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LA PROCREAZIONE MEDICALMENTE ASSISTITA.  ASPETTI MEDICI E BIOLOGICI.

Prima di affrontare il tema specifico relativo alla procreazione medicalmente assistita (PMA), venuto alla ribalta nel nostro paese con l’approvazione della legge 40 nel febbraio 2004 e il successivo referendum di modifica della stessa nel giugno del 2005, vorrei fare alcune premesse.
L’Italia è uno dei paesi a più bassa natalità (1,33 nati per donna; ricordo che il ricambio generazionale avviene con un numero medio di figli per donna di 2,1).
Si parla ormai da tempo di “inverno demografico” e questa è una situazione perdurante da anni nella maggior parte dei paesi occidentali,  caratterizzata appunto da una bassa fecondità e da un progressivo invecchiamento della popolazione. Il calo della natalità è iniziato in Italia a metà degli anni ’60 e nonostante il contributo dato dagli immigrati al numero delle nascite ( persone appartenenti ad altre culture e decisamente , ancora per il momento, decisamente più prolifici di noi italiani)  il trend ha mantenuto un segno negativo.
Ed è curioso che ci sia questa grande richiesta di avere figli, da parte di coppie che non ne possono avere, magari con metodiche che prevedono donatori esterni alla coppia. E questa richiesta riguarda coppie sia etero che omosessuali. La stessa osservazione tra l’altro si può fare anche per il matrimonio: oggi sembra che le uniche coppie a volersi unire in matrimonio siano quelle gay.
Diverse sono le ragioni per le quali di figli se ne fanno sempre meno e sempre più tardi; la crisi economica degli ultimi anni, la disoccupazione giovanile e la precarietà del lavoro hanno sicuramente accentuato il problema , ma questo fenomeno ha certamente avuto inizio molto tempo prima.
E’ infatti , come dicono i sociologi, un problema antropologico- culturale legato cioè al radicale cambiamento del modo e del significato di avere un figlio. E’, come afferma il prof Donati, noto sociologo della famiglia, profondamente cambiato nella nostra società il senso e il significato del procreare. 
La necessità di una stabilità di coppia, la scelta di sposarsi, l’arrivo del primo ( e spesso unico) figlio sono tappe ancora considerate molto importanti dalla maggior parte dei giovani, ma vengono procrastinate e diluite nel tempo  non solo per i problemi legati alla crisi economica prima ricordati ma soprattutto per il crescere in modo sempre più preponderante di una cultura individualistica , dell’ affermarsi di una deriva culturale contro l’istituzione famiglia e non ultimo dell’assenza quasi totale ( soprattutto nel nostro paese) di adeguate politiche a sostegno e promozione della famiglia. 
E’ importante sottolineare che la presenza di importanti politiche sociali a favore della famiglia è direttamente proporzionale alla presenza di alti tassi di natalità ( Francia). Al contrario, dove queste politiche mancano o sono poco incisive, il tasso di fecondità resta basso ( Italia, Ungheria, Romania, Polonia e Portogallo)
Da una recente statistica effettuata nella nostra regione risulta che poco più del 30% dei giovani di età inferiore ai 35 anni ha una famiglia propria. La maggior parte dei giovani intervistati tra i 21 e 34 anni non ha una convivenza stabile né tantomeno sono sposati. Solo il 23% ha 1 figlio e circa il 40% non ha in programma di averne uno nei prossimi 5 anni.
*****************************************************************
La fertilità è la capacità di riprodursi di una coppia ( è un problema  quindi di coppia non del singolo). Va prima di tutto detto, come già primo ricordavo, che uno dei fattori che condizionano la fertilità umana è l’età ( massima nella donna tra i 20 e i 30 anni, calo via via progressivo dopo i 35 anni, ulteriore calo dopo i 40 anni).
Inoltre con l’aumento dell’età materna  aumentano i rischi di anomalie cromosomiche  del prodotto del concepimento legati all’invecchiamento degli ovociti  ( es. trisomia 21, 13 e 18).
In Italia in particolare, i figli si fanno sin età sempre più avanzata: oltre una neo-mamma su tre ha più di 35 anni, dato che colloca il nostro paese al primo posto in Europa nella classifica delle mamme più attempate ( analisi comparativa su 29 paesi europei pubblicata nel 2013).
Nel corso degli anni si è verificato un mutato atteggiamento dell’opinione pubblica e della classe medica in generale nei confronti dei problemi di infertilità di coppia.
