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Il libro




Moltissime coppie desiderano diventare genitori. Pensano sia una cosa semplice e naturale, e per la maggior parte in effetti è così. Per alcune, invece, la via della fertilità si rivela più tortuosa di quanto previsto. Secondo una ricerca condotta dalla Società italiana di ginecologia e ostetricia si stima che nel 2025 circa il 25% delle coppie desiderose di prole potrebbe riscontrare difficoltà nell’avere un bambino. Gli ostacoli possono essere tanti: le patologie, le cattive abitudini, la sorte. Ma il nemico numero uno, quello che ha effetti determinanti sulla salute riproduttiva, è il tempo.

In questo libro la ginecologa Valeria Valentino, che da anni affianca le coppie nel loro percorso verso la procreazione, fa finalmente chiarezza, rispondendo a tutte le domande che una persona si pone nel momento in cui desidera un bambino e magari fa fatica ad averlo.

Prima di tutto affronta il complesso e affascinante tema della fertilità umana, evidenziando le buone abitudini di vita che possono aiutarci a preservarla e incrementarla e illustrando quali sono le principali cause di infertilità maschile e femminile. Prosegue poi con gli aspetti più pratici, analizzando l’insieme delle tecniche di procreazione medicalmente assistita, spiegando le differenze fra tecniche di I, II e III livello e quando è consigliabile o necessario optare per una piuttosto che per l’altra. Il tutto accompagnato dall’analisi del vissuto psicologico delle coppie infertili e dei risvolti medico-legali della PMA.

Il risultato è un manuale completo dal punto di vista scientifico, ma alla portata di tutti, che aiuta a far luce su alcuni degli aspetti meno noti dell’infertilità e permette alle persone che ne vivono in prima persona il dramma di sentirsi un po’ meno sole. Perché la prima cosa da tenere a mente quando si percorre la via della fertilità è… crederci sempre!





L’autrice




Valeria Valentino è ginecologa specializzata in Fisiopatologia della Riproduzione, con un master in Sessuologia clinica. Nel corso della sua carriera ha collaborato con importanti case editrici e riviste scientifiche, pubblicando oltre trenta articoli sulla riproduzione assistita e la sessuologia. Lavora presso l’ASL Nordovest Toscana in qualità di dirigente medico, esercita presso il suo ambulatorio e gestisce una community di oltre 45 mila persone su Instagram.
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La via della fertilità




Alle mie nonne,

che forse inconsapevolmente

mi hanno resa quella che sono





Introduzione




Abbi pazienza.

Tutte le cose sono difficili prima di diventare facili.

SAADI




Parlare di fertilità significa affrontare anche l’altra faccia della medaglia, quella buia, oscura, che rappresenta uno dei principali spauracchi per migliaia di donne, uomini, coppie, e che ancora oggi, nel 2022, costituisce per molti versi un tabù.

Non è facile parlare in modo schietto e senza filtri di infertilità, e ancora meno lo è farlo in un libro, dove manca il contatto diretto con l’interlocutore, dove non ci è possibile «leggere» – lo so, sembra un paradosso e per molti versi lo è! – ciò che determinate frasi o parole provocano in lui o in lei, e dove viene a mancare il calore di un abbraccio o di uno sguardo carico di affetto ed empatia. Allo stesso tempo, però, il tema della fertilità/infertilità tocca corde così intime e profonde che tendono ad annullare qualsiasi distanza.

Viviamo in una società perlopiù individualista, che oscilla in modo costante tra i due poli opposti e ugualmente pericolosi del «mi faccio gli affari miei» e del «mi sento autorizzato/a a dire qualsiasi cosa mi passi per la testa». In un contesto simile non è facile, per una coppia che affronta una situazione complessa e dolorosa come quella dell’infertilità, trovare lo spazio per esprimersi, per dare forma ai propri dubbi e alle proprie paure, e ancora di più per sentirsi ascoltata e compresa. Da qui una delle necessità alla base di questo libro, che nasce proprio con l’idea di avvicinarsi a quelle persone, prenderle per mano e dire loro: «Non sei solo/a».

Ricordo bene uno dei primi momenti in cui è germogliata in me l’idea di diventare una ginecologa esperta di fertilità e riproduzione. Era un pomeriggio d’autunno e, mentre io giocavo con la mia nuova Barbie sul tappeto del salotto dei miei nonni, seduta al tavolo della cucina mia zia raccontava loro delle difficoltà riscontrate nella ricerca di un figlio. Erano gli anni Ottanta, e un discorso del genere era assolutamente atipico in una famiglia pugliese (ricordo che suonò strano persino alle mie orecchie di bambina). Alla sorpresa iniziale, però, subentrò subito la rabbia: non potevo sopportare di vedere un simile dolore riflesso nelle parole di mia zia e negli occhi dei miei nonni, quindi pensai che da grande avrei voluto combattere quel dolore e trasformarlo in gioia, in modo che non ci fossero più persone con il cuore a pezzi, costrette a mettere a nudo la loro paura più grande al tavolo della cucina dei loro genitori.

Anni dopo, quel desiderio mi spinse a iscrivermi alla facoltà di Medicina e Chirurgia dell’Università di Pisa e a specializzarmi in Fisiopatologia della Riproduzione, una branca che studia i processi biologici alla base della salute riproduttiva della coppia e le eventuali patologie a essi collegate. Il mio scopo era chiaro: aiutare le persone a realizzare il loro sogno più grande – diventare genitori – laddove ci fossero ostacoli più o meno evidenti a impedirlo. Successivamente, nel corso dei miei studi e della mia carriera professionale, avrei scoperto che si trattava di una missione comune a molti medici ginecologi. Le difficoltà di concepimento, infatti, sono ormai sempre più diffuse e, purtroppo, apparentemente destinate a peggiorare: basti pensare che, secondo una ricerca condotta dalla SIGO – la Società italiana di ginecologia e ostetricia – si stima che nel 2025 circa il 25% delle coppie desiderose di prole potrebbe riscontrare difficoltà nel realizzare tale proposito.

Per molte persone – potremmo dire per la maggior parte – il desiderio di un figlio scatta in automatico in un dato momento della vita, di solito quando sentono di aver raggiunto un certo grado di maturità e una certa stabilità economica e relazionale, e il conseguimento di tale obiettivo sembra facile e scontato. Fortunatamente ci sono molti casi in cui alla formulazione di questo desiderio segue quasi subito la sua realizzazione, in un percorso che si presenta lineare e privo di particolari ostacoli. Esistono, anzi, coppie che scoprono di volere un figlio solo dopo averlo concepito, quando vedono spuntare la doppia lineetta sul test di gravidanza ed entrambi i partner si rendono conto che presto diventeranno genitori. Purtroppo, però, ne esistono altrettante (si stima circa il 15% in Italia e il 12% nel resto del mondo) per le quali quel desiderio dovrà imboccare infinite strade prima di diventare realtà, e altre per cui quel sogno è destinato a trasformarsi in un’utopia irrealizzabile.

Io ho deciso di dedicare la mia vita professionale proprio a questo secondo gruppo di coppie, quelle formate da persone che desiderano ardentemente diventare genitori ma non sanno se e quando riusciranno a stringere fra le braccia il loro bambino. Un bambino che, nelle loro menti e nei loro cuori, esiste già e li sta aspettando da qualche parte.

C’è forse un desiderio più profondo e umano di questo?

Per quanto io creda nella mia vocazione e nel percorso che ho scelto, il mio non è certo un lavoro facile: ai momenti di euforia ed entusiasmo, alle telefonate fatte per dare una buona notizia, per dire che un certo esame o una determinata procedura sono andati bene, che un bebè è in viaggio, alle lacrime di gioia nei miei occhi e in quelli dei miei pazienti quando condividiamo momenti simili, ai sospiri di sollievo che accompagnano pensieri come «Ok, fin qui ce l’abbiamo fatta!», troppo spesso si affiancano le chiamate che portano solo cattive notizie, quelle in cui sai che stai per mandare in frantumi il cuore di una futura mamma e di un futuro papà, in cui ti sembra di aver deluso le loro aspettative e soffri in prima persona come se si trattasse di un tuo fallimento.

Il mio è uno di quei lavori in cui è impossibile rimanere indifferenti: sono infatti convinta che l’empatia e la capacità di immedesimarsi nel vissuto dei pazienti siano requisiti fondamentali per svolgere la mia professione, in cui quotidianamente si ha a che fare con disturbi e malattie che toccano tanto la sfera fisica quanto quella psicologica ed emotiva. Ci sono momenti in cui – di fronte all’ennesima storia di sofferenza e delusione – si arriva a desiderare un certo distacco come forma di protezione e autotutela, in cui la frustrazione e la stanchezza fanno sorgere domande come «Quanto ancora potrò sopportare?» o «Sono abbastanza forte per aiutare i miei pazienti nel modo che loro si aspettano da me?».

In questi casi ciò che aiuta me e i miei colleghi a non mollare è il pensiero che ne vale la pena, sempre. Perché ognuno di quei bambini nati grazie al nostro aiuto è un piccolo miracolo.

Nel mio lavoro i nemici sono tanti: le patologie che affliggono le coppie che ho in cura; le cattive abitudini di vita che – a lungo andare – possono creare danni invisibili ma non per questo meno pericolosi; la sorte che entra in gioco e fa sì che le cose non sempre vadano come noi vorremmo. C’è poi un nemico potentissimo, di cui troppo spesso le persone appaiono inconsapevoli, ma che ha effetti determinanti sulla salute riproduttiva. Questo nemico è il tempo.

Nel periodo storico in cui viviamo siamo talmente abituati a correre, a fare mille cose insieme, a scapicollarci da un impegno all’altro che spesso il tempo ci sfugge letteralmente dalle mani. Così tendiamo a rimandare e a rimandare ancora, scordandoci di un piccolo, fondamentale dettaglio: ovvero che il tempo a nostra disposizione non è infinito.

Sapeste quante storie mi è capitato di ascoltare, in questi anni, in cui il tempo – in un modo o nell’altro – è stato protagonista…

Giusto qualche giorno fa mi hanno colpito profondamente le parole di una signora di quarantasette anni. Mi ha raccontato di aver conosciuto la sua anima gemella a quarantadue anni e di aver subito iniziato a pensare – vista anche l’età – alla ricerca di un figlio. Questo bambino, però, complici le mille peripezie della vita (genitori anziani, un lavoro precario, una casa ancora in via di definizione, piccoli problemi di salute ecc.), non è arrivato. La cosa che più mi è rimasta impressa è stata la rassegnazione con cui ha chiuso il suo discorso: «E intanto il tempo passava…».

È esattamente così: il tempo scorre inesorabilmente, e non c’è nulla che possiamo fare per fermarlo o, quantomeno, rallentarlo. Nel momento stesso in cui ci soffermiamo a riflettere su questo concetto così basilare eppure così spesso trascurato, l’attimo è già passato. Ecco allora che il tempo può essere il nostro peggior nemico, ma anche un alleato prezioso, se vissuto in modo consapevole e non passivo.

Questo libro vuole essere uno strumento utile non soltanto per coloro che vivono in prima persona problematiche e patologie connesse alla fertilità, o che stanno affrontando percorsi di procreazione medicalmente assistita (PMA), ma anche per coloro che desiderano preservare la propria salute riproduttiva e prendersene cura nel modo migliore, senza trascurare alcun aspetto, consci che sono le azioni e le scelte che compiamo nel qui e ora a determinare il nostro futuro e quello delle generazioni che verranno, alle quali speriamo di evitare il più possibile il dramma dell’infertilità.

Come vedrete proseguendo nella lettura, il libro è articolato in tre parti.

Nella prima affronteremo in generale il concetto di infertilità, un termine «ombrello» che fa paura a molti ma che racchiude in sé tante ramificazioni e sottocategorie per le quali esistono rimedi preventivi o cure specifiche di entità molto diversa tra loro. Scopriremo che l’essere umano è un animale caratterizzato da un basso livello di fertilità, soprattutto se paragonato ad altre specie abituate a figliare con grande facilità; parleremo poi delle cause dell’infertilità maschile e femminile e di come la genetica giochi spesso un ruolo fondamentale anche nei processi riproduttivi; infine, affronteremo un tipo particolare di infertilità – quella sine causa o idiopatica – più subdola perché, almeno in apparenza, non esiste un vero e proprio problema da risolvere o un nemico evidente contro il quale combattere.

Nella seconda parte, invece, tratteremo la fertilità da un punto di vista più pratico, vedendo insieme quali sono le abitudini quotidiane da adottare per preservare la propria salute riproduttiva e parlando di alcuni strumenti – medici ma non solo – cui le persone possono fare ricorso per incrementare le proprie chance di diventare genitori, anche e soprattutto se si tratta di un progetto futuro e non immediato.

Nella terza parte, infine, analizzeremo l’insieme di quelle che sono comunemente note come tecniche di procreazione medicalmente assistita. Parleremo delle differenze fra tecniche di I, II e III livello e di quando è consigliabile o necessario optare per una piuttosto che per un’altra. In quest’ultima parte ci avvarremo anche del contributo di un gruppo di amici ed esperti per affrontare alcuni aspetti specifici del percorso di PMA, tra cui quello psicologico e quello legale. L’obiettivo di questo libro, infatti, è fornire uno strumento che sia il più possibile completo, per quanto – parlando di un tema complesso come quello dell’infertilità e delle sue possibili risoluzioni – ogni esperienza personale e ogni vissuto siano completamente diversi dagli altri.

Quello che stringete fra le mani non vuole essere un saggio tecnico e complesso, né un manuale didascalico, ma spero comunque che leggendolo molte donne e molte coppie possano comprendere meglio alcuni termini e concetti teorici senza doversi sempre affidare a internet. È piuttosto il resoconto di tutto ciò che ho appreso nel corso di lunghi anni di formazione e pratica, accompagnato dalle storie delle numerose coppie che mi è capitato di incrociare durante il mio cammino, dapprima presso la Clinica Ostetrica Universitaria Pisana AOUP e in seguito presso il Centro di Riproduzione Assistita «Ettore Barale» – UOS Centro Procreazione Medicalmente Assistita – Ospedale Versilia, diretto dalla dottoressa Cristiana Parri, dove tuttora lavoro.

È proprio grazie a loro se oggi sono qui a raccontarlo a voi, cari lettori, sperando che vi sia utile in un periodo magari difficile della vita vostra o di qualcuno che vi è vicino, perché la cosa più importante che ho imparato in questi anni è il valore della condivisione. A volte, infatti, bastano un sorriso o una carezza per sentirsi meno soli. E nessuna tempesta è insuperabile se la si affronta insieme.





Prima parte

LA FERTILITÀ UMANA





CAPITOLO 1

Prima di cominciare… Uno sguardo al concepimento umano




Prima di addentrarci nell’argomento centrale di questo libro, ovvero la fertilità, facciamo un veloce ripasso di come sono strutturati gli apparati riproduttivi maschile e femminile e di come avviene la fecondazione umana. Si tratta di argomenti che tutti noi abbiamo studiato a scuola, in tempi più o meno recenti, ma che ci saranno utili come base di partenza per approfondire determinati aspetti di quell’affascinante e misterioso processo che dà origine a una nuova vita.

L’apparato riproduttivo maschile

I gameti maschili, cioè gli spermatozoi, sono cellule microscopiche prodotte, a partire dalla pubertà, all’interno dei testicoli, due ghiandole che si sviluppano nella cavità addominale dell’embrione e che poi scendono in una sacca esterna, chiamata scroto. Gli spermatozoi sono costituiti da una testa (che contiene il nucleo, all’interno del quale si trova il corredo cromosomico maschile), un tratto intermedio (che agisce come motore) e una coda o flagello (che permette allo spermatozoo di muoversi).

Gli spermatozoi vengono trasferiti nell’apparato riproduttivo femminile dal pene, un organo cilindrico di dimensioni variabili, la cui parte terminale prende il nome di glande ed è ricoperta da una sezione di cute detta prepuzio.

Dai testicoli gli spermatozoi percorrono i due vasi deferenti, che girano intorno alla vescica e, insieme ai dotti provenienti dalle vescicole seminali, finiscono nella prostata. Da qui passano nell’uretra, un canale che si estende per tutta la lunghezza del pene e che serve sia per l’escrezione dell’urina sia per l’eiaculazione. Quest’ultima è la conseguenza di impulsi nervosi sempre più intensi, che provocano contrazioni della muscolatura liscia dei dotti favorendo la fuoriuscita dello sperma. Questi spasmi muscolari inducono anche le sensazioni associate all’orgasmo.

L’apparato riproduttivo femminile

A differenza di quello maschile, l’apparato riproduttivo femminile non è completamente visibile dall’esterno. Esso, infatti, è formato da genitali interni ed esterni. Questi ultimi, nel loro insieme, sono detti vulva. La vulva è posizionata sotto il monte di Venere, un’area cutanea che si trova al di sopra del pube, ed è costituita da grandi e piccole labbra, dal clitoride, dal vestibolo vulvare, dall’orifizio uretrale e dall’orifizio vaginale.

Per quanto riguarda i genitali femminili interni, invece, troviamo prima di tutto la vagina, un canale muscolare lungo dagli 8 ai 10 centimetri, che ha il compito di ricevere il pene durante il rapporto sessuale e di far uscire il feto in occasione della nascita. Sopra la vagina c’è l’utero, un organo muscolare a forma di pera posto nella cavità addominale, che accoglie la cellula uovo fecondata dagli spermatozoi e permette lo sviluppo dell’embrione. L’utero è costituito da una parte muscolare detta miometrio e da una parte mucosa detta endometrio, che si sfalda mensilmente al momento della mestruazione. È in questo «nido» di mucosa endometriale che, qualora si sia verificato l’incontro fra cellula uovo e spermatozoo, avviene l’impianto dell’embrione. Ai due lati dell’utero, infine, ci sono le ovaie, gli organi che producono le cellule uovo (dette anche ovuli o ovociti), che contengono il patrimonio genetico femminile. Le ovaie sono collegate all’utero da due condotti, le salpingi (dette anche trombe o tube di Falloppio).
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APPARATO RIPRODUTTIVO FEMMINILE

La fecondazione umana

La fecondazione è l’unione dei nuclei del gamete maschile (spermatozoo) e femminile (ovocita). Avviene generalmente in seguito a un rapporto sessuale, anche se – come vedremo in seguito – l’essere umano è stato così illuminato da rendere possibile la fecondazione in vitro. Attraverso l’eiaculazione, il pene riversa lo sperma nella parte superiore della vagina. Lo sperma contiene all’incirca 300 milioni di spermatozoi, insieme ad altre sostanze che hanno il compito di favorirne la motilità e assicurarne il nutrimento e la sopravvivenza nell’ambiente acido vaginale. Una volta all’interno della vagina, gli spermatozoi iniziano un viaggio impervio alla ricerca dell’ovocita, che può trovarsi in una delle due salpingi. Se l’incontro si verifica, può accadere che uno spermatozoo sia in grado di superare le barriere esterne dell’ovocita e di fecondarlo.

L’unione dei nuclei dello spermatozoo e dell’ovocita dà origine a una nuova cellula, detta zigote, costituita da 46 cromosomi, 23 ereditati dal padre e 23 dalla madre. Lo zigote va incontro a una lunga serie di divisioni cellulari, trasformandosi in embrione e proseguendo il suo viaggio verso l’utero. Una volta raggiunto lo stadio di blastocisti, se trova condizioni favorevoli all’attecchimento, l’embrione può infine annidarsi nell’endometrio. Questo processo si verifica circa 168 ore dopo incontro fra i due gameti.
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CAPITOLO 2

L’essere umano è davvero fertile?




Quando una coppia inizia a desiderare e a cercare un figlio, raramente si ferma a riflettere sul fatto che sta per imbarcarsi in una vera e propria impresa. Esclusi i casi in cui uno o entrambi i partner sono afflitti da qualche problema o patologia di cui si è già a conoscenza, concepire sembra la cosa più facile del mondo. Quante volte ci sarà capitato di ascoltare storie di donne rimaste incinte al primo tentativo, o di figli non cercati e piovuti dal cielo! Per non parlare di tutte quelle volte in cui – essendo impegnati noi stessi nella ricerca, che magari si stava rivelando più faticosa o lunga del previsto – ci sembrava di essere circondati soltanto da donne incinte.

Bene, per prima cosa chiariamo un concetto semplice, ma troppo spesso ignorato o dimenticato: l’essere umano è tendenzialmente poco fertile rispetto agli altri animali. Al di là del fatto che la nostra è una delle gestazioni più lunghe e complesse, la strategia riproduttiva dell’uomo e di altri grandi animali è di tipo «k», vale a dire che prevede un numero limitato di figli e un grande impegno per crescerli e proteggerli. Molti altri animali, invece (tra cui i conigli, famosi per figliare con grande facilità), adottano una strategia di tipo «r», che comporta il mettere al mondo più cuccioli possibili, indipendentemente dalle loro reali probabilità di sopravvivenza. Pensate che la femmina di coniglio partorisce fino a quattordici cuccioli alla volta e che in un anno i parti possono essere addirittura cinque!

La fertilità e l’incidenza della variabile temporale

Da un punto di vista demografico, con il termine fertilità si intende la capacità fisiologica che un individuo o una coppia ha di generare dei figli, a prescindere dal fatto che tale capacità venga effettivamente esercitata. Ciò significa che possono esserci persone estremamente fertili sulla carta, ma che magari – per scelte indipendenti dalle loro reali possibilità di concepimento – non hanno figli. La fertilità, insomma, è l’«attitudine stessa a concepire».

Come abbiamo già accennato nell’introduzione, la fertilità – sia maschile sia femminile – è una variabile strettamente collegata a quella del tempo, vale a dire che risente dei normali processi di invecchiamento dell’organismo e muta con l’avanzare dell’età.

Nell’uomo il processo di produzione degli spermatozoi non si interrompe con il passare degli anni, ma diminuisce gradualmente e tende a peggiorare per quanto riguarda la qualità. Si tratta di un fenomeno correlato a un lento ma inesorabile declino dei livelli di ormoni e alla comparsa o al peggioramento di diverse patologie andrologiche, che tuttavia non eliminano completamente la possibilità di diventare genitori, anche in età avanzata. Se, infatti, ci sarà capitato di sentire storie di uomini diventati padri a sessanta, settanta o persino ottant’anni, ben diversa è la situazione femminile, per cui l’età gioca un ruolo determinante sulla capacità riproduttiva.

Per le donne, infatti, esiste una vera e propria finestra fertile, che ha una durata temporale piuttosto limitata e al di là della quale la qualità degli ovociti diminuisce drasticamente. Questo avviene perché ogni donna nasce con un numero prestabilito di follicoli ovarici, che viene determinato già nelle prime settimane di vita dell’embrione femminile. Questa «dotazione» si esaurisce progressivamente nel corso della vita della donna e non ha possibilità di rigenerarsi. Ciò comporta che la fertilità femminile risulti massima tra i venti e i trent’anni, subisca poi un primo calo, anche se graduale, intorno ai trentadue e un secondo, più rapido, declino dopo i trentasette, fino a risultare prossima allo zero negli anni che precedono la menopausa, che in genere si verifica intorno ai cinquant’anni.

Solitamente, l’ingresso nella fase di subfertilità o infertilità si situa attorno ai quarant’anni, anche se esistono casi, come quelli di menopausa precoce, in cui può manifestarsi prima. Inoltre la ridotta fertilità femminile dopo una certa età non dipende soltanto da una minore riserva ovarica, ma anche da una minore capacità dell’endometrio di interagire con l’embrione, da un incremento dell’incidenza di endometriosi e dalla comparsa di patologie uterine benigne come i miomi. Possiamo quindi dire che all’aumento dell’età materna registrato negli ultimi anni corrisponde anche un incremento dei casi di infertilità, intendendo con questo termine non solo l’incapacità di concepire, ma anche una minore probabilità di portare a termine con successo una gravidanza, vista la maggiore percentuale di aborti spontanei, gravidanze ectopiche, parti pretermine e svariate patologie genetiche.

Naturalmente, nei casi in cui né l’uomo né la donna sono più giovanissimi le difficoltà di concepimento aumentano in modo drastico.

Uno studio dell’Università di Harvard – condotto dalla dottoressa Laura Dodge, biologa esperta in riproduzione, sui risultati di oltre 19 mila cicli di fecondazione in vitro eseguiti a Boston e dintorni tra il 2000 e il 2014 – ha rilevato che esiste una stretta correlazione tra l’età dei partner e le possibilità di successo del trattamento. Nello specifico, per le donne tra i quaranta e i quarantadue anni si sono registrate le più basse percentuali di nascite andate a buon fine, e in questo caso l’età del partner non è parsa rilevante. Un risultato ben diverso, invece, si è avuto nel caso di donne più giovani, per cui l’età del compagno è risultata determinante, con una probabilità di successo del 73% nel caso di partner maschili fra i trenta e i trentacinque anni e una riduzione al 46% nei casi in cui l’uomo aveva tra i quaranta e i quarantadue anni. Lo studio ha inoltre rilevato che le chance di successo del trattamento tendevano ad aumentare in modo inversamente proporzionale all’età dell’uomo, con una percentuale di gravidanze giunte al termine – per le donne fra i trentacinque e i quarant’anni – del 54% in caso di partner maschile tra i trenta e i trentacinque anni e del 70% nei casi in cui l’uomo fosse sotto i trent’anni. Infine, lo studio ha stabilito che, in media, le donne di trenta-trentacinque anni con partner più grandi di loro avevano all’incirca il 64% di chance di successo nei trattamenti, mentre nei casi in cui il compagno aveva la loro stessa età le probabilità salivano al 70%.

Che la fertilità – soprattutto femminile – diminuisca con l’aumentare dell’età è ormai risaputo. Ma qual è la ragione specifica per cui le cellule uovo, superato un certo limite temporale, hanno maggiori difficoltà a generare un embrione vitale nell’incontro con uno spermatozoo? Nonostante numerose ricerche si siano interrogate sulla questione, non si è ancora giunti a una risposta chiara e soddisfacente sotto tutti i punti di vista.

Uno studio canadese ha scoperto che quando una donna si avvicina alla menopausa, anche se l’ovulazione si verifica ancora regolarmente, risulta molto più difficile arrivare al concepimento. Questo avviene perché, durante il processo di sviluppo e maturazione della cellula uovo, si manifesta un difetto nella separazione dei cromosomi che finisce per dare origine a cellule con un numero non corretto di questi ultimi. Tale variazione prende il nome di aneuploidia e rende la cellula uovo «difettosa» e incapace di dare avvio a una gravidanza.

I ricercatori canadesi dell’Università di Montréal hanno aggiunto un ulteriore tassello alla ricerca. Studiando al microscopio la separazione dei cromosomi negli ovociti di femmine di topo di sedici settimane (considerate «giovani») e di sessanta settimane (considerate «anziane»), hanno notato che nel secondo caso la divisione cellulare risultava più caotica. I diretti responsabili sono risultati essere i microtubuli, cioè l’impalcatura di sostegno contenuta nel citoplasma che governa i movimenti dei cromosomi nel momento stesso in cui la cellula si sta replicando. Nei casi delle cellule più vecchie, invece di spingere i cromosomi in due punti opposti, i microtubuli li facevano convergere in tre o quattro zone, impedendo la loro corretta suddivisione nelle cellule figlie. La ricerca ha quindi evidenziato che il problema sarebbe imputabile alla cellula stessa, e non ai cromosomi che contengono il materiale genetico. Quello che resta ancora da chiarire è il motivo per cui, superata una certa età, i microtubuli non riescano più a svolgere il loro lavoro e se sia possibile fare qualcosa per «ripararli» e ringiovanire, in questo modo, gli ovociti.

Il calo della fertilità in epoca moderna: mito o realtà?

Negli ultimi anni, nel nostro Paese si è cercato in vari modi di riportare l’attenzione dell’opinione pubblica sulla correlazione tra la variabile temporale e la fertilità – specialmente femminile – con tentativi che non sempre, però, hanno dato i risultati sperati. È il caso, per esempio, della famigerata campagna promossa dal ministero della Salute in occasione del primo e unico Fertility Day nel 2016, giudicata da più parti come «inguardabile» o addirittura «insultante» per tutte quelle persone che non desiderano o non possono avere figli. Al di là delle polemiche suscitate, i manifesti apparsi in varie città d’Italia e accompagnati da slogan non sempre riusciti sul piano comunicativo come «La bellezza non ha età. La fertilità sì», «Genitori giovani. Il modo migliore per essere creativi» o «Datti una mossa! Non aspettare la cicogna» avevano il pregio di sottolineare come la fertilità abbia sempre e comunque una data di scadenza.

In realtà, la scelta stessa del nome «Fertility Day» non era propriamente corretta. Infatti, nel nostro come in tanti altri Paesi occidentali, ciò che negli ultimi anni risulta in caduta libera non è tanto (o, meglio, non è soltanto) la fertilità, ma anche e soprattutto la fecondità, ovvero la propensione a fare figli, e la natalità, con il risultato che siamo uno dei Paesi europei con il minor tasso di nuovi nati. Certo, la fertilità è un presupposto fondamentale della fecondità, ma i due concetti non sono sovrapponibili, perché non fare figli non significa necessariamente non essere in grado di farli. Significa anche (ed è stata una delle principali critiche rivolte alla campagna promozionale del Fertility Day) non trovarsi nelle condizioni economiche e sociali per decidere di metterli al mondo.

Ai giorni nostri, inoltre, con la diffusione su larga scala dei moderni metodi di contraccezione, risulta particolarmente difficile stabilire se le possibilità di concepimento di una coppia siano uguali, maggiori o inferiori rispetto al passato. Ecco perché la maggior parte dei dati sulla fertilità deriva da epoche precedenti alla nostra. Per stimare il cosiddetto tasso naturale di fertilità, i demografi erano soliti prendere in considerazione popolazioni presso le quali non veniva esercitata alcuna forma di controllo delle nascite (un criterio, questo, spesso contestato dagli storici). In quei determinati contesti – si pensava – se una coppia era fertile, i figli erano destinati ad arrivare naturalmente poco dopo il matrimonio. La ricerca più famosa in questo senso riguarda la popolazione rurale francese tra la fine del Seicento e i primi decenni dell’Ottocento, in cui è stato rilevato un tasso di infertilità pari a circa il 5%. Altre ricerche, invece, si sono concentrate sulle popolazioni moderne che non fanno uso di contraccettivi, per esempio gli hutteriti, comunità protestanti che vivono in modo tradizionale. Anche in questi casi, si è stimato che il tasso di sterilità primaria – cioè di coppie incapaci di avere figli fin dall’inizio della vita riproduttiva – fosse all’incirca del 5%.

A questo punto risulta abbastanza naturale chiedersi se la nostra fertilità – intesa, sottolineiamolo un’altra volta, come la «capacità di fare figli qualora lo si desideri» – sia effettivamente diminuita rispetto all’epoca dei nostri nonni o bisnonni. Secondo la professoressa Maria Castiglioni, docente di Statistica per lo studio dei fenomeni socio-demografici presso l’Università di Padova, i pochi dati affidabili a nostra disposizione non suggeriscono che la fertilità sia peggiorata in senso assoluto. Per esempio, secondo il rapporto Sessualità e riproduzione nell’Italia contemporanea, pubblicato nel 2013 dall’Associazione italiana per gli studi di popolazione, le coppie sterili in senso stretto sono ancora all’incirca il 5% del totale, mentre il dato supera il 10% per quelle in cui la donna ha un’età superiore ai trentacinque anni e si attesta al 25% per quelle in cui la donna ha più di quarant’anni. Ciò significa che il dato del 15-20% di coppie infertili nei Paesi industrializzati, pubblicato dall’Organizzazione mondiale della sanità (OMS), non è del tutto accurato e fornisce probabilmente un’immagine più drammatica rispetto alla situazione reale.

Tuttavia resta indubbio che la fertilità subisce un calo drastico con l’aumentare dell’età, come dimostrano anche le ricerche di Bernardo Colombo, uno studioso di statistica dell’Università di Padova che ha avuto l’idea di ricavare informazioni sulla fertilità a partire dai dati delle coppie che si rivolgevano ai centri per l’insegnamento dei metodi di contraccezione naturale. Da questi studi è emerso che la probabilità di rimanere incinte con un rapporto nel giorno di massima fertilità del ciclo è di circa una su due per le donne sane tra i diciannove e i ventisei anni, e poco meno di una su tre per quelle fra i trentacinque e i trentanove anni. Un altro dato rilevante è che, mentre fin verso i trentatré anni il declino della fertilità – femminile, ma anche maschile – in relazione all’età è piuttosto trascurabile, esso tende a diventare molto significativo intorno ai trentanove anni.

Infertilità e sterilità: definizioni ed esempi

Una delle domande che più di frequente mi vengono rivolte dai miei pazienti durante la prima visita è quale sia la differenza tra sterilità e infertilità.

Questi due termini vengono spesso erroneamente usati come sinonimi, mentre hanno un significato molto diverso.

Con sterilità intendiamo l’impossibilità, per una coppia o per uno dei partner, di ottenere un concepimento naturale. Ciò è dovuto alla presenza di una qualche patologia, di solito permanente, come l’azoospermia, la menopausa precoce o l’assenza o la chiusura delle tube. Con infertilità, invece, ci riferiamo all’incapacità di una coppia di ottenere una gravidanza evolutiva dopo almeno dodici mesi di rapporti sessuali regolari e non protetti. Nei casi in cui una donna abbia superato i quarant’anni, la diagnosi scatta dopo soli sei mesi, per evitare di perdere tempo prezioso che potrebbe invece essere investito in eventuali cure. Per lo stesso motivo, nel corso degli ultimi dieci anni l’OMS ha deciso di abbassare il limite temporale per una diagnosi di infertilità da ventiquattro a dodici mesi di rapporti potenzialmente fecondanti.

Nella mia carriera professionale mi è capitato di incontrare soprattutto coppie infertili. Di queste, il 18-20% è risultato affetto da infertilità idiopatica, vale a dire un’infertilità di cui – anche dopo numerosi accertamenti e indagini – non è possibile stabilire le cause oggettive, ma che nella maggior parte dei casi tende a risolversi spontaneamente in seguito a un miglioramento mirato dello stile di vita. Quando invece la diagnosi finale è di sterilità (ovvero esiste un reale ostacolo, non risolvibile spontaneamente, all’incontro fra gameti maschili e femminili) l’unico modo per procedere consiste nel fare ricorso alle moderne tecniche di procreazione medicalmente assistita.

Il quesito principale che ogni coppia che decide di intraprendere un percorso di PMA si pone è il seguente: «Sarò in grado di superare la mia causa di infertilità? E in che modo?».

Se c’è una cosa che ho imparato nel corso della mia carriera è di non dire mai che un concepimento spontaneo è impossibile, perché posso essere facilmente smentita anche nell’arco di un solo mese. La natura è sempre e comunque imprevedibile, e – a meno che una donna non sia priva dell’utero o delle salpingi, o un uomo non abbia subito un’orchiectomia (intervento chirurgico di asportazione di uno o di entrambi i testicoli) tale da rendere impossibile il recupero degli spermatozoi – c’è sempre la possibilità, per quanto remota, di ottenere un concepimento spontaneo.

Mi ricordo ancora di quando – ormai diversi anni fa, durante il periodo di specializzazione –, mentre visionavo lo spermiogramma di un paziente di nome Giovanni, affetto da criptozoospermia (condizione in cui nel liquido seminale non si osservano spermatozoi anche in seguito a una lunga centrifugazione e ad attenta ricerca microscopica), mi ritrovai a dire: «Un concepimento spontaneo è impossibile. Bisogna procedere con una procreazione assistita». Dopo che Giovanni e la sua compagna Bianca, comprensibilmente scossi, furono usciti dalla stanza, il collega senior che mi supervisionava mi disse: «Ti insegno una piccola accortezza: non dire mai che un concepimento è impossibile. Un problema di sterilità maschile come quello di Giovanni si può risolvere benissimo spontaneamente. La signora è giovane, e non dimenticare che per ottenere una gravidanza basta un unico spermatozoo vitale».

Be’, non ci crederete, ma quelle parole furono profetiche: la coppia cominciò la lunga trafila di accertamenti per sottoporsi alla PMA e il mese successivo Bianca ci telefonò per dirci che era rimasta incinta in modo naturale. Anzi, dopo quella prima gravidanza portata a termine con successo ne ottenne un’altra spontanea, che purtroppo si concluse prima del tempo ma che mise comunque la parola «fine» alla loro diagnosi di sterilità.

Insomma, nessuna diagnosi di infertilità o sterilità è definitiva, almeno entro un certo limite di età, ma sono tutte strettamente collegate al momento in cui vengono formulate.

Conosco numerose coppie che, dopo diversi tentativi falliti di PMA omologa per risolvere un problema maschile o femminile (per esempio una scarsa riserva ovarica), hanno deciso di optare per una fecondazione eterologa (con l’ausilio di liquido seminale o ovociti provenienti da donatori), salvo poi scoprire – nell’anno immediatamente successivo alla gravidanza ottenuta in questo modo – di essere nuovamente (e spontaneamente) in attesa.

