica
A CET OATEI Ah T A AT AEA A AAOOA AAIT 1T ODBPI O0OAI Al
In Italia la percentuale delle gravidanze registrate in donne oltre i 35 anni & passata dal
12% nel 1990 al 16% nel 1996 ed e stato stimato che sara pari al 25% nel 2025. Nel caso
di pazienti oncologici il desiderio di genitorialita si associa alla preoccupazione relativa
alla prognosi oncologica, nonché al timore di possibili danni al feto quale conseguenza
tardiva dei trattamenti antitumorali ricevuti prima del concepimento. Gli studi
evidenziano che i pazienti infertili con pregressa diagnosi di cancro, presentano, rispetto
ai pazienti infertili per altre cause, qualita di vita, depressione, ansia, funzione sessuale
meno soddisfacenti.

Informazione, ricerca e multidisciplinarieta: sono questi i temi fondamentali intorno ai
quali si gioca il successo di un programma integratdi preservazione della fertilita nelle
pazienti oncologiche. Oggi non e piu possibile dire "non ci ho pensato”. Le tecniche di
crioconservazione di ovociti, embrioni e tessuto ovarico hanno raggiunto livelli di
efficienza impensabili fino a qualche annda. Diventa quindi prioritario che i centri che si
occupano di oncologia dell'eta fertile abbiano un referente che organizzi un percorso
specifico per ciascuna paziente a seconda dell' eta, della patologia e delle cure oncologiche
previste. D'altra parte,i medici e i chirurghi oncologi devono conoscere la possibilita di
riferire le pazienti per un counselling dedicato, con un rapido accesso allo specialista in
medicina della riproduzione.

Chemioterapia, radioterapia e terapie biologiche hanno miglioratoignificativamente la
sopravvivenza delle pazienti affette da tumore e la stessa terapia chirurgica, con il
AT TAAOGOT AATT A T1TAOGI AUETTA AATT A OAAEAATI EOU A
ed in vitro della funzionalita riproduttiva. La stessaqualita di vita, viene oggi preservata

da tecniche chirurgiche piu conservative e che rispettano il decorso delle fibre nervose
(tecnica di nerve sparing).

Sappiamo, inoltre, perd, che alcuni tipi di chemioterapici, in particolare quelli che
danneggiano il DNA, riducono drasticamente, il numero degli ovociti primordiali,
diminuendo la cosiddetta riserva ovarica e aumentando il rischio di infertilita e
menopausa anticipata.

Sappiamo perd poco sui nuovi farmaci, che pure rappresentano una fetta importante
dell'attuale armamentario terapeutico oncologico. Ad esempio non sappiamo nulla sulla
potenziale tossicita gonadica dei nuovi antiangiogenetici, compresi gli anticorpi

Tavolo cosultivo in materia di tutela e conoscenza della fertilita e prevenzione delle cause di infertilita
pag.109di 137



monoclonali e le piccole molecole. Eppure nel normale ciclo ovarico, i fattori angiogeruet
sono fondamentali per lo sviluppo e il mantenimento del corpo luteo, cosi come sono
importanti per I'annidamento dell'embrione.

La oncologia del futuro sara sempre piu caratterizzata dalla ricerca di terapie mirate al
tumore e adattate all'individuo. Non si curera piu il singolo tumore, ma ciascuna paziente
ricevera un trattamento che tenga conto dell'assetto genetico della stessa, delle
alterazioni genetiche ed epigenetiche del tumore e dei farmaci piu adatti a ripristinare
I'equilibrio fisiologico che il tumore ha alterato. Anche i meccanismi di tossicita dei
farmaci potranno essere identificati a priori, caratterizzando specifiche vie metaboliche e
potendo quindi scegliere a parita di efficacia il farmaco meno tossico.

Non dovra piu esistere una medima dove ciascun specialista si occupa esclusivamente di
un organo o di una patologia. La iperspecializzazione e utile solo nell'ambito di una vera
multidisciplinarieta e interdisciplinarieta, dove diversi professionisti discutono insieme.
La sfida della peservazione della fertilita in oncologia € anche una sfida culturale: ci si
deve saper incontrare partendo da conoscenze e esperienze molto lontane, ottimizzando
le risorse e creando reti virtuose, dove il ciclo della conoscenza e della collaborazioneacre
valore aggiunto.

)y DPEIT Al i Ol E OEPE AE 1ATDPI AGEA ET NOAOOE
del testicolo, melanoma, tumore colofrettale, linfoma non Hodgkin e tumori della tiroide,
mentre nella donna da carcinoma mammario, tumori delléiroide, melanoma, carcinoma
della cervice uterina, e carcinoma del coloretto (Tab. 1).

Tumori con maggiore incidenza T A1 1 6 AOU (
anni
Carcinoma della mammella
Carcinoma della tiroide
Melanoma
Carcinoma cervice
Carcinama colon e retto
Popolazione Linfoma non Hodgkin
femminile Carcinoma ovarico
Linfoma di Hodgkin
Leucemie
Tumore del SNC
#AOAETT T A AATTB8AT AT I AGOET

Tumore del testicolo
Linfoma non Hodgkin
Melanoma

Carcinoma colon e retto
Linfoma di Hodgkin
Tumore del SNC
Carcinoma della tiroide
Carcinoma del polmone
Leucemie

Carcinoma orcefaringe
Carcinoma del rene e vie urinarie

Tab 1 Tumori piu frequenti nei giovani adulti (modif. AIRTUM 2008)

Popolazione
maschile

| trattamenti antiblastici sono associati a un elevato rischio di infertilitatemporanea o
permanente. Il tasso di infertilita iatrogena € variabile e dipende da piu fattori: classe,
dose e posologia del farmaco impiegato, estensione e sede del campo di irradiazione, dose
erogata e suo frazionamento, eta e sesso del paziente, anasindi pregressi trattamenti

per infertilita. Nelle donne, sia la chemioterapia che la radioterapia, possono
compromettere o interrompere la funzionalita ovarica attraverso la riduzione del numero

di follicoli determinando arresto dello sviluppo e sterilita nella bambina, perdita della
fertilita nella donna adulta e menopausa precoce. La fertilita puo essere compromessa da
gualsiasi trattamento che riduca il numero dei follicoli primordiali, che colpisca
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I'equilibrio ormonale o che interferisca con il funzonamento delle ovaie, delle tube,
AAT 1 8600A0T 1T AAIT T A AAOOCEAA8 #Ai AEAI AT OE AT AOI
strutture genitali da chirurgia e/o radioterapia possono impedire il concepimento

naturale e il successo della gravidanza anche jmesenza di funzione ovarica conservata e
OEAEEAAAOA 16A0O0EIEI AE OAATEAEA AE OEDPOI AOUE
%6 EI BT OOAT OA O1 O00i 1 ET AAOA AT i A O A OEAOUEI
minori possibilita di concepimento e in maggior rischio di menopausangcoce con una

riduzione della loro fertilitd anche in presenza di una attivita mestruale ciclica dopo i

trattamenti antitumorali.

Le pazienti con eta superiore a 380 anni sono le piu suscettibili: le ovaie di pazienti piu

giovani, infatti, possono sopprtare dosi maggiori di farmaci citotossici. | dati delle

casistiche internazionali dimostrano che I'amenorrea si verifica in una percentuale

compresa tra il 20 e il 70% dei casi per donne con eta inferiore a 40 anni e nel-500%

dei casi per donne con & maggiore. L'amenorrea permanente e correlata all’eta al

momento del trattamento e compare, in genere, durante la chemioterapia o dopo un

periodo variabile di oligoamenorrea.