Sono aumentate enormemente le conoscenze in campo biologico e si sono affinate tecniche sempre più sofisticate.
E’ noto ormai a tutti che il problema della sterilità non è un problema esclusivamente femminile, e che le cause si possono equamente dividere al 50% tra uomini e donne. La sterilità è oggi quindi considerata un vero e proprio stato di malattia con conseguente necessità di un intervento medico specifico.
Il termine “ sterilità” (  o meglio infertilità) comprende condizioni assai differenti:
1. Situazioni  in cui è presente una impossibilità per la coppia di ottenere una gravidanza .
2. Situazioni in cui nell’ambito della coppia esistono fattori che riducono la fertilità ma per le quali è possibile, con differente grado di probabilità a seconda dei casi, una risoluzione spontanea.
Per PMA si intendono tutte quelle tecniche di aiuto o di sostituzione della funzione procreativa, cioè quelle procedure mediche che in situazioni di sterilità della coppia non si propongono di curare la causa della sterilità, ma di superare il problema per ottenere un risultato : mettere al mondo un figlio.
La fecondazione medicalmente assistita è una fecondazione, cioè l’unione di gameti, ottenuta con modalità diverse dal rapporto sessuale. Si parla di F.M.A. omologa per le tecniche che utilizzano cellule germinali provenienti dalla coppia che ne fa richiesta, di F.M.A. eterologa quando si ricorre alla presenza di un donatore di cellule germinali ( ovuli o spermatozoi)  estraneo alla coppia.
In base alla definizione dell’OMS, una coppia è considerata infertile quando non riesce a concepire un figlio dopo almeno 12-24 mesi di rapporti mirati  non protetti.
 Secondo le stime disponibili, nei paesi occidentali condizioni di infertilità vera e propria riguardano circa il 15% delle coppie che desiderano avere figli ( dati ISS), mentre difficoltà di concepimento di vario grado e origine ( non sempre individuabili ) possono essere presenti nel 30-50 % dei casi.
Oltre a cause organiche ben definite ed evidenziabili con indagini cliniche e strumentali effettuate nella donna e/o nell’uomo, la ridotta fertilità può dipendere da innumerevoli fattori ambientali e stili di vita quali: il fumo, un’alimentazione inadeguata ( per qualità o per eccesso o difetto dell’apporto calorico o nutrizionale complessivo), il consumo eccessivo di alcolici o il ricorso a sostanze d’abuso o a farmaci per la cura di altre patologie, lo stress psico-emotivo protratto, il sovraccarico lavorativo, un riposo insufficiente o un sonno cronicamente di scarsa qualità e l’esistenza di condizioni di obesità o di notevole magrezza, correlate o meno a disturbi del comportamento alimentare.

In tutti i casi in cui una coppia presenti difficoltà di concepimento dopo un ragionevole numero di tentativi per un adeguato periodo di tempo, è universalmente ammesso il ricorso a tecniche di PMA, che a seconda delle situazioni e delle scelte della coppia, potranno essere attuate, se parliamo del nostro paese, in una struttura pubblica o privata. Nel primo caso, la maggior parte delle procedure saranno a carico del SSN, nel secondo, con esborso diretto da parte degli aspiranti genitori.
Possiamo dividere le tecniche  di PMA in: 
1. Tecniche di primo livello che comprendono: la stimolazione ormonale dell’ovulazione, il monitoraggio ecografico dell’ovulazione e rapporti “mirati”,  l’inseminazione intrauterina omologa (AIH) o , dove consentita, eterologa; la GIFT ( Gamets Into Fallopian Transfer) procedura ormai in disuso.
Queste tecniche avvenendo in vivo (PMA intracorporea) non prevedono manipolazione di embrioni.
2. Tecniche di secondo livello ( FIVET e ICSI FIVET) in cui la fecondazione avviene in vitro, e con il successivo impianto in utero degli embrioni così ottenuti (PMA extracorporea). Queste tecniche prevedono  quindi la manipolazione di embrioni ( prodotti in sovrannumero, la loro conservazione ecc.) aprendo  complessi scenari sia su un piano puramente tecnico, ma soprattutto su un piano etico.