È il caso di Federica, che, in seguito a ovodonazione, è rimasta incinta di Mirko. Otto mesi dopo il parto, Federica – che, essendo convinta dell’impossibilità di un concepimento spontaneo, non usava alcun metodo contraccettivo – è rimasta incinta naturalmente. Purtroppo, però, la gravidanza si è interrotta a tredici settimane e gli esami genetici sul feto hanno rivelato che era affetto dalla sindrome di Turner. Tutto ciò, per quanto triste, ha confermato che il fattore legato all’invecchiamento ovarico di Federica era reale e che la scelta di procedere con una PMA eterologa, piuttosto che continuare a provare con i suoi ovociti, era stata ben ponderata.

Possiamo quindi dire che, se una coppia non riesce ad avere un bambino e riceve una diagnosi di sterilità, intraprende un percorso di PMA, porta a termine con successo una gravidanza e successivamente ottiene un concepimento spontaneo, anch’esso evoluto a termine, quella coppia non può più essere definita «sterile».

È quanto è successo a Serena e Filippo. Trentasette anni lei, quarantuno lui, piombarono nel mio ambulatorio circa tre anni fa. Cercavano una gravidanza ormai da quattro anni. Erano una coppia affiatata, con un’attività sessuale regolare, in apparenza in buona salute, fisicamente attivi e normopeso. L’unico difetto sembravano essere le dieci sigarette al giorno che Filippo mi confessò di fumare. Anche l’anamnesi patologica (ovvero l’indagine relativa alla storia clinica di entrambi e a eventuali interventi chirurgici subiti in passato) non rivelò nulla di interessante.

Di comune accordo, decidemmo di procedere con una serie di accertamenti, dai quali emerse che Serena aveva una riserva ovarica piuttosto bassa, valutata in base alla conta dei follicoli antrali e al suo valore di AMH (ormone antimulleriano), mentre Filippo presentava una lieve OAT (oligoastenoteratospermia). Poiché i due venivano da quattro anni di rapporti liberi e Serena aveva già trentasette anni, decidemmo di seguire le linee guida dell’OMS e di procedere direttamente con una PMA di II livello. Il primo tentativo si risolse in un nulla di fatto: ottenemmo un unico embrione da un solo ovocita, che però non portò ad alcuna gravidanza. Optammo allora per un trattamento diverso: consigliai fortemente a Filippo di smettere di fumare, integrai l’alimentazione di entrambi con antiossidanti e procedemmo con un secondo tentativo, da cui ricavammo di nuovo un ovocita e un embrione. Questa volta, però, il test fu positivo, la gravidanza proseguì nel miglior modo possibile e dopo nove mesi nacque Diego.

Qualche tempo dopo Serena tornò per sottoporsi a un controllo e – com’è mia abitudine – chiesi a lei e a suo marito se volevano che prescrivessi loro dei metodi contraccettivi, perché, per quanto difficile, «poteva sempre accadere…». Serena mi rispose che preferiva piuttosto che la indirizzassi verso qualche integratore, perché se fosse rimasta di nuovo incinta lei e Filippo sarebbero stati soltanto felici. Bene, neanche un mese dopo mi telefonò per dirmi che aveva appena avuto un test positivo. Ora capite perché il mio motto è #credercisempre?

Questo però non significa che una diagnosi di sterilità o infertilità – per quanto risolta sulla carta – si cancelli così facilmente anche dalla testa e dal cuore di coloro che l’hanno vissuta. Ciò che mi stupisce sempre delle coppie che affrontano una situazione di questo tipo è che si riconoscono immediatamente. Anche quando le incroci per strada, magari mentre passeggiano stringendo fra le braccia il loro tanto desiderato pargolo, leggi subito nei loro occhi le tracce di ciò che hanno vissuto, della sofferenza e del dolore che hanno patito.

Ecco perché dico che una coppia giudicata infertile o sterile rimarrà sempre tale. Perché si tratta di diagnosi maledette, che non spariscono mai del tutto.

I numeri dell’infertilità di coppia

Quando esco a fare una passeggiata o sono fuori a cena con i miei amici, capita spesso che mi vengano incontro delle donne, magari in compagnia di bambini di due o tre anni, a volte gemelli, a volte figli unici. I miei amici puntualmente si meravigliano, perché danno per scontato che – dato che vengono a salutarmi – quelle donne abbiano affrontato un percorso di procreazione medicalmente assistita. Naturalmente non è sempre così, ma ciò non toglie che intorno a noi sono tanti, tantissimi, i bambini nati grazie alla PMA o che hanno genitori che un tempo erano affetti da problemi di infertilità, magari risoltisi spontaneamente in un secondo momento. Questi bimbi sono il frutto dell’amore di coppie che, resesi conto di avere una difficoltà, si sono fatte coraggio e hanno scelto di affidarsi a uno specialista della fertilità.

Ma proviamo un attimo a pensare a quanti sono gli uomini e le donne che soffrono in silenzio e magari non riusciranno mai a coronare il loro sogno di diventare genitori.

La sterilità e l’infertilità sono patologie a tutti gli effetti, quindi l’OMS effettua delle stime sulla loro incidenza sulla popolazione mondiale. Solitamente, i dati vengono aggiornati ogni dodici o ventiquattro mesi. I più recenti a nostra disposizione sono quelli del 2019, che ci dicono che nel mondo oltre 90 milioni di coppie soffrono di problemi di infertilità. Di queste, circa 25 milioni si trovano in Europa, che è il continente in cui si ricorre più di frequente alla fecondazione assistita. Pensate che si è passati dai circa 100 mila cicli del 1995 agli oltre 900 mila del 2018, dai quali sono nati vivi 14.139 bambini (12.137 nati da fecondazione omologa, cui se ne aggiungono 2.002 venuti alla luce grazie alla donazione di gameti), pari a circa il 3,2% del totale dei bambini nati in quell’anno. Se più di 8 milioni di bambini nel mondo sono nati grazie alla PMA dal 1978 (anno della nascita di Louise Brown, la prima bambina «concepita in provetta»), quasi un milione e mezzo sono quelli nati in Europa dal 1997 al 2014.

I dati a nostra disposizione rivelano anche che, negli ultimi anni, la fertilità è in calo in tutto il mondo. In Africa, per esempio, nonostante rimanga il continente con il tasso di natalità più alto, il numero di nascite per donna è crollato dal 5,1 del quinquennio 2000-2005 al 4,7 del 2010-2015.a L’Italia, dove si stima che circa il 20% delle coppie in età fertile (in cui la donna, cioè, ha meno di quarantatré anni) abbia problemi di infertilità, è l’ottavo Paese al mondo per numero di trattamenti di PMA. Con una percentuale media di successo intorno al 30% (che può crescere qualora si scelga di sottoporsi a più cicli di trattamento), la PMA non arriva mai a curare tutti i casi di sterilità, sui quali – come abbiamo già detto – ancor più della reale presenza di fattori patologici incide moltissimo l’età. Nel nostro Paese la crescita esponenziale del numero di coppie che si sono rivolte alla PMA nel corso degli anni viene spesso utilizzata a supporto della teoria secondo cui la nostra popolazione è sempre meno fertile. Alcuni studiosi (tra cui la stessa Castiglioni) ritengono inoltre che la disponibilità delle tecniche di fecondazione assistita, sempre più socialmente accettate, abbia portato a un aumento del numero di coppie che scelgono di farvi ricorso. In altre parole, all’aumentare dell’offerta aumenterebbe anche la domanda.

Personalmente sono di un parere un po’ diverso, perché ritengo che ancora oggi, rispetto a quante ne avrebbero davvero bisogno, sono poche le coppie che decidono di recarsi in un centro di PMA. Questo avviene per diversi motivi: perché, in molti casi, il ricorso alle tecniche di fecondazione assistita è ancora stigmatizzato a livello sociale e culturale; perché spesso non è così facile rendersi conto di avere un reale problema di concepimento; o perché la maggior parte delle coppie cerca di ritardare il più possibile una diagnosi di infertilità, che quando viene formulata ha lo stesso effetto di un muro apparentemente insormontabile contro cui rimbalzano tutti i sogni e le aspettative. Non dimentichiamo infatti che, per quanto una donna, un uomo o una coppia infertile riesca prima o poi a realizzare il desiderio di avere un figlio, non riuscirà mai del tutto a liberarsi dall’idea di avere qualcosa che non va. Questo perché l’infertilità è come una lettera scarlatta che si incide a forza nella pelle e nel cuore di coloro che la sperimentano.

Un altro aspetto scarsamente considerato quando si parla di infertilità è il ritardo nella diagnosi dovuto all’ignoranza o alla cattiva informazione, spesso diffuse addirittura tra noi medici. Quante volte mi è capitato che un collega chirurgo o neurologo mi chiedesse di visitare la moglie (magari di quaranta-quarantacinque anni) affermando di essere in cerca di una gravidanza da più di dieci mesi. Di fronte al mio sbalordimento (sapevo infatti di dover comunicare una diagnosi di infertilità legata, in prima istanza, all’età femminile), mi sentivo rispondere con aria innocente con frasi del tipo: «Ma come! Ha ancora il ciclo!». Bene, sappiate che la semplice presenza del ciclo mestruale non è affatto correlata alla capacità riproduttiva di una donna. Questo è solo un piccolo esempio, involontariamente umoristico, per spiegare quanto oggi ancora poco si sappia – persino tra medici e dottori – delle reali possibilità procreative dell’essere umano.

Tornando ai dati – se analizziamo l’ultima relazione al Parlamento del ministero della Salute sullo stato di attuazione della legge 40/2004 sulla procreazione medicalmente assistita, relativa al 2019 – emerge che in Italia si è riscontrato un aumento delle coppie trattate (da 77.509 a 78.618) e del numero dei cicli effettuati (da 97.509 a 99.062), mentre è rimasto più o meno invariato il numero di bambini nati vivi (da 14.139 a 14.162).

La relazione ha registrato anche un significativo aumento dell’applicazione delle tecniche con donazione di gameti (fecondazione eterologa, 9686). Quanto alle differenze regionali, il documento rileva che nel 2019 più della metà dei cicli a fresco di II e III livello – soprattutto FIVET (fecondazione in vitro con embryo transfer) e ICSI (iniezione intracitoplasmatica dello spermatozoo), di cui parleremo più approfonditamente in seguito – è stata effettuata nelle regioni del Nord e in particolare nei centri della Lombardia, in cui viene svolto il 27,6% di tutta l’attività nazionale, in lieve calo (-2% circa) rispetto al 2018. Il 27,3% dei cicli iniziati con tecniche a fresco e il 41,6% dei cicli che utilizzano gameti donati è stato effettuato su pazienti che non risiedono nella regione di appartenenza del centro.

Analizzando questo fenomeno per regione e secondo il tipo di servizio offerto dal centro, rileviamo che nella maggior parte dei casi la mobilità avviene verso le strutture pubbliche o private convenzionate della Toscana e della Lombardia e verso i centri privati del Lazio. Permangono, comunque, forti differenze a livello regionale, con una maggiore concentrazione di centri pubblici e privati convenzionati nel Nord del Paese.b

L’attività di PMA di II-III livello risulta essere maggiormente a carico del Sistema sanitario nazionale (SSN), con il 63% di tutti i cicli iniziati come somma di quelli effettuati nei centri pubblici (35,8%) e nei privati convenzionati (27,2%), secondo valori simili a quelli del 2018. Per quanto riguarda i cicli con donazione di gameti, invece, l’attività è stata svolta per la maggior parte (74,8%) nei centri privati. Il Registro nazionale procreazione medicalmente assistita dell’Istituto superiore di sanità (ISS) riporta che, tra le coppie che scelgono di rivolgersi a questi centri, il 21,6% è affetto da sterilità maschile, il 41,9% da sterilità femminile e il 19,4% da sterilità di entrambi, mentre nel 16,2% si parla di infertilità idiopatica.

Io – come d’altronde molti miei colleghi che lavorano in questo settore – credo che purtroppo la sterilità o i problemi legati all’infertilità di coppia colpiscano un numero di individui molto più alto di quello ufficialmente stimato. Pensate per un attimo alla vostra esperienza personale: quanti, tra i vostri amici o parenti, non sono ancora riusciti a concepire un figlio, pur desiderandolo e cercandolo da più di un anno? In generale, non è sbagliato pensare che su cinque coppie al di sotto dei quarant’anni almeno una o due di loro stiano vivendo questa difficoltà.

Tutto ciò ci porta a riflettere su un altro quesito: cosa possiamo fare, concretamente e quotidianamente, per cambiare lo stato della nostra fertilità e preservarla il più possibile? Quale stile di vita e quali semplici accortezze possiamo adottare?

Abitudini di vita e infertilità

L’essere umano nasce fertile nella stragrande maggioranza dei casi. Sono rarissime, infatti, le situazioni di infertilità su base genetica o malformativa grave (secondo il ministero della Salute, in Italia si aggirano tra il 2 e l’8% di tutte le coppie che presentano problemi di fertilità). Possiamo quindi dire che la fertilità è una «dote naturale» dell’essere umano, ma che va tutelata e preservata fin dall’infanzia. Infatti anche banali infezioni, magari trascurate o non correttamente diagnosticate, possono avere conseguenze negative su di essa, anche a lungo termine. Non è infatti un caso che, quando un andrologo valuta un uomo ipofertile, gli chieda se gli sia mai capitato di avere febbre molto alta durante l’infanzia o l’adolescenza, sospettando magari una parotite. O che i ginecologi chiedano spesso alle loro pazienti se hanno avuto infezioni erpetiche o da papilloma virus, che possano aver causato loro alterazioni cervicali.

Anche l’obesità o l’eccessiva magrezza possono influire negativamente sulla salute sessuale e riproduttiva di un individuo. L’obesità, per esempio, nella donna si associa ad alterazioni del ciclo mestruale, nonché a un maggiore rischio di aborti e di complicanze ginecologiche. Nell’uomo, invece, porta a una riduzione dei livelli di testosterone ematico e ad alterazioni del liquido seminale.

A tale proposito, mi vengono subito in mente Angelica e Andrea, una coppia di ventisettenni arrivata nel mio ambulatorio dopo oltre dodici mesi di ricerca di una gravidanza. Dal momento che tutti e due erano gravemente sovrappeso – 130 kg lei, 156 kg lui, con un BMI (Body Mass Index) superiore a 32 per entrambi –, la prima cosa da fare è stata indirizzarli verso un centro per le malattie del metabolismo. In seguito a una dieta di preparazione a un intervento chirurgico bariatrico e a modificazioni importanti del loro stile di vita, dopo altri diciotto mesi Angelica è rimasta incinta naturalmente.

Anche una perdita di peso notevole, dovuta a disturbi del comportamento alimentare come anoressia o bulimia, può comportare, nelle donne, amenorrea (assenza di ciclo) con anovulazione e, nell’uomo, alterazioni del liquido seminale che spesso rimangono invisibili durante l’adolescenza, ma che emergono nel momento in cui quella persona andrà in cerca di una gravidanza.

I dati epidemiologici dimostrano che, quando il peso torna normale, nel 70% dei casi anche la fertilità viene recuperata.

Dal momento che – come abbiamo visto – la fertilità è una dimensione fortemente connessa a tante altre sfere della salute fisica e psicofisica dell’essere umano, prima di passare ad analizzare approfonditamente le cause femminili e maschili di infertilità, vorrei fare un rapido accenno alle abitudini di vita che possono aiutarci a preservarla e incrementarla.


1. EVITARE IL FUMO

Il fumo è il principale nemico della fertilità, soprattutto femminile. Il ministero della Salute ha stimato che circa il 13% dell’infertilità nelle donne dipende esclusivamente da questo vizio, il cui danno è calcolato sia sulla base del numero di sigarette fumate quotidianamente sia sulla base del numero di anni trascorsi a fumare. Questo perché le sostanze contenute all’interno delle sigarette si localizzano nelle cellule intorno all’ovocita, danneggiandone la qualità. Non è quindi un caso che le donne fumatrici vadano più facilmente incontro a esaurimento ovarico rispetto alle altre. Il fumo, inoltre, aumenta la percentuale di aborti e di gravidanze extrauterine, e anticipa la comparsa della menopausa. Numerosi studi condotti su pazienti che si sono sottoposte a tecniche di procreazione medicalmente assistita dimostrano che le donne fumatrici hanno tassi di successo più bassi.

Per quanto riguarda gli uomini, invece, molti parametri del liquido seminale risultano alterati in relazione al numero di sigarette fumate. Il fumo, infatti, riduce la motilità degli spermatozoi e ne altera la morfologia, oltre a interagire con le ghiandole accessorie maschili modificandone la secrezione. Infine, è stato dimostrato che le sostanze tossiche presenti nel fumo sono in grado di danneggiare la cromatina e il DNA degli spermatozoi in misura direttamente proporzionale al numero di sigarette fumate.

Oggi, purtroppo, ci sono moltissimi pazienti che affermano, soddisfatti: «No, io non fumo più!», mentre esalano nuvolette di fumo dalle loro sigarette elettroniche nemmeno fossero il Brucaliffo di Alice nel Paese delle Meraviglie, lasciandomi ogni volta allibita. Dati recentissimi, infatti, ci mostrano che anche le sigarette elettroniche possono causare danni consistenti alla fertilità umana, anche se non ne è ben noto il meccanismo putativo. Sembra comunque che le sigarette elettroniche – benché non contengano catrame e molte delle altre sostanze potenzialmente nocive presenti nel fumo di quelle «tradizionali» – comportino ugualmente disfunzioni testicolari e una riduzione del numero complessivo degli spermatozoi.

Anche i cannabinoidi, come evidenziato da numerosi studi, hanno un effetto importante sulla fertilità, sia maschile sia femminile. Essi, infatti, influenzano il trasporto oviduttale dell’embrione, lo sviluppo e l’impianto delle blastocisti nelle donne e la motilità e la reattività degli spermatozoi negli uomini. Inoltre sembra che la cannabis aumenti le possibilità di aborto spontaneo in donne sane e comporti il mancato raggiungimento di una gravidanza in seguito a fecondazione in vitro e trasferimento embrionale.

Non crediate che pazienti con un’«abitudine» simile siano così rari. Io, per esempio, mi ricordo bene di Riccardo, compagno di Lucy, che ogni sera per rilassarsi era solito fumarsi una «cannetta» da oltre diciassette anni. Il risultato era una oligoastenoteratospermia piuttosto seria, migliorata in seguito all’abbandono del fumo che ha portato a un esito positivo della ricerca di una gravidanza con l’ausilio delle tecniche di PMA.

Ricordate infatti sempre che, per quanto la scelta del centro cui rivolgersi sia importante, l’elemento fondamentale per una buona riuscita dei trattamenti è la qualità dei gameti che vengono forniti al laboratorio.



2. RIDURRE IL CONSUMO DI ALCOL

È ormai noto che l’assunzione eccessiva di alcol può causare diverse patologie croniche, tra cui ipertensione, malattie cardiache, malattie epatiche, sanguinamento gastrointestinale, tumori vari (al seno, alla bocca, alla gola, all’esofago, al colon), demenza e altri deficit cognitivi, ansia, depressione e disagi sociali ed economici. Al contrario, un’assunzione moderata (stimata dall’Istituto superiore di sanità in un bicchiere e mezzo di vino al giorno) può avere effetti benefici sulla salute, riducendo il rischio di ictus, diabete e malattie cardiache.

Complessivamente, si calcola che i comportamenti a rischio nell’assunzione di alcol (ovvero un consumo elevato in un lasso di tempo molto breve – attitudine che ha preso il nome di binge drinking – e il consumo da parte di giovani tra gli undici e i diciassette anni) riguardino all’incirca il 15,2% della popolazione italiana. Ce ne rendiamo conto anche noi specialisti della fertilità: infatti, quando nel corso dell’anamnesi che svolgiamo durante la prima visita chiediamo a una coppia quanto alcol consumi in una settimana, oggi sono rarissime quelle che rispondono di essere astemie, e ormai il binge drinking, soprattutto nei fine settimana, risulta un’abitudine fin troppo diffusa.

Per quanto riguarda gli effetti sulla fisiologia riproduttiva femminile, l’abuso di alcol (e soprattutto di superalcolici) può causare irregolarità nel ciclo (provocando amenorrea, anovulatorietà e disfunzioni nella fase luteale), alterare la qualità ovocitaria e determinare una riduzione della funzionalità ovarica, portando addirittura alla menopausa precoce.

Anche negli uomini l’assunzione di alcol può avere effetti negativi sulla fertilità. Alcuni studi, per esempio, rilevano che a lungo termine un eccessivo consumo di alcol causa atrofia testicolare e una diminuzione dei livelli di testosterone e della produzione di liquido seminale. L’alcolismo è inoltre associato a disfunzione epatica, con conseguenti disturbi ormonali dovuti all’incapacità di metabolizzare gli estrogeni. In aggiunta, nei consumatori di grandi quantità di alcol è stata documentata una diminuzione di tutti i parametri del liquido seminale, con azoospermia (assenza di spermatozoi) occasionale. L’abuso di alcol è poi notoriamente associato, nell’uomo, alla disfunzione sessuale, che comprende problemi di eccitazione e calo del desiderio, oltre a disfunzione erettile ed eiaculatoria.

Gli studi sulla correlazione tra consumo di alcol e fertilità sono ancora controversi, ma ciò non toglie che le coppie che decidono di fare ricorso alla fecondazione assistita dovrebbero essere incoraggiate a ridurlo al minimo, perché anche un consumo moderato può avere un impatto negativo sulle loro capacità di concepire. Uno studio effettuato su coppie sottoposte a fecondazione in vitro ha riscontrato una diminuzione del 13% nel numero di ovociti recuperati, una probabilità di non raggiungere una gravidanza di 2,86 volte superiore e un rischio di aborto spontaneo di 2,21 volte superiore nelle donne che consumavano una bevanda alcolica in più al giorno rispetto alle altre. Lo stesso studio ha anche riscontrato una minore percentuale di nascite quando il partner maschile consumava alcolici durante la settimana precedente alla raccolta del campione di liquido seminale per la fecondazione in vitro.

Un altro studio ha invece esaminato gli effetti di quantità variabili di alcol assunto all’inizio della stimolazione ovarica per la fecondazione in vitro, rilevando un tasso ridotto di bambini nati vivi nelle donne che consumavano quattro o più bevande alcoliche alla settimana rispetto a quelle che ne bevevano meno di quattro.

Quindi, poiché anche livelli moderati di alcol possono diminuire le percentuali di successo dei trattamenti di PMA, prima di iniziare un trattamento di fecondazione in vitro bisognerebbe ridurne al minimo il consumo. La causa degli effetti dannosi sull’esito dei trattamenti non è ancora stata identificata con chiarezza, ma sembra che un elevato consumo di alcol possa provocare aumenti dei livelli di estradiolo, testosterone e LH (ormone luteinizzante). Inoltre, dal momento che gli estrogeni vengono metabolizzati dal fegato e l’FSH (ormone follicolo-stimolante) viene eliminato sia da esso sia dai reni, le alterazioni della funzionalità epatica dovute al consumo di alcol possono comportare cambiamenti nel metabolismo delle gonadotropine somministrate nella stimolazione ovarica per la fecondazione in vitro, così come una diversa risposta estrogenica dei follicoli ovarici alla stimolazione stessa.

Per quanto riguarda l’assunzione di alcol in gravidanza, invece, i suoi effetti nocivi sono ben documentati: esso è infatti in grado di attraversare la placenta fino ad arrivare al liquido amniotico e al feto, che ha minori possibilità di smaltirlo a causa di una ridotta attività enzimatica metabolica. Inoltre è stato dimostrato che bere in gravidanza può provocare la sindrome feto-alcolica, che espone il feto a seri danni cognitivi che riguardano funzioni intellettive fondamentali quali la capacità di calcolo, di concentrazione e di attenzione continuativa, di pianificazione, di flessibilità. La caratteristica comune sembra quindi essere la rigidità mentale, seppur con differenti gradi di gravità. Questi bambini, crescendo, mostrano anche difficoltà relazionali e di inserimento sociale (con una scarsa percezione dei diritti e dei sentimenti altrui e una spiccata intolleranza all’autorità e alle regole), e manifestano in seguito aggressività e comportamenti sessuali inappropriati, con difficoltà a valutare le conseguenze delle proprie azioni.

Come se non bastasse, diversi scienziati concordano nel ritenere che un consumo maggiore a 2-4 bevande alcoliche alla settimana possa portare a un aumento del rischio di aborto spontaneo, soprattutto a inizio gravidanza.

La raccomandazione per le donne incinte, quindi, rimane quella di astenersi totalmente dal consumo di alcol, anche se l’abitudine – tipicamente italiana – dell’aperitivo con gli amici durante il weekend o della «birretta» o del bicchiere di vino durante il pasto risulta dura a morire.



3. SVOLGERE UNA MODERATA ATTIVITÀ FISICA, EVITANDO GLI ECCESSI E IL DOPING

L’Organizzazione mondiale della sanità suggerisce di dedicare all’attività fisica almeno 150 minuti alla settimana, suddivisi in mezz’ora per cinque giorni o in 50 minuti per tre giorni. In questo modo miglioreranno la fertilità generale, il ciclo ovulatorio e la qualità ovocitaria.

Se da un lato lo sport – quando praticato con equilibrio e costanza – è utile a garantire un buono stato di salute generale e riproduttiva, dall’altro un’attività fisica troppo intensa può alterare l’assetto ormonale e riproduttivo maschile e femminile. Mentre nelle donne può causare immediate alterazioni del ciclo mestruale, che risuonano come campanelli d’allarme, nell’uomo questa evidenza fisica non c’è, ma gli effetti possono manifestarsi nel momento in cui il soggetto va alla ricerca di una gravidanza. Inoltre, spesso si ignora che l’abuso di sostanze dopanti (frequente soprattutto tra gli uomini) per migliorare le proprie performance, non solo agonistiche ma anche amatoriali (un semplice confronto «di muscoli» con gli amici in palestra, per intenderci…), può avere effetti devastanti sul nostro corpo.

In realtà, il rapporto tra sport e infertilità maschile è un argomento ancora oggi controverso e largamente dibattuto. Se è stato ampiamente dimostrato che un’attività fisica moderata ma costante ha effetti positivi sulla fertilità (evita l’accumulo di grassi, riduce il rischio di sovrappeso, migliora il funzionamento del sistema cardiovascolare e regola il flusso di sangue in tutte le arterie, tra cui quelle del pene), ci sono minori evidenze sul fatto che allenamenti particolarmente intensi possano o meno essere causa di un anormale funzionamento riproduttivo. Sembra comunque che un’attività fisica esagerata, così come l’assunzione di sostanze dopanti che danneggiano l’equilibrio ormonale e modificano la produzione di testosterone, peggiori la libido, la quantità e la qualità del liquido seminale, arrivando persino a provocare sterilità.



4. PRESTARE ATTENZIONE ALL’INQUINAMENTO E AGLI INTERFERENTI ENDOCRINI

Diversi studi hanno rilevato che esistono alcuni fattori ambientali che – agendo nelle fasi più delicate della vita, tra cui lo sviluppo intrauterino, l’infanzia e l’adolescenza, in cui l’organismo è in continuo cambiamento – possono non solo influire sulla fertilità adulta, ma anche essere alla base di alcune patologie andrologiche e ginecologiche, come tumori e malformazioni del sistema riproduttivo. Tra questi fattori ambientali – oltre all’inquinamento inteso nel senso più comune di «smog» – ci sono i cosiddetti interferenti endocrini, sostanze insidiose perché potenzialmente in grado di alterare la funzionalità del sistema endocrino, causando in tal modo effetti negativi sulla nostra salute e su quella dei nostri figli.

Gli interferenti endocrini sono un gruppo piuttosto ampio di sostanze chimiche che comprende pesticidi e antiparassitari, additivi e preservanti di prodotti industriali e di consumo, tra cui gli ftalati (composti chimici usati nell’industria delle materie plastiche), alcuni metalli pesanti, sostanze chimiche di origine naturale come i polifenoli e farmaci come quelli tiroidei o la pillola contraccettiva. Queste sostanze possono essere disperse nell’ambiente mediante inquinamento atmosferico (per esempio attraverso le diossine per combustione negli inceneritori) o diffondersi nell’acqua e nel suolo a causa di escrezioni urinarie, perché presenti negli alimenti, nell’acqua potabile e in oggetti di uso comune come plastiche e scatole metalliche utilizzate per la conservazione del cibo, di cosmetici o di prodotti per l’igiene e la cura personale. Ciò significa che tutti noi siamo quotidianamente esposti agli interferenti endocrini, sia in casa sia sul posto di lavoro.

Una recente stima ha calcolato che, in assenza di azioni volte a ridurre il rischio, l’esposizione a tali sostanze contribuisce per almeno il 20% all’incidenza di malattie riproduttive. Per questo motivo, dal 2018 l’UE considera particolarmente importante individuare gli interferenti endocrini presenti sul mercato europeo e controllare la possibile contaminazione dell’ambiente e degli alimenti.c

È stato rilevato che un’esposizione costante e prolungata nel tempo a queste sostanze, anche al di sotto della dose tossica riconosciuta, può provocare interferenze sul sistema endocrino e riproduttivo, specialmente durante le fasi critiche di sviluppo dell’organismo. In particolare, l’esposizione in gravidanza a pesticidi e ftalati sarebbe alla base di alcune manifestazioni patologiche maschili, quali malformazioni congenite (come criptorchidismo e ipospadia) e malattie che si manifesteranno poi in età adulta, come tumori testicolari e ridotta vitalità e motilità degli spermatozoi.




INTERFERENTI ENDOCRINI E VITA QUOTIDIANA

Di seguito potete trovare una piccola checklist delle cose da evitare e dei piccoli accorgimenti da attuare per proteggervi dagli interferenti endocrini presenti nella nostra quotidianità.


	Stilare una lista: fare un elenco dei prodotti di uso quotidiano che contengono interferenti endocrini e iniziare gradualmente a sostituirli. I principali interferenti endocrini sono:

	acido perfluoroctanico: contenuto in teflon, pentole e padelle antiaderenti;

	alchilfenoli: contenuti in shampoo, cosmetici, spermicidi, detergenti, prodotti ortofrutticoli o confezionati in plastica e pellicole;

	bisfenolo A: contenuto in giocattoli, attrezzature sportive, lenti per occhiali, rivestimento di lattine per alimenti e bevande;

	diossina: contenuta in burro, pesci grassi, latte e suoi derivati;

	ftalati: contenuti in PVC, cartoni per cibo da asporto, smalti per le unghie;

	idrocarburi policiclici aromatici: contenuti in gas di scarico, fumo di sigaretta, carne alla griglia e prodotti alimentari affumicati;

	octilfenolo e nonifenolo: contenuti in detersivi, prodotti per la pulizia, cosmetici;

	perfluorato: contenuto in cosmetici, casalinghi, materie plastiche;

	policlorobifenili: contenuti in latte, burro, uova e pesce prodotti a livello industriale.




	Igiene personale: sostituire i prodotti industriali con quelli naturali o biologici, privi di conservanti chimici (i più volenterosi potrebbero anche cimentarsi in ricette di bellezza «fai da te», come una maschera depurativa allo yogurt, uno scrub per il corpo all’olio di oliva e sale, e così via).

	Pulizie: per la pulizia della casa utilizzare prodotti naturali ed efficaci come bicarbonato di sodio, aceto o sapone nero.

	Alimentazione: scegliere alimenti provenienti da agricoltura biologica e verificare sempre le etichette dei prodotti prima dell’acquisto. I prodotti freschi o congelati, meglio se non imballati con plastica, sono da preferire ai cibi in scatola.

	Riorganizzare la cucina: eliminare il più possibile la plastica, sostituendola – ove possibile – con barattoli di vetro o ceramica per la conservazione degli alimenti.

	Attività fisica: camminare, andare in bicicletta, praticare yoga e nuotare può aiutare a depurarci dalle tossine e a favorire la traspirazione corporea.






5. PRESTARE ATTENZIONE ALLE SOSTANZE CHIMICHE E ALLE RADIAZIONI

Anche l’esposizione cronica per motivi professionali a sostanze chimiche o radiazioni può influire in modo negativo sulla fertilità. Alcune categorie di persone possono essere maggiormente interessate, come gli agricoltori (per via di pesticidi e fertilizzanti), i lavoratori del settore edile (a causa di polveri, prodotti additivi e vernici), quelli che operano nel settore tipografico (per le emissioni di polveri, composti organici volatili e ozono prodotti da stampanti laser e fotocopiatrici), il personale militare (per il trasporto, l’immagazzinamento, la conservazione e l’esposizione a sostanze radioattive o metalli pesanti), il personale medico-infermieristico (per l’esposizione a sostanze tossiche e/o a radiazioni ionizzanti) e chi lavora nell’industria chimica, petrolchimica e mineraria.

In generale, l’esposizione ambientale a sostanze chimiche può rappresentare un rischio importante per la salute riproduttiva. Risulta pertanto di primaria importanza l’attuazione di misure preventive, oltre al sottoporsi a periodici controlli della fertilità.



6. SEGUIRE UNA SANA ALIMENTAZIONE

Una dieta equilibrata e di tipo mediterraneo – vale a dire ricca di pesce, frutta, verdura, cereali integrali e olio extravergine di oliva, e povera di zuccheri e carboidrati raffinati, grassi e proteine animali – protegge la qualità ovocitaria e gli spermatozoi, riducendo al contempo il rischio di obesità, ipertensione, insulino-resistenza e diabete. Alcuni cibi che aumentano la fertilità sono l’avocado, gli asparagi, il salmone, le uova, le noci, i fagioli, le lenticchie, la frutta e la verdura a foglia verde.



7. NON ASPETTARE TROPPO

Come abbiamo già detto più volte in questo capitolo, uno dei fattori fondamentali per incrementare le chance di concepire naturalmente è muoversi per tempo, perché la fertilità, soprattutto femminile, risente dei normali processi di invecchiamento dell’organismo e diminuisce con l’avanzare dell’età.

Noi medici abbiamo quindi il dovere di sottolineare che – se la si desidera – bisogna cercare il prima possibile una gravidanza. Se poi la donna si rende conto che le sue condizioni economiche o sociali non le consentono di sostenerla, magari perché non ha ancora trovato il partner giusto o non si sente ancora psicologicamente pronta ad affrontarla, è comunque fondamentale che inizi a pensare a come può preservare la sua fertilità.

Per farlo non bastano sane abitudini di vita – comunque essenziali per mantenere il corpo efficiente e in forma in previsione di una futura gravidanza –, ma bisogna valutare possibili soluzioni a lungo termine come la crioconservazione (social freezing) degli ovociti, di cui parleremo approfonditamente in seguito.

Vi illustro brevemente due esempi di colleghe che hanno fatto scelte diverse ma entrambe mirate a un progetto di genitorialità in epoca più avanzata rispetto a quanto permetterebbe la loro età biologica. In entrambi i casi si tratta di donne che hanno preferito prima realizzarsi e raggiungere una stabilità economica e relazionale, e solo in un secondo momento diventare madri.

Francesca si reca da me a quarantasei anni. Normomestruata, con un partner stabile, non è una ginecologa ma si occupa di medicina d’emergenza (lavora al pronto soccorso, per intenderci). Fino a questo momento, non avendo ancora incontrato il compagno giusto, non ha mai pensato alla possibilità di diventare madre e – ora che desidera una gravidanza – quella non arriva. Naturalmente è molto dura comunicare a una propria collega che, anche se ha ancora il ciclo e risulta sana, i suoi ovociti non sono più adatti a essere fertilizzati, ma quando Francesca lo comprende decide di affidarsi alla scienza e alle possibilità che essa le offre, facendo ricorso a una fecondazione eterologa femminile che le ha garantito due gravidanze evolute a termine e in completo benessere materno e fetale.

La seconda storia è quella di Ines: trentadue anni, anche lei dottoressa, viene da me per una visita di controllo. Io, come faccio con tutte le mie pazienti al di sopra dei venticinque anni, le chiedo: «Ines, tra quanto pensi di avere una gravidanza?». Lei mi risponde che, non avendo un partner fisso, ancora non ci pensa affatto, e che non sa nemmeno se in futuro vorrà avere un bambino. Però mi dice anche che non vuole rinunciare alla possibilità di diventare madre. Cosa le consiglio? Vent’anni fa non avrei avuto altre possibilità se non raccomandarle di non superare i trentotto anni, oggi invece posso suggerirle la crioconservazione a scopo sociale. Ed è quello che Ines decide di fare, così che – se e quando desidererà una gravidanza, e questa non dovesse arrivare spontaneamente – potrà sempre fare ricorso ai suoi ovociti crioconservati senza utilizzare quelli di una donatrice.



8. LIMITARE L’ASSUNZIONE DI CAFFEINA

È stato rilevato che bere più di quattro caffè al giorno riduce del 25% la fertilità femminile, perché la caffeina tende a «addormentare» le tube di Falloppio, dove avviene l’incontro fra ovocita e spermatozoo. La dose massima di caffè consigliata è di uno o al massimo due al giorno.