In entrambi i sessi, il maggior rischio di perdita della funzione riproduttiva € associato

ACl E AcCAl OE Al AEgl AT OEh AT OE AiTiT A 17 Al OOAOOA
cisplatino. Al contrario, un basso rischio € associato a metotrexate, fluorouracile,

vincristina, vinblastina, bleomicina e dactinomicina. Mentre i datrelativi al rischio da

taxani non sono ancora definitivi.

La dose mediana di ciclofosfamide che puo indurre amenorrea in una donna di 40 anni é

di 5,2 g, diventa di 9,3g e maggiore di 20 g rispettivamente nelle donne di circa 30 anni o

piu giovani. La ipresa del ciclo mestruale dopo la sospensione della terapia con i vari

farmaci chemioterapici non sempre si accompagna ad una contestuale ripresa
dell’ovulazione e dunque ad un recupero della fertilité

0AO NOAT O OECOAOAA 1 & Gderziatd undl preesistetie ridci®d A E E AT
qualita del seme in pazienti con leucemia, Ilnfoma, e tumore del testicolo. In seguito al
trattamento del tumore maligno alcuni pazienti vanno incontro ad un miglioramento dei

parametri seminali; i possibili fattori che d T OOEAOEOATTT Al 18ET £FAOOI
T AT D1 AOGEA OiI 11 OADPDPOAOAT OAOGE AAI 11T OOAOI EIT EE
immune, dal rilascio di citochine da parte del tumore, dallo stato febbrile e dai danni di

molteplici sistemi risultanti dallo stato di malattia cronica e di malnutrizione. In aggiunta

ACIE AEEAOOE AEOAOOE AAITT A 1T AT ECTEOUh 18ET 4
ematopoietiche che possono causare mediante meccanismi ormonmediati alterazioni

nella secrezione di LH ¢estosterone.

Yyl OOAOOAI AT 61 AEEOOOCEAT AAI OOi 1T OA OAOOEAI
AATT A EAOOEI EOU8 , 61 OAEEAAOTI T EA OADPDOAOAT OA |
testicolare, e puo essere occasionalmente utilizzata come tratteento di altre neoplasie
maligne come il tumore della prostata. Tuttavia la perdita testicolare unilaterale non
necessariamente esita in infertilith. E stato riscontrato un tasso di paternita del 65% in
OACOEODT Al 181 OAEEAAOI | Eihitivdteskdoldre® RaCrhiiurdia ppoA O 1
Al OAOAOA 1T A AAPAAEOU AE AITAADPEOA 1T AOOOAII
AAE [T AAAATEOIE T1TAOOITTCEAE AAIT1G6AEAAGI AUET
peritoneali, la prostatectomia, la cistectomiala resezione del basso colon e altre forme di
chirurgia pelvica possono esitare in un danno dei vasi deferenti, dei dotti eiaculatori o

delle vescicole seminali, oppure in un danno dei nervi dei corpi cavernosi con
conseguente disfunzione erettile, dannodei nervi autonomi e successiva disfunzione
eiaculatoria ed interruzione fisica o ostruzione al passaggio del liquido seminale.

_>o>°
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La radio e la chemioterapia possono determinare un danno dei tubuli seminiferi con
interessamento degli spermatogoni e cellulalel Sertoli con conseguenti effetti dannosi

sulla fertilita. Bassi livelli di tossicita gonadica possono risultare in danno degli
spermatogoni pale con preservazione degli spermatogoni dark e successivo
ripopolamento dei tubuli seminiferi, mentre alte dosidi terapia gonadotossica possono

causare apoptosi di entrambe i tipi cellulari con conseguente deplezione della linea
spermatogenetica ed infertilita permanente. La suscettibilitd alla radio e alla

AEAI ET OAOAPEA ET OAOAOOA Tnizib deffalspermatbgéndsbinaA A OOA
OOOOA T A AOUs8 '!'1 Ai1T OOAOET AAIT1G6APEOAI EI OAI
resistenti sia alle radiazioni che alle chemioterapie, e il trattamento del cancro raramente

AOEOA EIT EDI Ci 1 AA gdiddnno AektiEolate Ala &adioterdplal eOdosa U
dipendente. | tubuli seminiferi sono sensibili a meno di 0,1 Gy con conseguente arresto
momentaneo della spermatogenesi. E stato dimostrato che incrementi di dose possono

causare azoospermia di varia durata: daosdi 0,65 Gy, <1 Gy, -3 Gy e 46 Gy
rispettivamente possono provocare azoospermia della durata di-28 mesi, 30 mesi, 5

anni e permanente. Le cellule di Leydig sono piu radi@sistenti e possono essere
AATTACCEAOA E1 OACOEXMIGy Alepotad 0 & QasUpLberalk A ¢
OEODPAOOEOAI AT OA8 , 6EI PAOOI AAT T A OAAEAUEITA
AT OOAT AOGT Al AOAUEITT AT AT O1 AAIT T A AT OA A ET OA
numero piu basso di spermatozoi si rileva, in genere, senesi dopo il completamento

della terapia.
Gli agenti chemioterapici hanno una vasta gamma di impatto sulla fertilita maschile. Gli A
ArEeAOOE AAI T A AEAT ET OAOAPEA OiI 11T ETAEDAT AAT «

rilevate negli spermatociti fino a 24 mei dopo la fine del trattamento. Gli agenti alchilanti

hanno il piu alto rischio di provocare un danno sulla spermatogenesi; altri agenti
gonadotossici sono gli agenti a base di platino, gli alcaloidi della vinca e gli inibitori delle
topo-isomerasi e prowcano alterazioni della spermatogenesi in modo dose dipendente.

Quasi un terzo dei soggetti maschi che sopravvive ad un cancro in eta adolescenziale

diventa azoospermico e un quinto oligozoospermico dopo chemioterapia.

Per quanto riguarda le donne, unado A AT i POAOA OOA v A ¢m ' U OOl
Alla dose di 30 Gy il rischio di menopausa precoce e del 60% delle donne con eta inferiore

a 26 anni. Oltre i 40anni, laddove la conta follicolare ovarica é fisiologicamente inferiore,

sono sufficienti dosi di 5 0 6 Gy per provocare un danno permanente. tatal body

irradiation (TBI), in corso di condizionamento pretrapianto di cellule staminali, &

associata ad ua disfunzione gonadica permanente in piu del 90% delle donne trattate,

con una incidenza di gravidanza posO OAOOAT AT 01 ET £ZAOET OA Al o
radioterapia puo influenzare negativamente anche lo sviluppo uterino cui pud seguire un

maggior rischio di aborto spontaneo o un ritardo di crescita intrauterina del feto durante

la gravidanza.

I AEZAEAOAT UA AAT160TITh TAITTA AITTTA 17 DPEIT E
tossicita gonadica dopo i trattamenti antitumorali, soprattutto per la piu diffioltosa
AAARAOOEAEI EOU AAI 161 OAEI Al 1T A AEITDPOEA8 )1 b
considerato unico marcatore di ripresa della funzione ovarica; tuttavia, benché facile da

OAl OOAOAh 1 6A0O0AT AEAEI EOU AAT 1 8 A EnizereU 1 AOO

ovarica € assai discutibile. Livelli premenopausali di estradiolo sono stati riscontrati in
donne con amenorrea chemiandotta e, viceversa, la presenza di cicli mestruali non e
sinonimo di fertilitd: infatti, la ciclicita mestruale puo essee mantenuta anche in casi in
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Cui ci sia stato un danno gonadotossico rilevante che ha accelerato la fisiologica riduzione
del patrimonio follicolare.