Si parla di PMA omologa quando questa avviene all’interno della coppia, di PMA eterologa quando è previsto l’utilizzo di un donatore ( di seme o di ovulo) estraneo alla coppia. ( parleremo successivamente di questo argomento)
Credo, infine, sia giusto ricordare in questo ambito anche  il tema delle così dette madri ( o maternità) surrogate, cioè la procedura del così detto “ utero in affitto”. Si tratta in questo caso di donne che consentono di farsi impiantare ( spesso dietro compenso economico) embrioni ottenuti dalla fecondazione di una coppia per condurre avanti la gestazione al posto della madre biologica nel caso dell’impossibilità ( per un reale problema o per scelta opportunistica es. non compromettere la propria carriera) della stessa a farlo. In questi casi si può configurare una situazione in cui esistono addirittura tre madri ( quella genetica, quella gestazionale e quella sociale che svolge il ruolo educativo) e due padri ( quello genetico e quello sociale). Tali procedure , consentite solo in alcuni paesi, sono spesso utilizzate da coppie omosessuali.  ********************************************************************
In Italia la legge 40/2004 consente la procreazione artificiale solo in coppie di adulti sposati o conviventi, di sesso diverso, entrambi viventi, in età potenzialmente fertile.
Permette di realizzare al massimo tre embrioni da impiantare subito nella donna, evitando così il congelamento e la produzione di embrioni in sovrannumero. Ciò anche per ridurre il rischio di gravidanze plurime ( una volta molto frequenti) gravidanze gravate da un’alta morbilità e mortalità sia fetale che materna. 
Vige inoltre il divieto di eseguire sperimentazione sugli embrioni umani, indagini genetiche pre impianto ( in netto contrasto con la possibilità invece di abortire più tardi per lo stesso motivo grazie alla legge 194, e a questo  riguardo c’è stato un richiamo della Corte Europea  al nostro paese ).
E’ anche vietata la clonazione, la crioconservazione ( se non temporanea o a fini terapeutici) , la soppressione di embrioni e la riduzione embrionale in gravidanze multiple.
I principi a cui si rifà questa legge ( frutto di compromessi politici e molto osteggiata) sono quelli di garantire diritti a tutti i soggetti coinvolti, compreso il concepito, e di consentire la P.M.A. qualora non vi siano altri metodi terapeutici efficaci per rimuovere le cause di infertilità.
*****************************************************************
Nelle coppie con infertilità vera e accertata, le tecniche di procreazione assistita e, in particolare, la fecondazione in vitro, sono l’unico mezzo in grado di assicurare una probabilità di concepimento del 20-30 % per ciclo di trattamento.
Dal primo parto ottenuto nel 1978 ad oggi, grazie alla fecondazione in vitro sono nati oltre 5 milioni di bambini, con un trend progressivamente in crescita.
Attualmente, nei paesi occidentali, circa il 2-3% delle nascite annuali in strutture sanitarie pubbliche è legato all’impiego della fecondazione in vitro.
Tuttavia in tutti i paesi occidentali negli ultimi anni si è assistito ad un progressivo aumento ad un ricorso sempre più precoce e massivo a procedure di PMA soprattutto in coppie prive di alterazioni della fertilità clinicamente definite, coppie in cui le probabilità di concepimento per via naturale sono molto elevate se l’obiettivo è perseguito per un periodo di tempo sufficiente, arrivando a tassi di concepimento del 95% nell’arco di 25 mesi.
Dati statunitensi evidenziano che il ricorso alla fertilizzazione in vitro , in queste coppie, può ridurre il tempo necessario per ottenere la gravidanza, ma non ne aumenta sostanzialmente la probabilità.
Le ragioni di questo aumento sono molteplici e diversificate, non ultime quelle legate ( come già ricordato) alla posticipazione della gravidanza per ragioni professionali ed economiche ( con conseguente significativa riduzione della riserva ovarica e del tempo disponibile per ottenere il concepimento) e alla disponibilità di approcci di fecondazione “patient friendly”, che, almeno in linea di principio, dovrebbero avere un minor impatto sull’organismo femminile ed essere più sicuri.
Un elemento aggiuntivo e meritevole di riflessione è costituito dalle pressioni commerciali all’impiego della fecondazione in vitro da parte di strutture sia pubbliche che private.
Il desiderio di procreare da parte di coppie infertili e la speranza di avere una concreta possibilità di raggiungere l’obiettivo grazie alle tecniche di PMA, ha indotto molti a sottovalutare i rischi per la donna ed il bambino associati alla fertilizzazione in vitro.
I cicli di stimolazione ovarica sono tutt’altro che innocui per l’organismo femminile. Oltre a determinare tutta una serie di problematiche ed effetti collaterali controllabili, esiste un rischio non trascurabile che la donna sviluppi una sindrome da iperstimolazione ovarica severa che può metterla in pericolo di vita ancora prima di aver ottenuto il concepimento e che si ripresenta ad ogni ciclo di stimolazione successivo.