9. STARE AL SOLE

La vita all’aria aperta e l’assunzione di vitamina D sono fondamentali per migliorare soprattutto la fase luteale del ciclo mestruale. La vitamina D è essenziale per regolare il metabolismo del calcio e favorire quindi la calcificazione delle ossa. Contribuisce inoltre a mantenere nella norma i livelli di calcio e fosforo nel sangue. Solitamente, la quantità di vitamina D accumulata con l’esposizione ai raggi solari è sufficiente per soddisfare il fabbisogno giornaliero di circa 400 unità, ma bisogna integrarla durante la crescita, la gravidanza e l’allattamento, evitando di vestirsi troppo, di stare al chiuso per lungo tempo, di abusare di alcol e di fare uso di sostanze stupefacenti o di particolari farmaci.



10. PARLARE CON IL MEDICO DI FIDUCIA DELLA PROPRIA STORIA FAMILIARE E SOTTOPORSI A REGOLARI CONTROLLI

Parlare in modo diretto e senza filtri con il proprio medico di fiducia della nostra anamnesi familiare può aiutarci a stabilire una sorta di planning in base a eventuali problemi di fertilità che si sono già verificati tra i nostri parenti più stretti. Se, per esempio, abbiamo una mamma o una zia che è andata incontro a esaurimento ovarico precoce o ha sofferto di endometriosi, possiamo pensare di programmare per tempo un’eventuale gravidanza, o quantomeno di informarci su cosa possiamo fare per preservare la nostra fertilità. Anche la prevenzione e le verifiche periodiche al seno e all’apparato riproduttivo maschile e femminile sono fondamentali in tal senso.



11. EVITARE IL PIÙ POSSIBILE LE FONTI DI STRESS

Uno stato eccessivo di stress impone al corpo una smisurata produzione di cortisolo. A livelli normali, questo ormone costituisce una risorsa importante per l’organismo, ma in caso di una sua eccessiva produzione può diventare un nemico per il nostro equilibrio psicofisico, condizionando significativamente la fertilità.

È stato dimostrato che in condizioni di forte stress le possibilità di concepimento di una donna tendono a diminuire del 40-45%, senza contare che esso provoca diversi effetti dannosi sulla salute femminile, tra cui amenorrea, squilibri ormonali, aumento di peso, alterazioni dell’umore, irritabilità e stanchezza cronica, problematiche legate alla sfera sessuale.

Per diminuire i livelli di stress e riconquistare un buon equilibrio psicofisico per il nostro organismo possiamo adottare alcune strategie, tra cui:


	fare attività fisica (sono sufficienti anche solo 30 minuti al giorno di camminata per scaricare la tensione);

	ritagliarci un momento per prenderci cura di noi stessi, regalandoci magari un bel massaggio rilassante;

	sperimentare tecniche di rilassamento, per esempio registrando i nostri pensieri in un diario o facendo meditazione, dedicando un’attenzione particolare alla respirazione;

	fare ricorso agli oli essenziali, scegliendo quelli che favoriscono il rilassamento come la lavanda, il bergamotto, la camomilla romana, la salvia sclarea e l’ylang-ylang.





12. AVERE UNA VITA SESSUALE SANA E APPAGANTE

Potrà apparire scontato ricordarlo, ma per sperare di ottenere una gravidanza fisiologica in tempi brevi è necessaria una regolare attività sessuale. Ci sono infatti casi in cui l’infertilità può derivare proprio da disfunzioni della sfera sessuale, che comportano l’impossibilità o l’estrema difficoltà ad avere rapporti completi. Tra queste disfunzioni rientrano, per esempio, il vaginismo, un disturbo che si manifesta a livello fisico e psicosomatico con uno spasmo involontario della muscolatura vaginale che ostacola la penetrazione rendendo difficoltosi i rapporti sessuali, la dispareunia, cioè il dolore genitale che una donna prova durante la penetrazione e che può avere diverse cause, e l’impotentia coeundi, ovvero l’impossibilità per un uomo di avere un’erezione e portare quindi a termine l’atto sessuale.

Una delle prime domande che pongo alle coppie che vengono nel mio ambulatorio è se abbiano rapporti sessuali regolari. Spesso non ci pensiamo, ma la vita frenetica che conduciamo, i mille impegni e la stanchezza hanno sicuramente un impatto negativo sul desiderio sessuale, specie se esso deve sottostare a «rapporti a comando», volti esclusivamente a un fine procreativo. Se poi a questo aggiungiamo che, per motivi professionali, sempre più spesso i due partner non vivono neanche sotto lo stesso tetto, non stupisce che ci siano molte coppie che riferiscono di avere – quando va bene – uno-due rapporti sessuali al mese. Diciamo che con questa frequenza diventa difficile, se non impossibile, riuscire a ottenere una gravidanza, perché – come ci ricorda anche l’OMS – «si definisce sterile la coppia che non riesce a concepire dopo almeno dodici mesi di rapporti regolari» (dove con il termine «regolari» si intende almeno due rapporti completi a settimana).

Ecco perché uno dei principali consigli che do alle coppie che ho in cura è di non dimenticare mai l’aspetto ludico della sessualità, che – come ci dice la compianta psicologa e sessuologa Jole Baldaro Verde – solo l’essere umano possiede.







a. Dati disponibili sul portale del ministero della Salute (https://www.salute.gov.it/portale/home.html).




b. Dati tratti dal Registro nazionale procreazione medicalmente assistita dell’ISS (https://www.iss.it/rp-il-registro).




c. Fonte: EFSA (European Food Safety Authority).







CAPITOLO 3

Le cause di infertilità femminile




L’infertilità femminile, che si ritiene sia responsabile di circa il 35-40% dei casi di infertilità di coppia, può dipendere da diverse cause. Oltre all’età della paziente, e alle malattie sistemiche o genetiche (di cui parleremo nel capitolo 5), le principali sono:


	alterazioni tubariche;

	endometriosi;

	alterazioni ormonali o endocrine;

	patologie uterine;

	patologie cervicali.



Andiamo ora ad analizzarle nel dettaglio, cominciando da quelle che coinvolgono il luogo fisico in cui – almeno in teoria – dovrebbe avvenire l’incontro fra gameti maschili e femminili, ovvero le tube.

La sterilità da causa tubarica: quando l’incontro fisico tra gameti è davvero impossibile

Le tube di Falloppio – note anche come salpingi o trombe di Falloppio a causa della loro forma tubolare – prendono il nome da Gabriele Falloppio, lo scienziato che nel Cinquecento ne definì per la prima volta la struttura anatomica. Grazie agli studi compiuti nei secoli successivi, oggi sappiamo che esse hanno il compito di accogliere la cellula uovo (ovocita), prodotta dall’ovaio, e gli spermatozoi, che sono riusciti a risalire la cervice e l’utero per arrivare fin lì, e favorire – grazie anche alla presenza del liquido tubarico – l’incontro fra i due gameti.

Avete presente il film Senti chi parla con John Travolta e Kirstie Alley? Ricordate la scena in cui si vede un ovocita luminoso pronto ad accogliere il vincitore tra una miriade di spermatozoi che gareggiano per fecondarlo? Ecco, quella zona rugosa rosea e morbida che vediamo sullo sfondo è la tuba.

Una volta avvenuta la fertilizzazione, l’embrione migra verso l’endometrio, il «tappeto di velluto» che lo attende all’interno della cavità uterina, dove si anniderà e crescerà nel caso di una gravidanza. Perché ciò avvenga è necessaria la pervietà («accessibilità») delle tube, nonché l’integrità e la funzionalità della mucosa tubarica e del suo apparato muscolare, che ne garantiscono l’attività contrattile e propulsoria.

Ci sono poi casi, per fortuna molto rari, in cui si assiste all’agenesia (ovvero all’assenza totale) delle salpingi. Nella mia vita mi è capitato di incrociarne uno straordinario: quello di due gemelle, Anna e Alice, che – intorno ai trentuno anni – cercavano entrambe una gravidanza. Tutte e due, però, riscontravano difficoltà apparentemente sine causa nel concepimento, almeno finché non si è deciso di procedere con l’indagine delle tube. Gli esami hanno rivelato una situazione paradossale: in entrambe era come se le salpingi fossero presenti soltanto nel tratto istmico, per poi sparire del tutto. Un ulteriore esame molto approfondito – la laparoscopia diagnostica – ha permesso di portare alla luce il problema: le gemelle erano affette da agenesia congenita delle salpingi, un difetto genetico intrauterino che interviene nella formazione dei dotti di Müller e delle tube stesse. Sia Anna sia Alice hanno oggi dei figli (una coppia di gemelli la prima e un bambino la seconda), tutti e tre nati grazie a tecniche di PMA, e ciò che sia io sia loro abbiamo imparato da questa storia è che, per quanto dura possa essere una diagnosi, esistono cure capaci di cancellare, o quantomeno alleviare, quel dolore.

Le tube sono lunghe all’incirca 7-8 centimetri e collegano l’utero a entrambe le ovaie. Se non dilatate da materiale liquido o gassoso, non sono visibili durante una normale visita ginecologica. Per questo è difficile valutarne la pervietà, anche perché – nella stragrande maggioranza dei casi – le salpingi ostruite sono del tutto asintomatiche. Ciò significa che tale condizione non si manifesta con dolori o disturbi fisici, ma viene scoperta quando, dopo un anno o più di rapporti sessuali continuativi e non protetti, la gravidanza non arriva. Ci sono tuttavia donne che invece in associazione alle tube chiuse manifestano alcuni sintomi, tra cui dolore pelvico, cicatrici da aderenze, ascessi e gravidanze ectopiche.

Per visualizzare le salpingi e valutarne la pervietà, è necessario sottoporsi a un particolare esame, che prende il nome di sonoisterosalpingografia. Consiste in un’ecografia transvaginale con soluzione fisiologica sterile, della durata di circa 10-12 minuti, da eseguire entro il dodicesimo giorno del ciclo mestruale e prima dell’ovulazione. Durante questo esame, il ginecologo – attraverso un piccolo catetere – inietta nelle tube la soluzione fisiologica, in modo che distenda la cavità uterina e funga da mezzo di contrasto. Se entrambe le tube «si colorano» nella loro interezza significa che sono libere da ostruzioni. In caso contrario, l’ecografo rivelerà un’occlusione.

Ma la vera domanda è un’altra: quante possibilità ci sono di rimanere incinta con le tube chiuse? La risposta dipende da caso a caso. Se la sonoisterosalpingografia rileva l’occlusione di una sola tuba, ci sono buone percentuali di ottenere una fecondazione naturale. Ecco perché in questi casi, se la gravidanza stenta ad arrivare, è sempre meglio appurare se esistono altre cause che incidono sulla fertilità della coppia, magari riconducibili anche al partner maschile. Quando invece entrambe le tube sono occluse, l’unica strada per ottenere una gravidanza è la fecondazione in vitro, in cui i gameti non si incontrano più nella salpinge, ma in laboratorio. Va ricordato, infatti, che la fecondazione in vitro è stata inventata proprio per risolvere un caso di infertilità dovuta a un problema tubarico.

Prima di procedere con un eventuale percorso di procreazione medicalmente assistita è però importante valutare se – al di là dell’occlusione o della pervietà delle salpingi – esistono altre cause tubariche di infertilità. Tra queste le più frequenti sono le infezioni pelviche (PID: Pelvic Inflammatory Diseases), soprattutto provocate da un batterio a trasmissione sessuale che prende il nome di Chlamydia trachomatis. Questo batterio risulta molto più diffuso degli agenti patogeni delle altre malattie veneree, soprattutto nelle donne tra i quindici e i ventuno anni, ed è responsabile di circa il 50% delle infiammazioni pelviche. L’infezione si localizza nella cervice uterina e nella vagina, ma risulta asintomatica e può quindi rimanere ignota per diversi anni, avendo il tempo di diffondersi anche all’endometrio o alle tube e finendo per provocare sterilità. Per individuare la presenza del batterio si può ricorrere a un test delle urine, al quale dovrebbero sottoporsi tutte le donne che manifestano infiammazioni dell’uretra, della cervice, dell’endometrio o salpingiti. La terapia curativa è a base di antibiotici.

Le tube possono essere danneggiate anche da interventi chirurgici addominali, dall’endometriosi o da malformazioni congenite. Un’altra causa con un’incidenza piuttosto elevata (pari a circa 1 su 1000) è l’evenienza di una gravidanza extrauterina (nota anche come GEU o gravidanza ectopica), che non si verifica nella sua sede convenzionale, ovvero la cavità dell’utero, e pertanto risulta non evolutiva. A seconda di dove si localizza la GEU, si rende necessario un attento monitoraggio per evitare la rottura della salpinge oppure un emoperitoneo, vale a dire uno shock emorragico nell’addome. La GEU può risolversi spontaneamente in un aborto tubarico, medicalmente con il ricorso a una terapia a base di methotrexate (MTX) o rendere necessario un intervento chirurgico (noto come laparoscopia operativa) per asportare la salpinge danneggiata.

In ogni caso, è importante che la donna e la coppia che affrontano un’esperienza di questo tipo siano accompagnate da un adeguato supporto psicologico.

Ricordate, però, che è sempre meglio rimuovere la salpinge danneggiata piuttosto che conservarla, in quanto si calcola che una donna con pregressa GEU abbia un rischio di ricorrenza doppio rispetto a donne che non l’hanno mai avuta, pari quindi a circa 1 su 500. Nonostante questo, recenti studi consigliano di attuare un trattamento di attesa per valutare se la GEU si risolve spontaneamente con un aborto tubarico, oppure di procedere con il trattamento medico se la donna non desidera eliminare la salpinge o nel caso in cui la situazione clinica lo permetta. È ormai ampiamente documentato, infatti, che il «riassorbimento» di una gravidanza tubarica o di un aborto tubarico è possibile in circa il 70% dei casi, se vengono rispettati determinati criteri nelle pazienti.

Ma vediamo insieme qualche caso di infertilità da fattore tubarico in cui mi sono imbattuta nel corso degli anni.

Il primo è quello di Manuela, che arrivò da me un pomeriggio di vent’anni fa, quando stavo ancora svolgendo la specializzazione. Era alla sua prima gravidanza, ma da qualche giorno lamentava piccole perdite di sangue. Durante l’ecografia emerse che l’embrione non si era impiantato nell’utero ma in una tuba. Dal momento che all’epoca non esisteva ancora la risoluzione medica a base di MTX e l’embrioncino manifestava battito cardiaco, si rese necessario un intervento chirurgico di asportazione non soltanto della GEU, ma anche della tuba. Immaginate lo shock di Manuela, che – dopo essersi sottoposta all’intervento – temeva soprattutto di non poter più avere gravidanze.

Che cosa succede quando a una donna viene asportata una tuba? Può ancora sperare di ottenere una gravidanza naturale ed evolutiva? La risposta è sì. Il corpo femminile, infatti, è dotato di due ovaie e due salpingi. Nel momento in cui ne viene a mancare una, il suo lavoro viene svolto da quella controlaterale. Fu ciò che dissi a Manuela, spiegandole però che, prima di cercare una nuova gravidanza, era necessario valutare anche il fattore infettivo, per scoprire se per caso fosse in atto un’infezione che potesse aver causato l’annidamento dell’embrione nella tuba. Facemmo quindi dei tamponi, che effettivamente rivelarono un’infezione, e – in seguito a una cura a base di antibiotico – tre mesi dopo Manuela rimase di nuovo incinta e portò a termine la gravidanza senza problemi.

Il secondo caso è quello di Giuliana, una giovane donna che venne da me per sottoporsi a procreazione assistita di II livello per un apparentemente esclusivo fattore maschile. Dal momento che la causa dell’infertilità sua e del suo compagno appariva chiara, decidemmo di non procedere con la valutazione delle salpingi ma di passare direttamente a un trattamento di PMA di II livello (cioè alla fecondazione in vitro). L’embrioncino venne quindi trasferito in utero sotto guida ecografica e, un paio di settimane dopo, Giuliana ottenne il suo test di gravidanza positivo. Tutto sembrava procedere per il meglio, ma qualche giorno dopo Giuliana mi telefonò lamentando un dolore lancinante all’addome, che non le permetteva neppure di respirare. Le consigliai di recarsi subito al pronto soccorso, dove un’ecografia rivelò che era in corso una gravidanza extrauterina. Ebbene sì: spesso alla base di un fattore di infertilità maschile grave vi sono cause infettive che provocano alterazioni del liquido seminale. Talvolta può accadere che queste infezioni colpiscano anche le donne, come è accaduto a Giuliana; nel suo caso – nonostante l’embrione fosse stato trasferito correttamente nell’utero –, era poi migrato spontaneamente verso la tuba, trovandovi un «nido» più accogliente in cui impiantarsi. Successivamente, grazie alla PMA, Giuliana ha ottenuto altre due gravidanze, portate a termine con successo.

Un terzo caso, ancora diverso, è quello di Marika, che arrivò da me perché da tempo stava cercando, inutilmente, una gravidanza. L’esame ecografico rivelò una dilatazione tubarica bilaterale (idrosalpinge). Visto che Marika non voleva assolutamente asportare le tube, optammo per procedere con terapia antibiotica. A poco a poco le salpingi si sgonfiarono e iniziammo a programmare un percorso di PMA di II livello, che tuttavia non andò a buon fine. Passarono diversi anni (il compagno di Marika era infatti contrario a sottoporsi a un secondo tentativo di PMA), e alla fine, a quarantadue anni compiuti, Marika tornò da me, raccontandomi di aver tentato anche la via dell’adozione, ma senza successo. Aveva quindi deciso di recarsi in una clinica per la fecondazione eterologa all’estero, a Bruxelles, dove, vista la sua storia passata di idrosalpinge bilaterale, le avevano suggerito un’asportazione profilattica delle tube prima di sottoporsi al trattamento, allo scopo di incrementare le chance di successo. Su mio consiglio Marika accettò l’intervento, e qualche tempo dopo diede alla luce Maria Sole.

Gli ultimi due casi che vi ho raccontato dimostrano che, grazie alle attuali tecniche di PMA, è possibile superare il fattore meccanico tubarico di sterilità. Ciò che resta sempre e comunque fondamentale è la prevenzione, cui le donne devono stare attente fin dalla giovane età per evitare problemi futuri. Il metodo di prevenzione migliore consiste nell’utilizzo del condom, a prescindere dal fatto che le ragazze scelgano o meno di prendere la pillola contraccettiva per sentirsi più sicure durante i rapporti sessuali. Il condom, infatti, è l’unico strumento che permette di proteggersi da tutta una serie di malattie sessualmente trasmissibili (tra cui epatite B, epatite C, HIV, sifilide, gonorrea, clamidia e ureaplasma) che in futuro potrebbero causare infertilità tubarica, con tutto il suo carico di dolore e sofferenza.

L’endometriosi: la malattia 1/10

Era un caldo pomeriggio di metà maggio. Avevo da poco terminato la specializzazione e stavo svolgendo visite mediche a Santo Pietro Belvedere, un paesino della campagna toscana, quando giunse alla mia attenzione Marta, una giovane donna di ventisei anni che mi riferì che, da qualche tempo, non riusciva più ad avere rapporti sessuali con il suo partner a causa del dolore che le provocavano. In quel periodo avevo appena iniziato il dottorato di ricerca in Sessuologia clinica, quindi prima di tutto decisi di indagare per scoprire se alla base del suo malessere ci fossero eventuali cause psicologiche, ma non riscontrai nulla di rilevante.

A questo punto, proposi a Marta di sottoporsi a un’accurata visita ginecologica, che mi permise di escludere che fosse affetta da vaginismo. La sua era piuttosto una sensazione di acuta sensibilità e sofferenza alla palpazione profonda del fornice vaginale posteriore e del cavo di Douglas. Con pazienza e cautela, provai a farle un’ecografia transvaginale e riscontrai un nodulo di endometriosi nel setto retto-vaginale. Spiegai subito a Marta qual era la patologia di cui soffriva e insieme programmammo una laparoscopia operativa. Durante la preospedalizzazione, i colleghi sottovalutarono la mia diagnosi di endometriosi, dicendomi che quasi sicuramente il dolore provato da Marta durante i rapporti sessuali era dovuto a una violenza di qualche tipo che aveva subito in passato. In seguito all’intervento, però, una di quei colleghi mi chiamò per dirmi che avevo ragione: Marta soffriva davvero di un’importante endometriosi del comparto posteriore.

In seguito all’intervento, e con una adeguata terapia, Marta iniziò a stare meglio, riprese la sua vita di coppia e qualche anno dopo si sottopose a un trattamento di PMA di II livello, che le ha permesso di portare a termine con successo una gravidanza gemellare. Attualmente è attivista di un movimento per la tutela delle donne con endometriosi in Toscana e tiene a bada la malattia, con cui ormai ha imparato a convivere.

Questo è solo un piccolo aneddoto, ma ci serve per capire come – spesso – neppure i medici che si professano esperti di endometriosi siano davvero consapevoli di quanto subdola e variegata possa essere tale patologia.

Da questo punto di vista, il caso di Marta è davvero emblematico. In quegli anni, infatti, in Italia non esistevano ancora esami come la risonanza magnetica delle pelvi o l’ecografia di II livello, che oggi ci permettono di intervenire tempestivamente sui casi di endometriosi, ma nella mia mente di giovane ginecologa si era già insinuato il dubbio. Sapevo che quello di Marta non era un banale disagio, una fisima mentale, ma una vera e propria malattia.

La stessa situazione di Marta, però, è vissuta da moltissime donne, che spesso si trovano a vedere sottovalutati sintomi dolorosi o di spossatezza cronica, che il più delle volte vengono banalizzati o attribuiti a meri disturbi psicologici femminili, un po’ come nel caso dell’isteria nell’Ottocento.

L’endometriosi, invece, è una patologia a tutti gli effetti, che colpisce una donna su dieci in età fertile (1/10) o addirittura, secondo recenti stime, una su otto, mentre è più rara in età prepuberale e postmenopausale. Si calcola che in Italia ne soffrano circa tre milioni di donne e che il 30-40% di loro abbia problemi di infertilità.

Questa patologia consiste nella presenza di cellule endometriosiche al di fuori della cavità uterina, generalmente a livello dell’apparato riproduttivo interno (ovaie, salpingi, legamenti uterini, area tra vagina e retto) o, più raramente, sui genitali esterni o in altri organi extrapelvici (sono state riscontrate, per esempio, localizzazioni ectopiche di endometrio anche nei polmoni). In una minima percentuale di casi, l’endometriosi può colpire anche l’uomo.

Ma cosa succede quando il tessuto endometriale si localizza in sedi ectopiche, cioè anomale? Esso genera uno stato infiammatorio cronico degli organi che invade, impedendone il corretto funzionamento. Il sintomo più comune è quindi il dolore correlato alle normali funzioni degli organi interessati, come l’ovulazione, il flusso mestruale (dismenorrea) o i rapporti sessuali (dispareunia). Il dolore, tuttavia, non è l’unico campanello di allarme dell’endometriosi.

A tale proposito mi viene in mente un altro caso, in cui mi sono imbattuta sempre nel periodo trascorso a Santo Pietro Belvedere. La paziente si chiamava Luana ed era una giovane donna di trentadue anni. Quando giunse da me mi raccontò che, ormai da tre anni, ogni volta che aveva il ciclo mestruale le veniva anche la febbre, che, prima di passare del tutto, la rendeva spossata per un paio di giorni, impedendole addirittura di alzarsi dal letto. Luana non aveva infezioni di sorta, ma «solo» due cisti di aspetto endometriosico a livello di entrambe le ovaie. Nel suo caso, i sintomi erano la febbre e la spossatezza estrema che la colpivano ogni volta che mestruava. Ecco perché dico che l’endometriosi è una malattia «subdola»: perché può manifestarsi in modo molto diverso da una donna all’altra, ritardando e rendendo difficile la diagnosi.

Ci sono anche casi in cui l’endometriosi può essere asintomatica ed emergere casualmente durante una normale visita ginecologica, in cui l’esame ecografico può manifestare la presenza delle tipiche cisti dall’aspetto ground glass («vetro smerigliato») a livello di una o di entrambe le ovaie. Il vero strumento diagnostico, tuttavia, è la laparoscopia, che consente di visualizzare anche le lesioni di dimensioni minime. Nella stragrande maggioranza dei casi, comunque, l’endometriosi è una vera e propria malattia invalidante, la cui presenza – con le sue recidive e le numerose procedure chirurgiche cui una donna deve sottoporsi per curarla – riduce severamente le probabilità di ottenere un concepimento naturale, oltre a impattare in misura significativa sulla qualità di vita e sul benessere psicofisico della paziente.

Oggi sappiamo che esiste uno stretto rapporto tra endometriosi e sterilità. Si calcola che, tra le donne sterili, circa il 35% sia affetto da questa patologia, che può provocare ostruzione delle tube o formazioni di cisti ovariche che a volte richiedono un intervento chirurgico con conseguente perdita di tessuto ovarico e diminuzione della fertilità. La valutazione, in questo caso, spetta al ginecologo, che deve considerare diversi fattori, tra cui la dimensione della cisti, la riserva ovarica della paziente e la capacità di risposta dell’ovaio colpito.

Per curare l’endometriosi si possono anche usare trattamenti diversi rispetto a quello chirurgico, scelti in base allo stadio e alla sintomatologia della malattia. Se la patologia è ancora in fase iniziale e la paziente è asintomatica o quasi, viene spesso privilegiata una strategia di controllo e attesa. In caso di una sintomatologia manifesta, invece, è possibile sottoporsi a una terapia farmacologica a base di progesterone, utile anche a limitare il rischio di recidiva in pazienti che hanno già sostenuto l’intervento chirurgico. Si tratta in ogni caso di terapie che non risolvono la malattia, ma ne tengono sotto controllo i sintomi, garantendo un miglioramento della qualità della vita delle donne che ne sono affette.

A oggi, la fecondazione in vitro risulta il trattamento più adatto a curare una sterilità dovuta a endometriosi. Solitamente si decide di optare per un percorso di questo tipo in tutti i casi di endometriosi in cui non si verifica un concepimento spontaneo dopo un massimo di dodici mesi di rapporti liberi e regolari. Tra l’altro, la gestazione può essere un’ottima terapia temporanea per il miglioramento della malattia, in quanto tende a rallentarne l’evoluzione.

Oggi sappiamo che alcuni sintomi dell’endometriosi, come il dolore e l’infiammazione, possono essere ridotti mantenendo un’alimentazione ricca di cibi antinfiammatori e disintossicanti. Per questo motivo la Fondazione italiana endometriosi ha stilato alcune linee guida in merito alla dieta cui dovrebbero sottoporsi le pazienti affette da questa patologia. Tale dieta include:


	alimenti ricchi di fibre (come cereali integrali, legumi, verdura e frutta fresca, soprattutto mele, pere e prugne). Le fibre, infatti, favoriscono le funzioni digestive e intestinali e contribuiscono ad abbassare il livello ematico degli estrogeni, aiutando quindi a tenere a riposo gli organi e i tessuti estrogeno-dipendenti come l’endometrio;

	alimenti ricchi di acidi grassi Omega-3 (come pesce azzurro, salmone, tonno, frutta secca, semi di girasole, di zucca o di lino). Gli Omega-3, infatti, contribuiscono ad aumentare la produzione di prostaglandina PGE1, una molecola in grado di ridurre i processi infiammatori.



A questi cibi lo specialista può aggiungere, se lo ritiene opportuno, l’assunzione di specifici integratori volti a garantire all’organismo un adeguato apporto di importanti componenti, come vitamina D e Omega-6.


COME OTTENERE IL CERTIFICATO DI ESENZIONE E L’INVALIDITÀ PER ENDOMETRIOSI

L’endometriosi è a tutti gli effetti una malattia invalidante, inserita a pieno titolo nell’elenco delle patologie che hanno diritto alle prestazioni sanitarie garantite dai LEA (Livelli essenziali di assistenza, che il Servizio sanitario nazionale deve garantire a tutti i cittadini gratuitamente o dietro pagamento di un ticket, a prescindere dal reddito e dal luogo di residenza).

Il certificato di esenzione per endometriosi deve essere richiesto all’Azienda sanitaria locale (ASL) del luogo di residenza, presentando un certificato medico che documenti la presenza della patologia. L’ASL rilascia quindi un attestato che riporta la definizione della malattia con il relativo codice identificativo e le prestazioni fruibili in esenzione.

È possibile, inoltre, ottenere l’invalidità per endometriosi. In questo caso bisogna in primo luogo rivolgersi al proprio medico di base e, successivamente, inoltrare domanda telematica per ottenere i benefici in materia di invalidità civile all’INPS (e non all’ASL). A questo punto si deve attendere il parere di una commissione deputata, che può anche essere negativo.

Nonostante i grandi passi avanti che si sono fatti negli ultimi anni per riconoscere l’endometriosi nel novero delle patologie invalidanti, bisogna tuttavia ricordare che gli alti costi dei medicinali e delle visite (che spesso vengono eseguite in ambito privato per superare le lunghe liste d’attesa) rimangono a carico delle pazienti, a meno che queste non risultino affette da endometriosi al terzo o quarto stadio.



Alterazioni ormonali o endocrine: quando si arresta il nostro «flusso di segnale»

Una donna in età fertile è caratterizzata da fluttuazioni ormonali periodiche che regolano il suo ciclo mestruale e, di conseguenza, la sua fertilità. Ogni mese, infatti, tale variazione ormonale induce la crescita di un follicolo ovarico, con la successiva maturazione e il rilascio di un ovocita tra il dodicesimo e il quattordicesimo giorno del ciclo. La sindrome dell’ovaio policistico, un’insufficiente fase luteale, una secrezione ormonale patologica (che può concretizzarsi in iperprolattinemia, disordini tiroidei o in un eccesso di androgeni) o una ridotta riserva ovarica possono però causare alterazioni del ciclo mestruale, fino ad arrivare a quadri di anovulazione (assenza di ovulazione).

Sindrome dell’ovaio policistico (PCOS)

Il motivo più frequente di ipofertilità o sterilità da causa endocrina è, appunto, la sindrome dell’ovaio policistico (PCOS). Si tratta di una sindrome caratterizzata da diversi fattori e non solo – come erroneamente si pensa – dall’aspetto ecografico, che spesso terrorizza le mamme non appena comunico loro che le ovaie delle figlie presentano cisti multiple. Questo senza considerare che, in base alle ultime ricerche, si può parlare effettivamente di ovaio policistico soltanto se tale aspetto permane all’ecografia dopo sette anni dal menarca (il primo ciclo mestruale).

In generale, si calcola che circa il 9-18% della popolazione femminile in età fertile conviva con questa sindrome e con le problematiche a lungo termine a essa correlate. La PCOS, infatti, può essere associata a pubertà precoce durante l’adolescenza, a disordini dell’ovulazione durante la vita riproduttiva, a complicanze ostetriche (quali diabete gestazionale, preeclampsia, parto pretermine) durante il periodo gestazionale e a insulino-resistenza nel postmenopausa.

Questa sindrome si manifesta clinicamente con un eterogeneo corollario di segni e sintomi, tra cui la classica triade clinica descritta per la prima volta da Irving F. Stein e Michael L. Leventhal nel 1935, che comprende amenorrea e/o oligomenorrea, irsutismo e infertilità. Nel 2003 si è tenuta a Rotterdam una conferenza in cui la European Society of Human Reproduction and Embryology e l’American Society of Reproductive Medicine hanno sottoposto a revisione i criteri diagnostici della PCOS, stabilendo che – dopo aver escluso altre patologie endocrinologiche – si opti per una diagnosi di questo tipo in presenza di almeno due dei tre seguenti criteri:


	oligo-ovulazione e/o anovulazione (con presenza di oligomenorrea o amenorrea);

	iperandrogenismo clinico (con presenza di irsutismo, acne, alopecia androgenica e/o obesità androide) e/o biochimico;

	aspetto policistico delle ovaie in ecografia (con la presenza di un numero superiore o uguale a 12 follicoli di 2-9 mm di diametro e/o un ovaio di volume superiore o uguale a 10 cc).



Inoltre, benché essa non rientri ancora nei criteri diagnostici per la PCOS, è ormai noto come questa sindrome sia strettamente associata a una condizione di obesità e aumentata resistenza all’insulina: il 40-60% delle donne con PCOS è in sovrappeso o in una condizione di obesità, il 45% presenta una ridotta tolleranza al glucosio e il 7-10% un diabete mellito di tipo 2. Alla luce di ciò, secondo le linee guida internazionali, sarebbe opportuno includere nell’inquadramento diagnostico delle pazienti affette da questa patologia anche uno screening metabolico completo, comprendente la valutazione del BMI, della glicemia a digiuno e dopo due ore da carico orale con 75 g di glucosio e dell’assetto lipidico.

Considerate la complessità e la varietà dei sintomi manifestati dalle donne affette da PCOS, il trattamento di questa sindrome necessita di un approccio olistico, multidisciplinare e personalizzato. Per esempio, le irregolarità mestruali in fase puberale possono essere curate con antiandrogeni, specie in quadri di irsutismo e acne conclamati, mentre l’insulino-resistenza può rendere necessario un trattamento con insulino-sensibilizzanti o con interventi di chirurgia bariatrica.

Per quanto concerne l’infertilità connessa alla PCOS, essa si manifesta come conseguenza diretta dello stato anovulatorio cronico, che rende estremamente difficile l’incontro fra ovocita e spermatozoo. Per questo motivo, il primo step per curare la fertilità di una donna affetta da PCOS consiste nel riuscire a farle ottenere un’ovulazione (spontanea o farmacologicamente indotta). Un’altra difficoltà che le donne con PCOS possono riscontrare è quella di avere una fase luteale insufficiente (con una conseguente produzione inadeguata di progesterone), che può tradursi in un aumento di gravidanze biochimiche o aborti. In questi casi si consiglia di utilizzare un’integrazione a base di progesterone per sostenere e mantenere la gravidanza. Inoltre a tutte le donne con PCOS e in sovrappeso vanno sicuramente raccomandati esercizio fisico e controllo del peso corporeo, che hanno un forte impatto positivo non solo dal punto di vista metabolico, ma anche sulla funzione ovarica e sulla fertilità.

Non è comunque detto che le donne affette da PCOS riscontrino necessariamente difficoltà nella ricerca di una gravidanza. Molte di loro, anzi, soprattutto dopo i trentotto anni di età, manifestano una maggiore fertilità e facilità nell’ottenere un concepimento spontaneo rispetto alle loro coetanee «sane». Questo perché con l’aumentare dell’età diminuisce il numero dei follicoli antrali e, mentre per una donna non affetta da PCOS questo si traduce in una minore riserva ovarica, per una donna con PCOS ciò comporta una migliore ossigenazione dei follicoli ovarici rimanenti, e di conseguenza anche una migliore funzionalità a fini ovulatori.

Un altro aspetto fondamentale nella cura della PCOS è l’alimentazione. Per questo noi ginecologi dovremmo avere l’umiltà di lavorare in équipe con nutrizionisti esperti per risolvere le problematiche delle donne e delle coppie.

A tale proposito vi riporto il caso di Nadine, una giovane donna di trentaquattro anni in cerca di una gravidanza ormai da tre, che viene a trovarmi e mi riferisce che, fra le altre cose, sta anche assumendo dei funghi per migliorare la fertilità e riuscire a ovulare. Oltre a sconsigliarle simili pratiche, le raccomando di adottare un adeguato stile di vita e di sottoporsi ad accertamenti per tecniche di PMA di II livello, dal momento che soffre di anovularietà cronica associata ad amenorrea e irsutismo da PCOS.

Dagli accertamenti risulta che il profilo metabolico ematico di Nadine è perfetto. Decidiamo quindi di procedere con una stimolazione ovarica con gonadotropine, che però ottiene un risultato scarsissimo. Parlo di nuovo con Nadine e il suo compagno e scopro, insospettita dalle risposte e dalla pelle della donna, che lei non mangia assolutamente frutta e verdura, ma solo cibi confezionati, ricchi di acidi grassi polinsaturi, tra cui cotolette impanate e patatine in busta quasi tutti i giorni. Anche se questo elemento non emerge immediatamente (perché Nadine è magra e ha un profilo metabolico in apparenza meraviglioso), ha di sicuro un fortissimo impatto sulla qualità dei suoi ovociti, che infatti risultano terribili. Dopo sei mesi di adeguato regime nutrizionale, Nadine ora aspetta il suo secondo bambino, oltre ad aver guadagnato una pelle rosea a brillante.

Un altro caso in cui mi sono imbattuta è quello di Giulia. Lei, trentasei anni, e il suo compagno di quarantotto sono in cerca di una gravidanza, che però non arriva perché Giulia ha cicli oligomenorroici (nello specifico, ogni novanta giorni). Inoltre appare lievemente sovrappeso e affetta da iperandrogenismo. Tra i vari esami cui la sottopongo, Giulia effettua anche un dosaggio della glicemia e insulinemia a digiuno, che porta a riscontrare un’importante iperinsulinemia. Approfondendo ulteriormente la questione, emerge che Giulia è affetta da diabete di tipo 2. Con una terapia a base di metformina e consigli nutrizionali adeguati, dopo qualche tempo Giulia ristabilisce il suo profilo metabolico, torna a ovulare ogni due mesi e ottiene una gravidanza spontanea, esitata in un taglio cesareo per feto podalico.