Le due tabelle seguenti riportano il rischio di riduzione/perdita della fertilita nei due sessi
associatoai trattamenti chemio e radioterapici.

Tabella 2 Rischio di amenorrea permanente nelle donne trattate con chemioterapia e
radioterapia (modificato da linee guida AIOM 2013)

Livello di rischio Trattamento oncologico

Alto rischio (>80%) Trapianto di cell ule staminali ematopoietiche associato a
ciclofosfamide/irradiazione totalbody o ciclofosfamide/busulfan o irradiazione

AE O1 OAOOEOI OEI AEA AT 1 POATAA 181 OAE]
CMF, CEF, CAF, per 6 cicli in donne di eta > 40 anni.

Rischio intermedio CMF, CEF, CAF per 6di in donne di eta tra 30 e 39 anni. o
l'# PAO t AEAITE EI AITTTA AE AGU I tn A

Basso rischio (<20%) ABVD. CHOP per 46 cicli. CVP.AML. CMF, CEF, CAF per 6 cicli in donne di eta <
30 anni. AC per 4 cicli in donne di eta < 40 anni.

Rischio molto basso Vincristina. 5 -fluorouracile. Met hotrexate.

Rischio sconosciuto Irinotecano.  Anticorpi  monoclonali. Inibitori della tirosino chinasi.
Oxaliplatino. Taxani

Tabella 3Effetto dei differenti agenti antitumorali sulla spermatogenesi

Trattamento oncologico Effetto sulla spermatogenesi

Radiazioni (2.5 Gy al testicolo) Azoospermia prolungata
Clorambucil (1.4 g/m2) Ciclofosfamide (19 g/m2). Procarbazina (4
g/m2). Melphalan (140 mg/m2).Cisplatino (500 mg/m2)

-BCNU (carmustina) (1 g/m2). CCNU (lomustina) (500 mg/i®) 'UT T OPAOI EA TAIBAOU /4
in eta
Prepuberale
Busulfano (600 mg/kg) -Ifosfamide (42 g/m2 -BCNU (300 mg/m2) | Azoospermia probabile, in genere data da altr
Mostarde azotate Actinomicina D agenti
altamente sterilizzanti associati
Carboplatino (2 g/m2) Azoospermia prolungata non sempre osservata
a
questa dose
Doxorubicina (adriamicina) (770 mg/m2) Tossicita additiva con i farmaci sopra nel
-Tiotepa (400 mg/m2) Citosina arabinoside (1 g/m2) Vinblastina (50 | determinare una azoospermia prolungata; se
g/m2) Vincristina (8 g/m2) non
combinati con i farmaci sopra, causano sol
una

riduzione temporanea della conta spermatica

Amsacrina,bleomicina, dacarbazina, daunorubicina, pirubicing Riduzione temporanea nella conta spermaticg
etoposide, fludarabina, fluorouracile, 6 mercaptopurina, | alla

metotrexate,mitoxantrone, tioguanina dose usata negli schemi convenzionali, m
sono
possibili effetti additivi

-Prednisone Improbabile che riduca la produzione
spermatica

Interferone alfa Nessun effetto sula produzione spermatica

Nuovi agenti: oxaliplatino, irinotecan, anticorpi monoclonali Rischi sconosciuti sulla produzione spermatica

(trastuzumab, bevacizumab, cetuximab), inibitori delle tirosino
chinasi (erlotinib, imatinib), taxani
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6.2 Tecniche df POAOAOOAUET T A AAI T A EAOODEI EC
donna

Nell uomo

| primi tentativi di congelamento del seme, da parte di Spallanzani e Mantegazza,
risalgono a circa 200 anni fa, anche se si puo iniziare a parlare ufficialmente di
crioconservazione solo gartire dal 1946 quando Polge scopre le proprieta crioprotettive
del glicerolo mentre nel 1953 vengono ottenuti da Sherman i primi successi in termini di
gravidanze. La crioconservazione del seme o del tessuto testicolare rappresenta una
tecnica che permdte di conservare i gameti maschili per un tempo indefinito g 196°C
AAh Al CEI O1TT A81 CCEh OAPDPOAOGAT OA O1 Al Ol EZ
sottopongono a trattamenti medici o chirurgici potenzialmente in grado di indurre
sterilita e per i pazienti affetti da azoospermia secretoria 0 escretoria che possono
accedere alle tecniche di fecondazione assistita.

Il maggiore problema biologico della crioconservazione cellulare e rappresentato dal
possibile danno sui meccanismi di controllo delle attivih molecolari. Infatti, tutti i
processi vitali si svolgono grazie a modificazioni biochimiche che avvengono grazie a
movimenti molecolari in ambiente acquoso. Se l'acqua intra ed extra cellulare viene
trasformata in ghiaccio per bloccare gli spostamenti wiecolari, e se il sistema biologico
pud essere successivamente riportato a temperatura ambiente senza che si verfichino
danni cellulari, € possibile creare uno stato di "animazione sospesa’, che consente la
conservazione delle cellule per periodi di tempawariabili. Perché cio avvenga é necessario
seguire specifiche procedure. Infatti, le cellule vitali esposte a basse temperature
subiscono danni irreversibili che ne provocano la morte. Per ovviare a tali danni si
ricorre in criobiologia a metodologie (u® di sostanze crioprotettive e idonei tempi e
procedure di congelamento e scongelamento) che proteggano il materiale biologico dallo
shock termico.

0AO NOAT O OECOAOAA 186061 iTh 7 DI OOEAEI A AOEI
liquido seminale, sgrmatozoi prelevati mediante aspirazione testicolare o epidimaria,
frammenti di parenchima testicolare.

Il paziente che crioconserva il proprio seme deve essere sottoposto ad uno screening
infettivologico (HBsAg , Ab antHCV,Ab anti- HIV, CMV Ab antlgG, Ab anti IgM}al fine

di evitare la potenziale dispersione di microorganismi nel contenitore di
crioconservazione ed il potenziale inquinamento degli altri campioni seminali in esso
contenuti.

La crioconservazione del liguido seminale come per tutteel cellule e tessuti di origine

umana ad uso clinico, puo effettuarsi solamente in presenza di indicazioni mediche: puo
avvenire esclusivamente per spontanea volonta del soggetto depositante per una futura
utilizzazione personale, tramite il ricorso alla pocreazione assistita omologa, o per

AT TAUETT AR ET AAOI AE EAAT T AAUETTA AOAOIITT CAS8
firmare al paziente un consenso informato; in caso di conservazione personale, deve
AOGOAOA DPOAAEOAODIT h séabehza bldeiniin® @l qudtel il pa2idnieEde o1 AE
desidera, deve rinnovare il deposito, che il seme crioconservato € di proprieta esclusiva di

colui che deposita e che puo essere richiesto e ritirato solo dal legittimo proprietario. In

caso di donazione peirfecondazione eterologa, si fa riferimento alla normativa dedicata

vigente.
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Indicazioni alla crioconservazione del seme e del tessuto testicolare

, A AOET AT 1 OAOOGAUETTA TAITA OAAT AEA AAI OAI
crioconservato il seme del soggett stesso che poi impieghera gli spermatozoi o
OAOAOI 1T CAd OA O1 ATTAOT OA AADPTI OEOA EI OAI A

estranea al donatore stesso. Le principali indicazioni alla crioconservazione omologa del
seme e del tessuto testicolare sonelIseguenti: patologie neoplastiche o autoimmuni che
richiedono terapie in grado di causare sterilitd transitoria 0 permanente, patologie
urologiche che necessitano interventi chirurgici in grado di alterare i meccanismi
ART 1 BAEAAOI AUET IniAdel mdI® Spiad, préglaimmi di Xeddndazione
assistita.