Quando la procedura ha successo, il trasferimento in utero di tutti gli embrioni ottenuti ( come previsto dalla legge 40/2004) se da un lato massimizza la probabilità di avere “ un figlio in braccio “ dall’altro aumenta la probabilità di gravidanze multiple ( fino al 20-30 %), gravidanze notoriamente associate ad un maggior rischio di complicanze gestazionali sia per la donna che per i feti in sviluppo, nonché a parti più problematici.
Ma anche in caso di gravidanza singola sono stati osservati ( ed è pratica quotidiana dei reparti di ostetricia) maggiore incidenza di patologie ostetriche con  aumento dei  tassi di parti pretermine, ridotto peso alla nascita del bambino e presenza di malformazioni dovute sia all’età tendenzialmente avanzata della donna che concepisce con fertilizzazione in vitro, sia alla manipolazione dei gameti e degli embrioni durante le procedure di FIVET. Un ulteriore potenziale rischio per la donna è la gravidanza extrauterina ( cioè l’impianto in sede anomala della gravidanza)che necessita d’intervento medico immediato.
In aggiunta, permangono incertezze sulla salute fisica e neuropsicologica a lungo termine dei bambini nati grazie a tecniche di PMA. 
Inoltre la crio- conservazione degli embrioni umani non è priva di rischi e può ridurre in maniera significativa la loro capacità di impianto. Per questa ragione negli ultimi anni si è messa a punto una tecnica di congelamento degli ovociti, creando apposite banche di conservazione. 
*****************************************************************
Anche una delle ultime proibizioni stabilite dalla legge 40 sulla PMA è stata recentemente cancellata dai giudici: la Corte Costituzionale ha infatti stabilito che il divieto di fecondazione eterologa è incostituzionale, dichiarando l’illegittimità della norma che vieta il ricorso ad un donatore esterno di ovuli o spermatozoi nei casi di infertilità assoluta.
E’ solo l’ultimo mattone di una legge, la 40 del 2004,smantellata pezzo a pezzo da decine di sentenze. Complessivamente, tribunali civili, amministrativi regionali e Corte Costituzionale si sono pronunciati già 30 volte sul testo generale o su articoli e commi specifici (es. la conservazione degli embrioni, la diagnosi pre-impianto di malattie genetiche, e il numero di embrioni da impiantare nell’utero materno).
Il problema sollevato da chi contestava il divieto all’eterologa e quello del così detto “turismo procreativo”.
Secondo i dati raccolti dalla Società europea di riproduzione assistita (ESHRE) nel 2010 le coppie italiane avevano il primato in Europa  ( 31%) per i viaggi all’estero in centri di PMA. Oltre 2700 coppie nel 2010 si sono recate all’estero per ricorrere a fecondazione eterologa.
Dati più recenti indicano che complessivamente sono circa 4 mila le coppie che si affidano al “ turismo procreativo” e di queste 2 su 3 sono quelle che vanno all’estero per tentare una PMA eterologa.
I costi dipendono dalle attrezzature e dall’assistenza offerte dai centri, ma anche dalla speculazione, e variano dai 2500-3000 Euro dell’Ucraina a 7-8 mila della Spagna, meta principale quest’ultima delle le coppie italiane in cerca di un donatore ( il 63% delle coppie che in Spagna ricorre all’eterologa è rappresentato infatti da coppie italiane).
Da anni anche la vicina Svizzera consente la fecondazione eterologa, ma esclusivamente al maschile, ovvero con il ricorso ad un donatore di seme esterno alla coppia che riceve un compenso in denaro. Non è prevista invece la donazione di ovuli.
Non esistono ,tuttavia a tutt’oggi, registri di nati con fecondazione eterologa.
In Italia, dal punto di vista tecnico la procedura di PMA eterologa non è ancora attuabile, perché, come ha recentemente affermato la ministra Lorenzini, dovranno essere pubblicate le linee guida stabilite a livello nazionale.
Per quanto riguarda la PMA eterologa ci sono però alcuni aspetti estremamente delicati che non riguardano solamente la procedura medica, ma anche problematiche più ampie, come ad esempio il problema dell’anonimato o meno di chi cede i propri gameti alla coppia, e il diritto di chi nasce da queste procedure a conoscere le proprie origini e la rete parentale come eventuali fratelli e/o sorelle.