Un terzo caso è quello di Cecilia, che da giovanissima ha sofferto di binge eating disorder e ora pesa solo 50 kg per 168 cm di altezza. In amenorrea secondaria da sempre, Cecilia cerca una gravidanza, ma manifesta iperandrogenismo e le sue ovaie hanno il tipico aspetto da PCOS. Dopo attenta valutazione, rileviamo che è stato proprio il binge eating disorder del passato ad alterare il suo asse ipotalamo-ipofisi-ovaie, che è alla base del regolamento della funzionalità ovulatoria. Questo ci ricorda che, nell’indagare le possibili cause di infertilità, è importantissimo procedere con l’anamnesi anche remota delle pazienti, perché spesso sono gli atteggiamenti che le donne hanno avuto da giovanissime ad aver impattato sulla loro attuale fertilità.

Col tempo, Cecilia ha ottenuto una gravidanza con induzione dell’ovulazione tramite gonadotropine in un percorso di PMA di II livello, ma purtroppo non è ancora riuscita a instaurare un buon rapporto con il cibo e con il suo corpo.


COME CALCOLARE IL BMI (Body Mass Index)

L’indice di massa corporea è un dato biometrico, espresso come il rapporto tra il peso e il quadrato dell’altezza di un individuo, ed è utilizzato come un indicatore dello stato di peso forma. All’atto pratico, per calcolare il BMI si deve fare il rapporto tra la massa-peso, espressa in chilogrammi, e il quadrato dell’altezza, espresso in metri.

Esempio: altezza 1,70 m; massa-peso 62 kg. BMI: 62 / (1,70 x 1,70) = 21,45 kg/m2.



Alterazioni dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaie

Tra i fattori endocrini che determinano disfunzioni ovulatorie (di cui, nel corso della propria vita, soffre all’incirca il 35% delle donne) e conseguente infertilità non c’è soltanto l’ovaio policistico, ma vanno annoverati anche lo stress, la perdita o il forte aumento di peso e un eccessivo livello di prolattina (l’ormone che ha la funzione di indurre la produzione del latte materno).

In ambito ormonale questa alterazione può essere causata anche da un problema dell’ipotalamo, dell’ipofisi o delle stesse ovaie. Possiamo immaginare questo ipotetico «asse» come un’autostrada che da Milano ci porta a Reggio Calabria. Se nel tratto compreso tra Salerno e Reggio Calabria viene interrotta la circolazione, possiamo prendere strade diverse per arrivare a destinazione. Ecco, questo è più o meno ciò che accade nel nostro corpo quando si verifica un’interruzione del «flusso di segnale» tra ipotalamo, ipofisi e ovaie: possiamo risolvere la conseguente alterazione del ciclo mestruale in vari modi, ma il campanello d’allarme non va mai sottovalutato.

Tra le alterazioni a livello dell’ipotalamo, troviamo l’amenorrea funzionale ipotalamica (AFI), che consiste nell’assenza del ciclo mestruale per oltre sei mesi senza evidenza di anomalie anatomiche o organiche. Alla base di questo fenomeno sono stati individuati tre fattori principali: lo stress, la perdita di peso e l’eccessivo esercizio fisico.

Disfunzioni mestruali e una diminuzione della fertilità possono essere causate anche dalla sindrome di Cushing, che ha molte caratteristiche in comune con la PCOS, tra cui l’obesità, l’aumento degli androgeni e l’irsutismo. Il profilo ormonale è tuttavia molto diverso, perciò è fondamentale una diagnosi differenziale che aiuti a scegliere le terapie di cura corrette.

Un importante ruolo sull’asse riproduttivo è svolto anche dalla tiroide, una ghiandola situata nel collo. L’ipofisi secerne il TSH, che agisce sulla modulazione e sulla funzionalità della tiroide. Per quanto riguarda i disturbi specifici di questa ghiandola, essi meriterebbero un capitolo a parte, sia perché io vengo da un percorso di studi presso l’Università di Pisa, rinomata a livello nazionale e internazionale per gli studi del professor Aldo Pinchera, esperto endocrinologo alle cui lezioni ho avuto l’onore e il piacere di partecipare, sia perché la tiroide è davvero un indicatore fondamentale della nostra fertilità. Diversi casi di infertilità primaria e secondaria sono oggi associati all’ipertiroidismo, un disturbo del sistema endocrino derivante dall’eccesso di funzionalità della ghiandola tiroidea, che mette in circolo una maggiore concentrazione di ormoni. Parallelamente, anche le pazienti affette da ipotiroidismo possono manifestare infertilità e una maggiore percentuale di aborti spontanei precoci.
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Nella mia pratica clinica mi è capitato di imbattermi in un’infinità di donne che presentavano un profilo tiroideo alterato, e in alcuni casi ho anche sospettato di alterazioni tumorali alla tiroide. Per questo motivo il mio consiglio è di non sottovalutare mai questo organo mediano del nostro corpo, in apparenza piccolo e insignificante, ma nella realtà dei fatti molto più impattante di quanto immaginiamo.

Cause uterine: il «nido» non è accogliente

Alcune delle cause più complesse che determinano difficoltà nel concepimento hanno origine uterina. Di forma cava (simile, appunto, a un «nido»), l’utero è collegato nella parte terminale alla vagina, in cui viene deposto il seme durante il coito, e ha nella parte superiore due piccoli orifizi, detti osti tubarici. Da qui gli spermatozoi transitano per raggiungere l’ovocita e, in un secondo momento, se la fecondazione è avvenuta, l’embrione scende per raggiungere la sua destinazione finale, ovvero l’endometrio, la mucosa che riveste internamente l’utero.

Anomalie uterine congenite

L’utero è un organo estremamente articolato e può avere un forte impatto sulla fertilità femminile. Prima di tutto è importante sapere che non tutte le donne nascono con l’utero, come abitualmente si pensa. Durante l’embriogenesi, infatti, possono verificarsi anomalie nella fusione dei dotti di Müller, così come diversi tipi di malformazioni uterine, fino addirittura all’agenesia. Fortunatamente non si tratta di casi frequenti: si stima che circa il 5% della popolazione femminile mondiale presenti un’anomalia uterina congenita, anche se le recenti tecniche di diagnosi dell’infertilità tendono ad alzare questo numero, e suggeriscono che all’incirca una donna su quattro possa presentare una parziale anomalia uterina in grado di causare aborti o parti pretermine.

Vediamo di seguito quali sono i principali difetti congeniti dello sviluppo uterino.


	Utero setto: esternamente l’utero sembra avere una morfologia normale, ma all’interno presenta un setto, cioè una divisione in due emicavità che possono essere più o meno simmetriche. Questa malformazione può manifestarsi durante un occasionale riscontro ecografico, soprattutto con l’ausilio del 3D, oppure nel corso di un’isteroscopia cui si sottopongono donne con una storia anamnestica di aborto. È la più frequente tra le anomalie uterine e si verifica nel 40% dei casi.

	Utero bicorne: in questo tipo di anomalia congenita l’utero presenta una dentellatura o una scanalatura esterna che suddivide internamente in due intercapedini l’endometrio. Le due metà dell’utero possono apparire quasi del tutto separate, eccetto che nella parte inferiore. Si verifica in circa il 25% dei casi.

	Utero arcuato: in questo caso, considerato una variante della normale conformazione uterina dato lo scarso impatto clinico, l’endometrio mostra una scanalatura sul fondo inferiore a 1 cm. Rappresenta meno del 5% delle anomalie uterine.

	Utero unicorne: è una malformazione caratterizzata da un utero di ridotte dimensioni, a forma di mezzaluna, e dalla presenza di un solo corno e di una sola tuba di Falloppio. Si verifica nel 15% dei casi.

	Utero didelfo: è un tipo di anomalia in cui le due metà dell’utero crescono e si sviluppano completamente separate e distanti, come in una «Y». Rappresenta il 5% dei casi.

	Agenesia uterina: si usa questo termine per indicare i casi in cui l’utero non si forma affatto. Rappresenta circa il 10% delle anomalie uterine.



La maggior parte delle anomalie uterine congenite si verifica per ragioni sconosciute, anche perché nel 90% dei casi il corredo cromosomico della donna appare normale. Storicamente, l’uso di dietilstilbestrolo (DES) – un analogo dell’estrogeno, prescritto a molte donne nelle decadi tra il 1940 e il 1971 come misura preventiva contro l’aborto e il parto pretermine – può aver influito negativamente e causato numerose alterazioni uterine. All’infuori di questo, tuttavia, non è ancora stato identificato alcun fattore di rischio chiaro e oggettivo. Inoltre la maggior parte delle donne affette da anomalie uterine congenite non sa di esserlo, perché presenta una fisiologia femminile sostanzialmente inalterata (tranne che nel caso di agenesia, in cui il ciclo mestruale è assente). Nella stragrande maggioranza dei casi, anche la fertilità risulta indenne, sebbene la dismenorrea o i cicli mestruali più frequenti e dolorosi possano essere un sintomo di malformazione uterina.

Nelle donne infertili queste anomalie possono emergere nel corso di accertamenti generali. In alcuni casi possono risultare associate a difetti renali, come l’agenesia renale (assenza di un rene), l’ectopia renale (dislocamento del rene in una sede errata) o il rene duplex (ovvero più grande del controlaterale e «sdoppiato»). Le donne che si trovano in queste condizioni possono optare per una risoluzione chirurgica, detta metroplastica, che però non può essere effettuata in tutti i casi. Inoltre in presenza di agenesia l’unica soluzione possibile è il trapianto uterino, fino a poco tempo fa ritenuto addirittura inconcepibile, che tuttavia negli ultimi anni si è trasformato in una realtà sperimentale molto promettente.

Per quanto riguarda le anomalie uterine congenite, vi riporto due casi molto diversi in cui mi sono imbattuta personalmente.

Il primo è quello di Fatima, una donna marocchina che si rivolge al centro di PMA in cui svolgo la mia attività lavorativa quotidiana. Fatima non parla l’italiano ed è sempre accompagnata dal marito, che ogni volta prega me e la mia collega di visitare la moglie, in modo che non lo facciano colleghi uomini. Nonostante Fatima abbia solo venticinque anni, non riesce a ottenere un concepimento spontaneo: è infatti affetta dalla sindrome dell’ovaio policistico, che le impedisce di ovulare regolarmente, mentre il marito presenta una problematica infettiva che rende necessario effettuare uno sperm washing prima di procedere con il trattamento di procreazione medicalmente assistita. Durante i vari accertamenti, riscontriamo anche la presenza di un utero bicorne e consigliamo a Fatima di procedere con una metroplastica, che la donna effettua altrove. In seguito all’intervento, Fatima ottiene una gravidanza con tecniche di PMA, che purtroppo si risolve con un aborto spontaneo alla quattordicesima settimana. Avendo però a disposizione diversi embrioni crioconservati ottenuti dal primo trattamento, Fatima e il marito optano per eseguire un altro transfer, che viene accompagnato da un cerchiaggio per garantirle una maggiore capacità di distensione uterina. Nove mesi dopo, Fatima porta a termine con successo la gravidanza e nasce Isaia.

Il secondo caso è quello di Rita, che, insieme al marito Alessandro, si presenta da me dopo aver perso una gravidanza alla ventiseiesima settimana, per indagarne le ragioni. Nel corso di una semplice visita con ausilio ecografico 3D, si evidenzia un setto uterino, che Rita ignorava di avere e che probabilmente le ha causato l’aborto (la placenta, infatti, nel momento in cui si formava e si espandeva deve aver trovato nel fondo dell’utero una sorta di «sperone», che non ha permesso un adeguato impianto e ha causato la rottura del sacco amniotico e il conseguente parto pretermine). Cinque mesi dopo che tale anomalia era stata risolta con una resettoscopia (cioè una resezione del setto uterino), Rita ha concepito spontaneamente e portato a termine con successo la gravidanza. Anzi, ora è in attesa di partorire per la seconda volta.

La sindrome di Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH)

Si tratta di una malattia rara, caratterizzata dall’assenza congenita della vagina e dell’utero. La sua incidenza è piuttosto bassa (1/4500), ma è proprio per curare un caso di questo tipo che si è svolto il primo trapianto di utero in Italia. La MRKH può essere isolata (se di tipo 1), ma più frequentemente si associa a difetti renali, vertebrali e, raramente, anche dell’udito e del cuore (MRKH di tipo 2 o associazione MURCS).

Il primo segno clinico di questa sindrome è l’amenorrea primaria in giovani donne che presentano, peraltro, un regolare sviluppo dei caratteri sessuali secondari e dei genitali esterni, con ovaie normali e funzionanti e un’assenza di anomalie cromosomiche visibili. I segni clinici della sindrome MRKH si sovrappongono a quelli di altre patologie e richiedono perciò un’accurata definizione. Oltretutto, la sindrome è stata a lungo considerata un’anomalia sporadica, ma un crescente numero di casi familiari suggerisce oggi un’ipotesi genetica (basata sulla mutazione di un gene dello sviluppo o su un’anomalia cromosomica di piccole dimensioni). Tuttavia, al momento l’eziologia della sindrome MRKH rimane sconosciuta.

Poiché lo stress psicologico ha un impatto molto forte sulle giovani donne affette da MRKH, è essenziale che le pazienti e i loro familiari siano accompagnati da un adeguato sostegno psicologico prima e durante le cure.


IL TRAPIANTO UTERINO

Il trapianto uterino rappresenta una fonte di speranza per tutte le donne che hanno subito un’isterectomia o soffrono di un’infertilità assoluta da fattore uterino. I primi studi sul tema sono stati condotti tra il 1960 e il 1970 sugli animali e hanno riscontrato non poche difficoltà. Nello specifico, gli scienziati dovevano capire come fornire il corretto apporto vascolare all’organo, come prevenire il rigetto usando sostanze che non fossero teratogene (cioè in grado di causare anomalie o malformazioni nel feto) e quale fosse la migliore procedura chirurgica con cui procedere.

Per diversi anni gli studi sul trapianto di utero sono rimasti confinati alla sola sperimentazione animale, finché nel 2000 è stato effettuato il primo transfer tra due donne (una ricevente di ventisei anni e una donatrice, ancora in vita, di quarantasei). I primi risultati sembravano promettenti, tanto che la paziente intraprese un trattamento ormonale a base di estrogeni e progesterone per ricostituire l’endometrio. Il novantanovesimo giorno successivo al trapianto, però, le fu diagnosticata un’occlusione meccanica dei vasi uterini, che la obbligò a sottoporsi a un’isterectomia.

Quattordici anni dopo, in Svezia, fu registrata la prima nascita da un utero trapiantato in una paziente di trentacinque anni affetta da agenesia uterina completa.

A oggi, in tutto il mondo sono stati eseguiti soltanto una settantina di trapianti uterini, tra cui il primo in Italia, avvenuto nell’agosto del 2020. La ricevente era una giovane donna di ventinove anni, affetta – come abbiamo detto – dalla sindrome MRKH, mentre la donatrice era una donna di trentasette anni, deceduta in seguito a un arresto cardiaco e che aveva già alle spalle gravidanze terminate con un parto naturale.

L’intervento è stato possibile perché, nel 2018, è stato ratificato il primo protocollo sperimentale per il trapianto di utero in Italia. L’Organizzazione mondiale della sanità ha approvato l’intervento, nonostante l’utero non sia un organo da cui dipende la sopravvivenza del soggetto, perché ha riconosciuto la sterilità assoluta come una forma di disabilità, che può avere un impatto significativo sulla qualità della vita delle donne che ne sono affette.

Il trapianto di utero – temporaneo e finalizzato esclusivamente alla procreazione (l’organo viene infatti rimosso dopo la gravidanza, per evitare che la paziente debba sottoporsi a terapia immunosoppressiva per il resto della vita) – rappresenta una valida alternativa alla maternità surrogata, che nel nostro Paese è tuttora vietata. Per potervi accedere – sia in qualità di donatrice sia come ricevente – sono necessari alcuni requisiti molto rigidi:


	entrambe le donne devono avere un’età compresa tra i diciotto e i quarant’anni;

	la ricevente deve essere affetta da infertilità assoluta del fattore uterino congenita (assenza di utero per sindrome MRKH) o acquisita a seguito di isterectomia per neoplasie o complicanze ostetriche, deve presentare una corretta funzionalità ovarica e avere i requisiti legali per effettuare la procreazione medicalmente assistita;

	la donatrice deve essere deceduta, aver acconsentito alla donazione degli organi e non essere stata sottoposta a pregressi tagli cesarei.



Nel resto del mondo, invece, sono consentite anche le donazioni da donne viventi e di età superiore ai quarant’anni, ma va considerato che l’età dell’utero potrebbe influire sulle effettive capacità riproduttive della ricevente. Gli organi ottenuti da donatrici più «anziane» vengono pertanto preferibilmente trapiantati a riceventi di età maggiore, anche perché l’immunogenicità può risultare aumentata.

L’espianto avviene separando l’utero e i suoi vasi sanguigni dai tessuti vicini. L’organo viene poi trattato con una apposita soluzione che lo raffredda e ne evita il danneggiamento. In seguito si procede con il posizionamento dell’utero nel corpo della ricevente, con un intervento chirurgico molto complesso che può durare fino a undici ore. Dopo l’operazione, la ricevente si sottopone a una terapia immunosoppressiva, allo scopo di evitare che l’organo venga rigettato, e a frequenti controlli ginecologici.

Le complicanze più gravi che possono portare al fallimento dell’innesto uterino si suddividono in:


	periprocedurali: lacerazione delle vene, delle arterie, dell’uretere o della parete della vescica;

	postprocedurali: rigetto dell’innesto, infezione e trombosi arteriosa o venosa.



Se dopo un anno non c’è stato rigetto, la perfusione dell’utero è corretta e il ciclo mestruale è regolare, si può programmare una gravidanza mediante l’ausilio delle tecniche di procreazione medicalmente assistita di II livello. Affinché ciò sia possibile, è fondamentale che la paziente, prima del trapianto di utero, si sottoponga alla crioconservazione degli ovociti (in caso contrario, si dovrà ricorrere a una donazione di gameti femminili), in quanto la donna trapiantata non può subire una stimolazione ormonale a base di gonadotropine perché il rischio di trombosi sarebbe molto elevato. Gli ovociti crioconservati in azoto liquido verranno successivamente devitrificati e fertilizzati, mediante ICSI o FIVET, nel momento in cui la paziente sarà pronta a iniziare il percorso di ricerca di una gravidanza. La terapia immunosoppressiva deve poi essere mantenuta anche durante la gestazione, e questo può esporre la donna a un maggior rischio di contrarre infezioni (motivo per cui la gravidanza viene seguita con particolare attenzione da personale esperto). Il parto viene programmato ed effettuato esclusivamente tramite cesareo.

Il trapianto di utero su pazienti umani è tuttora una procedura sperimentale, in cui l’esperienza e la raccolta dei dati sono limitate. Attualmente i bambini nati da uteri trapiantati sono pochi, e questo rende difficile fare considerazioni generali su eventuali rischi associati alla gravidanza, come parto pretermine, alterazioni della crescita del feto e complicanze ostetriche.

Quindi, sebbene il trapianto uterino possa regalare una concreta speranza di maternità a una certa tipologia di pazienti che altrimenti non potrebbero realizzare tale desiderio, è importante sottolineare quanto questo percorso sia complesso e pesante dal punto di vista fisico e psicologico. Il trapianto di utero è infatti correlato a molti limiti: la donna deve sottoporsi a diverse procedure chirurgiche e subire una terapia immunosoppressiva senza che però vi sia la certezza di ottenere una gravidanza. In più, in alcuni Paesi è previsto un tempo massimo di cinque anni, oltre il quale, anche in assenza di gravidanza, l’utero deve essere espiantato. Inoltre è bene ricordare che la procedura è ancora sperimentale, e che poche équipe mediche sono in grado di eseguire questo tipo di intervento.

Nonostante tutti questi limiti, il trapianto di utero si presenta come una valida alternativa alla maternità surrogata, permettendo alla donna di vivere in prima persona la gestazione. Sono stati anche svolti studi per rendere possibile il trapianto di utero in donne geneticamente XY, ma ovviamente esistono maggiori difficoltà, connesse alla necessità di effettuare più interventi chirurgici (per esempio una vaginoplastica totale), con conseguente aumento del rischio di infezioni e di rigetto e minori probabilità di ottenere una gravidanza.

Per concludere, possiamo ricordare le parole del professor Paolo Scollo, direttore del reparto di Ginecologia e ostetricia dell’azienda ospedaliera Cannizzaro di Catania: «Il trapianto d’utero è un trapianto “anomalo” rispetto a quelli tradizionali, perché non salva la vita, ma serve a dare la vita».



Malformazioni uterine acquisite

Oltre alle anomalie congenite, esistono anche malformazioni acquisite dell’utero, quali miomi (conosciuti anche come fibromi), polipi uterini e anomalie dell’endometrio (aderenze o infiammazioni note anche come endometriti). Vediamole nel dettaglio.

Miomi o fibromi uterini

In termini medici, i fibromi dell’utero sono più correttamente denominati fibromiomi uterini. Tale definizione consente di esprimere due concetti caratteristici di queste lesioni: il primo è che esse derivano dal tessuto muscolare della parete dell’utero (da cui la sillaba «mio»), mentre il secondo è che sono costituite anche da una grande quantità di tessuto fibroso («fibro»). Sono quindi tumori benigni, caratterizzati da una frequenza variabile a seconda dell’età della donna, fino ad arrivare a una percentuale del 77% in età fertile.

I fibromi possono essere molto diversi, sia per quanto riguarda le dimensioni sia per la posizione. Per quanto riguarda il primo aspetto, possono variare da pochi millimetri (tanto da renderne difficile l’individuazione) a molti centimetri (al punto da comprimere organi vicini creando problemi a carico degli stessi). In merito alla posizione, la variabilità può riguardare il punto dell’utero in cui si sviluppano, ma anche i rapporti che stabiliscono con gli strati della parete uterina. Si osservano infatti fibromi intramurali o interstiziali (localizzati nello spessore della parete dell’organo), sottosierosi (situati verso la superficie esterna dell’utero), sottomucosi (che si sviluppano al di sotto dell’endometrio, mostrando una tendenza a sporgere nella cavità uterina, sollevando la mucosa endometriale e talvolta ulcerandola) e cervicali (piuttosto rari, si originano nella porzione intravaginale o sopravaginale del collo dell’utero).

Queste lesioni possono essere individuate, localizzate e misurate nel corso di una visita ginecologica, che mette in evidenza l’incremento di volume e l’aumento di consistenza dell’utero. La diagnosi andrebbe poi confermata da una serie di indagini strumentali, tra cui un’ecografia con sonda vaginale e una sonoisterosalpingografia, di cui abbiamo già parlato nel paragrafo relativo all’infertilità da fattore tubarico. La cura è principalmente chirurgica (miomectomia), anche se sono disponibili approcci alternativi.

La velocità di crescita dei fibromi è suscettibile di un’estrema variabilità: in alcune pazienti essi tendono a estendersi lentamente, restando in sostanza inalterati nel tempo; in altre, invece, mostrano uno sviluppo rapido, arrivando ad assumere anche dimensioni notevoli in poco tempo. Mai descritti in età prepuberale e raramente in epoca adolescenziale, i fibromi uterini tendono a crescere e a rendersi clinicamente manifesti soprattutto in donne di età compresa fra i trenta e i quarant’anni, cioè all’apice del loro periodo riproduttivo. Tendono invece a rimanere stazionari o a regredire durante la menopausa, in virtù della perdita della ciclicità mestruale e della drastica riduzione della concentrazione di steroidi gonadici in circolo.

È stata inoltre evidenziata una certa familiarità, il che suggerisce una possibile predisposizione genetica. La popolazione nera risulta tre volte più colpita di quella bianca, con un rischio relativo raddoppiato e un’insorgenza della malattia più precoce e complessivamente più grave. Un altro aspetto interessante è che la nulliparità sembra predisporre alla patologia fibromiomatosa: in parole povere, insomma, il rischio di sviluppare un mioma appare inversamente correlato al numero di figli che si hanno.

Spesso i fibromi uterini sono associati alla sindrome dell’ovaio policistico, a ipertensione e obesità, anche se non esiste prova di diete che proteggano dal rischio di svilupparli o lo accrescano. In gravidanza essi tendono a crescere di dimensione nel primo trimestre e a ridursi nel secondo e nel terzo. Normalmente risultano asintomatici, ma possono manifestarsi anche con dolore acuto o cronico, in particolare con effetti compressivi sugli organi vicini. La sintomatologia e la loro gravità dipendono strettamente dalla dimensione, dalla posizione e dal numero di miomi presenti.

A oggi non è ancora chiaro quanto effettivamente essi incidano sull’infertilità femminile. Secondo alcune fonti, solo il 3% dei casi avrebbe come unica causa i fibromi, ma è verosimile che tale percentuale tenda ad aumentare con l’avanzare dell’età. I meccanismi attraverso i quali i fibromi determinano infertilità sono diversi e dipendono dalla localizzazione e dalla posizione delle lesioni. In generale, essi alterano la struttura e la forma dell’utero e degli organi vicini, come le tube di Falloppio e la vagina. Ciò determina, come conseguenza, difficoltà meccaniche (per esempio modificazioni a livello vascolare e/o infiammatorio, che alterano la contrattilità uterina influenzando negativamente la progressione degli spermatozoi e il trasporto dell’ovocita) e problemi per l’embrione nel processo di annidamento nell’utero. Questi ultimi sono confermati anche dal riscontro di un maggior rischio di aborti spontanei nelle donne con fibromi, e tendono a verificarsi pure nei tentativi di fecondazione in vitro, riducendo le percentuali di successo della procedura.

Per indagare l’influenza dei fibromi sulla fertilità femminile è molto importante valutarne la sede. I miomi intramurali, adiacenti alla porzione intrauterina della tuba, possono portare alla chiusura della stessa e, di conseguenza, impedire l’incontro fra gli spermatozoi e l’ovocita. Quelli sottosierosi alterano la forma dell’utero e possono impedire l’impianto dell’embrione, motivo per cui la gravidanza non parte o può risolversi in un aborto precoce. Possono anche essere causa di parti prematuri o di distacchi della placenta accompagnati da emorragie importanti, che – in casi particolari – possono mettere a rischio la vita della madre.

Se penso alla mia esperienza medica in fatto di fibromi uterini, mi viene subito in mente il caso di Vittoria, una giovane e bella campana dai lunghi capelli scuri. Viene da me per una visita di controllo: è in cerca di una gravidanza da pochi mesi e non riferisce alterazioni mestruali significative, fatta eccezione per una sporadica dismenorrea che risolve assumendo un analgesico. Dal momento che ha solo trentatré anni, la rassicuro subito: non vedo ostacoli evidenti a una gravidanza naturale.

Procediamo quindi con la visita bimanuale, durante la quale percepisco un utero di dimensioni e consistenza aumentate, come avviene nei casi di fibromatosi. In più, in campo annessiale destro avverto una massa delle dimensioni di un mandarino, contigua all’utero.

Ne approfitto per aprire una piccola parentesi: a molte donne può dare fastidio quando il ginecologo ispeziona manualmente l’interno della loro vagina, ma questa indagine – che era un tratto indispensabile della semeiotica ginecologica in epoca pre-ecografica – riveste ancora oggi un ruolo importantissimo, che permette a noi medici di capire moltissime cose del corpo e delle eventuali patologie di cui soffre la paziente.

Tornando a noi, proprio grazie alla palpazione, inizio a sospettare un mioma uterino, confermato dalla successiva ecografia. Anche se di dimensioni relativamente ridotte (circa 4 cm), è situato proprio vicino al legamento largo di destra. Capisco quindi che può davvero ostacolare la funzionalità tubarica di Vittoria, senza considerare il fatto che nel caso di donne così giovani i fibromi uterini tendono a crescere e ad aumentare anche durante la gravidanza, finendo per causare algie pelviche. Per questo motivo consiglio a Vittoria di attendere tre mesi per capire se il fibroma continua a crescere e, nel caso ciò si verifichi, di rimuoverlo prima di un’eventuale gravidanza. Cosa che effettivamente avviene, perché nell’arco di tre mesi il mioma cresce più di mezzo centimetro. Una volta portato a termine con successo l’intervento e dopo essersi sottoposta al controllo postoperatorio, grazie anche a un’adeguata supplementazione con folati, Vittoria è tornata da me stringendo fra le mani il suo test positivo e ha avuto una gravidanza naturale evoluta magnificamente.

Polipi uterini

Tra le anomalie uterine acquisite troviamo anche i polipi uterini, tumori benigni simili a escrescenze che possono avere origine dall’endometrio o dalla cervice uterina, la parte inferiore dell’utero che termina nel canale vaginale. Nel primo caso prendono il nome di polipi endometriali, nel secondo quello di polipi cervicali.

In base alla loro forma, i polipi possono essere classificati come:


	peduncolati: quando la loro base di crescita è cilindrica, con un vero e proprio peduncolo che poi si allarga superficialmente;

	sessili: quando la loro base di crescita è piuttosto breve e non si forma un vero e proprio peduncolo.



I polipi uterini possono crescere singolarmente o in gruppi più numerosi e hanno una lunghezza che può variare da pochi millimetri a diversi centimetri. Possono avere un aspetto roseo o più rossastro, e tendono a riformarsi anche dopo la loro rimozione chirurgica o attraverso un trattamento farmacologico. Fortunatamente, i casi in cui risultano maligni sono rari (0,5% del totale).

A oggi non sono state accertate cause specifiche che spieghino la formazione dei polipi uterini, ma sono stati individuati diversi fattori di rischio, tra cui:


	alti livelli di estrogeni;

	una predisposizione genetica;

	una condizione di sovrappeso o obesità;

	il fatto di trovarsi in una fase di perimenopausa (35-50 anni).



La presenza di polipi uterini può essere accompagnata dall’assenza di sintomi (soprattutto nelle fasi iniziali e in caso di dimensioni ridotte), ma anche da perdite ematiche sia durante il periodo mestruale sia al di fuori di esso, da dispareunia e da infertilità.

La diagnosi si avvale dell’anamnesi e di alcuni esami strumentali, tra cui l’ecografia transvaginale (se possibile con l’ausilio del 3D) e l’isteroscopia diagnostica. La cura prevede, nella maggior parte dei casi, l’asportazione chirurgica mediante isteroscopia operativa, mentre la terapia farmacologica è poco indicata alla luce dell’elevato rischio di recidiva nella formazione di altri polipi uterini. Tale rischio è comunque presente anche dopo la rimozione chirurgica, soprattutto nelle donne con una particolare predisposizione genetica.

È questo, per esempio, il caso di Federica, una veterinaria che un pomeriggio decide di farsi da sola un’ecografia, da cui rileva nell’utero un sospetto polipo endometriale, poi da me confermato mediante isteroscopia. Di comune accordo, decidiamo di procedere con una resettoscopia (asportazione del polipo per via endoscopica).

Nel frattempo, anche il fattore maschile del compagno di Federica, Piero, risulta non adeguato e, considerata l’età della coppia, decidiamo di procedere con un percorso di PMA. Dopo la stimolazione, però, ci rendiamo conto che il polipo si è riformato e che è necessario congelare gli embrioni ottenuti, mentre Federica si sottopone a una nuova isteroscopia. Nel suo caso, la stimolazione ormonale ha sbilanciato in senso proliferativo un endometrio che già presentava alterazioni ghiandolari, portando alla formazione di un nuovo polipo. Un mese dopo la sua rimozione (sempre per via endoscopica), Federica rimane incinta spontaneamente. Qualche giorno fa, Federica e Piero mi hanno inviato una foto della loro famiglia al mare all’isola d’Elba, dicendomi che sanno perfettamente che i loro «pinguini» (questo è il termine con cui, affettuosamente, le coppie che si sono sottoposte a PMA chiamano i loro embrioncini crioconservati) li aspettano con la sciarpetta per quando vorranno avere una seconda (o una terza!) gravidanza.

Anomalie dell’endometrio

L’esistenza di aderenze all’interno dell’utero o l’ostruzione della cavità uterina rappresentano una vera e propria sfida per le donne che desiderano avere un figlio. Le sinechie (o aderenze intrauterine) sono aderenze patologiche delle pareti dell’utero. Immaginiamo quest’ultimo come una cavità virtuale simile a un palloncino, che si espande solamente se lo riempiamo con dell’acqua o dell’aria. Ecco: in caso di sinechie, tale distensione diventa impossibile.

La presenza di sinechie è legata a:


	ripetuti raschiamenti;

	eliminazione di (più) miomi mediante isteroscopia;

	altre tecniche di chirurgia isteroscopica, come la polipectomia o la resezione dei setti;

	embolizzazione dei miomi, un trattamento che si effettua in anestesia locale e consiste nell’occludere in modo selettivo i vasi sanguigni che apportano nutrimento ai miomi.



La sindrome di Asherman è una patologia caratterizzata dalla formazione di sinechie endouterine abbinata ad altri sintomi, come la diminuzione o l’assenza delle mestruazioni. Le conseguenze più frequenti di questa malattia sono, appunto, le anomalie del ciclo mestruale (ipomenorrea o amenorrea), l’infertilità (causata dalle difficoltà dello spermatozoo a raggiungere la tuba o la cavità uterina quando le aderenze ne ostruiscono il passaggio, o dalle alterazioni dell’endometrio che rendono impossibile l’annidamento dell’embrione) e possibili problemi ostetrici durante la gravidanza, come una formazione incorretta della placenta o aborti ripetuti.

La diagnosi delle sinechie viene effettuata mediante isteroscopia diagnostica, che permette – grazie a un’analisi visiva diretta – di stabilire la posizione, la gravità e la classificazione del problema, oltre che di determinare la procedura chirurgica più corretta per affrontarlo. L’isteroscopia diagnostica si svolge attraverso l’utilizzo di telecamere tanto sottili da non richiedere alcuna preparazione o dilatazione dell’utero, che nei casi di sinechie potrebbero aumentare il rischio di perforazione uterina.

Il trattamento di cura viene scelto in base al tipo di sinechie. Quelle lievi si eliminano facilmente con l’effetto combinato della distensione liquida e della telecamera del sistema isteroscopico. In caso di sinechie moderate, invece, si utilizzano forbici e minielettrodi bipolari, mentre per l’eliminazione di sinechie complesse è richiesta la presenza di un chirurgo ginecologico esperto, perché potrebbero sorgere complicazioni e il trattamento potrebbe fallire.

È comunque importante ricordare che spesso sono necessari vari interventi prima di risolvere completamente il problema.

Per quanto riguarda la prognosi, si stima che a una percentuale piuttosto elevata di pazienti torni il ciclo mestruale. Ciò nonostante, considerato l’alto tasso di ricaduta, è consigliabile effettuare un’isteroscopia diagnostica o una visita di controllo dopo il trattamento.

Numerose donne recuperano la fertilità, anche se ciò dipende da diversi fattori come l’età, la gravità delle sinechie e la loro causa: tendenzialmente hanno una prognosi peggiore le pazienti che si sono sottoposte all’embolizzazione dei miomi, che hanno subito ricadute nell’isteroscopia di controllo e che hanno recuperato il ciclo mestruale in seguito all’operazione. In particolare, le gravidanze ottenute dopo il trattamento della sindrome di Asherman hanno un rischio elevato di subire alterazioni durante la formazione della placenta, nonché di emorragia postparto.

Un’altra anomalia dell’endometrio è l’endometrite cronica, una malattia infiammatoria caratterizzata dall’infiltrazione di plasmacellule nell’area stromale endometriale, dove di solito è possibile trovarle solo nel periodo mestruale e premestruale. In passato l’endometrite cronica non era considerata fonte di preoccupazione perché spesso asintomatica o accompagnata da sintomi lievi, come dolore pelvico, dispareunia e leucorrea. Tuttavia recenti studi hanno dimostrato che può influire negativamente sulla fertilità e che va quindi considerata, a tutti gli effetti, come una patologia.

In generale quando si parla di endometrite ci si riferisce alla versione acuta, in cui le pazienti presentano sintomi clinici di malattia infiammatoria pelvica a causa di infezioni. Queste donne manifestano quindi febbre e dolore addominale inferiore. Ciò nonostante, se la malattia è ancora nella fase iniziale o l’infezione non è grave, può essere difficile da diagnosticare in base ai sintomi. In questo caso la diagnosi deve necessariamente essere istologica. Sebbene la relazione tra endometrite acuta e cronica sia ancora da determinare, è possibile che la prima si trasformi successivamente nella seconda, determinando uno stato di infiammazione persistente.

Per quanto riguarda le cause dell’endometrite cronica, recenti ricerche hanno suggerito che alla sua base ci sarebbe la presenza di microrganismi (tra cui Chlamydia, Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus agalactiae, Escherichia coli e altri) che risalgono dalla vagina alla cavità endometriale, anche in donne sane asintomatiche. Tuttavia la sola presenza di questi microrganismi non basta a diagnosticare un’endometrite cronica, in quanto è stata rilevata anche in donne non affette da questa patologia. Ciò significa che la causa della malattia potrebbe non essere necessariamente un’infezione proveniente dalla flora batterica intravaginale.

Altri fattori determinanti possono essere l’inserimento di dispositivi intrauterini (come la spirale), la multiparità (ossia il verificarsi di parti ripetuti o multipli), la metrorragia (ovvero un sanguinamento uterino anomalo generalmente compreso tra due mestruazioni), la presenza di polipi endometriali, la vaginosi batterica e l’endometriosi.