Patologie neoplastiche

La crioconservazione del seme e diventata una tappa fondamentale nella gestione

dei pazienti neoplastici che si sottopongono a terapie potenzialmente in gradib indurre

sterilita. | pazienti oncologici in eta fertile, pur dovendo affrontare un problema molto

grave, trovano nella crioconservazione del seme non solo la speranza di una fertilita

futura ma anche un sostegno psicologico per affrontare le varie fasiei protocolli

terapeutici. | progressi nella terapia antineoplastica e le sempre piu sofisticate tecniche

di fecondazione assistita hanno aperto nuove possibilita riproduttive per il maschio

infertile e, quindi, la crioconservazione del seme si imp@ianche nei casi di liquidi

seminali gravemente alterati che non avrebbero avuto nessuna possibilita di fecondare in

epoca prelCSI. E, pertanto, imperativo informare il paziente neoplastico di questa
possibilita in caso di terapie che possano ledere imodo irreversibile la capacita
AAAT T AAT OA AA 7 A1l OOAOOAT O EiIi PAOAOEOI AOACOE
NOAT OEAOE OAOAPEA AEA DI OOA ET OAOZAOEOA ATT 1
Peraltro, esiste il problema relativo allapossibilita che vi sia un aumento del rischio di

alterazioni genetiche nella prole dei pazienti affetti da patologie neoplastiche utilizzando

gameti pre-terapia. | dati provenienti dai centri di fecondazione assistita ad oggi

disponibili indicano che nonvi sarebbe un aumento del rischio e di malformazioni nei nati

da ICSI con spermatozoi crioconservati, anche se il numero dei casi ad oggi valutati non é
sufficiente per rispondere in maniera definitiva e tranquillizzante a tale domanda.

Patologie urologi che
| pazienti affetti da alcune patologie urologiche (neoplasie prostatiche, ipertrofia

DOl OOAGEAA AATECT Ah OAI AOT OE AA1 Ail11T OAOAE
T AOGOOAT A EI OACOEOI Al 1 8ET OAOOAT OI AEEOOOCI
AAT 1 8 AE AR Qartkdlefe| fa Adstatectomia si associa spesso ad eiaculazione

OAOOI COAAAR AETT Al DAOOGACCEIT AAIT1T1T OPAOI Ah
PEOOOT 601 AEA AIT18AO0COAOTT ATIT A AE T1T0dA8 %00
AEEOOOOA AAT AT111T OAOGAEAAT A A AT ibpi OOA 18EI

TTOIATA 138A0OAUETT A8 4AIl A -90% deidparidhtl dpdrati GIE  OAOE
adenomectomia transvescicaleOvviamente, anche in questo caso, la crioconservaze

DOAOAT OEOGA AA1T 1 ENOEAT OAIET Al Ah DOE 1 OOEAOA
vanno incontro questi soggetti.
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Vasectomia

La vasectomia rappresenta un metodo contraccettivo invasivo e spesso irreversibile ed,
ad oggi, poco utilizzato. Ancheesla coppia si trova nella necessita di fare una scelta
definitiva sulla sua capacita procreativa, varie circostanze (morte di un figlio o della
partner, separazione dalla partner e nuovo desiderio di paternitd) possono portare ad un
ripensamento con consguente desiderio di paternita con relativo trattamento di

ricanalizzazione mediante vasevasostomia 0 vaseepididimostomia. La

crioconservazione in questi casi puo consentire la possibilita di fertilita nel caso

1 ET OAOOAT O AE OE#ehiridultaEépeta&iUET T A 1117 BT OOAO

Lesioni del midollo spinale

Un gruppo di pazienti sicuramente meno rappresentato ed, a volte, trascurato € quello

con lesioni del midollo spinale e conseguente perdita della capacita eiaculatoria. In questi

casi e possibile raccolere il seme mediante vibromassaggio applicando un intenso
OOCEiITI1T OEAOAOI OET A TEOAITT AAI1T A OODPAOEEAEA
scrotale oppure, in caso di fallimento, mediante elettrostimolazione per via rettale;
NOAOOG OIEOEA AOEDMEAHAAA T A1 ¢upbp AARAE AAOE O16A
DAUEAT OE Al1T OAT OEAEI EOQU Ai 1T OAOOAOA Arxi 1
complessa che richiede personale medico e paramedico adeguatamente addestrato e, non
ultimo, risulta particolarmente costosa. Per tali motivi la crioconservazione del seme puo
offrire ai pazienti il grande vantaggio di non doversi sottoporre piu volte a questi
trattamenti e di potere usufruire di spermatozoi impiegabili in tecniche di fecondazione
assstita.

A (
Ol

Programmi di fecondazione assistita
La crioconservazione del tessuto testicolare pud inserirsi in un programma di

AAAT T AAUETTA AOOEOOEOA 1 pPOOA TAIT A AET DPOE
AATT8AUTT OPAOI EA d Onfatd @ Qin®d Acasd conSehtd @ilalefeOa
certezza di poter utilizzare gli spermatozoi del partner al momento del prelievo ovocitario

e, nel secondo caso, se affianca il prelievo bioptico eseguito a fini diagnostici, consente al

paziente di non subie una seconda biopsia in sede di fecondazione assistita.

)

A

Nella donna

Le principali tecniche di preservazione della fertilita attualmente esistenti in Italia per le
giovani pazienti che devono sottoporsi a trattamenti antitumorali sono rappresentate da:
criopreservazione di tessuto ovarico, criopreservazione degli ovociti, soppressione
gonadica con analogo LHRH, chirurgia conservativa e trasposizione ovaricaCome per
tutte le cellule e tessuti di origine umana ad uso clinico, queste tecniche possono
effettuarsi solamente in presenza di indicazioni mediche

La crioconservazione del tessuto ovarico o dell intero ovaio

% @na tecnicaancora sperimentaleche ha il vantaggio dnon richiedere una stimolazione
ormonale, e offre prospettive per preservare siala funzione riproduttiva sia quella
ormonale. Puo essere effettuata in qualsiasi momento del ciclo mestruale, e permette

NOET AE AE AOEOAOA EI OEOAOAT TAI1G6ETEUEI AA
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reimpiantata nella donna sopravvissuta al cancro dopo la fine dei trattamenti oncologici
permettendogli una ripresa sia della funzione ormonale che riproduttiva.

Il tessuto ovarico destinato alla crioconservazione iene prelevato nel corso di un

intervento di laparoscopia, trasportato in mezzi di coltura in laboratorio e quindi tagliato

in strisce di pochi millimetri di dimensioni, sono criopreservate e conservate in

contenitori di azoto liquido a-196°C fino allo songelamento e successivo reimpianto. Alla

completa remissione della malattia neoplastica il tessuto ovarico potra essere scongelato

e reimpiantato nella paziente.