E ancora, il rischio di commercializzazione dei gameti e le modalità di donazione gratuita o dietro compenso. Ricordo che in Italia non è consentita la commercializzazione di organi e tessuti: le donazioni ( sangue e organi) sono sempre a titolo gratuito.
Il diritto del figlio di conoscere le proprie origini è una condizione importante non solo per ragioni psicologiche, ma anche per ragioni mediche. La cura di certe malattie richiede la conoscenza della storia sanitaria dei propri genitori.
Non si può non dimenticare infine che la PMA eterologa crea inevitabilmente uno squilibrio nella coppia , cioè  la possibile difficoltà riscontrata sia da parte del padre sia della madre, di accettare un figlio che biologicamente è figlio solo di uno dei due.
Questi problemi hanno indotto alcuni paesi nei quali l’eterologa era consentita a rivedere la propria posizione, proibendola o obbligando a rendere noto il nome del donatore. Questa decisione ha provocato così la drastica diminuzione delle donazioni.
La fecondazione eterologa inoltre non può essere paragonata all’adozione: questa infatti è finalizzata a dare genitori a chi non ne ha, ponendo rimedio all’abbandono di cui un bambino è vittima, l’eterologa potrebbe generare un bambino con 3 o 4 genitori.
Per quanto riguarda l’ Italia, prima della legge 40 le donne potevano donare gli ovociti che non si utilizzavano per la PMA: è quindi stata fatta la proposta di tornare a questo genere di utilizzo.
Inoltre, per quanto riguarda il seme maschile, devono essere ricreate  banche di conservazione, perché ci vogliono almeno 6 mesi di tempo prima che il seme possa essere utilizzato, e deve essere sottoposto a congelamento ( una sorta di quarantena) per almeno 6 mesi.
Nel caso degli ovuli  la donazione è particolarmente complessa, oltre che costosa. Richiede, infatti, per la donna una procedura invasiva che inizia con la stimolazione ovarica e si completa poi con un intervento chirurgico in sedazione.
Rimane ancora nel nostro paese il divieto al ricorso di PMA per i single e per le coppie omosessuali; il divieto all’utilizzo degli embrioni per la ricerca scientifica e il divieto di accesso alle coppie fertili ma portatrici di malattie genetiche.
*****************************************************************
All’Ospedale Valduce di Como esiste da anni un centro di riferimento per la cura della sterilità, che per ragioni etiche si rifà a tecniche di 1°livello, inviando ad altri centri  le coppie che necessitano di procedure di secondo livello.
Il centro per la cura dell’infertilità dell’Ospedale S. Anna è presso il presidio ospedaliero di Cantù.
Nel 2013 a Cantù, le coppie con problemi d’infertilità che si sono rivolte al centro sono state 500, il 20% in più rispetto all’anno precedente, con un’età media di 37 anni. IL centro è pubblico e i pazienti possono avere accesso alle più recenti terapie di PMA nell’ambito del SSN, a costo zero.
La media complessiva di successo per le tecniche di primo livello è del 10%, dato che sale al 28% per quelle di secondo livello.
Fino a 35 anni la % di gravidanze avviate con successo è del 40%; del 27% tra i 36 e i 40;  al 10% oltre.
Sono crioconservati gameti ed embrioni.
Da ovociti congelati successo nel 30% di casi.
La crioconservazione dei gameti può rappresentare un elemento determinante per garantire la possibilità futura di avere un figlio a pazienti in età fertile sottoposti ad esempio a chemioterapia o altri trattamenti che potrebbero portare alla sterilità.
Ma un altro problema emergente ( che apre nuovi scenari) è quello di un numero sempre maggiore di giovani donne che riflette sull’opportunità di gestire il percorso riproduttivo chiedendo il prelievo degli ovuli nel periodo di massima fertilità ( prima dei 30 anni), e la crio- conservazione degli stessi per l’utilizzo poi in età più avanzata, quando la donna ritiene più opportuno avere un figlio  e magari per la natura sarebbe troppo tardi ( non nel SSN).
*****************************************************************
Per concludere, le tecniche di PMA hanno consentito e consentono a molte coppie di coronare il desiderio di un figlio e non vanno certamente demonizzate.
[bookmark: _GoBack]Il problema di fondo rimane quello del rapporto tra il diritto di una coppia di avere un figlio avvalendosi di tutte le possibilità tecniche oggi a disposizione, e il diritto alla vita del figlio stesso, nel rispetto della vita fin dal suo concepimento e il conseguente riconoscimento dell’embrione come persona con propri diritti.
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