Una volta instaurata, l’endometrite cronica modifica la distribuzione e la funzione delle cellule endometriali, comprese quelle immunitarie, epiteliali e stromali. Inoltre essa determina un aumento della contrattilità uterina sia nella fase ovulatoria sia in quella media-luteale. E tutto ciò può influire sull’impianto e sull’instaurazione della gravidanza.

La relazione tra endometrite cronica e infertilità è emersa abbastanza di recente come un’importante sfida clinica. In particolare, è risultato che le donne affette da questa patologia hanno alle spalle più fallimenti di impianto nelle riproduzioni assistite e più aborti ripetuti rispetto alla popolazione delle donne normalmente fertili. Tuttavia l’effetto dell’endometrite cronica sull’infertilità rimane poco chiaro.

Uno dei casi di endometrite che ho incontrato è quello di Alice, giunta alla mia attenzione apparentemente per un fattore maschile del compagno Alberto, cui un’androloga ha rilevato una prostatite cronica che sembra aver danneggiato in modo molto significativo la sua capacità seminale. Iniziamo quindi tutti gli esami preparatori a un percorso di PMA, ma – nonostante Alice non presenti alcun problema evidente e nonostante i begli embrioni ottenuti – la gravidanza non si instaura. Le propongo di effettuare nuovamente un’isteroscopia, ma con biopsia endometriale e ricerca di plasmacellule CD38+, che rilevano un quadro compatibile con endometrite. Consiglio quindi a lei e ad Alberto di sottoporsi alla medesima terapia e, due mesi dopo, i due concepiscono spontaneamente e la gravidanza giunge al termine senza ulteriori difficoltà.

Cosa era successo? Probabilmente la causa infettiva di Alberto aveva comportato, in Alice, la risalita dei batteri a livello endometriale, per cui la terapia per l’endometrite non ha risolto solo la problematica di impianto di lei, ma anche l’infezione cronica di lui.

Fattori cervicali: possono ancora essere considerati come cause di sterilità?

La cervice è la porzione più bassa e stretta dell’utero, collegata alla sezione superiore della vagina. È costituita da una parte esterna, chiamata esocervice o portio, visibile all’esame speculare e rivestita da epitelio pavimentoso pluristratificato, e da una interna, detta endocervice, percorsa dal canale cervicale e rivestita da epitelio cilindrico a singolo strato di cellule mucosecernenti. Tali cellule sono appunto responsabili della produzione di muco e rispondono ai cambiamenti ormonali che si verificano durante il ciclo ovulatorio.

Il muco cervicale è composto per il 90% da acqua, in cui sono presenti elettroliti, zuccheri, proteine, grassi ed enzimi. La sua consistenza cambia diverse volte durante ogni ciclo mestruale e gioca un ruolo importante nella fertilità femminile. Dopo le mestruazioni, il muco inizia a essere prodotto dalle cellule della cervice sotto l’influenza degli estrogeni ovarici, e si presenta denso, bianco e appiccicoso. Questo tipo di muco protegge dalle infezioni e impedisce l’ingresso degli spermatozoi nell’utero. Nel giro di qualche giorno, a livello ovarico si attiva il processo di maturazione follicolare, che fa aumentare esponenzialmente la produzione di estrogeni. L’alto livello di questi ormoni produce chiare modificazioni nel muco, che si arricchisce d’acqua e diventa più fluido, con un aspetto simile alla chiara d’uovo, facilitando così la penetrazione degli spermatozoi nelle vie genitali femminili. Questo tipo di muco, definito fertile o estrogenico, può essere riconosciuto dalla donna a livello vulvare mediante una percezione di umidità. Una volta avvenuta l’ovulazione, si assiste a un ulteriore evidente cambiamento delle caratteristiche del muco, che torna a essere denso e appiccicoso, producendo nella donna una sensazione di secchezza. È il segno che l’ovulazione è avvenuta e che il corpo luteo ha iniziato la produzione di progesterone. Ancora una volta, il muco torna a essere ostile alla penetrazione degli spermatozoi.

Dal momento che il muco riveste un ruolo così essenziale nel concepimento, non stupisce che tra le cause di sterilità vada incluso il fattore cervicale. In presenza di un muco di buona qualità, infatti, gli spermatozoi possono sopravvivere fino a tre-cinque giorni nelle vie genitali femminili, mentre in caso contrario sono destinati a morire nell’arco di poche ore. Ecco perché, anche se è vero che l’ovulazione si verifica solo un giorno per ogni ciclo e l’ovocita ha una sopravvivenza di 12-24 ore, il concepimento non è condizionato esclusivamente dal verificarsi del rapporto sessuale nel giorno stesso dell’ovulazione, ma può avere luogo anche se tale rapporto si è consumato alcuni giorni prima.

È stato ampiamente dimostrato che esiste una correlazione tra il picco del muco, lo scoppio del follicolo evidenziato ecograficamente (ovvero l’ovulazione) e il picco plasmatico e urinario dell’ormone LH. In media, l’ovulazione avviene 16,5 ore dopo il picco di LH e, in una popolazione fertile, le probabilità di concepimento nel giorno del picco del muco sono del 42,9%. Il muco cervicale, prodotto dalle cellule della cervice uterina sotto l’influenza degli steroidi sessuali, protegge gli spermatozoi dall’ambiente acido vaginale e fornisce loro energia e nutrimento per risalire lungo le vie genitali femminili. Inoltre favorisce il loro immagazzinamento nelle cripte che rivestono la cervice, da cui vengono rilasciati in maniera lenta e continua. Infine, seleziona gli spermatozoi dotati di migliore morfologia e motilità e ne permette la capacitazione, un processo necessario per la penetrazione della cellula uovo.

Può però accadere che il muco cervicale sia troppo spesso, impedendo così allo sperma di avanzare oltre la cervice, o che la donna produca degli anticorpi che attaccano e uccidono gli spermatozoi prima che questi possano entrare nella cervice.

Clinicamente, l’interazione muco-sperma può essere valutata con un esame chiamato post-coital test, che esamina la presenza e la motilità degli spermatozoi nel muco prelevato dalla cervice uterina dopo alcune ore da un rapporto sessuale in periodo periovulatorio. Tuttavia questo esame oggi non è quasi più effettuato perché richiede tempo e spesso l’esito non coincide con la reale prognosi riproduttiva della coppia. Inoltre le tecniche di PMA hanno spostato gli interessi della ricerca in ambito riproduttivo, prestando molta meno attenzione allo studio del muco cervicale.

Ciò non toglie, però, che la sua osservazione quotidiana da parte di una donna sensibilizzata permetta di studiarne l’andamento durante il ciclo ovarico, la crescita sotto l’influenza degli estrogeni fino al picco di fertilità e poi la decrescita dopo l’ovulazione per influenza del progesterone. L’assenza del tipico andamento evolutivo del muco può far sospettare una mancata ovulazione prima che si manifestino difficoltà di concepimento o altri problemi di salute, permettendo una diagnosi e un trattamento precoci. Tuttavia, se una donna ha già difficoltà a concepire, è inutile che perda troppo tempo nella valutazione del proprio muco cervicale, perché nella nostra società l’utilizzo quotidiano di detergenti gel vulvo-vaginali a scopo igienico può modificare le caratteristiche del muco stesso.

Ecco quindi che, ai fini della diagnosi di un fattore cervicale di infertilità, l’osservazione del muco appare ormai una tecnica piuttosto obsoleta, che – almeno per quanto riguarda la mia esperienza personale – ha un impatto scarsamente rilevante sulla fertilità di una coppia nel suo insieme.

Che cosa può capire, allora, una donna dall’osservazione del suo muco cervicale?

Per esempio, può sospettare che sia in corso un’infiammazione cronica, che si verifica quando le cellule cervicali sono esposte all’ambiente acido vaginale. In questi casi il muco assume un aspetto denso e giallastro, e gli spermatozoi non riescono a sopravvivere al suo interno. L’esecuzione di semplici indagini diagnostiche come tampone vaginale, Pap test ed eventuale biopsia consente allora di effettuare trattamenti mirati. Si può inoltre valutare un intervento di cauterizzazione cervicale al fine di ridurre la quantità delle secrezioni e migliorare la fertilità.

Una donna può anche rilevare la presenza di piccole tracce ematiche nel muco, e in questo caso arrivare a sospettare di un’endometrite o dell’endometriosi, oppure può accorgersi di avere fasi lunghe e variabili di muco estrogenico, che può essere segno di una policistosi ovarica in corso, una delle prime cause di infertilità nel mondo occidentale. Allo stesso modo, in caso di carenze ormonali per problemi ipotalamici-ipofisari (per esempio anoressia nervosa), una donna può osservare assenza di muco o muco scarso e denso associato a una perenne sensazione di secchezza. In questo caso è indicato effettuare dei dosaggi ormonali di estrogeni e progesterone.

È importante ricordare, tuttavia, che un muco patologico raramente è in grado di compromettere la fertilità in modo significativo, se non in donne affette da cervicite cronica o da stenosi cervicale. Nella stragrande maggioranza dei casi è sufficiente un semplice esame ginecologico, seguito eventualmente da un tampone cervicovaginale e da un Pap test, per verificare se la paziente presenta alterazioni cervicali che potrebbero essere in qualche modo correlate alle difficoltà di concepimento. Personalmente, però, ritengo che oggi il fattore cervicale non possa più essere considerato come esclusivo in una diagnosi di infertilità.

A tale proposito è bene ricordare che spesso per migliorare la qualità del proprio muco cervicale è sufficiente un’adeguata idratazione, che lo renda più fluido e meno vischioso. Al momento non esistono invece prove che l’utilizzo di farmaci per fluidificare il muco migliori in qualche modo la fertilità femminile.

Per lo stesso motivo, una coppia che riscontra problemi nella ricerca di una gravidanza dovrebbe sempre drizzare le antenne quando le viene proposto di monitorare la temperatura basale o l’andamento del muco cervicale. Nella maggior parte dei casi, infatti, si tratta di consigli poco fondati da un punto di vista medico, che tendono a far passare in secondo piano altre e più concrete cause di infertilità. Solo in presenza di traumi chirurgici necessari a curare patologie oncologiche o preoncologiche cervicali si può davvero parlare di «causa cervicale di sterilità».

Davanti a una diagnosi di questo tipo, il primo trattamento consigliato è di solito l’inseminazione intrauterina (IUI), durante la quale gli spermatozoi vengono raccolti, concentrati, lavati e appositamente preparati per essere inseriti direttamente nell’utero attraverso un piccolo catetere. Ciò permette di superare la barriera rappresentata dal muco cervicale, assicurandosi che lo sperma raggiunga effettivamente l’utero. Se tre cicli di IUI falliscono, solitamente si consiglia il passaggio all’opzione di trattamento successiva, ovvero la fecondazione in vitro.

Un caso di infertilità dovuto a una reale causa cervicale è quello di Angelica, una donna di trentanove anni giunta nel mio ambulatorio su consiglio del suo ginecologo, dal momento che cercava senza successo una gravidanza da quasi tre anni.

Angelica mi racconta che, a causa di un tumore, quando aveva ventitré anni ha subito un’amputazione cervicale con linfoadenectomia pelvica. In seguito, essendo sempre risultata negativa ai controlli e avendo ricevuto il nullaosta da parte dello IEO (Istituto europeo di oncologia), dopo aver incontrato l’uomo giusto decide di cercare una gravidanza. Il suo ginecologo la indirizza da me per una valutazione delle salpingi, allo scopo di bypassare il fattore cervicale con una IUI. Peccato che Angelica presenti una spiccata stenosi del canale cervicale e dell’orifizio uterino interno, motivo per cui le consiglio di sottoporsi a una plastica prima di procedere con una IUI o, come da me caldamente suggerito, con un trattamento di II livello, considerato anche il fattore età.

Angelica accetta il mio consiglio e si sottopone a una FIVET e a un transfer, in seguito al quale ottiene una gravidanza e partorisce senza troppe complicanze a trentotto settimane.

Ecco, in un caso di questo tipo possiamo dire di essere in presenza di un fattore cervicale «reale», anche se molto probabilmente non esclusivo, considerata l’età non più giovanissima della paziente.





CAPITOLO 4

Le cause di infertilità maschile




L’infertilità maschile è un problema assai più comune di quanto si pensi: si stima infatti che circa il 5-10% degli uomini con una partner femminile e desiderosi di concepire abbia o abbia avuto problemi a riprodursi. Fino a poco tempo fa, se una coppia non riusciva ad avere figli, era prassi comune ritenere che il problema fosse solo ed esclusivamente della donna. Ancora oggi, in alcune culture, se una coppia risulta infertile la donna può essere ripudiata o abbandonata, mentre la fertilità maschile – identificata spesso con la potenza sessuale – viene difficilmente messa in discussione. Per fortuna, però, i tempi stanno cambiando e oggi sappiamo che i problemi legati all’uomo rappresentano nel complesso il 40% delle cause di infertilità (dovute a un puro fattore maschile o di coppia).

Prima di tutto è importante precisare che l’infertilità non ha nulla a che vedere con l’impotenza (che in medicina viene definita deficit erettivo), perché i meccanismi che regolano la funzione riproduttiva e quella sessuale sono ben differenziati e raramente (tranne che in situazioni di estremo ipogonadismo, come vedremo in seguito) presenti in contemporanea. Ciò significa che uomini con una ridotta fertilità possono avere una normale potenza sessuale, così come uomini di comprovata fertilità possono soffrire di un deficit nell’erezione.

È fondamentale sottolinearlo, perché spesso quando un uomo riceve una diagnosi di infertilità tende a subire un vero e proprio trauma psicologico e a sentirsi fortemente inadeguato. Infatti, mentre l’infertilità femminile viene più facilmente tollerata, quella maschile rappresenta ancora per molti versi un tabù, che si tende sempre a cercare di riequilibrare (quante volte mi è capitato di sentire frasi del tipo: «Sì, ok, quest’uomo presenta evidenti alterazioni nella spermatogenesi, ma anche la moglie è avanti con l’età!»).

Bisogna però prendere atto che esistono casi in cui la donna non ha alcuna patologia che possa causare infertilità, mentre l’uomo presenta problemi seminali importanti. Si tratta, naturalmente, di situazioni difficili da accettare e che possono causare seri danni a una coppia, sfociando spesso in recriminazioni e dissapori insanabili, soprattutto quando la spontaneità dell’atto sessuale viene sostituita da una routine fortemente calendarizzata e volta soltanto alla ricerca di un figlio. Ecco perché è importantissimo che anche l’uomo prenda in considerazione e accetti la propria infertilità, vedendola non come una menomazione, ma come un punto di partenza sul quale lavorare per superare eventuali ostacoli al concepimento.

Ma quali sono i fattori che causano infertilità maschile? Diversi dati provenienti sia dagli Stati Uniti sia dall’Europa evidenziano che la qualità del liquido seminale sta progressivamente peggiorando in tutto il mondo. Se infatti cinquant’anni fa almeno la metà degli uomini intorno ai trent’anni aveva all’incirca 100 milioni di spermatozoi per millilitro di liquido seminale, trent’anni dopo solo il 20% dei maschi della stessa età poteva vantare una condizione simile. Non è chiaro cosa abbia determinato questo peggioramento, ma le mutate abitudini (alcol, fumo, stress) e uno stile di vita sempre più frenetico, uniti all’inquinamento ambientale e dei luoghi di lavoro, hanno sicuramente avuto un peso determinante. Inoltre oggi le persone tendono a cercare un figlio sempre più tardi e, anche se per l’uomo non esiste un vero e proprio momento di arresto critico delle funzioni riproduttive (com’è invece la menopausa per le donne), con l’età si verifica comunque un fisiologico decadimento del liquido seminale, che ha effetti determinanti sulle effettive possibilità di fecondare gli ovociti.

Le principali forme di infertilità maschile possono essere riconducibili a un problema secretorio (incapacità degli spermatozoi di fecondare l’ovocita e/o alterazioni del plasma seminale) o a un problema ostruttivo (patologie che impediscono agli spermatozoi di uscire all’esterno delle vie seminali). A questi si aggiunge l’impotentia coeundi, ovvero l’incapacità di portare a termine l’atto sessuale.

Si tratta, in ogni caso, di problemi di «infertilità» e non (come abbiamo già detto nel primo capitolo) di «sterilità». Un uomo è infatti definito sterile solo se c’è un’assenza totale (azoospermia) o una quantità drasticamente insufficiente (criptozoospermia) di spermatozoi nell’eiaculato, oppure quando c’è assenza completa di sperma durante l’eiaculazione (aspermia) o se gli spermatozoi presenti nel liquido seminale sono morti (necrospermia). Tuttavia, anche per questi casi «gravi» esiste sempre un’alternativa utile al concepimento. Per esempio, l’azoospermia non comporta sempre una totale assenza di gameti maschili e la necessità del ricorso a una fecondazione eterologa, perché è possibile che gli spermatozoi non siano presenti nel liquido seminale ma si possano ancora trovare nei testicoli.

Tornando alle cause di infertilità maschile, queste possono essere più propriamente divise in tre gruppi:


	cause pre-testicolari (malattie dell’ipotalamo, dell’ipofisi o altre patologie endocrine);

	cause testicolari (alterazioni nella produzione degli spermatozoi);

	cause post-testicolari (alterazioni delle vie seminali e disfunzioni sessuali).



Vediamole insieme nel dettaglio.

Le cause pre-testicolari (o endocrine) di infertilità

Le cause pre-testicolari di infertilità includono le malattie delle ghiandole e dei tessuti che regolano lo sviluppo della spermatogenesi e ne mantengono il normale funzionamento. Le definiamo così perché si tratta, in buona sostanza, di problemi che si determinano «a monte dei testicoli», che invece funzionerebbero bene se correttamente regolati.

Le più frequenti cause pre-testicolari di infertilità maschile sono quelle dovute a un’alterata funzione dell’ipofisi. In particolare, può mancare o essere inadeguato il livello di FSH, un ormone che regola la produzione di spermatozoi da parte dei testicoli. Una condizione caratterizzata da carenza di FSH si definisce ipogonadismo ipogonadotropo, perché consiste in una ridotta funzione delle gonadi (cioè i testicoli) dovuta a una mancanza di gonadotropine (l’FSH, appunto). Si tratta di una patologia piuttosto diffusa tra gli atleti e tra coloro che praticano sport a livelli intensi, che richiede determinate caratteristiche fisiche e un’alimentazione molto restrittiva.

A tale proposito mi viene in mente in particolare il caso di Manuel. Lui e la sua compagna Filippa sono di Parma e giungono alla mia attenzione perché sono alla ricerca di una gravidanza che non arriva. Entrambi sono molto magri, ed entrambi lavorano nel mondo della moda. Nel corso dell’anamnesi, Manuel mi rivela di aver sofferto in passato di disturbi alimentari (binge eating disorder) e che ancora oggi, per stare al passo con i forsennati ritmi lavorativi, assume occasionalmente cocaina. Decido di chiedere una valutazione seminale e un profilo ormonale di Manuel, mentre consiglio a entrambi un sostanziale cambiamento dello stile di vita, in previsione di un futuro trattamento di PMA. Gli esami rivelano che effettivamente Manuel soffre di ipogonadismo ipogonadotropo, ma, con un’adeguata supplementazione ormonale ed eliminando del tutto la cocaina, in tre mesi riesce a ottenere una gravidanza spontanea con la sua partner. Ancora oggi, quando Manuel e Filippa sono in vacanza in Versilia, passano a salutarmi in compagnia del loro principino biondo.

Entrando più nel dettaglio di che cosa sia l’ipogonadismo maschile, possiamo dire che questa patologia si caratterizza per una scarsa funzionalità del testicolo nei suoi due compiti principali. L’ipogonadismo è infatti contraddistinto da un’inadeguata produzione ormonale di testosterone (l’ormone maschile per antonomasia, fondamentale durante la pubertà per lo sviluppo dei caratteri maschili, ma anche per il benessere del maschio nella vita adulta) e da una spermatogenesi qualitativamente e/o quantitativamente alterata. L’ipogonadismo è una condizione che può già essere presente alla nascita o insorgere in un momento successivo, spesso a seguito di una infezione. Le sue manifestazioni cliniche sono molto diverse e dipendono dalla causa sottostante.

Esistono due tipi di ipogonadismo: quello primario (se la problematica è insita nel testicolo) e quello secondario (se vi è un’alterazione a carico dell’ipotalamo e/o dell’ipofisi, due organi endocrini che regolano la stimolazione del testicolo). Tra le cause pre-testicolari di infertilità, possiamo quindi annoverare l’ipogonadismo secondario, che può essere dovuto a diversi fattori, elencati di seguito.


	Sindrome di Kallmann: si tratta di una condizione congenita e geneticamente determinata, dovuta a un anormale sviluppo della parte dell’ipotalamo che stimola l’ipofisi a secernere gli ormoni che poi agiranno sul testicolo. È caratteristicamente associata a un difetto olfattivo (totale incapacità o ridotta capacità di percepire gli odori). Nel corso della mia carriera, mi è capitato solo due volte di imbattermi in pazienti affetti dalla sindrome di Kallmann completa. In particolare mi ricordo benissimo di un giovane egiziano di nome Hibrahim, leggermente obeso, che quando giunge da me ignora del tutto la sua condizione di ipogonadismo, invece subito evidente agli occhi di un medico. Alle mie domande, motivate dal sospetto sulla sindrome di Kallmann, Hibrahim risponde di non riuscire a sentire bene gli odori delle spezie con cui cucina sua moglie, e che la stessa cosa gli accadeva anche da bambino, tanto che sua madre gli aveva insegnato a riconoscerle dal colore che davano al cibo. Confermata la diagnosi, ho proposto alla coppia di effettuare una fecondazione eterologa per ottenere una gravidanza, e Hibrahim e sua moglie Afrah hanno accettato, nonostante gli apparenti limiti imposti dalla loro religione, perché temevano che se avessero adottato un figlio la loro famiglia non avrebbe accettato il bambino.

	Ipogonadismo ipogonadotropo congenito normosmico: è una condizione rara, geneticamente determinata, del tutto simile alla sindrome di Kallmann ma senza il difetto dell’olfatto.

	Problematiche a carico dell’ipotalamo o dell’ipofisi: tra queste troviamo tumori ipotalamici o ipofisari (che possono ridurre la funzione dell’ipofisi e quindi anche la sua capacità di stimolare il testicolo), terapie chirurgiche e/o radioterapiche (che danneggiano l’ipofisi residua e possono interferire con il suo regolare funzionamento successivo), traumi cranici e/o eventi emorragici o ischemici (che possono danneggiare, a loro volta, la funzione ipofisaria).

	Alcune patologie infiammatorie croniche a carico dell’ipofisi: per esempio la sarcoidosi e la tubercolosi.

	Emocromatosi: si tratta di una patologia da accumulo di ferro, che si manifesta quando questo è presente in circolo in dosi eccessive. Il ferro in eccesso può interferire con il funzionamento dell’ipofisi, compromettendo la stimolazione testicolare.

	Virus dell’HIV: spesso si ignora che l’infezione da HIV ha un importante effetto sulla spermatogenesi, dovuto sia alla carica virale diretta sia ai farmaci utilizzati per abbassare tale carica e impedirle di evolvere in AIDS. Bisogna tuttavia ricordare che, in caso di infezioni virali, per l’uomo esiste sempre la possibilità di sottoporsi a uno sperm washing e utilizzare il proprio seme per trattamenti di PMA senza correre il rischio di contagiare la partner o il nascituro.

	Fattori nutrizionali: sia l’obesità sia l’eccessiva magrezza (legata, per esempio, a disturbi del comportamento alimentare) possono causare una serie di alterazioni dell’equilibrio ormonale che vanno a influire sulla funzionalità testicolare.

	Età avanzata: con l’invecchiamento è inevitabile che la produzione di testosterone si riduca. Non stiamo necessariamente parlando di uomini di ottant’anni, ma anche di cinquanta-sessanta, soprattutto se l’età è accompagnata da patologie prostatiche.

	Particolari condizioni di stress.

	Esercizio fisico eccessivo.

	Utilizzo di alcuni farmaci (tra cui steroidi anabolizzanti).



Anche se le cause endocrine di infertilità maschile possono non essere evidenti al paziente, esse saltano subito all’occhio di un dottore esperto in Fisiopatologia della Riproduzione. È quindi chiaro che negli ultimi tempi, a causa della pandemia da Coronavirus, il fatto di non poter vedere i pazienti dal vivo ma soltanto attraverso lo schermo di un computer ha creato non pochi disagi, riducendo l’efficacia della percezione di noi medici e specialisti.

Le cause testicolari di infertilità

Tra le cause testicolari di infertilità troviamo l’ipogonadismo primario, che può essere dovuto a diversi fattori, elencati di seguito.


	Sindrome di Klinefelter: si tratta di una condizione geneticamente determinata, dovuta alla presenza di un cromosoma X soprannumerario (47, XXY). Normalmente, infatti, nei soggetti di sesso maschile il corredo cromosomico contiene un cromosoma X e uno Y. Se invece sono presenti due o più cromosomi X, questo porta a un alterato sviluppo dei testicoli, che risultano di dimensioni ridotte e strutturalmente modificati. Ne conseguono una quasi certa infertilità e, nel corso del tempo, anche una ridotta produzione di testosterone.

	Criptorchidismo: dal greco kriptos («nascosto») e orquis (testicolo). Questa patologia consiste nella mancata discesa di uno o di entrambi i testicoli nella borsa scrotale alla nascita. Mantenendosi nella sede inguinale, il testicolo è sottoposto a una temperatura corporea superiore alla norma, che ne altera la capacità germinativa. Si stima che dal 2 al 5% dei neonati soffra di questa alterazione, sebbene il dato aumenti al 30% per quanto riguarda i nati prematuri. In molti casi si risolve in modo spontaneo, per cui dopo un anno il problema permane solo nell’1% dei casi. I fattori che causano criptorchidismo sono diversi: si va da problemi ormonali (dovuti alla scarsità di alcuni ormoni durante la gravidanza o nei primi mesi dopo la nascita) ad alterazioni anatomiche (soprattutto anomalie dei tessuti coinvolti nella discesa dei testicoli), da cause genetiche (prime fra tutte la sindrome di Klinefelter o la presenza di un cromosoma Y più lungo del normale) a fattori ambientali che possono aver influito sulla vita fetale (malattie della madre durante la gravidanza, agenti chimici ecc.). È stato riscontrato che la fertilità risulta alterata nell’85% dei casi di criptorchidismo bilaterale, in cui si assiste a gravi mutazioni della qualità seminale e persino all’assenza di spermatozoi nell’eiaculato (azoospermia). Ecco perché, se il difetto non si corregge spontaneamente, è consigliabile intervenire al più presto (di solito entro il secondo anno di vita del bambino). I trattamenti possibili sono due: chirurgico (a oggi il metodo più efficace, che consiste nel posizionare il testicolo nel sacco scrotale e deve essere effettuato preferibilmente entro i diciotto mesi di età, e comunque entro i cinque anni di vita del bambino) o ormonale (indicato, però, solo in alcuni casi). È importante ricordare che, oltre a causare problemi di infertilità, il criptorchidismo è legato a tumori testicolari, quindi è fondamentale effettuare una diagnosi corretta e procedere con un trattamento adeguato.

	Virus della parotite (comunemente nota come «orecchioni» a causa del segno più evidente dell’infezione): se la parotite colpisce un maschio dopo la pubertà, è possibile che, oltre alle ghiandole parotidi, vengano colpiti anche i testicoli, causando atrofia testicolare e azoospermia.

	Danni di vario tipo ai testicoli: considerato che lo scroto (ovvero il «sacco» che contiene i testicoli) è situato all’esterno dell’addome, è molto suscettibile ai danni esterni (traumi, radiazioni ecc.), che possono comprometterne la funzionalità. È il caso, per esempio, delle torsioni testicolari durante le partite di calcio o dei traumi da pallina da tennis che tanti istruttori di questo sport mi riferiscono.

	Terapie contro il cancro: le chemioterapie o le radioterapie impiegate per la cura di alcune neoplasie (per esempio la leucemia) possono provocare ipogonadismo maschile e infertilità. Ecco perché esiste sempre la possibilità di crioconservare i propri gameti prima di sottoporsi a un trattamento chemioterapico, radiante o chirurgico.

	Orchiectomia: ovvero la rimozione di uno o di entrambi i testicoli a seguito di danni da mancata vascolarizzazione, dovuta a una torsione testicolare o a un cancro al testicolo. In questo caso l’ipogonadismo è ipergonadotropo, in quanto – esattamente come le ovaie di una donna in menopausa o perimenopausa non rispondono più alle gonadotropine perché non esprimono i loro recettori – l’uomo i cui testicoli sono danneggiati o assenti non esprime i recettori cellulari per l’FSH e l’LH, che si ritrovano quindi in circolo a livelli elevati (cfr. immagine in basso). Tuttavia, mentre per le donne in menopausa l’ipogonadismo ipergonadotropo è fisiologico, per l’uomo non lo è mai.



[image: ]


	Anorchia congenita: si tratta di una rara condizione caratterizzata dal mancato sviluppo dei testicoli, spesso non correlata ad anomalie genetiche. A volte, con un’indagine radiologica, si riscontra un testicolo ritenuto in addome o lungo le pelvi che non è disceso completamente durante la vita intrauterina, così come rari casi di agenesia monotesticolare associata a sordità monolaterale o agenesia renale monolaterale.

	Adrenoleucodistrofia: è una rara malattia del sistema nervoso che può accompagnarsi a deficit di due ghiandole endocrine, il surrene e il testicolo.

	Anomalie genetiche: sono legate a difetti congeniti a carico di geni essenziali per la sintesi del testosterone, per la produzione del recettore degli androgeni o per la spermatogenesi. Le vedremo più approfonditamente nel prossimo capitolo.

	Varicocele: può essere definito come una dilatazione varicosa delle vene spermatiche interne. Queste ultime si originano dal complesso testicolare (epididimo e didimo), risalgono lungo il cordone spermatico nel canale inguinale e si gettano nella vena epigastrica, in quella inferiore e in quella renale. Il varicocele può determinare un senso di dolore nell’area scrotale corrispondente, che aumenta quando il pene è in erezione. All’esame clinico, si evidenzia come una massa di vene dilatate e tortuose alla radice dello scroto. Questa patologia è stata da tempo messa in relazione con quadri di infertilità maschile. Il reflusso venoso, facilmente registrabile con un esame ecocolordoppler, sembrerebbe in alcuni casi determinare una concentrazione di sostanze tossiche con danno all’epitelio germinativo del testicolo. Inoltre l’aumento delle temperature locali (+ 0,6-1,4%) può causare alterazioni dell’epitelio seminale, che vanno a influire sulla spermatogenesi e sulla maturazione epididimaria. Non è però detto che tutti i portatori di varicocele siano subfertili, e non sempre esiste una correlazione tra gravità del varicocele e gravità della disfunzione testicolare. Ecco perché non è automatico che la correzione chirurgica del varicocele migliori la dispermia.



Come abbiamo già accennato nel paragrafo precedente, l’ipogonadismo può insorgere in varie fasi della vita del paziente (periodo fetale, fase puberale o età adulta). Queste tre differenti condizioni sfociano in una diversa sintomatologia. In particolare, la scarsa produzione di testosterone in epoca fetale comporta un ridotto sviluppo degli organi genitali maschili. È quindi possibile che il neonato presenti criptorchidismo mono o bilaterale, micropene (ovvero un pene dalle dimensioni patologicamente ridotte) o ipospadia (lo sbocco dell’uretra, cioè il condotto da cui fuoriesce l’urina, non risulta posizionato sulla sommità del glande ma nella sua porzione inferiore).

Se, invece, la mancata produzione di testosterone comincia nel periodo della pubertà, può portare a una assente o ritardata partenza dello sviluppo puberale, accompagnata da:


	insufficiente sviluppo della massa muscolare;

	mancato sviluppo dei genitali esterni (che restano infantili);

	riduzione della comparsa dei peli sulla superficie corporea;

	eccessiva lunghezza degli arti rispetto al resto del corpo;

	mancata modificazione del tono della voce (che resta infantile);

	anomalo sviluppo del tessuto mammario (condizione nota come «ginecomastia»).



Se, infine, l’ipogonadismo si manifesta in età adulta, può essere accompagnato da:


	disfunzione erettile (ovvero incapacità di raggiungere o di mantenere un’erezione valida per portare a termine un atto sessuale);

	assenza di erezioni spontanee notturne o al risveglio;

	desiderio sessuale ridotto o assente (calo della libido);

	infertilità;

	riduzione di barba e peli corporei;

	perdita di massa muscolare e di tessuto osseo (fino a casi di osteoporosi);

	ginecomastia.



L’ipogonadismo può anche essere accompagnato da alterazioni dell’umore, senso di affaticamento ingiustificato e difficoltà di concentrazione e memorizzazione.

Il trattamento dipende dalla causa che ha determinato la riduzione dei livelli di testosterone. Nei casi di ipogonadismo primario dovuto a un’alterazione nella produzione testicolare dell’ormone la terapia indicata consiste nella somministrazione di farmaci che contengono testosterone. Se, invece, la causa è di tipo ipofisario, al paziente possono essere prescritti sia farmaci contenenti ormoni ipofisari, che sono in grado di stimolare la funzione testicolare (ovvero la produzione di ormoni e di spermatozoi), sia farmaci a base di testosterone.

Le cause post-testicolari (o ostruttive) di infertilità

Le cause post-testicolari di infertilità sono perlopiù dovute a un’ostruzione delle vie escretrici, ovvero i canali che permettono la fuoriuscita degli spermatozoi. In questi casi si osserva una condizione definita azoospermia ostruttiva, cioè l’assenza di spermatozoi dovuta a difficoltà di passaggio. Le occlusioni possono essere localizzate a vari livelli (tubuli retti, dotti efferenti, dotto epididimario, dotto deferente, dotto eiaculatore e uretra) e sono state diagnosticate in circa il 7% degli uomini affetti da sterilità. Possono essere dovute a cause congenite o acquisite. Le cause congenite sono le più frequenti, e la zona maggiormente interessata è quella a livello del deferente. Le cause acquisite o secondarie, invece, derivano da infiammazioni (perlopiù conseguenti a un’infezione), da lesioni traumatiche o da problematiche neoplastiche.

Le cause ostruttive maschili sono in qualche modo paragonabili a quelle tubariche femminili. Infatti, se nella donna l’alterazione tubarica può provocare una sterilità irreversibile se non attraverso il ricorso a tecniche di PMA, la causa ostruttiva o meccanica maschile – che provoca l’assenza di spermatozoi nell’eiaculato – rende necessario un intervento esterno per tentare il loro recupero dal testicolo o dall’epididimo.

La terapia per curare un problema ostruttivo dipende dalla causa individuata. Se essa è un’infiammazione, per esempio, si può ricorrere ad antinfiammatori o antibiotici. La terapia chirurgica, invece, può essere utile nel caso in cui si voglia tentare di ripristinare la pervietà delle vie seminali o di recuperare, quando possibile, gli spermatozoi direttamente dai testicoli.

L’analisi delle cause di infertilità maschile

Come per la donna, anche per un uomo con sospetti di infertilità si procede prima di tutto con l’anamnesi remota (indispensabile perché, come vedremo in seguito, diverse patologie maschili insorgono in epoca prepuberale o adolescenziale) e prossima, oltre a quella familiare e all’analisi dello stile di vita, che può fornirci importantissime informazioni sul paziente.

L’anamnesi remota relativa alla funzionalità dell’apparato riproduttivo maschile dovrebbe raccogliere informazioni sulla normale discesa dei testicoli nello scroto, per escludere che in passato si sia verificato un criptorchidismo. Un’altra condizione che va cercata nella storia del soggetto è il varicocele. Ambedue i difetti si presentano nell’infanzia o nell’adolescenza, cioè molti anni prima che si manifesti un eventuale problema di infertilità. Per questo il diretto interessato, e spesso anche i genitori, potrebbe non porli in relazione con quest’ultima o, più semplicemente, ignorare i rischi che criptorchidismo e varicocele presentano in merito alla funzionalità dei testicoli. È inoltre opportuno verificare che non ci siano state orchiti e infiammazioni all’epididimo, ai dotti deferenti, ai dotti eiaculatori, alla prostata e alle vescicole seminali. La ricerca di queste patologie nella storia passata permette di escludere cause testicolari e post-testicolari di infertilità. Altrettanta attenzione va posta alle cause pre-testicolari e, in particolare, alle alterazioni nella secrezione di gonadotropine, solitamente indagate perché correlate ad altri disagi, come un inadeguato sviluppo dei caratteri sessuali secondari.

Un’altra parte dell’anamnesi dovrebbe riguardare malattie che più difficilmente vengono poste in relazione con alterazioni delle funzioni dell’apparato riproduttivo, ma che invece possono limitarne notevolmente l’efficienza. Fra queste troviamo l’obesità, il diabete (che, a lungo andare, può causare alterazioni della spermatogenesi e spesso anche della funzione erettiva), le malattie cardiovascolari e quelle infiammatorie intestinali croniche. È anche importante raccogliere informazioni sui farmaci che il soggetto ha assunto o sta assumendo, perché essi possono impattare sulla sua fertilità. È il caso, per esempio, di alcuni farmaci biologici utilizzati per la cura della colite ulcerosa o per evitare la caduta dei capelli.