La crioconservazione del tessuto ovarico € una tecnica molto promettente. La percentuale

di ripresa della funzionalita ovarica & del 9p b AT I DPAOEAEI | AT OA AT ]
paziente e il numero di follicoli presenti al momento della crioconservazione. Necessita di

un intervento chirurgico laparoscopico per il prelievo di frammenti di corticale ovaica.

Nel 1996 Howatta et al hanno effettuato il primo esperimento di congelamento di tessuto

ovarico umano, dimostrando la resistenza dell’ovaio alle metodiche di crioconservazione.

Nel 2004 il gruppo belga di D. Donnez ha ottenuto la prima gravidangaontanea dopo
crioconservazione di frammenti ovarici ed il loro reimpianto in sede pelvica ortotopica in

giovane donna affetta da linfoma di Hodgkin.

Attualmente i nati vivi dopo impianti ortotopici di tessuto ovarico crioconservato sono 30

di cui unoanche in Italia.

Nonostante i risultati incoraggianti esistono tuttavia dei possibili rischi per I"applicazione

clinica della metodica: in caso di autotrapianto bisogna considerare il rischio di
reimpiantare cellule neoplastiche eventualmente presenti nelessuto ovarico congelato.

Infatti nonostante la crescente sensibilita delle tecniche di biologia molecolare la

presenza di cellule tumorali nel frammento ovarico da reimpiantare, nel caso di alcune

neoplasie quali le leucemie, non puo essere del tutto @asa. Un recente studio riporta

una incidenza del 1,3% (5/391) di riscontri positivi per cellule maligne in campioni

istologici di tessuto ovarico analizzati prima della crioconservazione. In questo studio

tutti i campioni positivi appartenevano a pazient con tumori ematologici.

Linee future di utilizzo del tessuto ovariconei casi in cui non sia possibile reimpiantare
OAOOOO0T 1T OAOEAT DPAO 16A1 AOGAOT OEOAEET | AOAOGOA
in vitro dei follicoli isolati dal tessuto ovarico prelevato e crioconservato per ottenere da

guesti follicoli, ovociti da utilizzare in tecniche di procreazione medicalmente assistita.

Questa metodica, che non ha ancora dato risultati utilizzabili nella pratica clinica,

eviterebbe anche il ricorso al 8 ET OAOOAT 01 AEEOOOCEAT 1 APAOI C
reimpianto.

La criopreservazione degli ovociti

Dal 2013 non e piu considerata una tecnica sperimentaldopo le innovazioni proposte

quindici anni orsono ( Porcu et al 1997 ). Attualmente costituiseOT 8 ET BT OOAT OA 0OOC
di preservazione della fertilita presentata per la prima volta nel 2004 ( Porcu et al 2004)

Il primo risultato clinico e stato ottenuto con la nascita di due bambine sane in una

paziente resa sterile da un tumore ovarico bordeinhe ( Porcu et al., 2008 ), seguito dalla

nascita di un bambino sano in una paziente con cancro mammario ( Porcu et al, 2013 ).

La tecnica e indicatain pazienti che hanno la possibilita di rinviare il trattamento
chemioterapico di 2 settimane e che hannana riserva ovarica adeguata per il recupero di

un numero sufficiente di ovociti. La durata della stimolazione puo arrivare a 15 giorni,

durante tale periodo la paziente dovra sottoporsi a ecografie trangaginali e dosaggi

seriati di 17-beta estradiolopg®d OOAAEI EOA EI {111 AT O1 1 BDPI O0OOT 1
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programmare il prelievo ecoCOEAAOT AACI E 1 01 AEOE8 . AE DOl O
della crescita follicolare multipla inizia nei primi giorni della fase follicolare ed & quindi

necessario atendere la comparsa del ciclo mestruale, cosa che in alcuni casi puo

Ol OAOET Oi AT OA OEOAOAAOA 1G6ETEUET AAIT A AEAI EI
NOET AE DOi i OOE AAE DPOI OTATTTE AEA DOAOGAAITI
del ciclo mestruale in cui si trovi la paziente al momento della decisione di intraprendere

una preservazione della fertilita con congelamento ovocitario. Per donne con tumori
ormonoresponsivi  come per le pazienti affette da carcinoma della mammella e

dell 8 AT AT 1 AOGOETI OiI 11T OOAOE OOEI OPPAOE ADPDOI AAE
utilizzano tamoxifene/letrozolo, cosi da ridurre il rischio potenziale di esposizione ad

elevate concentrazioni di estrogeni.

La somministrazione di analoghi LH -RH
durante la chemioterapia, riducendo la secrezione di FSH, sopprime la funzione ovarica e

bi OOAAAAhRh NOET AEh OEAOOOA 1 86AEEAOOT O OOEAT A
)yl AOOAOA AE OI G6ET AAGCET A AAIT 16 !')&! A AAl #33
di un position paper, dati preclinici di laboratorio, hanno confermato tale ipotesi
dimostrando che la somministrazione di LHRH analoghi durante il trattamento con
ciclofosfamide ne riduce la tossicita a livello ovarico. Gli analoghi ERH possono

proteggere le ovaieattraverso diversi meccanismi: interruzione della secrezione di FSH e

di conseguenza riduzione del reclutamento ovocitario, riduzione della perfusione utero

I OAOEAA A AOOEOAUEI-RHA IivAllA GonaOidoALA Sodimidisrazond @ 1 6, (
LH-RH analoghi pud essere eseguita contestualmente alla chemioterapia evitando rinvii

OOl 1 6ETEUET AAITT A OAOAPEA TTATITTCEAA OAAAATA
ematici di estrogeni nella fase successiva alla prima somministrazione. La
somministrazione di LHRH analoghi pud essere associata a sintomi da deprivazione
estrogenica, comprese vampate di calore, secchezza vaginale, alterazione del tono

AAT 1680i 1T 0As , A Al OAOAUEITE AAI T AOGAATTEOIT 1TC¢C
per somministrazioni superiori a 6 mesi. Tali sintomi sono reversibili alla sospensione

del trattamento se avviene la ripresa della funzione ovarica.

La trasposizione ovarica

consiste nello spostare chirurgicamente le ovaie lontano dal campo di irradiazione,
durante il trattamento chirurgico della neoplasia. Le ovaie vengono in genere fissate nelle
fosse paracoliche con sutura non riassorbibile e clip metalliche per consentire la loro
identificazione da parte del radioterapista. Il tasso di successo della ovariopesgalutato
come preservazione della funzione mestruale, arriva al 70 %. Il fallimento di questa
OAAT EAA AEPAT AA AAT 1 6AOU AAI T A PAUEAT OA 111
donne con eta superiore ai 40 anni), dalla possibile dispersione dadiazioni al tessuto
gonadico e dalla possibile alterazione della perfusione ovarica. Il riposizionamento delle
ovaie al termine del trattamento non e sempre necessario. Esistono piccole serie di casi in
letteratura che dimostrano il recupero della fertiita e successive gravidanze spontanee in
donne con ovaie trasposte. In caso si debba ricorrere a tecniche di riproduzione assistita
dopo trasposizione ovarica, il recupero degli ovociti € piu complicato e richiede la
necessita di riposizionare le ovaie néh pelvi. Altri limiti della tecnica sono dati dal rischio
teorico di una maggiore difficolta di diagnosi di un eventuale tumore ovarico essendo le
ovaie non piu palpabili clinicamente e non adeguatamente valutabili con ecografia trans
vaginale.
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La terapia chirurgica conservativa

nei tumori ginecologici € proponibile in casi in cui € possibile eseguire una accurata e
completa stadiazione soprattutto in pazienti in eta riproduttiva desiderose di
concepimento, molto motivate e disponibili a uno stretto fdow-up e in centri oncologici

con esperienza e protocolli di followup adeguati.