Infine andrebbero valutate le abitudini di vita del soggetto (fumo, consumo di alcol e di droghe ecc.) e le professioni svolte in passato o tuttora in corso, perché alcune di queste attività possono implicare un contatto con sostanze in grado di alterare sensibilmente le funzioni dell’apparato riproduttivo.

Spesso, però, il primo e unico esame richiesto al partner maschile di una coppia è lo spermiogramma, che permette di valutare parametri come il numero, la motilità e la morfologia degli spermatozoi. Per standardizzarne la lettura vengono chiesti dai tre ai cinque giorni di astinenza sessuale. Solitamente, sarebbe preferibile che il campione di liquido seminale fosse raccolto nel laboratorio in cui viene effettuato l’esame, ma numerosi pazienti mi hanno riferito che i bagni spesso affollati e privi di privacy di questi luoghi non favoriscono certo l’impresa…

L’Organizzazione mondiale della sanità ha stabilito i parametri di normalità dello spermiogramma (cfr. tabella in basso), ma ciò non significa che questo esame vada considerato come la prova definitiva e inequivocabile della fertilità di un soggetto.




	Variabile

	Valori minimi di riferimento






	Concentrazione di spermatozoi

	15 x 106 spermatozoi per millilitro




	Quantità di spermatozoi

	39 x 106 per eiaculazione




	Percentuale di spermatozoi vitali

	58%




	Aspetto normale

	4%




	Zinco

	≥2.4 μmol per eiaculato




	Fruttosio

	≥13 μmol per eiaculato






In generale le cause che portano all’infertilità maschile non danno sintomi specifici, per cui quando nello spermiogramma non si riscontrano spermatozoi l’effetto sul paziente è simile a quello di una doccia gelata o – come dichiarato da Tommaso, uno dei miei pazienti – di un «tram che ti travolge in pieno».

In questo senso la storia di Tommaso e della sua compagna Beatrice è abbastanza indicativa. I due cercano una gravidanza, ma la cicogna non arriva. Decidono quindi di sottoporsi a una serie di esami: analisi ormonali per lei, spermiogramma per lui.

In quel periodo io dovevo ancora terminare la specializzazione, quando il ginecologo di Beatrice mi telefona perché gli sembra impossibile che un uomo giovane come Tommaso non abbia spermatozoi nell’eiaculato. Gli consiglio di ripetere l’esame presso un centro universitario accreditato, ma la diagnosi è la stessa: azoospermia. In questi casi è necessario far valutare il paziente da un urologo e da un andrologo, e così Tommaso si sottopone a ulteriori accertamenti (esami ormonali, genetici ecc.), che non rivelano alcuna problematica evidente. Ciò fa rinascere in noi la speranza di poter trovare degli spermatozoi vitali nei testicoli, anche se l’ecografia pelvica e testicolare ci fa sospettare che Tommaso soffra di un’agenesia dei deferenti. Tale sospetto viene poi confermato, e Tommaso risulta portatore di una variante della CTFR (fibrosi cistica). Optiamo quindi per effettuare una TESA (Trans Epididymal Sperm Aspiration), che ci permette di recuperare degli spermatozoi e di utilizzarli per una ICSI (tentativo di PMA di II livello). Tommaso e Beatrice ottengono così il loro positivo, e in un giorno di primavera nasce il loro bambino: Giacomo.

Cosa ho imparato da questa storia? Che l’importante è crederci. Sempre!

Quando più fattori concorrono a rendere sterile un uomo

Negli ultimi tempi l’Istituto superiore di sanità e la letteratura medica in generale stanno sottolineando sempre di più come l’infertilità sia da attribuirsi a una moltitudine di fattori ambientali e sociali, tra cui uno stile di vita sempre più veloce e altamente stressante, il vizio del fumo sin dalla giovanissima età, l’abuso di alcol e droghe troppo spesso ignorato, fattori nutrizionali, le condizioni di lavoro (soprattutto quando l’attività professionale comporta microtraumi o l’esposizione a radiazioni) e l’inquinamento ambientale in cui siamo immersi e che ha un grosso impatto sulla fertilità, soprattutto maschile. Altre cause di infertilità sono l’esposizione ai prodotti della combustione degli idrocarburi (non solo quella dovuta agli autoveicoli), gli effetti di terapie ormonali dopanti volte a incrementare la massa muscolare, l’assunzione di farmaci antitumorali citostatici e le terapie di lunga durata con antibiotici e psicofarmaci (che, non si sa bene perché, vengono spesso ignorate o sottovalutate in caso di pazienti di sesso maschile).

A ciò si aggiungono altri fattori di rischio, come l’esposizione dei genitali esterni a temperature non adeguate, dovute a indumenti sintetici o troppo stretti, a particolari attività lavorative svolte in ambienti caldi (cucine, pizzerie, forni, aziende siderurgiche ecc.) e alla barriera di tessuto grasso presente nelle persone obese. L’obesità, infatti, è una patologia che si associa facilmente a meccanismi ormonali che possono compromettere la funzionalità riproduttiva.

Un ruolo sempre più rilevante per la fertilità maschile è dato anche dagli aspetti psicologici e sessuologici, che possono manifestarsi attraverso l’eiaculazione precoce, la disfunzione erettile e l’alterazione del piacere durante l’orgasmo. Tra le cause che determinano questi effetti ci sono lo slittamento in avanti dell’età della prima procreazione (spesso dovuto a fattori di natura sociale ed economica), il mancato arrivo di una gravidanza in tempi brevi e la medicalizzazione del concepimento, che tende sempre più a essere trasformato in un atto meccanico e privo di qualsiasi spontaneità.

Non di rado, quando una donna desidera un figlio si trasforma in una tigre che lotta e farebbe di tutto pur di realizzare quel sogno. Parallelamente, però, c’è il rischio che l’uomo venga ridotto a una semplice «macchina del sesso», cui si richiede un’eiaculazione a comando volta a fini esclusivamente procreativi. Per questo motivo io consiglio sempre alle mie pazienti di ascoltare i loro compagni e di fare un po’ di sana autocritica, partendo da domande in apparenza banali come: «Se in questo periodo non fossi in un’ipotetica fase fertile, cercherei il mio partner con la stessa assiduità?». Ecco: se – e mi rivolgo soprattutto alle lettrici – vi rendete conto che i vostri rapporti sessuali hanno perso tutta la magia perché sono mirati soltanto alla ricerca di un figlio, cercate di fare un passo indietro, prima che la coppia si sfaldi e i vostri compagni vadano in cerca della dimensione ludica della sessualità altrove.

La teratozoospermia

Stando ai criteri individuati nella quinta edizione del Manuale di laboratorio per l’esame del liquido seminale dell’Organizzazione mondiale della sanità (2010), un uomo è affetto da teratozoospermia quando nel suo eiaculato vi sono meno del 4% di spermatozoi normali. I difetti spermici si classificano in base alla conformazione della testa, del tratto intermedio e della coda. Uno spermatozoo considerato «normale» deve avere:


	la testa perfettamente ovale;

	una sola coda lunga e libera (non attorcigliata);

	un tratto intermedio ben differenziato e leggermente più grosso della coda.



La teratozoospermia rientra fra le cause di infertilità, perché la maggior parte degli spermatozoi anormali non è in grado di penetrare nell’ovulo. A oggi non si conoscono ancora con esattezza i motivi che determinano questa condizione, ma si stima che la qualità spermica possa essere alterata da vari fattori, tra cui problemi testicolari, fumo e consumo eccessivo di alcolici, cocaina e marijuana, varicocele, alimentazione inadeguata, diabete, episodi febbrili, chemioterapia e radioterapia e abitudini scorrette che causano un aumento della temperatura testicolare (come saune frequenti, abbigliamento troppo stretto ecc.).

In base al grado di teratozoospermia si possono valutare diversi trattamenti per ottenere una gravidanza, anche se il più adeguato è senza dubbio l’ICSI, che permette di selezionare gli spermatozoi dotati di una migliore morfologia e di inserirli negli ovuli mediante un’iniezione con un microago. Esistono inoltre metodi non invasivi che consentono di migliorare la qualità seminale, per esempio seguire abitudini alimentari sane e consumare prodotti ricchi di antiossidanti e di aminoacidi essenziali come la L-carnitina.

Le alterazioni dell’eiaculazione

L’eiaculazione è il processo organico che controlla l’emissione dello sperma dalle vescicole seminali verso l’esterno.

Lungo i diversi livelli delle vie seminali si sommano sostanze nutritive e di mantenimento che garantiscono la vitalità degli spermatozoi durante il loro percorso. Questo «viaggio» può essere alterato in vari modi, in particolare per quanto concerne la sua durata (eiaculazione precoce o ritardata), la destinazione (eiaculazione retrograda) o l’assenza stessa di eiaculazione (aneiaculazione). Naturalmente, poiché le alterazioni dell’eiaculazione sono legate a disturbi nell’emissione e nel deposito del liquido seminale nella vagina, il loro legame con i problemi di fertilità è evidente.

L’eiaculazione precoce può essere definita come un’eiaculazione persistente e ricorrente come risposta a uno stimolo sessuale minimo prima, durante o immediatamente dopo la penetrazione e prima che la persona lo desideri. In genere, in questi casi l’eiaculazione avviene quasi sempre entro un minuto dalla penetrazione vaginale. L’uomo non è in grado di ritardare l’eiaculazione e questo gli provoca sensazioni negative – come ansia, preoccupazione, frustrazione e/o desiderio di evitare l’intimità sessuale – che impattano fortemente sulla qualità della sua vita. L’eiaculazione precoce è frequente negli uomini giovani e circa il 30% dei pazienti che ne sono affetti soffre anche di problemi di disfunzione erettile. Tra le sue cause troviamo la riduzione della frequenza del coito (ovvero un tempo di astinenza sessuale prolungato) ed eventuali disturbi psicologici legati a rapporti sessuali frustranti o traumatici.

L’eiaculazione ritardata, invece, comporta l’emissione del liquido seminale successivamente al coito. Può costituire un problema di infertilità se l’emissione avviene talmente tardi da prodursi al di fuori della vagina.

L’eiaculazione retrograda comporta l’emissione del liquido seminale verso la vescica e non verso l’esterno. È solitamente dovuta a cause farmacologiche e ad alterazioni anatomiche, spesso secondarie al trattamento chirurgico della patologia prostatica. In casi di questo tipo c’è la possibilità di recuperare gli spermatozoi dalle urine successivamente all’eiaculazione (tramite opportuna basificazione e centrifugazione urinaria), sebbene i risultati e la qualità del campione non siano sempre ottimali.

L’aneiaculazione, infine, comporta l’assenza di eiaculazione. Rappresenta la causa più grave di infertilità perché non c’è disponibilità di campione seminale. Bisogna quindi effettuare una biopsia/PAF testicolare per recuperare gli spermatozoi. Le cause possono essere neuronali e psicologiche (dovute, per esempio, a tentativi di evitare i rapporti sessuali).

Il trattamento di queste patologie è sempre multimodale, vale a dire che abbina strumenti farmacologici a strategie di terapia di coppia o di condotta. Bisogna comunque distinguere sempre tra impotentia generandi e impotentia coeundi. La prima indica l’impossibilità di procreare ed è la situazione in cui si trovano quegli uomini che, pur essendo in grado di avere un normale rapporto sessuale, sono sterili. La seconda, invece, definisce l’impossibilità di portare a termine il coito. In questo caso, un uomo può essere in grado di generare attraverso il ricorso a tecniche di fecondazione assistita.





CAPITOLO 5

Le cause genetiche di infertilità




Un numero sempre crescente di casi di infertilità è imputabile, almeno in parte, a fattori di natura genetica. Negli ultimi anni, infatti, lo sviluppo delle tecniche diagnostiche ha permesso di giustificare in questo modo alcune situazioni di infertilità precedentemente definite sine causa o «inspiegate». Alcune anomalie, per esempio certi tipi di traslocazioni o la sindrome di Klinefelter, sono di per sé causa di infertilità o di aborti ricorrenti, in quanto compromettono i normali processi di concepimento e impianto. In altri casi, invece, una coppia potrebbe essere fertile, ma affetta da (o portatrice di) gravi malattie genetiche e quindi a rischio di trasmetterle alla propria prole.

Le cause di infertilità genetica si distinguono in cromosomiche e geniche.

Vediamole nel dettaglio.

Le cause cromosomiche di infertilità

Il corredo ereditario umano è composto da 23 coppie di cromosomi, per un totale di 46. Una normale composizione dei cromosomi (detta anche cariotipo) è quindi 46, XX o 46, XY. Questa composizione può però avere o subire alterazioni nel numero o nella forma, sia a carico dei cromosomi sessuali X e Y sia a carico di uno degli altri cromosomi, che prendono il nome di autosomi.

L’alterazione di un cromosoma può essere congenita (cioè presente sin dalla nascita). È il caso, per esempio, di patologie specifiche come la sindrome di Turner (46, 0X), in cui l’assenza di un cromosoma X negli individui di sesso femminile determina la mancanza di una normale funzione ovarica e quindi l’incapacità di produrre ovociti. Un altro esempio di alterazione cromosomica congenita è la sindrome di Morris (46, XY), in cui una composizione cromosomica maschile è accompagnata da un aspetto del tutto femminile della persona.

Esistono poi danni nella struttura dei cromosomi come le traslocazioni o le delezioni, ovvero lo spostamento o la perdita di una parte del cromosoma. Questi danni, soprattutto se si verificano a carico dei cromosomi sessuali, possono bloccare la formazione dei gameti o renderli portatori di difetti che poi si trasmetteranno ai figli o che, nella stragrande maggioranza dei casi, sfoceranno in un aborto spontaneo.

Una importante categoria di danno cromosomico è quella delle traslocazioni robertsoniane, in cui due cromosomi si fondono e perdono entrambi una parte. Queste traslocazioni sono tra le più frequenti e provocano una diminuzione della fertilità e un aumento del rischio di aborto. Ciò accade perché i gameti di una persona che presenta due cromosomi uniti tra loro sono portatori di una coppia in più (trisomia) o in meno (monosomia) di un certo cromosoma.

Le cause geniche di infertilità

I geni sono piccoli tratti di cromosoma che contengono l’informazione genetica per i caratteri ereditari (come il colore degli occhi o dei capelli). Si ha un’alterazione genica quando uno di questi tratti è mutato, cioè è portatore di un difetto e quindi non è in grado di funzionare correttamente.

I principali difetti genetici nella donna

Nelle donne le alterazioni cromosomiche possono riguardare il numero o la struttura e verificarsi a carico dei cromosomi sessuali e degli autosomi.

Con «alterazioni di numero» si intendono le aneuploidie, cioè la presenza di un cromosoma in più o in meno. Possono essere presenti in tutte le cellule dell’organismo o solo in una parte di esse (in questo caso si parla di mosaicismo). Con «aberrazioni di struttura» si intendono invece le forme alterate dei cromosomi sia sessuali sia autosomici, e quindi traslocazioni, delezioni, inversioni e duplicazioni.

Per quanto riguarda l’infertilità, i difetti genici in una donna sono meno importanti di quelli cromosomici, ma possono essere trasmessi ai figli, e anche questi possono essere a carico dei cromosomi sessuali o degli autosomi (per esempio sindrome dell’X fragile, mutazione del gene della fibrosi cistica, mutazione dei recettori dell’FSH e dell’LH ecc.).

Una donna può anche avere ovociti portatori di alterazioni cromosomiche per via di danni verificatisi durante la meiosi e dovuti prevalentemente all’età materna avanzata.

Alla luce di queste osservazioni, è sempre opportuno effettuare l’analisi del cariotipo (lo studio dell’assetto cromosomico) durante la fase diagnostica di una donna con disfunzione ovarica, affetta da amenorrea primaria oppure in caso di poliabortività, e comunque in ogni caso prima di procedere con un trattamento di procreazione assistita.

È quanto successo, per esempio, a Irene, una mia paziente che presentava una familiarità per ritardo mentale maschile (da cui è affetto il fratello). Nel corso di indagini accurate, Irene ha scoperto di essere portatrice di una mutazione del gene FRAXA e si è disperata, pensando che non sarebbe mai riuscita ad avere figli sani e intellettualmente abili. Non era ancora al corrente, però, dell’esistenza della diagnosi genetica preimpianto, che le ha consentito di dare alla luce un bambino sano sotto tutti i punti di vista.

I principali difetti genetici nell’uomo

Per quanto riguarda gli uomini, invece, in circa il 15% dei soggetti infertili è possibile individuare un’anomalia genetica responsabile della compromissione della funzione riproduttiva. Tuttavia, se si considera – come ormai universalmente riconosciuto – che alla base della maggior parte dei casi di infertilità idiopatica vi sono probabilmente fattori genetici ancora ignoti, tale valore appare di sicuro sottostimato. Oggi si ritiene inoltre che nelle future generazioni si assisterà a un generale aumento dell’infertilità maschile da causa genetica. Infatti bisogna considerare il fatto che il soggetto geneticamente infertile, superando il proprio limite alla procreazione fisiologica grazie alla fecondazione assistita, rischia di trasmettere le sue anomalie genetiche alla prole.

Nel sesso maschile esistono molteplici condizioni genetiche di infertilità, che spaziano dai più frequenti quadri clinici di infertilità isolata ai più rari quadri sindromici complessi, nei quali sussistono segni e sintomi ulteriori rispetto alle problematiche riproduttive. Le basi genetiche dell’infertilità maschile sono eterogenee e possono vedere coinvolti interi cromosomi (con alterazioni nel numero o nella struttura) o parti di essi (disturbi genomici da microdelezione), singoli geni, il DNA mitocondriale o fattori multipli.

La differente eziologia molecolare di ciascuna forma di infertilità genetica determina un diverso rischio riproduttivo per i soggetti che superano, grazie a un aiuto esterno, il proprio limite alla procreazione. Questo perché le suddette anomalie genetiche sono da intendersi come «costituzionali», ossia presenti nel genoma di ciascuna cellula del soggetto affetto, incluso il DNA degli spermatozoi. Ciò comporta – come accennato sopra – che siano difetti trasmissibili ai figli, con modalità dipendenti dal tipo di ereditarietà della singola anomalia.

La maggior parte dei casi di anomalie genetiche nei soggetti maschili dipende da alterazioni dei cromosomi sessuali (generalmente variazioni di numero o aneuploidie) o degli autosomi (soprattutto alterazioni della struttura dei cromosomi che vanno dall’1 al 22). Seguono le microdelezioni del braccio lungo del cromosoma Y e, da ultime, le alterazioni del singolo gene, tra le quali le più comuni sono quelle del gene CFTR (fibrosi cistica). Le aneuploidie cromosomiche possono essere individuate anche nelle cellule germinali di soggetti infertili non per causa genetica: in tal caso l’alterazione riguarda esclusivamente il DNA degli spermatozoi e non è costituzionalmente presente negli altri tessuti del soggetto.

Nella popolazione dei maschi infertili le anomalie cromosomiche hanno un’incidenza che varia dal 2 all’8%, significativamente superiore a quella delle anomalie cromosomiche alla nascita della popolazione generale, stimata tra lo 0,5 e lo 0,7% (circa un individuo su 150).

Nella sottopopolazione dei maschi azoospermici, la prevalenza di anomalie cromosomiche raggiunge il 15%. Quella più rappresentata è sicuramente l’aneuploidia 47, XXY (o sindrome di Klinefelter) e, in generale, sono più frequenti le anomalie di tipo numerico a carico dei cromosomi sessuali. Anche l’aneuploidia 47, XYY (o sindrome del supermaschio) può determinare un certo grado di compromissione della fertilità, ancora difficile da quantificare.

Queste due trisomie dei cromosomi sessuali vengono ereditate soprattutto per via paterna.

Nei maschi infertili si possono inoltre riscontrare diverse anomalie strutturali degli autosomi, che includono le traslocazioni robertsoniane, le traslocazioni reciproche, le inversioni, le duplicazioni e le delezioni cromosomiche. Anche i soggetti infertili apparentemente normozoospermici possono presentare alterazioni cromosomiche, con una variabilità compresa tra l’1 e il 3%.

Le anomalie cromosomiche strutturali – oltre a essere un’importante causa di infertilità maschile, perché le rotture cromosomiche possono localizzarsi in corrispondenza di geni necessari alla spermatogenesi – aumentano il rischio di esiti avversi della gravidanza. Esse rappresentano la più comune causa genetica di aborti spontanei ripetuti e accrescono il rischio di nati morti e di trasmissione di anomalie cromosomiche alla prole, a causa della produzione di un alto numero di spermatozoi con corredo genetico sbilanciato.

Recenti studi hanno rilevato che la sindrome di Klinefelter (aneuploidia 47, XXY) non si associa obbligatoriamente a sterilità, perché circa il 10% dei soggetti che ne sono affetti presenta spermatozoi nell’eiaculato e nel 30-50% dei casi sono presenti focolai di spermatogenesi intratesticolare. In questi casi, quindi, possono essere prodotti gameti normali, ma esiste un rischio significativamente aumentato di formare gameti aneuploidi. Tale aumento del rischio deve essere chiarito prima che il paziente sia indirizzato verso un programma ICSI.

Per quanto riguarda le traslocazioni cromosomiche, solo alcune di esse causano infertilità. In generale, i soggetti portatori di tali anomalie producono una percentuale di gameti a corredo sbilanciato superiore rispetto a quella dei maschi a cariotipo normale. In caso di concepimento naturale, i gameti sbilanciati sono spesso sottoposti a selezione prezigotica, ma questo meccanismo può venire meno se si decide di ricorrere a tecniche di fecondazione assistita.

La più diffusa causa genica di infertilità maschile grave è rappresentata dalle microdelezioni del braccio lungo del cromosoma Y, la cui incidenza nei soggetti infertili è stimata intorno al 10%.

Le microdelezioni Yq sono alterazioni destinate a trasmettersi ai maschi delle future generazioni, dato che ogni figlio eredita dal padre il cromosoma Y alterato. Nella regione Yq si riconoscono tre loci, noti come azoospermia factors (AZF) e identificati con le lettere a, b e c. Le delezioni coinvolgono più frequentemente la regione AZFc (70% dei casi), seguita dalla AZFb (15%) e dalla AZFa (circa 5%). Il corrispettivo clinico delle microdelezioni Yq è rappresentato da una grave testicolopatia che si esprime con azoospermia non ostruttiva o con quadri di grave oligozoospermia. Le delezioni complete AZFa, AZFb, AZFbc o AZFabc sono generalmente incompatibili con la produzione spermatica. La spiegazione biologica di questo fenotipo inusuale resta a oggi non chiara, ma si pensa che potrebbero incidere sia il diverso background genetico sia fattori ambientali.

In caso di trasmissione della microdelezione Yq alla prole non è possibile esprimersi con sicurezza circa il fenotipo riproduttivo da attendersi nel figlio (se azoospermia o oligozoospermia grave). È pertanto consigliabile far eseguire uno spermiogramma al figlio in età precoce (16-18 anni), per procedere per tempo con eventuale terapia medica o con la crioconservazione degli spermatozoi, informando il soggetto della possibilità che la microdelezione eserciti un danno alla spermatogenesi progressivo nel tempo.

L’uomo può anche essere affetto da mutazioni dei cromosomi autosomici (come quella della fibrosi cistica) o da alterazioni presenti solo negli spermatozoi (come le aneuploidie spermatiche). Quindi anche per l’uomo è sempre necessario procedere in prima battuta con l’analisi del cariotipo e decidere in seguito, dopo un’attenta anamnesi, se proseguire con ulteriori indagini. È inoltre opportuno, in tutti i casi di anomalie genetiche, effettuare una consulenza specifica, al fine di rendere la coppia consapevole sia dei propri problemi sia di quelli che potrebbero essere trasmessi a eventuali figli.

Un caso di sterilità da causa genetica che ho incontrato nel corso della mia carriera professionale è quello di Patroclo. In realtà, la prima a venire da me è sua moglie Barbara, che mi racconta di aver effettuato un tentativo di IUI eterologa all’estero, inizialmente sfociato in un test positivo ma poi esitato in una gravidanza biochimica. Parlando con Barbara, capisco che la coppia ha fatto quella scelta perché Patroclo soffre di una patologia genetica cromosomica (la sindrome di Klinefelter) di cui è venuto a conoscenza sottoponendosi a una serie di accertamenti per l’infertilità, che hanno rilevato l’assenza di spermatozoi nell’eiaculato e, successivamente, anche nei testicoli. La diagnosi sembra lapidaria: sterilità assoluta su base genetica.

Nel frattempo Patroclo aveva anche perso il lavoro, quindi immaginate come potesse sentirsi ferito nella sua identità di uomo e marito. Lui e Barbara erano sicuri che in Italia non avrebbero potuto effettuare trattamenti di eterologa con seme di donatore, perché non erano a conoscenza del fatto che dal 2014 la legge è cambiata, rendendoli possibili anche nel nostro Paese. La coppia effettua quindi un tentativo di eterologa maschile in Italia tramite SSN, che porta alla nascita di una splendida creatura. Quella creatura oggi è una piccola monella che adora andarsene a zonzo con un paio di occhiali da sole a forma di cuore («Esattamente come la sua fata madrina», cioè io, come dice sempre Barbara…).





CAPITOLO 6

L’infertilità idiopatica: to be or not to be?




L’infertilità idiopatica, nota anche come infertilità sine causa, è una delle forme più subdole di infertilità. In questi casi, infatti – malgrado una coppia impieghi mesi o anni per concepire in modo spontaneo, o addirittura non riesca mai a farlo –, i motivi dell’infertilità rimangono oscuri. È come se si sapesse che esiste un nemico potente, che agisce nell’ombra, ma non si avesse idea di quali siano le armi necessarie a sconfiggerlo.

Sono situazioni in cui spesso si brancola nel dubbio: una coppia continua a provare e riprovare ad avere un bambino, si convince che ogni mese sarà quello buono, che la volta successiva porterà alla tanto agognata gravidanza… e invece ogni mese è destinata a rimanere delusa. E la delusione è ancora più forte proprio perché non si sa con chi o con che cosa prendersela.

Nei casi di infertilità idiopatica, insomma, non c’è un cammino chiaro da seguire, una strada tracciata, ma è spesso necessario procedere per tentativi, sperando che ogni accertamento, ogni visita, ogni esame in più serva almeno a scoprire un nuovo pezzo del rompicapo.

Non sapete quante volte, nel corso della mia vita professionale, mi sia capitato di imbattermi in donne che, con un’aria rassegnata da spezzare il cuore, mi hanno detto frasi del tipo: «Sa, dottoressa, la cosa che più mi fa impazzire è che ci dicono che non esiste un motivo che spieghi come mai io e mio marito non riusciamo a concepire. Io, però, non ci credo! Tutto questo mi fa impazzire: io devo sapere qual è la causa della nostra infertilità!».

In questi casi la prima cosa che io e i miei colleghi cerchiamo di fare è proporre indagini più approfondite. Tuttavia, una volta esclusi tutti i fattori meccanici maschili e femminili, i problemi ormonali, genetici e sessuali e il fattore cronologico, quella coppia può in effetti essere definita affetta da sterilità sine causa o idiopatica. Naturalmente ciò non significa davvero che non esistano motivi che hanno portato a quella condizione di infertilità: la cosa più probabile è che essa sia dovuta a una causa che ancora non conosciamo, oppure che non abbiamo studiato in modo abbastanza approfondito.

In generale si stima che circa il 10-20% delle coppie che si approcciano a uno specialista della fertilità sia affetto da sterilità idiopatica, ovvero caratterizzata dalla mancanza di un quadro patologico su cui intervenire: nell’uomo, infatti, i valori dello sperma appaiono normali e non ci sono malattie che impediscono il concepimento, mentre nella donna il ciclo è regolare e non si sono verificate modifiche dell’apparato riproduttivo. In casi simili – se sono trascorsi almeno due anni di ricerca infruttuosa di una gravidanza e se gli esami non evidenziano problemi specifici – noi medici consigliamo di procedere con una procreazione assistita di II livello (FIVET o ICSI), in modo che i biologi abbiano modo di osservare da vicino come si comportano i gameti della coppia e, magari, di scoprire qualcosa in più (per esempio, se la donna ha una scarsa qualità ovocitaria pur mostrando valori ormonali perfetti, oppure se presenta una resistenza della zona pellucida, per cui lo spermatozoo non riesce a penetrare e a fecondare l’ovocita).

Un caso di questo tipo è quello di Federica e Luigi, una coppia giovane (entrambi sono sotto i trent’anni) e in buona salute che cerca senza successo una gravidanza da un po’ di tempo. Dopo aver svolto tutti gli accertamenti e gli esami, decidiamo di comune accordo di procedere con un tentativo di PMA. Dal momento che sono giovani, che le tube di Federica sono aperte e che Luigi presenta un seme di ottima qualità, decidiamo di provare prima con una IUI, che però non porta ad alcuna gravidanza. A questo punto optiamo per passare direttamente a una PMA di II livello: recuperiamo ben dodici ovociti, che vengono messi in vitro con gli spermatozoi per una FIVET convenzionale (ne parleremo in modo approfondito nella terza parte del libro), ma nessuno di essi si feconda. Scopriamo così che il problema è una resistenza della zona pellucida degli ovociti di Federica, che non permette agli spermatozoi di penetrarla. Ripetiamo quindi il tentativo di PMA, ma questa volta con tecnica ICSI, che porta alla formazione di cinque blastocisti e alla nascita di Filippo.

Parlando di infertilità idiopatica è interessante notare che, talvolta, se una coppia che si trova in questa situazione si separa e si congiunge con partner diversi può riuscire a concepire senza problemi, anche se gli elementi da considerare sono moltissimi. Non comprendendo la ragione di questa apparente «illogicità», gli scienziati continuano la ricerca di fattori di rischio a oggi sconosciuti, come eventuali alterazioni dell’ambiente vaginale, microbiologiche, immunitarie, infiammatorie, biochimiche e così via.

Ovviamente a ogni nuova scoperta i casi di infertilità idiopatica diminuiscono, mentre aumentano le cause note e le possibilità – con le giuste cure e il giusto supporto – di ottenere una gravidanza.

L’influenza del microbiota vaginale

Uno dei fattori che negli ultimi anni stanno assumendo un’importanza sempre maggiore per spiegare alcuni casi di infertilità idiopatica è la composizione del microbiota vaginale.

La vagina, come ogni altra superficie corporea, è popolata da una microflora batterica essenziale al suo stato di salute. Tra le varie funzioni di questa microflora c’è quella di fare da barriera contro gli agenti patogeni virali, batterici e micotici. Sembra però che la condizione del microbiota sia correlata anche al potenziale di fertilità di una donna, sebbene ancora non si conoscano procedure di ricondizionamento che aumentino in modo dimostrabile le possibilità di concepimento.

Il microbiota vaginale è instaurato e modulato da vari fattori. La prima impronta avviene alla nascita, attraverso il contatto con il canale vaginale materno. Successivamente, esercita una grossa influenza l’intestino. Dal colon, infatti, molti batteri migrano all’esterno fino a popolare l’ambiente vaginale. Per questo motivo la salute intestinale della donna è spesso correlata a quella della vagina. Il microbiota vaginale è inoltre strettamente connesso all’asse ormonale sessuale (soprattutto agli estrogeni) e viene influenzato in modo sensibile anche da fattori ambientali e comportamentali (come la dieta, l’igiene intima, l’uso di assorbenti interni, i comportamenti sessuali ecc.).

Ma qual è la relazione tra flora batterica vaginale e fertilità? È ormai risaputo che per ottenere una gravidanza di successo sono necessarie due condizioni fondamentali: il normale funzionamento del sistema endocrino riproduttivo e il pieno stato di salute dell’ambiente vaginale. Uno studio intitolato Fertility factors affect the vaginal microbiome in women of reproductive age ha cercato di comprendere come l’età, i livelli ormonali, la pervietà delle tube e il PH vaginale influenzino la composizione del microbiota vaginale, a sua volta correlata alla salute dell’ambiente che ospiterà il futuro embrione. In particolare, l’abbondanza e la tipologia di specie batteriche vaginali cambiano in misura significativa in base allo stato riproduttivo endocrino e tubarico dell’ospite. Normalmente una donna fertile ha una composizione ricca di lattobacilli, che vengono favoriti dagli estrogeni e sono responsabili dell’acidificazione ambientale. Al contrario, alcuni batteri come l’Escherichia coli dovrebbero figurare in piccolissime quantità. Ecco perché eventuali alterazioni del microbioma (termine con cui si indica la totalità del patrimonio genetico posseduto dal microbiota) e del microbiota stesso sono da considerarsi un importante campanello d’allarme per la fertilità.

Le donne che non riescono a iniziare una gravidanza a causa di un’infertilità di tipo idiopatico sono spesso caratterizzate da una disbiosi (condizione di squilibrio) del microbioma cervico-vaginale, la cui composizione risulta simile a quella riscontrata nel caso di vaginosi batterica. La presenza nel microbioma vaginale del batterio Atopobium vaginae, per esempio, è risultata essere uno dei principali fattori che contribuiscono all’insuccesso della fecondazione in vitro e delle procedure di trasferimento embrionale in donne con infezioni batteriche asintomatiche. D’altro canto, alcune ricerche hanno invece dimostrato che certe specie di lattobacilli finora «sottovalutate» sono in grado di promuovere un ambiente favorevole per la gravidanza.

La conoscenza della composizione del microbioma vaginale sembra quindi rappresentare un elemento importante sia per individuare le cause dell’infertilità femminile in casi finora classificati come idiopatici sia per mettere a punto interventi terapeutici personalizzati, che mirino a ristabilire l’equilibrio dell’ambiente vaginale e a favorire il concepimento e la buona riuscita della gravidanza.

Un caso di infertilità idiopatica in cui mi sono imbattuta (e che poi si è scoperto essere dovuto a un fattore microbiotico) è quello di Luca e Margherita. Tre anni fa Margherita viene da me su consiglio dell’andrologo del marito. Sia lei sia il suo partner sono giovani e in buona salute, ma dopo due anni di rapporti liberi non sono ancora riusciti a ottenere una gravidanza.

Dal momento che, a prima vista, non si riscontra alcuna causa di infertilità, decidiamo di procedere con i vari accertamenti, che richiedono un altro anno. A questo punto consiglio alla coppia di provare un ciclo di procreazione medicalmente assistita, che porta alla formazione di alcuni embrioni meravigliosi ma a nessuna gravidanza. Tentiamo quindi un secondo ciclo, ma anche in questo caso il risultato è lo stesso.

Non riscontrando altri fattori di rischio, mi viene in mente di valutare il microbioma endometriale di Margherita, che effettivamente rivela un leggero squilibrio. Una volta corretto questo elemento, dopo due mesi di terapia antibiotica sia per lei sia per Luca, Margherita ottiene una gravidanza spontanea.

Questo è il classico esempio di un caso di infertilità idiopatica che in realtà una causa ce l’aveva eccome. La cosa importante è non smettere mai di indagare e di fare ricerca, perché oggi siamo a conoscenza di molti fattori di infertilità che fino a cinque anni fa ci erano completamente ignoti. E chissà quanti ancora ne scopriremo in futuro!

Altre possibili cause di infertilità inspiegata

Come abbiamo già accennato sopra, i casi di infertilità idiopatica non sono mai realmente sine causa: una ragione esiste di sicuro, ma – nella stragrande maggioranza dei casi – non è stata ancora individuata o correttamente studiata.

Negli ultimi anni, però, è stata riscontrata una serie di fattori che potrebbero spiegare alcuni di questi casi. In particolare, per le donne sono stati evidenziati quelli elencati di seguito.


	Il fattore età: può essere difficile discernere tra infertilità correlata all’età e infertilità inspiegata. Con l’uso di modelli matematici è stato dimostrato che il tasso di falsi positivi nella diagnosi di infertilità inspiegata aumenta rapidamente dopo i trentacinque anni. Se fissiamo la soglia di ricerca di una gravidanza senza successo intorno ai due anni, questo tasso eccede del 50% in donne oltre i trentasette anni, ed è ancora maggiore se si abbassa la soglia a un anno. Dato che la procreazione medicalmente assistita non è in grado di superare l’infertilità correlata al fattore età se non in rarissimi casi, le donne di età avanzata cui viene erroneamente diagnosticata un’infertilità inspiegata potrebbero anche ricevere terapie inappropriate ed essere esposte a rischi ingiustificati.

	L’endometrite cronica: si tratta di una patologia spesso asintomatica, poco investigata e correlata a fallimenti riproduttivi. L’interazione dei batteri con il microambiente endometriale, promuovendo cambiamenti nella popolazione dei leucociti e nella produzione di fattori di crescita, determina un impatto negativo sulla recettività endometriale. In questo caso per effettuare una diagnosi corretta è necessario procedere con un’isteroscopia e, oltre al dato istologico, sarebbe raccomandabile l’esame immunoistochimico. Nei casi di endometrite cronica è stato dimostrato che il trattamento antibiotico può aumentare il tasso di gravidanze.

	I fattori immunologici: in alcuni casi di infertilità inspiegata possono essere coinvolte alterazioni del sistema immunitario. È nota, per esempio, la correlazione tra anticorpi antitiroide e antifosfolipidi e difficoltà riproduttive. Pertanto, in donne che manifestano difficoltà di concepimento dovrebbero sempre essere dosati il TSH e altri anticorpi. Sebbene oggi non siano ancora del tutto conosciuti gli effetti dell’autoimmunità sulla fertilità femminile, l’utilizzo di immunomodulatori potrebbe favorire il concepimento.

	Lo stress cronico: è un altro noto fattore di ridotta fertilità, che influenza il sistema nervoso autonomo e gli assi ormonali. Inoltre causa il cosiddetto «stress ossidativo», che si traduce in un abbassamento dei livelli di antiossidanti nel fluido follicolare.

	L’obesità: può interferire con la fertilità attraverso meccanismi neuroendocrini mediati dall’ormone leptina, che nelle donne in sovrappeso è elevato. L’aggiustamento del BMI può quindi migliorare la fertilità.

	I fattori genetici, epigenetici e trombofilici: ricerche recenti, seppur limitate, indicano che potrebbero essere coinvolti nell’infertilità e dovrebbero essere indagati più approfonditamente.

	I disturbi psicogeni: si sono dimostrati più frequenti nelle pazienti infertili, specialmente in quelle più giovani. I più comuni sono depressione e disturbi della personalità di tipo D, caratterizzati da affettività negativa e inibizione sociale, oltre che dalla tendenza a sviluppare sentimenti di tensione, ansia, ira e tristezza. Parallelamente – come vedremo nella terza parte del libro – una condizione di infertilità può causare disturbi psicologici, e nel percorso di accompagnamento della coppia se ne dovrebbe sempre tener conto, anche con l’ausilio di specialisti del settore.



Per quanto riguarda gli uomini, invece, negli ultimi cinquant’anni è stato rilevato un generale declino della qualità del seme, che può essere imputato ai seguenti fattori.


	Un peggioramento dello stile di vita, associato a comportamenti scorretti come fumo, consumo di alcol e di droghe e pratiche dietetiche scorrette. Altri fattori in gioco possono essere la mancanza di sonno, la pratica del ciclismo a livello agonistico e l’esposizione a radiazioni elettromagnetiche da telefoni mobili. Non dimentichiamo poi il fortissimo impatto che lo stress può avere sulla fertilità, anche maschile. A tale proposito, mi ricordo benissimo di Michael: lui e la sua compagna Giada giungono da me per il mancato arrivo di una gravidanza e per «difficoltà sessuali». In realtà, tali difficoltà si rivelano dovute semplicemente alle prestazioni «a comando» richieste da Giada ogni volta che si trova in fase ovulatoria, e che per Michael costituiscono una grandissima fonte di stress. La controprova? Nei sei mesi che ci diamo per procedere con tutti gli accertamenti in vista di un tentativo di PMA, Giada rimane incinta spontaneamente. Nel caso di questa coppia bastava semplicemente svincolare, a livello fisico ma soprattutto mentale, la sessualità dal concepimento.

	La sindrome metabolica e l’obesità: specialmente nei fumatori, possono essere messe in relazione con l’infertilità idiopatica. Questi fattori causano stress ossidativo che danneggia la funzionalità, la forma e la motilità degli spermatozoi, provocando danni alla membrana e al DNA.

	L’infezione da HPV (Papillomavirus umano): può causare infertilità sia attraverso alterazioni dell’integrità del DNA degli spermatozoi, con conseguente riduzione della motilità progressiva, sia attraverso la comparsa di anticorpi in grado di interferire con la fecondazione dell’ovocita.



Per approfondire la ricerca sulle cause maschili di infertilità idiopatica, soprattutto in caso di fallimento delle tecniche di procreazione medicalmente assistita, può essere utile procedere con l’esecuzione del test di frammentazione del DNA spermatico. Il fattore maschile di infertilità deve comunque essere indagato approfonditamente dallo specialista andrologo che, a seconda della diagnosi, può consigliare anche eventuali terapie ormonali o antinfiammatorie.

Il trattamento dell’infertilità sine causa

L’approccio all’infertilità idiopatica può essere solo empirico, e per gli specialisti della patologia della riproduzione il suo trattamento rappresenta ancora una sfida.

Sono stati definiti modelli prognostici per identificare chi potrebbe beneficiare del trattamento immediato e chi invece dovrebbe aspettare almeno sei mesi, durante i quali viene consigliato di avere rapporti sessuali mirati, cambiare stile di vita e assumere integratori naturali. In particolare, è stato dimostrato che nella donna gli antiossidanti (come la melatonina, l’acido alfalipoico e la vitamina E) possono migliorare il bilancio ossidativo intrafollicolare e la qualità degli ovociti, aumentando il tasso di possibili gravidanze. Per quanto riguarda l’uomo, invece, ci sono evidenze che i supplementi nutrizionali sono in grado di migliorare i parametri seminali e ridurre la frammentazione del DNA. Tra gli antiossidanti si sono dimostrati efficaci l’acido lipoico, lo zinco, il selenio e le vitamine A, C ed E, da assumere per almeno tre mesi.

Per quanto riguarda le terapie mediche classiche, è noto che esse possono avere importanti effetti collaterali, nonché elevati costi sanitari.

I trattamenti principali comprendono la stimolazione ovulatoria con clomifene o gonadotropine, associata o meno a un trattamento di PMA di I livello (IUI). Il trattamento con le gonadotropine sembra essere più efficace di quello con il clomifene, ma è gravato da un maggior rischio di gravidanze multiple. Se poi la gravidanza continua a non arrivare o l’età della donna è avanzata, solitamente si consiglia di passare alla fecondazione in vitro (IVF).

Per quanto mi riguarda, io sono tendenzialmente propensa a consigliare subito un trattamento di II livello (FIVET o ICSI) – specie se una coppia ha già «perso» due o tre anni tra ricerca naturale e accertamenti di vario tipo –, soprattutto perché la percentuale di successo dei rapporti mirati o delle IUI è di solito sovrapponibile a quella dei rapporti spontanei. La scelta del trattamento si deve comunque basare su quattro parametri fondamentali: l’età della donna, la sua riserva ovarica, il tempo speso nella ricerca e la volontà della coppia. Qualunque sia la strada che si decide di intraprendere, è poi fondamentale che nell’iter diagnostico e terapeutico della coppia ci sia una presa in carico integrata da parte di più specialisti (ginecologo, andrologo, endocrinologo e psicologo) e in centri dedicati che si occupino non soltanto dell’aspetto medico dell’infertilità, ma anche di quello umano.





Seconda parte

COME POSSIAMO PRESERVARE LA NOSTRA FERTILITÀ





CAPITOLO 7

Prevenire è meglio che curare




Provate a immaginare una situazione in cui mi sono trovata decine, centinaia di volte: una ragazza giovane, diciamo sui diciotto anni, arriva nel mio studio per sottoporsi a una visita ginecologica. Dopo le classiche domande di rito («Come stai?», «Il tuo ciclo è regolare?», «Soffri di dolori mestruali o durante i rapporti?»), sono solita passare a una più «scottante», ovvero: «Quali sono i tuoi progetti per il futuro? Cosa pensi di fare dopo la fine delle scuole superiori?». Normalmente, a questo punto la ragazza sgrana gli occhi e mi guarda come per dire: «Ma che cosa le interessa?». Io però non mi scompongo e aggiungo una frase che tende a spiazzare le mie pazienti: «Sai, in quanto ginecologa, io devo pensare al tuo futuro riproduttivo».

Proprio perché sono un medico esperto in Fisiopatologia della Riproduzione con alle spalle anni di esperienza in questo campo, e mi sono imbattuta in moltissime storie di infertilità, tutte diverse ma accomunate dal medesimo, struggente desiderio, ogni volta che mi trovo davanti una di queste ragazze sono ben conscia di quale deve essere il mio obiettivo: renderla consapevole del fatto che il potenziale riproduttivo non è infinito, ma si esaurisce con l’età e a causa dell’influenza di tutti i fattori che abbiamo visto nei capitoli precedenti.

Per evitare che le nuove generazioni soffrano come hanno sofferto quelle degli ultimi trent’anni è fondamentale aprire loro gli occhi: il principio che sia possibile fare un figlio a qualsiasi età è sbagliato, oltre che profondamente irrealistico. Come abbiamo già ripetuto molte volte, noi esseri umani siamo biologicamente programmati per riprodurci entro una determinata età e, se la nostra vita sociale o lavorativa non ce lo consente, dovremmo iniziare a pensare di adottare strategie preventive adeguate già intorno ai venticinque-ventotto anni. In seguito possiamo sì fare ricorso a un aiuto medico, ma non è detto che sia sempre sufficiente, senza considerare che – come sanno bene le coppie che ci sono passate – si tratta di percorsi di cura spesso invasivi e dolorosi, per il corpo ma soprattutto per la mente e il cuore.

Non sapete quante zie, di recente, mi stanno chiedendo di visitare le nipoti, dicendomi frasi del tipo: «Dottoressa, la prego, le parli di come può preservare la sua fertilità. E le ricordi di non aspettare troppo. Non deve soffrire come me nella ricerca di un figlio ed essere costretta a fare ricorso alla PMA!». In ognuna di queste donne rivedo mia zia, e allora mi dico che per noi il vissuto delle generazioni precedenti può rappresentare un grande dono, spingendoci a fare scelte diverse in tempi migliori.

Quando parlo con ragazze giovani di tutela della loro fertilità, so di poter agire in tanti modi, per rendere loro un servizio positivo di cui magari adesso non si rendono conto, ma che sicuramente tornerà loro utile in futuro, quando si sentiranno pronte ad avere un figlio. Ogni volta che consiglio l’utilizzo di un contraccettivo ormonale, per esempio, so che – al di là dell’effetto pratico immediato – sto svolgendo un’attività di prevenzione (contro lo sviluppo di cisti ovariche e di miomi uterini), oltre ad assicurarmi che la paziente in questione, per poter continuare a prendere la pillola, si sottoponga a controlli regolari che ci permetteranno di individuare precocemente eventuali patologie e di trattarle nel modo più efficace.

Allo stesso tempo sono consapevole dell’importanza di consigliare alle «mie» ragazze l’utilizzo di un contraccettivo non solo ormonale, ma anche di barriera (condom), perché – come dico sempre – «il principe azzurro non esiste, ma le malattie sessualmente trasmissibili sì». Come abbiamo detto nei capitoli precedenti, infatti, una causa importante di infertilità che colpisce le nuove generazioni è quella infettiva. Ecco perché è così importante abbinare un contraccettivo ormonale e uno di barriera, per continuare a vivere bene e serenamente la nostra sessualità, ma tutelandoci e tenendo sempre a mente la nostra salute e il nostro futuro riproduttivo.

In questo modo – anche se un giorno dovessimo riscontrare difficoltà che renderanno il nostro cammino verso la maternità e la paternità più lungo o tortuoso di quanto ci saremmo aspettati – potremo dire con sicurezza «non è colpa mia». E vi assicuro che, per esperienza personale, questo sarà già un balsamo che aiuterà a lenire il dolore.

Le malattie sessualmente trasmissibili

Una malattia sessualmente trasmissibile è una malattia infettiva che si trasmette principalmente per contagio diretto in occasione di attività sessuali, inclusi i rapporti orali e anali. Le più comuni sono la clamidia, la candida, la gonorrea, l’epatite B o C (HBV o HCV), l’herpes genitale, l’HIV, l’HPV, la scabbia, la sifilide e la tricomoniasi. Alcune di queste malattie possono avere conseguenze gravi e causare sterilità e tumori. Se vengono diagnosticate in tempo, i loro danni possono essere contenuti; se, invece, non vengono riconosciute e curate tempestivamente, possono condizionare in maniera irreversibile la vita quotidiana di coloro che ne sono affetti, provocando grandi sofferenze fisiche e psicologiche.

La maggior parte delle malattie sessualmente trasmissibili all’inizio non presenta sintomi evidenti, e questo si traduce in un maggior rischio di trasmetterle ad altre persone. Solo dopo un tempo variabile, noto come «periodo di incubazione» (che può durare anche anni), iniziano a manifestarsi sintomi e segni visibili sul corpo. In genere essi compaiono nella zona genitale ma, a seconda del tipo di malattia, possono estendersi anche alla bocca, all’ano, alla pelle o in modo generalizzato. La variabilità del periodo di incubazione dipende sia dalle caratteristiche del microrganismo sia dalla resistenza naturale del nostro corpo.

Le malattie sessualmente trasmissibili possono essere dovute a virus (come nel caso di HIV, epatiti, HPV e herpes genitale), batteri (clamidia, gonorrea e sifilide), protozoi (tricomoniasi) e parassiti (piattole o scabbia). Il contagio può avvenire per via sessuale (quando i microrganismi vengono portati all’interno del corpo attraverso lo sperma, le secrezioni vaginali o il sangue) o mediante contatto diretto (pelle contro pelle o tra le mucose che rivestono le parti intime, la bocca o l’ano). Alcune di queste malattie possono anche essere trasmesse al feto durante la gravidanza o al neonato attraverso il latte materno.

Tra le situazioni che aumentano il rischio di contrarre una malattia sessualmente trasmissibile ci sono:


	l’avere un’età al di sotto dei venticinque anni, soprattutto per le ragazze;

	l’aver avuto il primo rapporto sessuale prima dei diciassette anni;

	l’aver avuto un alto numero di partner sessuali nel corso della propria vita;

	l’avere un partner che ha o ha avuto una malattia sessualmente trasmissibile;

	l’uso di alcol e droghe;

	la violenza sessuale.



Per prevenire il contagio di una malattia sessualmente trasmissibile è fondamentale l’utilizzo corretto del condom, perché esso avviene soprattutto attraverso il liquido seminale. Per quanto riguarda l’HPV, il rischio di trasmissione non è completamente eliminato nemmeno dall’utilizzo corretto del condom, dal momento che il virus può trovarsi anche sulla cute dell’area genitale e nei peli pubici. Ecco perché è così importante prevenire il contagio attraverso il vaccino anti-HPV, raccomandato agli adolescenti di entrambi i sessi, e sottoponendosi a regolari controlli.

Se c’è il dubbio di aver contratto un’infezione dopo un rapporto sessuale bisogna subito rivolgersi al proprio medico di fiducia, al ginecologo, al dermatologo o all’urologo. Dopo un’accurata valutazione possono essere prescritti esami ematici, analisi dell’urina e di campioni di fluidi biologici (come tamponi vaginali o cervicali), oltre che l’esecuzione di un Pap test. È inoltre necessario avvertire il proprio (o i propri) partner e mettere in atto tutte le precauzioni per evitare ulteriori contagi.

Se trattate subito e in modo corretto, le malattie sessualmente trasmissibili sono nella maggior parte dei casi guaribili. Se invece sono trascurate, come abbiamo già detto, possono provocare gravi danni. Alcune malattie, come l’HIV, non sono curabili definitivamente, ma le attuali terapie sono efficaci nel ridurne la mortalità. La scelta della cura dipende dal tipo di infezione contratta. Per quelle trasmesse da batteri e protozoi, per esempio, vengono prescritte terapie antibiotiche, mentre per quelle virali la cura sarà a base di farmaci antivirali o trattamenti chirurgici locali.


IL VIRUS DELL’HPV E L’IMPORTANZA DEL VACCINO

Esistono più di cento tipi diversi di virus del papilloma umano (HPV) che infettano la pelle o le mucose genitali. Questi virus si trasmettono molto facilmente durante i rapporti sessuali (si stima che più del 70% degli uomini e delle donne sessualmente attivi si siano contaminati nel corso della loro vita, specialmente tra i quindici e i ventiquattro anni di età). Il contagio avviene tramite un semplice contatto con la pelle o le mucose infette, e il rischio di infezione cresce con l’aumentare dei partner sessuali.

La maggior parte delle infezioni da virus HPV sono asintomatiche, ma alcuni ceppi causano verruche genitali (condilomi), lesioni precancerose o carcinomi nelle zone genitali, in bocca o in gola. Queste lesioni possono essere diagnosticate solo tramite un esame citologico, unito eventualmente ad altre analisi complementari. Nessuna medicina permette di guarire una lesione precancerosa o un carcinoma causato da un virus HPV, ma, se sono individuati in tempo, un trattamento laser o chirurgico può essere efficace. Una delle conseguenze più gravi del virus HPV è il carcinoma al collo dell’utero, che nel mondo è la quarta causa di tumore per le donne.

A oggi sono disponibili tre diversi vaccini (bivalente, quadrivalente e 9-valente) che proteggono da differenti tipi di HPV, mentre i vaccini terapeutici per indurre la regressione di lesioni correlate a questo virus sono in via di sviluppo ma non ancora disponibili. Non tutti i vaccini anti-HPV, inoltre, sono presenti in tutti i Paesi. In Italia, per esempio, fino al febbraio del 2017 ne erano disponibili soltanto due: quello bivalente e quello quadrivalente. A partire da quella data, invece, è stato reso disponibile anche il vaccino 9-valente. La campagna nazionale di vaccinazione anti-HPV, a carico del SSN, è indirizzata a maschi e femmine, preferibilmente intorno agli undici-dodici anni di età, ovvero prima dell’inizio dell’attività sessuale.

Un’eventuale vaccinazione di recupero anti-HPV non è raccomandata nei soggetti di età superiore ai ventisei anni, perché con l’età aumenta la probabilità di una precedente esposizione ai tipi di HPV presenti nei vaccini, che riduce il potenziale beneficio individuale e il rapporto costo-efficacia della vaccinazione. Tuttavia, alcuni soggetti in questo range di età (per esempio le persone non sessualmente attive o con un partner unico) hanno un rischio di pregressa esposizione al virus molto basso. Di conseguenza è opportuno offrire loro la vaccinazione, se si ritiene che possano avere una futura esposizione all’HPV. Alcuni studi hanno infatti suggerito che la vaccinazione sia immunogenica, efficace e sicura anche nelle donne più adulte. La vaccinazione anti-HPV può essere somministrata senza alcuna valutazione preliminare.

I vantaggi dell’estensione della vaccinazione contro l’HPV anche ai maschi consistono per loro nel contributo allo sviluppo dell’immunità di gregge (cioè alla diminuzione della circolazione del virus che andrebbe a ridurre il carico di malattia anche sulle donne non vaccinate), nella prevenzione delle lesioni ano-genitali e dei tumori maschili correlati all’HPV e nella protezione dei maschi omosessuali, che non godono dell’immunità indiretta conferita dalle campagne di vaccinazione rivolte alle donne. In generale, si calcola che quasi il 30% di tutti i casi di carcinomi correlati all’HPV si verifichi negli uomini. Inoltre, mentre i dati sull’infezione nelle donne mostrano due picchi intorno ai venticinque e ai quarantacinque anni, con una diminuzione nel periodo intermedio, nella popolazione maschile l’incidenza dell’infezione resta elevata per tutta la vita.



Il social freezing: è possibile fermare l’orologio biologico?

Al giorno d’oggi accade sempre più di frequente che una donna si renda conto di non poter o non voler concepire un figlio prima dei trentacinque anni. A monte di questa scelta possono esserci diverse ragioni: personali (non si è ancora trovato il compagno giusto con cui condividere un progetto di famiglia e l’idea della maternità «da single», giustamente, fa spesso paura), economiche o lavorative (per poter terminare gli studi universitari, specializzarsi e affermarsi nel mondo del lavoro sono necessari tempo e prerogative non comuni, e la maggior parte delle donne è convinta che occorra una certa stabilità prima di pensare a un’eventuale gravidanza). A tutto ciò si aggiungono politiche sociali che di frequente sembrano trascurare o lasciare ai margini le famiglie e le mamme. È dunque inevitabile che molte donne – che desiderano diventare madri ma proiettano questo desiderio in un futuro ancora indefinito – si chiedano se esista un modo per preservare la loro fertilità.

È il caso, per esempio, di Giada, una giovanissima paziente che piombò nel mio studio in compagnia di tre amiche un pomeriggio di inverno di tanti anni fa. Giada allora aveva diciotto anni e mi chiese aiuto per interrompere una gravidanza. Era appena entrata alla facoltà di Biologia, i suoi genitori si erano separati da poco e lei stava attraversando un periodo molto difficile. Avere un bambino, in quel momento, era l’ultimo dei suoi pensieri. Da allora è trascorso diverso tempo: oggi Giada lavora come ricercatrice a Cambridge e mi ricordo benissimo che, quando vi si trasferì sette anni fa, mi disse: «Doc, ormai ho ventinove anni… mi aiuta a preservare i miei ovociti? Quando sono in metro, a Londra, vedo tante pubblicità che sponsorizzano trattamenti di questo tipo. Esistono anche in Italia?».

Giada è stata una delle prime pazienti che ho sostenuto nel progetto di preservazione della loro fertilità, un’opportunità a mio parere unica che – se solo fosse stata possibile già qualche anno fa – avrebbe risparmiato frustrazione e dolore a tantissime donne che oggi cercano, senza successo, di avere un bambino. Pensate che mi è addirittura capitato che una mia paziente mi dicesse di voler regalare alla nipote un trattamento di crioconservazione degli ovociti, invece di una rinoplastica, perché consapevole che si trattava di un dono potenzialmente in grado di cambiarle la vita in futuro…

Oggi, finalmente, il social freezing è una realtà concreta anche in Italia, laddove in Paesi come gli Stati Uniti,a la Gran Bretagna e la Spagna è una pratica ampiamente accettata e fruita ormai da anni. Definiamo questo tipo di crioconservazione «social» perché lo scopo è, appunto, sociale: le donne decidono di sottoporsi al trattamento non come misura preventiva contro una patologia (la crioconservazione degli ovociti è nata infatti per preservare la salute delle pazienti oncologiche o affette da altre patologie che, direttamente o indirettamente, potevano compromettere il loro patrimonio di cellule riproduttive), ma perché sanno che ancora non è arrivato il momento giusto per riprodursi, in quanto determinati impegni o le condizioni di vita attuali glielo impediscono.

La crioconservazione permette di preservare ovociti giovani e tendenzialmente più sani, in modo da poterli poi utilizzare in un secondo momento, qualora si dovesse faticare a ottenere una gravidanza spontanea e non si volesse far ricorso a una donatrice esterna alla coppia.

A tale proposito mi viene in mente Luana, una donna di trentadue anni, ingegnere, che vive e lavora ad Amsterdam. Luana mi contatta su Instagram per chiedermi un consiglio su come criopreservare la sua fertilità. Dal momento che è toscana e che i suoi genitori vivono in Italia, mi chiede se sia meglio sottoporsi al trattamento direttamente nel nostro Paese, cosa che in effetti avviene qualche mese dopo. A causa di una riserva ovarica non ottimale, Luana ha dovuto sottoporsi a due cicli di crioconservazione (ottenendo la prima volta cinque ovociti e la seconda sei). Non è detto che in futuro dovrà per forza farvi ricorso, ma di sicuro oggi vive più serena, sapendo di avere dalla sua un’arma in più con cui combattere un’ipotetica infertilità e non avvertendo più la fretta di riprodursi, magari con un partner non adeguato, spinta dall’inesorabile ticchettio dell’orologio biologico.

Ciò che oggi la crioconservazione regala, soprattutto a noi donne, è proprio questo: la libertà di decidere della nostra vita sentendoci meno vincolate al nostro destino biologico e riproduttivo, che spesso ci impone scelte frettolose e non ponderate.

Ma quando è nato il trattamento di crioconservazione? La prima gravidanza ottenuta da ovociti congelati risale a circa vent’anni fa, anche se la pratica è stata a lungo abbandonata perché in passato dava scarsi risultati. Recentemente, con il nuovo sistema di vitrificazione degli ovociti associato a ICSI, la situazione è nettamente migliorata e ci sono maggiori possibilità di successo. Questa tecnica non è più considerata «sperimentale» soltanto da poco tempo. In Italia, dopo l’approvazione della legge 40/2004 e fino alla sentenza 151/2009 della Corte costituzionale – visto il divieto di congelare gli embrioni – per le coppie che decidevano di sottoporsi a un trattamento di PMA la crioconservazione degli ovociti è stata a lungo l’unica possibilità per conservare il proprio materiale biologico eccedente.

Negli ultimi tempi, e in particolare durante la pandemia, molte donne sembrano aver riflettuto attentamente su quali siano le loro priorità di vita, tanto che nella primavera del 2021 le richieste di social freezing sono pressoché raddoppiate rispetto allo stesso periodo del 2019.

Il successo del trattamento, però, dipende sempre e comunque dalla prevenzione. Bere alcol, fumare, lasciarsi andare alla sedentarietà, essere eccessivamente sovrappeso o sottopeso, non curare in modo adeguato patologie legate anche alle abitudini alimentari e rimandare troppo il momento in cui cercare un figlio sono comportamenti e situazioni che, se evitati o ridotti, possono fare la differenza. Ecco perché i medici e gli specialisti consigliano di pensare a un’eventuale gravidanza con almeno dieci anni di anticipo, curando la propria salute in modo da ridurre il più possibile i rischi di infertilità.

Il percorso di crioconservazione prevede un protocollo di stimolazione ormonale da effettuare con specifici farmaci a base di gonadotropine, il prelievo degli ovociti mediante un piccolo intervento chirurgico in leggera sedazione, della durata di pochi minuti, e la crioconservazione di quelli maturi in laboratorio tramite vitrificazione, una tecnica ormai diffusa che consiste nel loro congelamento in azoto liquido a -196 °C in un apposito contenitore.

La vitrificazione consente di mantenere inalterate le caratteristiche delle cellule uovo, in modo da poterle utilizzare anche molti anni dopo (si presume che possano essere conservate per almeno venti-venticinque anni).

Gli ovociti sottoposti a congelamento tramite vitrificazione hanno un tasso medio di sopravvivenza allo scongelamento pari a circa l’80%, mentre la percentuale di fecondazione dopo ICSI da ovociti scongelati si aggira intorno al 75%. Il tasso di gravidanza globale di embrioni ottenuti da ovociti scongelati, infine, è di circa il 15-20% e tende a ridursi a mano a mano che aumenta l’età della paziente (anche se i risultati sono simili a quelli attesi da ovociti freschi in donne della medesima età).

In Italia, il limite per utilizzare i propri ovociti crioconservati in precedenza resta quello dell’età fertile di una donna, anche se – come abbiamo già detto – il consiglio è sempre quello di pensare a una gravidanza il prima possibile. Da un punto di vista squisitamente biologico, infatti, sarebbe preferibile eseguire tecniche per la conservazione della fertilità in donne di venti-venticinque anni, età in cui tali metodi funzionano in modo eccellente. Peccato che questa sia anche un’età in cui di rado oggi si pensa ad avere figli, né tantomeno ci si immagina di dover affrontare, in futuro, problemi di infertilità. Ecco perché, attualmente, l’età media delle donne che fanno ricorso alla crioconservazione degli ovociti si aggira attorno ai trentacinque anni.

E per quanto riguarda i costi? Se la crioconservazione viene eseguita per ragioni di salute – e quindi per preservare la propria fertilità in caso di malattia o nell’ambito di un percorso di PMA per infertilità – è il Servizio sanitario nazionale a farsi carico delle spese (ovviamente nelle strutture pubbliche o private convenzionate). Se, invece, viene fatta per ragioni personali (social freezing), la procedura è a pagamento e il costo si aggira intorno ai 4000-5000 euro per ciclo di stimolazione, comprensivi dei farmaci per la stimolazione stessa, del prelievo in day hospital e della conservazione per un certo numero di anni. Alcuni centri possono poi richiedere un pagamento annuale per rinnovare la conservazione.

In alternativa alla crioconservazione degli ovociti, è possibile conservare in azoto liquido anche frammenti di tessuto ovarico, che vengono prelevati tramite un intervento di laparoscopia. In questo caso la donna ha il vantaggio di non essere sottoposta a terapia ormonale, ma l’intervento – seppur semplice – è sicuramente molto più invasivo del prelievo degli ovociti. In un secondo momento, qualora la donna desideri avere un figlio, queste striscioline di tessuto ovarico vengono scongelate e reimpiantate, sempre tramite laparoscopia, sull’ovaio della donna, che quindi può cercare di ottenere una gravidanza naturale. Tuttavia questo secondo sistema è ancora altamente sperimentale e si stima che in tutto il mondo abbia portato soltanto a una ventina di gravidanze.


L’INFERTILITÀ E LA CRIOCONSERVAZIONE DEI GAMETI NEI PAZIENTI ONCOLOGICI

Spesso le donne che si scoprono malate di tumore nella fascia d’età compresa tra i venti e i quarant’anni si trovano a dover fare i conti anche con un’infertilità temporanea o permanente, dovuta in parte alla malattia e in parte ai trattamenti antitumorali (chemioterapia, ormonoterapia, radioterapia, chirurgia ecc.). Fortunatamente, oggi sono disponibili diverse strategie che permettono di «mettere al sicuro» la propria fertilità prima di affrontare trattamenti antitumorali. Tra queste troviamo:


	la protezione farmacologica;

	il congelamento degli embrioni;

	il congelamento degli ovociti;

	il congelamento del tessuto ovarico.



La scelta dipende dal tipo di tumore, dal tipo di chemioterapia cui ci si deve sottoporre, dal tempo a disposizione prima di cominciarla e dall’età della paziente.

Per quanto riguarda la gravidanza successiva alla malattia, la percentuale di aborti spontanei risulta leggermente aumentata in seguito a un trattamento antitumorale, ma non vi è un maggior rischio di malformazioni congenite per il feto. Qualora la gravidanza non si realizzi per vie naturali (o se la donna ha scelto in precedenza di congelare i propri ovociti), è possibile ricorrere alla PMA, e in particolare alla ICSI.

In merito agli effetti delle cure sul bambino, oggi sappiamo che la chemioterapia e la terapia ormonale non sembrano avere ripercussioni negative sul suo sviluppo e sulla sua salute. La radioterapia della regione addominale e pelvica, invece, potrebbe indurre disfunzioni uterine con aumento del rischio di aborto spontaneo, parto prematuro, anomalie della placenta e basso peso alla nascita, motivo per cui un’ipotetica gravidanza successiva a questo trattamento va seguita con particolare attenzione.

Infine, è possibile procedere all’allattamento senza pericoli per la salute del bambino. Bisogna tuttavia ricordare che la mammella operata o irradiata tenderà a produrre meno latte, mentre in seguito a una mastectomia la quantità di latte prodotta dalla mammella sana sarà comunque sufficiente a garantire la crescita del piccolo.

Anche per gli uomini affetti da tumore è possibile crioconservare i gameti allo scopo di preservare la propria fertilità. In questo caso gli spermatozoi vengono mantenuti in uno stato vitale a una temperatura di -196 °C. In presenza di tumore al testicolo, il seme deve essere depositato prima dell’intervento di asportazione dello stesso, mentre in tutti gli altri casi vale la regola secondo cui il deposito va fatto prima di iniziare una qualsiasi terapia che possa interferire con la produzione degli spermatozoi e con l’integrità del patrimonio genetico. La chemioterapia e la radioterapia, infatti, seppure con meccanismi diversi, determinano una frammentazione del DNA spermatico che può portare ad alterazioni cromosomiche e geniche responsabili di aborti e malformazioni fetali.







a. Pensate che, nel 2014, diversi giganti della Silicon Valley, tra cui Facebook e Apple, hanno annunciato di aver aggiunto tra i benefit per le proprie dipendenti un bonus di ventimila dollari a copertura del congelamento dei loro ovociti.







CAPITOLO 8

Esiste una «Dieta della fertilità»?




La letteratura scientifica sulla relazione tra dieta e fertilità umana si è notevolmente ampliata nell’ultimo decennio, determinando l’identificazione di alcuni assunti importanti.

L’integrazione con acido folico, per esempio – in particolare in dosi superiori a quelle raccomandate per la prevenzione dei difetti del tubo neurale del feto (400 mcg al giorno) – è stata costantemente correlata a una minore frequenza di infertilità, a un minor rischio di interruzione della gravidanza e a un maggior successo nei trattamenti di PMA.

Al contrario – e nonostante le prove incoraggianti provenienti da modelli animali – la vitamina D non sembra esercitare un ruolo determinante nella fertilità umana, tranne che nei casi di un’evidente carenza (bassi livelli di vitamina D si associano infatti a più bassi livelli di estrogeni, androgeni e progesterone, oltre che alla sindrome dell’ovaio policistico).

Ancora, l’integrazione di antiossidanti (come acido lipoico, vitamina E, zinco, selenio, arginina e carnitina) non sembra offrire particolari benefici alle donne che si sottopongono a trattamenti per l’infertilità, ma pare essere utile quando è il partner maschile ad assumerli. Tuttavia le prove a oggi disponibili non consentono di discernere con esattezza quali antiossidanti, e a quali dosi, siano responsabili di questo beneficio.

Gli acidi grassi Omega-3 a catena lunga sembrano migliorare la fertilità femminile, anche se non è chiaro in quale misura la contaminazione delle fonti alimentari (per esempio il pesce contenente alti livelli di mercurio) possa smorzare tale beneficio.

Infine, l’adesione a diete alimentari sane che favoriscano frutti di mare, pollame, cereali integrali, frutta e verdura è solitamente correlata a una migliore fertilità nelle donne e a una migliore qualità dello sperma negli uomini.

Altri risultati si sono poi accumulati contro alcune delle ipotesi più popolari. Per esempio, non sono state trovate prove evidenti del fatto che latticini e soia, un tempo considerati dannosi per la riproduzione, siano effettivamente correlati a una scarsa fertilità. Allo stesso modo, l’evidenza di un effetto potenzialmente deleterio dell’assunzione moderata di caffeina (come abbiamo già detto, la dose massima consigliata è di uno o al massimo due caffè al giorno) sulla capacità di rimanere incinta sembra meno solida di quanto non fosse una volta, malgrado molti studi la associno a più bassi livelli di estrogeni durante la fase luteale.

Studi condotti in varie parti del mondo supportano l’evidenza che una dieta sana ed equilibrata (ricca di cereali integrali, frutta fresca e secca, verdura, pesce, olio di oliva e avocado) si associa a un miglior benessere generale e a un minor tempo necessario a raggiungere il concepimento, così come concordano sul fatto che l’obesità è spesso correlata a una ridotta fertilità, nelle donne come negli uomini. Ciò non significa che esista una sorta di formula magica che ci garantisca che mangiare bene porterà per forza a una gravidanza, ma di certo una dieta sana migliora la qualità dei gameti e dell’organismo che dovrà portarla a termine.

Vediamo insieme alcune categorie di alimenti e quali possono essere i loro effetti, positivi o negativi, sulla fertilità umana.

Carboidrati

Nella donna i carboidrati influenzano l’omeostasi del glucosio e la sensibilità all’insulina, che possono a loro volta interferire con la produzione ovarica di androgeni e, più in generale, con la funzione ovarica. Diversi studi hanno dimostrato che la riduzione dei carboidrati nella dieta delle donne affette dalla sindrome dell’ovaio policistico può migliorare la funzionalità ovarica. Nelle donne con un ciclo mestruale regolare, invece, il consumo di carboidrati non sembra essere correlato a modificazioni ormonali.

Cereali integrali

I cereali integrali dovrebbero essere consigliati a chi cerca una gravidanza, perché alcuni costituenti come l’acido fitico, le vitamine e il selenio hanno proprietà antinfiammatorie ed effetti benefici sul metabolismo del glucosio. Anche i lignani, componenti ormonali attivi del grano integrale, possono migliorare la fertilità. Un recente studio eseguito su un gruppo di donne in cura presso una clinica di fertilità a Boston – The Environment and Reproductive Health (EARTH) Study – ha evidenziato che un maggiore consumo di grano integrale è solitamente associato a una più alta percentuale di bambini nati.

Proteine animali e vegetali

I dati relativi a questa categoria di alimenti non sono univoci. Per le carni rosse sono noti i problemi riguardo alla potenziale contaminazione da parte di pesticidi, ormoni steroidei e fattori di crescita, mentre le proteine vegetali sembrano avere un effetto positivo sull’ovulazione ed è quindi consigliabile aumentarne il consumo.

Acidi grassi saturi

È stato rilevato che aumentano l’insulino-resistenza, interferendo negativamente sul processo ovulatorio. Uno studio condotto in Nordamerica, inoltre, ha sottolineato la correlazione tra consumo di acidi grassi saturi (presenti in burro, lardo, insaccati, fritture, merendine e prodotti da forno industriali) ed endometriosi.

Pesce

È un alimento che in genere, grazie all’alta concentrazione di Omega-3, favorisce la fertilità. Alcuni studi hanno evidenziato una forte correlazione tra consumo di pesce e minor tempo per ottenere una gravidanza. L’American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) incoraggia le donne che cercano una gravidanza a consumare almeno due o tre varietà di pesce alla settimana, ritenendo che i benefici superino i rischi di un’eventuale contaminazione da mercurio.

Per quanto riguarda l’effetto della nutrizione sulla fertilità maschile, diversi studi su larga scala compiuti in varie aree del mondo hanno dimostrato che una dieta sana – come quella mediterranea – è generalmente associata a migliori parametri seminali e a una minore frammentazione del DNA spermatico. Viceversa, una dieta non sana con molti grassi saturi, grano raffinato e bevande zuccherate è associata a una bassa qualità del seme.