Carcinoma della cervice:

Il carcinoma microinvasivo (FIGO IA1l) pud essere trattato con una ampia conizzazione

della cervice uterina con margini di resezione nel tessuto sano.

Nelle pazienti desiderose di prole con carcinoma squamoso della cervice stadi iniziali

FIGO IA2IB1, con diametro della lesione inferiore ai 2 cm, si puo proporre un intervento
OZEZAOOBREGBUCO AT I A T A OOCAAEAI AAOT i KAD AR EAADABG
eseguita per via vaginale o addominale ed e preceduta da linfodenectomia pelvica per
escludere casi di metastasi linfonodali precoci. Il tasso di recidiva dopo trachelectomia

sembra essere sovrapponibile a quello dopo isterectomia radicaleglsbene si & osservato

un aumentato rischio di aborti sia nel primo sia nel secondo trimestre (rispettivamente

fino a 19% e 9,5 %) e di parti pretermine. Per evitare quest'ultima complicazione sono

state proposte tecniche di cerchiaggio cervicale che mantgano la continenza a livello del

segmento uterino inferiore durante la gravidanza. Inoltre si € osservata una piu alta

ET AEAAT UA AE ET ZAOOEI EOU A AAOOA AE ATTI1 Al EA
tecniche di riproduzione assistita.

CarcinomaA Al 1 81 OAET ¢

La terapia conservativa puo essere proposta alle pazienti in eta riproduttiva con tumore

borderline confinato alle ovaie o con impianti extraovarici non invasivi che possono

essere completamente asportati e va associata ad una corretta stadame. La fertilita

TATTA PAUEAT OE OOAOOAOA BAO OOI T OA AT OAAOI EIT
dalla stadiazione iniziale. Secondo i risultati di una recente revisione sistematica della
letteratura, il tasso di concepimento spontaneo dopo terapi conservativa negli stadi

iniziali € del 54 % con un basso rischio di recidiva (pari allo 0,5%). In confronto

Al 1 8ET OAOOAT O1  AdnéskidctBniieE KSilaterald, Ha frEcqDedZa il recidive

ovariche € piu alta, sebbene la sopravvivenza globale ndsulta diminuita.

In caso di carcinoma ovarico invasivo sono pochi gruppi che hanno esperienza in questo

tipo di approccio conservativo e non hanno gli stessi criteri di selezione delle pazienti.

Alcuni autori usano criteri restrittivi limitando la terap ia conservativa allo stadio FIGO la

G1, altri considerano eleggibili tutte le pazienti con stadio | e qualsiasi grado di
differenziazione istologica. Secondo le raccomandazioni dell ESGO (Fertility Taskforce of

the European Society of Gynecologic Oncologylp terapia conservativa nel carcinoma
APDEOAT EAT A AAT 161 OAET 111 AT OGOAAAA AOOAOA poOIi
, 6ET AEAAT UA AE OEDOAOA AE 1 AIl AOOEA Al PI AEE
AAT 16171 OAET h OAOEA 1 AE v eA & bignificatiza®dnie IcdtrdlahaOaE A A
grading. La terapia adiuvante necessaria in alcuni casi (stadio la e istologia a cellule

chiare, stadio Ic) puo essere responsabile di una riduzione della riserva ovarica e della

fertilita post-trattamento. Ci sono arissimi casi riportati in letteratura di stimolazione

| OAOEAA A OEDPOI AOQUEITA AOOEOOEOA ET PAUEAT OE
dati disponibili non si puo trarre alcuna indicazione certa. Esiste qualche preoccupazione

sulla possibilta che la manipolazione strumentale della regione pelvica per poter
effettuare le tecniche di preservazione della fertilita, possa risultare in una diffusione

locale della malattia.

#AOAET T 1T A AATT8AT AT T AOOEI
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Alle donne desiderose di gravidanza affette dadcOAET T 1 A AAT 1 8 AT AT T AOOEI
in stadio iniziale, ben differenziato, senza segni di invasione degli spazi linfovascolari alle

biopsie, con RM negativa per invasione miometriale e dopo esclusione di patologia

ovarica e/o metastatica, dopo adeguatocounselling, si puo offrire un trattamento

conservativo con terapia ormonale a base di progesterone (medrossiprogesterone acetato

e il megestrolo per via orale o lo IUD medicato al levonorgestrel.

Una recente metaAT AT EOE OEDT OOA OldoriSgodiaEalitraitatiehto del | D1 AOC
xoheg b A OTB8ET AEAAT UA AE QlpAlb AtEséoNavohokiporta p b A O«
una diagnosi di tumore ovarico nel 3,6 % delle pazienti durante il follovup e una
progressione del tumore endometriale nel 1,8% dellgpazienti. Il 28% delle pazienti che

ha cercato una gravidanza ha avuto almeno un bambino nato, la maggior parte dopo
trattamenti di riproduzione assistita.

Il tempo necessario per una risposta completa nei vari studi varia da 1 a 15 mesi con una

mediana d 3 mesi e le recidive sono state osservate fra il 6° e il 44° mese di terapia con

una mediana di 19 mesi. | quesiti ancora aperti per questo tipo di approccio terapeutico

riguardano il fatto che non ci sono dati per preferire uno delle terapie farmacologhe

finora impiegate e quale sia la durata del trattamento prima di ricercare la gravidanza. Il

follow up prevede la diagnosi istologica su campionamento adeguato con isteroscopia

ogni 3 mesi.

, A PAUEAT OE CEI OATE AIlT1T OOI I Opatoldyik lagsdcidte AT I AOC
(obesita, PCOS e anovularieta) che possono determinare problemi di infertilita. In questi

casi é necessario un tempestivo riferimento a specialisti della riproduzione per poter

abbreviare i tempi del concepimento.

6.3 Il percorso cli nico-assistenziale per la preservazione della
fertilita del paziente oncologico

L'Equipe Medica mitidisciplinare del Centro di Oncofertilita (andrologo, ginecologo,

oncologo, endocrinologo, ematologo, psicologo) deve possedere le competenze che gl
permettano di stimare la prognosi oncologica per la malattia di base, il rischio di

infertilita per ciascun trattamento e valutare quando tale rischio risulti sufficientemente

Al AGAOT AA AT OAO OEAT OOAOA Al 1 A AT 1 épEOOAUETTA
, 86! 1 AOEAAT 31T AEAOU 1T &£ #1 ETEAAT JTATITCU j!3#
Medicine (ASRM), ha raccomandato che il counselling riproduttivo andrebbe proposto

subito dopo la diagnosi e stadiazione della malattia oncologica, cosi da averaeinpo

necessario per la scelta delle migliori strategie di preservazione della fertilita. Durante il
counselling va indagato il reale interesse del paziente ad una futura gravidanza.

Il Centro di Oncofertilita deve possedere tutte le professionalita ed foire al suo interno

tutte le alternative terapeutiche per preservare la fertilita e per ripristinare la fertilita

dopo la remissione della patologia di base. Il Centro deve essere in grado, dopo accurato
counceling multidisciplinare, di fornire interventi di chirurgia conservativa, di
crioconservare tessuti gonadici e gameti sia maschili che femminili e di processerli e
reimpiantarli con tecniche di fecondazione assistita. Considerata il grado elevato di
specializzazione di una siffatta struttura, € nesario individuare o istituire ex-novo un

numero limitato distribuito geograficamente di Centri di Oncofertilita che rispondano a

guesti requisiti e che forniscano ai pazienti una risposta terapeutica esaustiva senza
costringerli a peregrinazioni sanitariealla ricerca delle diverse competenze.
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Si tratta quindi di pianificare la nascita un servizio sanitario che non sia meramente un
centro di fecondazione assistita 0 un centro oncologico o una banca del seme bensi un
nuovo soggetto con tutti questi contenute la capacita di dialogo terapeutico interno.
Ovviamente e necessario in primis educare e formare i professionisti destinati ad
interagire in modo del tutto innovativo.
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ABSTRACT &KEY MESSAGES

Abstract

Key messages

1.Maternita e famiglia: inquadrament o giuridico sulla
base dei principi costituzionali ed europei

Vienedelineato il quadro dei principi costituzionali in tema
di maternita e di famiglia, proclamati a norma degli artt. 2
29, 30 e 31 Cost.

Attraverso una breve ricostruzione delle pronunce pi
significative della Corte costituzionale in materia, |
paragrafo si sofferma sui principali interventi del
legislatore statale a sostegno della maternita e dell
famiglia.

La Costituzione tutela la
procreazione cosciente e
responsabile

La Costituziondutela i
diritti della famiglia e
garantisce speciale
protezione per la
maternita.

2.1 Culle vuote

In Italia la bassa soglia di sostituzione nella popolazion
non consente di fornire un ricambio generazionale. Il valoré
di 1,39 figli per donna, nel 2013¢colloca il nostro Paese trg
gli Stati europei con i piu bassi livelli. Questo determina u
progressivo invecchiamento della popolazione.

| figli sono il futuro della
societa

2.2 Late mothers
In un passato relativamente recente la fecondita tardivg
riguardava la nascita del terzo o quarto figlio. Negli ultim
anni la maternita ad eta elevate accade sempre p
frequentemente per la nascita del primogenito.

2.3 Istruzione e condizione professionale

Il peso della cua dei bambini € molto rilevante per le
donne piu istruite e con lavori di responsabilita che s
confrontano con alti costi opportunita e si trovano a dover
ridurre la loro attivita lavorativa.

Essere madri da giovani e
DEI OZAAEH

¢8t ,6AO0EI T AOOEA AAE OOIIE
Il posticipo della transizione alla genitorialita contribuisce
significativamente alla misura del gap tra fecondits
AAOGEAAOAOA A EAATTAEOU A
sempre maggiore a quelle eta che sono anche il limi
biologico alla procreazione.

Il ritardo alla nascita del primo figlio implica un minor
spazio di tempo, ancora disponibile, per raggiungere
numero desiderato di figli

Il rinvio porta al figlio
unico, se arriva.

2.5 La strategia delle good news per vincere la paura
, A T AOAOT EOU O @&drettiRabeirapprasdniy
OT A OOOAT OAET AOEA 1 Ppbi 00601
ingegnosa che serve a far quadrare il ritmo delle giornate,
flessibilita necessaria a gestire gli imprevisti, g
responsabilita e le scelte implicite nel lavoro di cux, le

energie che quotidianamente mette in campo una madr

della maternita: una sfida
per la societa
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sono tutte competenze e potenziali ancora da esplorare
capire come incentivare e utilizzare al rientro al lavoro.

2.6 Impatto economico della denatalita

La combinazione tra la persistente denatalita ed i
progressivo aumento della longevita conducono a stimar
che, nel 2050, la popolazione inattiva sara in misura pa
AlTédytp AE NOAI T A AOOEOAS
al A AEODPITEAEI EOU AE OEOI
sistema di welfare, per effetto della crescita dell:
popolazione anziana inattiva e della diminuzione della
popolazione in eta attiva. Tuttavia, le ultime riforme
previdenziali hanno significativamente contribuito a
OEAOOOA E Ai OOE AOOAOE I
popolazione, consentendo nel lungo periodo di non metter
a rischio la sostenibilita del debito pubblico italiano, come

si evince nel Documento di Economia e Finanza del 2015.

Le politiche nazionali dei
prossimi 30 anni dovranno
tenere conto dei fenomeni

demografici in atto, per

rendere il sistema al
contempo sostenibile e
garantire equita
generazionale

3.1 Lo sviluppo momento chiave: Fisiologia della
AAOOEI EOU A Addddt& 1 £AT UEA Al
yI PAOET AT DPOAAOAT A 1T EI £
Al 1 6A00 AAOI OA ET AOE OE
fisiche e psicologiche, che si svolgono sequenzialmente fil
al conseguimento della maturazione sessuale e del
capacita di poocreare. La puberta € un momento di grand
trasformazione per qualsiasi adolescente, anche quando
puberta segue un corso ‘'normale'. Ci sono modifiche g
qguasi tutti gli aspetti della vita e quando poi la puberts
arriva presto o tardi, questo puo causee ulteriori difficolta.

LA 0" 0i 1A
2EDOI AOOOEOA
giovane eta

3.2 Il maschio ed i suoi spermatozooi: due soggetti da
proteggere

Il soggetto maschio non riceve, in genere, alcuna attenziof
né di tipo educazionale né di tipo preventivoche gli
AT 1T OAT OA AE CEOIT CAOA ET 11
della sua vita sessuale e riproduttiva. Ancor meno, 9
possibile, vi € coscienza (nei genitori, nei maschi e nel
coppie) che il maschio (e il suo apparato genitale) non son
solo un ogetto di produzione di spermatozoi, ma che
guesta produzione puo essere alterata da fattori ambienta
e da tutta una serie di condizioni fisiopatologiche generali
locali. Un programma di informazione e prevenzione s
I AOCA OAAIT A bl O nhzioAched dBAcErE 12
popolazione maschile sui principali disturbi andrologici e
sul ruolo della prevenzione in andrologia a partire da ur
corretto stile di vita.

La fertilita maschile e
molto piu vulnerabile di
guanto non sembri
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3.3 La donna ed i suoi ovociti: nascono ed invecchiano
insieme

, A OACi 1 AOEOU AAT 181 601
funzionamento e sincronia delle varie ghiandole endocring
AEA OACI T ATT 16AO0O0OEOEOU 1
donna é limitata e particolarmente fragile. La capacita
fertile della donna € inoltre fortemente condiziopatg

AAT 1 6A00 AAT1 A OOAOOA8 'IE
NOAT EOU Ai1T EI DHDOI COAAEOA
principale fattore determinante la chance riproduttiva della
OOAOOA8 ,6ET OAAAEEAI AT OI

O1T 6AOPTT AT UEATI A OEAOQOUETTA
Questo concetto seppur universalmente riconosciuto € poc
AEEEOOT TAIT A OPI PI1TAUETT 4
sovrastimare la fertilita delladonna e ad assumere la buon
ciclicita mestruale coma marker di fertilita conservata

Il potenziale fertile della
donna si ~ri(_J!uge fo‘rte_mentAe
AT 18A0

3.4 Educazione alla sessualita dal bambino
AT 1T 6AAT 1T ACGAAT OA

Aver cura della propria salute riproduttiva e sessuale fin
AAT 1 6ET ZAT UEA 17 ET AEODPAT OA
comportamenti scorretti e dannosi possano compromettere
la fertilita futura. La salute sessuale e riproduttiva & ur
importante aspetto della crescita e dello sviluppo in
particolare in eta adolescenziale.

Gli adolescenti vanno educatia divenire autonom e ad
avere maggiore respasabilita per la propria salute ed in
particolare circa la propria sessualita e funzione
riproduttiva. Nella maggior parte dei casii giovani ricevono
le informazioni su sessualitae riproduzione dagli amici,
seguiti dai media.La carenza di informazione, in particolare
AE NOAIT T A OOAZAOAT UEAOAG
AEODI T EAEI EOU AE AAOGE 00€E
sembra essere una dellenaggiori criticita. %6 /&l 1 A £
anchel 6 AUET T A AAOAAOEOA AA]
integrata e arricchita dal contributo di esperti e di
istituzioni .

, 6EI BT OOAT UA
e aver cura della propria
salute riproduttiva e
sessuale fin
AAT T 6 dngalpérA ¢
preservare la propria
fertilita

4.1 Metabolismo e Riproduzione

, A EOT UETTA 1T OAOEAA A CIE
sono fortemente correlati. Alterazioni del peso, della dietg

A AAT 1 8A0O0EOGEOU EEOCEAA bi
capacita ovulatoria e quindi la fertilita della donna

La funzione ovarica e gli
aspetti metabolici

AAT 161 OCAT B

fortemente correlati.

4.2 |  killer invisibili: condizioni ambientali,
professionali e iatrogene

La relazione tra esposizione a tossici améntali ed effetti
avversi sulla salute € ben noto. Il sistema riproduttivo €

DAOOEAT 1 AOi AT OA 0O6O01 1 AOAAE]

., 86A1 AEAT OAn
le abitudini fanno la
differenza
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AAT 1 6AT AEAT OA EI Al ABT E b
OOGEI OPPIT AET T T CEAT ATTA 11
A 1868AATT AGAAT UA8 )i AOi 1

aumenta il tempo necessario per ottenere la gravidanza
Spesso le cattive abitudini coesistono. La contemporane
presenza di obesita, sedentarieta, fumo di sigarett
consumo di alcool dimezzanod fertilita di una donna

4.3 Le malattie sessualmente trasmissibili e la malattia
inflammatoria pelvica

Le infezioni pelviche, acute o0 subacute, possor
compromettere la fertilita della donna, attraverso un danno
della funzione tubarica. Sono in causa alcuni batte
OOAOI AOGOE DPAO OEA OAOOOAI
barriera e il tempestivo impiego dei presidi medici possong
prevenire o ridurre, rispettivamente, i danni sulla fertilita
femminile

 8()6 A 1A APAGEOE 111 Ol
fertilitd. Probabilmente la fertilita si riduce nelle forme piu
severe, in caso di compromissione generale della salute.
tecniche di PMA ed il trattamento del seme contribuiscon
alla riduzione del rischio di trasmissione tra i partners.

Il preservativoe
comportament sessudl
responsabil proteggonola
tua salute e fertilita

4.4 1l fibroma uterino. Una frequente minaccia alla
fertilita

| fibromi sono la lesione uterina piu frequentemente
osservata durante il periodo fertile. | miomi possonag
causare aumento della quantitd del flusso mestruale
interferire con la riproduzione. In generale i miomi uterini
possano ridurre la fertilita o causare un aumento d
abortivita. La relazid A° OOOOAOEA 1 00
dipende delle dimensioni, del numero e dalla collocazion

anatomica dei miomi

4.5 Endometriosi: inflammazione pelvica ed infertilita

, 6 AT AT 1 AOOET OE OE AOOT AEA
ad altri sintomi che possono ridurre fortemente la qualita
della vita della donna. Il trattamento medicechirurgico
della patologia puo esere anche molto complesso. Un
rilevante percentuale di donne con tale patologia ricorre
Al 1 6AEOQOT [T AAEAT DPAO EI Al

4.6 Adenomiosi Uterina. Effetti sulla fertilita e sul
guadro mestruale

Patologia ancora da studiare con attenzione. La relane
tra adenomiosi e subfertilita & dibattuta, ma le piu recent
evidenze supportano un'associazione causale, specialmern
nelle forme moderate e severe

Alcune patologie ricorrenti,
che riducono la fertilita, se
tempestivamente
diagnosticate e trattate,
pOSSONO essere curate col

successo
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vdp 4AOAPEA AOQGETI T CEAEA AA
La terapia della sterilita femminile cosi come quell;
maschile prevede un primo approccio di cura per i
ripristino della fertilitd spontanea.

Con l'eccezione della condizione di esaurimento funziona
delle ovaie (menopausa precoce), I'anovulazione puo esse
trattata con successo con farmaci quali il clomifencitrato e
le gonadotropine. Le patologie tubariche lievi e moderat
sono correggibili chirurgicamente, mentre le forme severg
implicano il ricorso alla FIVET, previa asportazione dell
tuba affetta o sua occlusione per via laparoscopica
isteroscopica.Patologie congenite o acquisite che alterano
cavita uterina (utero settato, polipi, sinechie, miom
sottomucosi) sono correggibili per via isteroscopica, mentr¢
I'asportazione di fibromi extracavitari deve essere valutata
individualmente. L'infertilita associata a endometriosi pug
essere trattata mediante chirurgia o FIVET. Le due soluzio
possono avere applicazioni elettive oppure essere adottal
sequenzialmente in base alle caratteristiche del caso e a
preferenza della donna.

Le disfunzioni ovulatoe si
associano a buona progssi
riproduttiva e  possong
essere curate con successd

, A 1T Al AOOEA
tube possono essere curg
con successdn un numero
limitato di casi.

5.2 Tecniche di Procreazione Medicalmente Assistita
Nella curadella sterilitd femminile, in molte situazioni, le
cause non sono rimovibili e la sterilita persiste. Le tecnich
AE 0-! OADPDPOAOGAT OATT ET N
procreare i cui risultati, tuttavia, diminuiscono
Al 1 6A01 AT OAOA AAI quindA b soroAin
grado di assicurare un successo a tutte le coppie. Anche
AOIiTh 181 ARGEOU A E AEOOO
influenzare negativamente i risultati della PMA.

| risultati dei trattamenti di PMA sono migliori nelle donne
cherispi TATTT AI16ET AOUETTA A}
1T 0i A0l 1T ACCET OA AE 11 AEOQEH
crioconservazione aumentando le possibilita di success
cumulative e riducendo i costi.

Le tecniche di PMA
OADPDPOAOAT OAI
per il trattamento della
sterilita, ma non sono in
grado di dare un bambino &

tutti

Anche per i trattamenti di
0o-! 1 6AOG0 A
rappresenta il fattore che
pit riduce la possibilita di
avere un bambino

Dopo i 45 anni la possibilitg

di avere un bambino con lg

tecniche di PMA omologa €
aneddotica

6. La OOOAT A A T A AiITOAOOAUE
paziente oncologico

| tumori colpiscono anche in giovane eta. Interrompendd
quindi il progetto di genitorialita. Inoltre i trattamenti anti -
tumorali possono avere una I 0 meno attivita tossica
001161 OAET A OAOOEAIT I T8 4/
giusto counselling e proporre la giusta tecnica d
preservazione della fertilita nei casi specifici

| pazienti oncologici
possono preservare la
propria fertilita, prima di
iniziare le terapie
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