Frutta e verdura hanno sicuramente effetti benefici sulla fertilità maschile, ma rimane il problema relativo ai pesticidi. In base a uno studio realizzato dai ricercatori dell’Harvard T.H. Chan School of Public Health di Boston e pubblicato sulla rivista «Human Reproduction» nel 2018, gli uomini che consumano frutta e verdura con elevati livelli di residui di antiparassitari presentano un minor numero di spermatozoi (86 milioni contro 171 milioni) e di minore qualità rispetto a coloro che scelgono prodotti contenenti meno sostanze chimiche.


LE 8 REGOLE DI UNA «DIETA PER LA FERTILITÀ»


	Mangiare molta frutta e verdura, soprattutto di provenienza biologica. È stato infatti dimostrato che pesticidi ed erbicidi possono avere effetti negativi sulla fertilità, sia maschile sia femminile.

	Consumare un’abbondante colazione a base di cereali integrali, formaggio leggero, tè verde, frutta ed eventualmente un uovo una o due volte alla settimana. Evitare il più possibile i dolci, privilegiando nel caso un velo di miele o di marmellata su una fetta di pane integrale.

	Consumare modeste quantità di latte intero e formaggi. Il latte non biologico, infatti, può contenere antibiotici e ormoni. Questi alimenti vanno inoltre evitati se si è affetti da endometriosi o sindrome dell’ovaio policistico. Il latte vaccino può essere sostituito da quello vegetale d’avena o di mandorla.

	Mangiare pesce almeno due volte alla settimana. Il pesce apporta infatti acidi grassi essenziali (Omega-3), che facilitano la produzione di ormoni e riducono gli stati infiammatori, oltre a fornire vitamina A. Nella scelta del pesce, meglio prediligere quello pescato e non di allevamento.

	Limitare il consumo di carboidrati prediligendo quelli integrali.

	Limitare il consumo di carne rossa a una-due volte alla settimana. La scelta dovrebbe sempre ricadere su carne di animali cresciuti in allevamenti biologici. Il consumo di carne andrebbe invece evitato del tutto da chi soffre di endometriosi.

	Limitare il consumo di zuccheri. Essi andrebbero evitati del tutto da chi è affetto dalla sindrome dell’ovaio policistico, situazione spesso legata ad alterazioni del ritmo insulinico.

	Abbinare a una dieta sana una buona attività sportiva, che ci consenta di attivare il metabolismo e mantenere in salute il nostro corpo.






UN ALIMENTO AMICO DELLA FERTILITÀ: L’AVOCADO

Negli ultimi anni diversi studi hanno evidenziato come la Persea americana, cioè l’avocado, abbia effetti positivi sulla fertilità umana. Non a caso, già ai tempi dei Maya era considerato il frutto della fertilità, per la somiglianza della sua forma a quella dell’utero.

Integrato in una dieta varia e in uno stile di vita sano, l’avocado migliora lo stato infiammatorio delle persone che lo consumano. Ma da cosa derivano i suoi effetti positivi sul concepimento? L’avocado (così come le noci e l’olio extravergine di oliva) è un alimento ricco di grassi monoinsaturi, fondamentali modulatori della fertilità umana, che regolano in maniera fisiologica l’attività ovulatoria femminile e attivano un’adeguata steroidogenesi. Inoltre l’avocado contiene un altissimo livello di folati e di potassio, che aiutano a evitare problemi come l’ipertensione gestazionale, nonché di fibre alimentari, che migliorano i valori di pectina e insulina.

Secondo una ricerca presentata negli anni scorsi a Istanbul al congresso dell’European Society of Human Reproduction and Embryology da un gruppo di ricercatori della Harvard School of Public Health, l’avocado sarebbe in grado di triplicare le possibilità di successo per le coppie che si sottopongono alla fecondazione in vitro proprio grazie all’alta percentuale di acidi grassi monoinsaturi in esso contenuti. Tra le 147 donne sottoposte al trattamento presso il Massachusetts General Hospital Fertility Center, coloro che avevano assunto le quantità più elevate di grassi monoinsaturi hanno dimostrato di avere il 3,4% di possibilità in più di avere un figlio dopo la fecondazione assistita rispetto a chi ne aveva consumato dosi inferiori. Al contrario, le donne che consumavano principalmente grassi saturi, come quelli che si trovano nel burro e nelle carni rosse, avevano prodotto meno ovuli idonei al trattamento.







CAPITOLO 9

E tu ti ritieni fertile?

Piccolo test di autovalutazione della propria fertilità




Il test di autovalutazione che segue è puramente orientativo (ogni singolo soggetto o coppia va sempre valutato dal proprio medico, ginecologo o andrologo curante), ma può attivare un campanello d’allarme e aiutarci a scoprire se esiste qualche aspetto della nostra vita quotidiana su cui possiamo lavorare, proprio allo scopo di incrementare la nostra fertilità e le nostre chance riproduttive.

Per la partner femminile


	Quanti anni hai?

	a) Più di 40

	b) Fra i 35 e i 39

	c) Meno di 35




	Ti sei mai sottoposta a interventi addominali (come appendicectomia, asportazione di cisti ovariche o paraovariche, asportazione di miomi, raschiamenti, interventi addominali gastroenterologici, endometriosi pelvica)?

	a) Sì, a più di uno

	b) A uno soltanto, ma non di chirurgia maggiore

	c) Mai




	Abitudini voluttuarie
   Fumi?


	a) Sì, fumo più di 10 sigarette al giorno

	b) Sì, fra le 3 e le 4 sigarette al giorno

	c) No



Bevi alcol?


	a) Sì, almeno 10 bicchieri di alcolici alla settimana

	b) Sì, ma meno di cinque bicchieri di alcolici alla settimana

	c) No, non consumo alcolici o superalcolici



Fai o hai fatto uso di sostanze stupefacenti?


	a) Sì, ne ho fatto uso e ne faccio uso ancora

	b) Ne ho fatto uso in passato

	c) Non ne ho mai fatto uso




	A che età hai avuto la tua prima mestruazione (menarca)?

	a) Intorno ai 18 anni

	b) Tra i 15 e i 17 anni

	c) Tra i 10 e i 13 anni




	Com’è il tuo ciclo mestruale?

	a) Non ho il ciclo mestruale (amenorrea)

	b) Molto breve (trascorrono meno di 24 giorni tra un ciclo e l’altro: polimenorrea) o molto lungo (trascorrono più di 35 giorni tra un ciclo e l’altro: oligomenorrea)

	c) Regolare (tra i 24 e i 32 giorni)




	Com’è la quantità della tua mestruazione?

	a) Scarsa (a volte mi serve l’assorbente solo per un giorno)

	b) Abbondante (devo utilizzare almeno due confezioni di assorbenti a ciclo)

	c) Media




	Hai mai fatto uso di terapia contraccettiva ormonale (pillola)?

	a) No

	b) Sì

	c) Occasionalmente




	Sei allergica o asmatica?

	a) Sì

	b) No




	A che età è andata in menopausa la tua mamma?

	a) A meno di 44 anni

	b) Tra i 46 e i 48 anni

	c) Verso i 49 anni e oltre




	Hai mai avuto gravidanze interrotte?

	a) Sì

	b) No

	c) Non so




	Quanto pesi?

	a) Più di quanto sarebbe auspicabile per la mia altezza (vedi calcolo BMI nel capitolo 2)

	b) Sono sottopeso

	c) Sono normopeso




	Svolgi regolare attività fisica?

	a) No, sono piuttosto sedentaria

	b) Sì, occasionalmente

	c) Sì, quotidianamente




	Hai una regolare attività sessuale con il tuo partner?

	a) No, perché abitiamo distanti o perché siamo sempre stanchi

	b) Sì, ma solo in fase «fertile»

	c) Sì, circa due rapporti alla settimana, perché ci va e a prescindere dalla fase del ciclo






Per il partner maschile


	Quanti anni hai?

	a) Più di 40

	b) Fra i 35 e i 39

	c) Meno di 35




	Ti sei mai sottoposto a interventi addominali (come appendicectomia, interventi per ernie inguinali o traumi al testicolo, interventi addominali gastroenterologici)?

	a) Sì, a più di uno

	b) A uno soltanto, ma non di chirurgia maggiore

	c) Mai




	Abitudini voluttuarie
   Fumi?


	a) Sì, fumo più di 10 sigarette al giorno

	b) Sì, fra le 3 e le 4 sigarette al giorno

	c) No



Bevi alcol?


	a) Sì, almeno 10 bicchieri di alcolici alla settimana

	b) Sì, ma meno di cinque bicchieri di alcolici alla settimana

	c) No, non consumo alcolici o superalcolici



Fai o hai fatto uso di sostanze stupefacenti?


	a) Sì, ne ho fatto uso e ne faccio uso ancora

	b) Ne ho fatto uso in passato

	c) Non ne ho mai fatto uso




	Sviluppo sessuale
   Quando sono scesi i testicoli a livello scrotale?


	a) Non sono scesi o sono scesi solo in età adulta

	b) In seguito a trattamento medico o chirurgico in età infantile

	c) Sin dalla nascita



A che età hai sviluppato i caratteri sessuali secondari?


	a) Non ho avuto un grande sviluppo di peli e altri caratteri sessuali secondari

	b) Verso i 17 anni

	c) Tra i 10 e i 15 anni




	Quanto pesi?

	a) Più di quanto sarebbe auspicabile per la mia altezza (vedi calcolo BMI nel capitolo 2)

	b) Sono sottopeso

	c) Sono normopeso




	Svolgi regolare attività fisica?

	a) No, sono piuttosto sedentario

	b) Sì, occasionalmente

	c) Sì, quotidianamente




	Hai una regolare attività sessuale con la tua partner?

	a) No, perché abitiamo distanti o perché siamo sempre stanchi

	b) Sì, ma solo quando lei è in fase «fertile»

	c) Sì, circa due rapporti alla settimana, perché ci va e a prescindere dalla sua fase del ciclo






PREDOMINANZA DI RISPOSTE A: sarebbe auspicabile un consulto con uno specialista della fertilità per valutare insieme come ovviare a determinati comportamenti, abitudini o esperienze passate che potrebbero impattare (o aver impattato) sulla tua fertilità presente e futura.

PREDOMINANZA DI RISPOSTE B: dovresti pensare a migliorare il tuo stile di vita e, se desideri avere un figlio, iniziare ad affrontare la questione con il tuo medico curante o la tua figura sanitaria di riferimento, per valutare insieme come incrementare le chance di successo.

PREDOMINANZA DI RISPOSTE C: sulla carta sei fertile, ma un controllo annuale dal ginecologo o dall’andrologo può davvero essere necessario a tutti. Pensaci!





Terza parte

DALLA TEORIA ALLA PRATICA:
 scegliere il percorso più adatto a noi





CAPITOLO 10

Quando è necessario chiedere aiuto a uno specialista della fertilità




Eccoci giunti all’argomento che interessa maggiormente la mia attività professionale quotidiana. Nei capitoli precedenti vi ho illustrato quali sono alcuni campanelli d’allarme cui prestare attenzione e vi ho dato alcuni consigli su come migliorare la vostra fertilità, a partire da tutti quei comportamenti che, quasi senza accorgercene, mettiamo in atto nella vita di ogni giorno. Nei capitoli successivi, invece, parleremo più nel dettaglio di come possiamo curare, da un punto di vista medico, la nostra infertilità o sterilità qualora si affacciasse, come una nuvola carica di pioggia, all’orizzonte della nostra vita di singoli o di coppia.

Di solito il primo a indirizzare una paziente (ed eventualmente il suo partner) verso un medico specializzato in Fisiopatologia della Riproduzione (o, per semplificare, a uno «specialista della fertilità») è il proprio ginecologo curante. Per molte coppie il lungo e tortuoso cammino verso la procreazione medicalmente assistita inizia da qui, nonostante negli ultimi anni – soprattutto in seguito alla diffusione su vasta scala dei social network e di una divulgazione alla portata di tutti (per cui mi batto personalmente dal 2019) – anche in Italia sia partita una vera e propria campagna di «normalizzazione dell’infertilità».

Se per molti affrontare in prima persona e con la cerchia più ristretta di amici e parenti il tema dell’infertilità rappresenta ancora un tabù, in rete sono nate moltissime community e iniziative che mirano a creare spazi di confronto aperti, non giudicanti, all’interno dei quali le persone che quotidianamente devono far fronte a questo tipo di problemi possono chiedere un parere informale, sfogarsi e sentirsi accolte e comprese. È quello che io chiamo «il lato buono dei social»: la capacità, insomma, di annullare le distanze e di farci sentire, anche se virtualmente, un po’ meno soli.

Come dicevamo, il ginecologo curante è spesso il primo a doversi rendere conto che potrebbe esserci qualcosa che non va. Purtroppo, però, non sempre questo avviene, perché molti medici sottovalutano la necessità, per una donna o una coppia, di recarsi da uno specialista della fertilità, oppure, ancora, tendono a rimandare (spesso senza alcun motivo valido, se non un generico «Siete giovani, datevi ancora un po’ di tempo») ulteriori accertamenti. In questo senso, anche noi medici non siamo immuni da una certa tendenza alla procrastinazione, come dimostrano i tanti casi di colleghi che in questi anni mi hanno chiesto aiuto per ottenere una gravidanza. Ecco perché dico sempre che servirebbe una maggiore sensibilizzazione al tema dell’infertilità fin dalla scuola di specializzazione in Ginecologia, oppure (ancora meglio!) già durante il corso di laurea in Medicina.

Ma, per tornare al tema principale di questo capitolo, chi – e soprattutto quando – dovrebbe rivolgersi a uno specialista della fertilità? I casi più comuni, ovviamente, sono quelli di coppie che cercano senza successo un figlio da almeno due anni, oppure di quelle che definiamo «coppie poliabortive», cioè che hanno alle spalle due o più aborti spesso inspiegati. Esistono tuttavia moltissime altre situazioni, magari apparentemente più «di nicchia», che possono richiedere l’intervento di uno specialista della fertilità e il confronto tra questa figura e altri professionisti sanitari.

Immaginiamo, per esempio, il caso di un oncologo che deve sottoporre a chemioterapia un bambino o una bambina in età prepubere. Questo medico potrebbe rivolgersi a uno specialista della fertilità allo scopo di crioconservare piccoli pezzi di corticale ovarica o di tessuto testicolare prima di procedere con il trattamento, per garantire al giovanissimo paziente la preservazione del suo tessuto gonadico e incrementare così le sue chance di fertilità futura. Con il crescere dell’età diventa poi possibile – soprattutto per le donne – ricorrere alla crioconservazione non soltanto a scopo preventivo e medico, ma anche sociale, come abbiamo visto nel capitolo 6 parlando di social freezing.

Allargando il discorso, il 70-80% delle coppie in età fertile (cioè sotto i quarantadue anni) verosimilmente non manifesterà problemi di fertilità, ma il restante 30-20% potrebbe aver bisogno di rivolgersi a uno specialista. I motivi sono i più disparati: si va dall’orientamento sessuale (se una donna o un uomo decide di creare una famiglia con un partner dello stesso sesso, può rivolgersi a uno specialista della fertilità per conoscere i limiti normativi ancora vigenti in Italia, ma anche le prospettive a livello europeo, come la possibilità di ricorrere a un’eterologa singola o doppia, oppure all’embriodonazione) all’età, a specifiche situazioni familiari e sociali (conosco, per esempio, moltissime donne single che desiderano un figlio e, in mancanza di un partner maschile, scelgono di sottoporsi a fecondazione eterologa maschile all’estero).

In ognuno di questi casi il compito di un bravo specialista della fertilità è quello di spiegare alla coppia (o al singolo) quali sono le reali prospettive di successo e quali le difficoltà che si potrebbero incontrare lungo il cammino, limitando il più possibile gli allarmismi e i giudizi personali. L’obiettivo principale di noi medici, infatti, dovrebbe sempre essere quello di avere pazienti felici e informati, che non si sentano obbligati a fare nulla, ma che, allo stesso tempo, siano consapevoli del loro attuale stato di fertilità o sterilità e delle alternative a loro disposizione. Ecco perché – trattandosi di una consulenza a tutto tondo che può allargare i propri orizzonti e offrire opzioni che magari non erano mai state nemmeno prese in considerazione – ritengo che una seduta di counselling con uno specialista della fertilità sia utile pressoché a tutti.





CAPITOLO 11

Le tecniche di procreazione medicalmente assistita (PMA)




In questo capitolo parleremo di come uno specialista può aiutare una coppia affetta da infertilità. I soggetti che affrontano una situazione di questo tipo vengono ormai definiti, sempre più di frequente, «IVF Warriors» (ovvero «guerrieri della fecondazione in vitro»). Si tratta di un’espressione nata nei Paesi anglosassoni, soprattutto USA e Australia, dove le donne che hanno vissuto un’esperienza di infertilità e alla fine sono riuscite a coronare il loro sogno di diventare madri hanno iniziato a usarla all’interno di community, articoli o libri che hanno scritto a proposito del loro percorso. Personalmente, ritengo che renda molto bene la mole di risorse relazionali, sessuali, psicologiche ed economiche che una coppia deve mettere in campo per riuscire ad affrontare una situazione sfidante come quella dell’infertilità.

Se consultiamo il sito del ministero della Salute, leggiamo che, con l’espressione «procreazione medicalmente assistita», si intende «l’insieme delle tecniche utilizzate per aiutare il concepimento in tutte le coppie, nei casi in cui il concepimento spontaneo è impossibile o estremamente remoto e nei casi in cui altri interventi farmacologici e/o chirurgici siano inadeguati». Detto in altre parole, si tratta di un insieme di tecniche finalizzate al concepimento, cui fare ricorso qualora non sia possibile ottenere quel risultato in modo naturale o attraverso terapie alternative. Non a caso, infatti, l’accesso alla PMA nel nostro Paese è regolato dalla legge (nello specifico, la legge n. 40 del 19 febbraio 2004) ed è previsto solo dopo che sono stati tentati altri percorsi terapeutici per rimuovere eventuali cause di sterilità o infertilità.

L’articolo 4 di questa legge stabilisce due principi di base che vanno rispettati nell’impiego delle tecniche di procreazione medicalmente assistita: vediamoli nel dettaglio.


	La gradualità, che consiste nell’«evitare il ricorso a interventi aventi un grado di invasività tecnica e psicologica più gravoso per i destinatari» (principio della «minore invasività»). Le tecniche di PMA comprendono infatti sia quelle più semplici (come la IUI, che prevede l’introduzione del liquido seminale all’interno della cavità uterina) sia quelle più complesse (come la FIVET e la ICSI, che prevedono che l’inseminazione avvenga all’esterno del corpo della donna e sia seguita dal trasferimento dell’embrione nell’utero).

	La sottoscrizione del consenso informato, con il quale il medico, come specificato nell’articolo 6 del testo legislativo, procede a ragguagliare i soggetti «sui problemi bioetici e sui possibili effetti collaterali sanitari e psicologici conseguenti all’applicazione delle tecniche stesse, sulle probabilità di successo e sui rischi dalle stesse derivanti, nonché sulle relative conseguenze giuridiche per la donna, per l’uomo e per il nascituro».



Il testo originale della legge prevedeva anche il divieto di fare ricorso a tecniche di procreazione medicalmente assistita di tipo eterologo, divieto che è poi stato rimosso dalla Corte costituzionale con la sentenza 162 del 9 aprile – 10 giugno 2014.

L’articolo 5, invece, stabilisce che possono accedere alle tecniche di PMA solo le coppie di maggiorenni di sesso diverso, coniugati o conviventi da almeno tre anni, in età potenzialmente fertile ed entrambi viventi.

Come è già stato detto sopra, la legge 40 stabilisce che le terapie disponibili devono essere offerte ai pazienti in modo «graduale». Le tecniche di procreazione medicalmente assistita, infatti, si dividono in tecniche di I, II e III livello, in base alla complessità e al grado di invasività che le contraddistinguono.


	Tecniche di I livello (IUI): semplici e poco invasive, sono caratterizzate dal fatto che la fecondazione si realizza all’interno dell’apparato riproduttivo femminile (cioè, «in vivo»).

	Tecniche di II livello: più complesse e invasive, prevedono che la fecondazione avvenga al di fuori dell’apparato riproduttivo femminile e quindi «in vitro». Le tecniche di II livello sono la FIVET e la ICSI, e comprendono anche la crioconservazione di ovociti ed embrioni, i prelievi percutanei di spermatozoi dal testicolo e la donazione di gameti. Le tecniche di II livello sono ormai le più diffuse in Italia, sia a causa dell’età media piuttosto avanzata delle coppie che scelgono di intraprendere un percorso di PMA sia perché sono davvero poche le persone che manifestano difficoltà a concepire riconducibili esclusivamente a un fattore anovulatorio o lieve maschile. Ecco perché ormai anche l’OMS consiglia di passare a una tecnica di PMA di II livello già dopo dodici o ventiquattro mesi di rapporti liberi, proprio allo scopo di ottimizzare i tempi e i costi dei trattamenti.

	Tecniche di III livello: includono la GIFT, la PROST, la ZIFT e la TET, che hanno molti aspetti in comune con la FIVET, ma presuppongono – come vedremo in seguito – il trasferimento nelle tube di entrambi i gameti o dei prodotti di una fecondazione in vitro a uno stadio molto più iniziale rispetto a quello delle tecniche di II livello.



Vediamo ora nel dettaglio in cosa consiste ciascuna di queste tecniche e quali sono le condizioni di partenza (sia del partner maschile sia della partner femminile) che possono spingere in una direzione o in un’altra.

Tecniche di I livello – IUI (inseminazione intrauterina)

È la tecnica di I livello per eccellenza, che consiste nell’introduzione, mediante un catetere molto sottile, del seme maschile nella cavità uterina. Tale procedura deve avvenire contestualmente al monitoraggio dell’ovulazione, per agevolare il più possibile l’incontro spontaneo tra i due gameti. Prima di effettuare la procedura, il seme maschile viene sottoposto in laboratorio a un test di separazione nemaspermica, cioè un’indagine che permette di individuare gli spermatozoi potenzialmente fecondanti, separando quelli vivi e mobili da quelli immobili attraverso gradienti a diversa concentrazione che simulano i vari fluidi corporei che gli spermatozoi incontreranno in vivo nel tratto genitale femminile.

Rispetto alle tecniche di II livello, la IUI non richiede prelievo ovocitario. Si tratta quindi di una procedura indicata per le coppie in cui la donna non manifesta particolari problemi di ovulazione e l’uomo presenta lievi o nulli problemi di motilità o di concentrazione dello sperma, oltre che per quelle che non riescono a portare a termine il coitus intramoenia (ovvero un rapporto sessuale completo con eiaculazione nella vagina). Qualora le condizioni dei pazienti presentino anomalie più marcate, è invece opportuno procedere con una fecondazione in vitro, passando quindi a una tecnica di II livello.

Tecniche di II livello – FIVET (fecondazione in vitro con embryo transfer)

Si tratta di una tecnica particolarmente consigliata qualora i precedenti tentativi di inseminazione artificiale non abbiano avuto successo o se la paziente presenta un fattore tubarico, un’endometriosi pelvica che ostacola il concepimento o se non è più giovanissima (solitamente oltre i trentacinque anni). Per quanto riguarda l’uomo, nel caso in cui siano stati riscontrati seri problemi relativi alla qualità del liquido seminale, tali da rendere impossibile il concepimento (per esempio nei casi di azoospermia non ostruttiva, in cui neppure facendo ricorso a una biopsia testicolare è possibile reperire degli spermatozoi), la FIVET può essere eseguita utilizzando il seme di un donatore.

La FIVET si articola in diverse fasi e prevede innanzitutto una stimolazione ovarica con gonadotropine, che la donna si inietta quotidianamente sottocute in maniera autonoma, per un periodo compreso tra i dieci e i sedici giorni. La fase successiva consiste nel prelievo degli ovociti (detto anche pick up), che viene svolto in sala operatoria e sotto sedazione leggera. Il pick up dura all’incirca quindici minuti e si effettua con un ago sterile montato su una sonda transvaginale, che aspira il liquido presente in ogni singolo follicolo che ha raggiunto una determinata dimensione. Successivamente il liquido follicolare viene analizzato dal biologo, che va alla ricerca degli ovociti. Di solito a ogni follicolo corrisponde un ovocita, anche se ci sono rari casi di empty follicles («follicoli vuoti»). Gli ovociti recuperati vengono poi posizionati su una piastra di coltura e, dopo qualche ora di osservazione, sopra di essi viene posta una goccia contenente gli spermatozoi del partner «capacitati», cioè sottoposti a una preparazione del campione simile a quella che avviene per la IUI. Gli spermatozoi circondano l’ovocita e – come avviene nella fecondazione in vivo – «vince» il migliore che riesce a oltrepassare la zona pellucida e a fecondarlo.

Non sempre, però, questo processo si realizza con successo: esistono infatti casi in cui può verificarsi un’alterata reazione acrosomiale o in cui una rigidità della zona pellucida ovocitaria rende impossibile l’incontro effettivo tra i due gameti.

Se invece tutto procede nel modo corretto, la mattina successiva al prelievo ovocitario (o, più nello specifico, dopo 19-20 ore), il biologo è in grado di verificare l’avvenuta fertilizzazione degli ovociti e può avvisare la coppia dell’esito della procedura e del numero di embrioni ottenuti, che vengono poi analizzati in laboratorio e classificati in base alla morfologia e alla loro capacità di scissione. Soltanto quelli di migliore qualità verranno poi trasferiti nell’utero della paziente. Questa procedura – che prende appunto il nome di transfer ed è rapida e del tutto indolore – viene eseguita solitamente tre giorni dopo il pick up (ossia in fase di scissione dell’embrione), oppure dopo cinque-sei giorni, quando l’embrione ha ormai raggiunto lo stadio di blastocisti. La seconda opzione consente di ridurre il rischio di gravidanze multiple e di procedere, laddove sia indicato, con l’analisi genetica preimpianto degli embrioni, che permette di individuare e scartare quelli che manifestano anomalie cromosomiche. Qualora gli embrioni che non sono oggetto di transfer risultino comunque di buona qualità e continuino a svilupparsi fino a raggiungere lo stadio di blastocisti, possono essere vitrificati in vista di una gravidanza futura.


LA DIAGNOSI GENETICA PREIMPIANTO

Una delle tecniche di fecondazione assistita più all’avanguardia è la cosiddetta FIV Genetic, che unisce i vantaggi della fecondazione in vitro a quelli derivanti dalla diagnosi genetica preimpianto, allo scopo di rilevare alterazioni nel numero di cromosomi degli embrioni o la presenza di aneuploidie. Questo tipo di analisi consente non solo di aumentare del 70% le percentuali di successo del transfer, diminuendo al contempo il rischio di aborto successivo, ma anche di accrescere le probabilità di avere un bambino sano, libero da malattie come le sindromi di Down, di Turner o di Klinefelter.

La FIV Genetic è consigliata in particolare nei seguenti casi:


	donne con più di trentacinque anni di età;

	donne che si sono sottoposte a due o più cicli di fecondazione assistita senza però ottenere una gravidanza;

	donne che hanno avuto due o più aborti per cause sconosciute;

	donne con pregresso riscontro di anomalie cromosomiche dell’embrione o del feto, in particolare dopo essersi sottoposte a cicli di fecondazione assistita;

	coppie in cui lo sperma del partner maschile presenta alterazioni della meiosi o un basso numero di spermatozoi motili.



È bene ricordare che la diagnosi genetica preimpianto è a carico del Servizio sanitario nazionale se la coppia è affetta da patologie geneticamente trasmissibili (per esempio, se entrambi i partner sono portatori di fibrosi cistica o di talassemia major). In caso contrario, il costo del trattamento è a carico della coppia.



Tecniche di II livello – ICSI (iniezione intracitoplasmatica dello spermatozoo)

Si tratta di una tecnica di secondo livello che ha molti punti di contatto con la FIVET, e la principale differenza consiste nella tecnica di laboratorio utilizzata per fecondare gli ovociti. Nella ICSI, infatti, viene selezionato un singolo spermatozoo «sano» e vitale, che viene iniettato direttamente nell’ovocita attraverso un piccolo ago e un micromanipolatore. Come nella FIVET, gli embrioni ottenuti sono poi classificati in base alla loro morfologia e capacità di scissione, e il migliore (o i migliori) viene trasferito (o vengono trasferiti) nell’utero mediante un piccolo catetere e sotto guida ecografica. Anche in questo caso è possibile procedere alla vitrificazione degli embrioni di buona qualità in sovrannumero, cioè che non sono stati oggetto di transfer.
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L’ICSI risulta particolarmente indicata nei casi in cui bisogna aggirare un fattore maschile puro, qualora si utilizzino gameti precedentemente crioconservati (sia ovociti sia spermatozoi) o in caso di precedenti fallimenti di tentativi di FIVET convenzionale.

Tecniche di II livello – Fecondazione in vitro eterologa

Se uno o entrambi i membri di una coppia manifestano un problema che rende impossibile utilizzare i loro gameti per procedere con una fecondazione omologa, rimane sempre la possibilità di fare ricorso a quella eterologa, che consiste nell’utilizzo di gameti provenienti da un donatore esterno («etero», cioè «diverso») alla coppia coinvolta. Si tratta di casi sempre più comuni, soprattutto da quando, nel 2014, la Corte costituzionale ha fatto decadere il divieto di fecondazione eterologa nel nostro Paese.

I criteri in base ai quali vengono selezionati i donatori sono rigorosi: essi non possono avere un’età inferiore ai diciotto anni e superiore ai trentacinque, non devono essere portatori di malattie genetiche o di patologie a trasmissione sessuale e devono trovarsi in buone condizioni di salute psicofisica. Nel caso di eterologa con ausilio di gameti femminili, gli ovociti donati vengono inseminati con gli spermatozoi del partner maschile della coppia e gli embrioni ottenuti sono successivamente trasferiti nell’utero della ricevente, cioè la partner femminile. Nel caso di eterologa con gameti maschili, invece, si può decidere – dopo attenta valutazione della componente femminile della coppia – se procedere con una IUI o una fecondazione in vitro con il seme del donatore.


IL REGISTRO NAZIONALE PMA

In Italia, il Registro nazionale PMA, gestito dall’Istituto superiore di sanità, raccoglie i dati delle strutture autorizzate all’applicazione delle tecniche di procreazione medicalmente assistita, degli embrioni formati e dei bambini nati mediante l’ausilio di queste tecniche, rielaborandoli per la Relazione annuale al Parlamento, che consente di avere una visione costante e aggiornata del trend, al fine di garantire la trasparenza delle tecniche adottate e dei risultati ottenuti. Inoltre tale Registro fornisce la mappa dettagliata dei centri autorizzati in ogni regione del Paese.



Tecniche di III livello

Le tecniche di terzo livello vengono eseguite in anestesia generale e sono ormai piuttosto in disuso. Ecco quali sono le principali.


	GIFT (Gamete Intrafallopian Transfer): consiste nella stimolazione ovarica, nel pick up degli ovociti, nella preparazione del liquido seminale (esattamente come nella FIVET) e nel trasferimento contemporaneo di ovociti e spermatozoi nelle tube per via laparoscopica, in modo da favorire una fecondazione e uno sviluppo embrionale «in vivo». La conseguenza auspicata è quella di ottenere un giovane embrione nelle tube, che dovrebbe poi trasferirsi all’interno della cavità uterina nel momento più adatto, incrementando così le sue chance di impianto. Questa tecnica è utilizzata soprattutto nei casi di infertilità idiopatica o in quelli di lieve o moderato fattore maschile. L’aspetto positivo è la scarsa manipolazione dei gameti; quelli negativi, invece, sono l’estrema invasività della tecnica per la partner femminile e il fatto di non avere indicazioni relative al successo della fecondazione e quindi all’instaurarsi di un’eventuale gravidanza.

	ZIFT (Zygote Intrafallopian Transfer): consiste nel trasferimento nelle tube degli zigoti, cioè gli ovociti già fecondati in vitro. Rispetto alla FIVET, il trasferimento avviene subito dopo la fecondazione, quando gli zigoti non hanno ancora iniziato la divisione cellulare e non sono ancora diventati embrioni.

	PROST (Pronuclear Stage Transfer): consiste nel trasferimento di embrioni allo stadio di due pronuclei, cioè prima della divisione cellulare.

	TET (Tubal Embryo Transfer): consiste nel trasferimento in tuba degli embrioni.



Rispetto alla GIFT, la ZIFT, la PROST e la TET innalzano le percentuali di successo di un’eventuale gravidanza, poiché presuppongono una fecondazione in vitro, seppure a costo di una maggiore manipolazione. Si tratta tuttavia di tecniche attualmente non molto utilizzate, in quanto hanno un tasso di riuscita molto più basso rispetto a quello delle tecniche di II livello.





CAPITOLO 12

La medicina nel trattamento dell’infertilità di coppia




Negli ultimi anni sempre più coppie affette da infertilità hanno scelto di rivolgersi a un metodo integrato come supplemento aggiuntivo alle cure tradizionali, superando quell’artificiosa separazione tra corpo e mente ormai comune in una medicina sempre più specialistica e tecnologica. È stato infatti dimostrato che queste medicine integrate hanno effetti positivi sul trattamento dell’infertilità e spesso aiutano a raggiungere l’obiettivo desiderato in tempi più brevi.

Con l’espressione medicina integrata o complementare (nota anche come CAM, Complementary Alternative Medicine) si intende proprio l’impiego di cure che sono associate alla medicina convenzionale ma non la sostituiscono. L’Organizzazione mondiale della sanità ha definito come CAM una vasta serie di pratiche di assistenza sanitaria che non fanno parte della tradizione del Paese di riferimento e non sono integrate nel sistema sanitario dominante.

In genere, le CAM si caratterizzano per una profonda differenza concettuale nel definire la malattia e la sua guarigione rispetto alla medicina tradizionale. La malattia non viene più vista come un’entità a sé che si impadronisce con la forza del corpo, ma come l’espressione di un disagio dell’essere umano stesso. Ecco perché i rimedi farmacologici devono essere somministrati per curare la persona che si ammala e NON i sintomi della malattia. In questo modo l’effetto della cura viene esercitato sulla forza vitale del soggetto, cui viene fornita la capacità di reazione necessaria a raggiungere la guarigione.

In Italia si stima che ogni anno oltre dieci milioni di cittadini facciano ricorso alle CAM. Le discipline di medicina complementare ufficialmente riconosciute su tutto il territorio nazionale sono tre: agopuntura, fitoterapia e omeopatia. Il 7 febbraio 2013 sono stati inoltre definiti i criteri per la formazione dei medici che praticano medicina complementare, per i quali sono stati istituiti registri specifici.

La medicina complementare che ha una bibliografia più ricca e significativa sul tema del suo impiego e della sua efficacia sulla fertilità è sicuramente l’agopuntura, una tecnica di medicina tradizionale cinese dalla storia millenaria. La medicina tradizionale cinese è un vero e proprio sistema medico riconosciuto dall’OMS, sviluppatosi in Oriente oltre 2500 anni fa. Essa previene e cura le malattie come la medicina occidentale, partendo però da un altro punto di vista: cioè valutando il sintomo come la manifestazione di un disequilibrio energetico.

L’agopuntura prevede l’inserimento di sottili aghi metallici monouso in punti precisi, detti agopunti, al fine di ripristinare la salute del corpo e della mente. Nell’ultimo decennio numerosi articoli hanno sottolineato l’efficacia dell’agopuntura nella cura di diverse patologie. Infatti, andando a stimolare il sistema nervoso centrale, essa è in grado di alleviare il dolore e ripristinare l’equilibrio ormonale.

Quali sono i potenziali effetti dell’agopuntura sulla fertilità di una coppia? I principali sono essenzialmente quattro.


	La regolazione dell’asse endocrino ipotalamo-ipofisisurrene (HPA), che favorisce la regolazione e/o il ripristino dell’ovulazione nella donna che soffre di disturbi ovulatori. I dati della letteratura scientifica sono infatti concordi nel sottolineare l’efficacia dell’agopuntura nel trattamento dell’amenorrea e dell’anovulazione cronica legata, per esempio, alla sindrome dell’ovaio policistico.

	La riduzione del cortisolo.

	Il cambio della carica del potenziale neuronale, degli elettroliti e dei neuropeptidi (beta-endorfine).

	Il rilascio di neurotrasmettitori centrali (quali serotonina, encefaline ecc.).



Questi effetti contribuiscono a loro volta a una significativa riduzione dello stress, un elemento che – come abbiamo visto – può interferire in modo notevole sui processi di ovulazione e sulla fertilità generale di una coppia, specie se questa affronta un percorso di PMA.

Oltre a quelli principali, l’agopuntura ha anche effetti «periferici», tra cui la regolazione della macro e microcircolazione arteriosa e venosa, nonché un’azione antispastica e antinfiammatoria. Tali effetti contribuiscono a migliorare la flussimetria e la vascolarizzazione degli organi pelvici, portando a un ripristino armonico della circolazione pelvica, alla perfusione uterina e alla corretta microcircolazione endometriale, fenomeni che possono facilitare il delicato meccanismo dell’impianto dell’embrione nell’utero.

Nonostante esistano agopunti sconsigliati in gravidanza e alcuni agopuntori non trattino donne incinte, studi clinici hanno evidenziato che l’agopuntura non aumenta il rischio di aborto spontaneo, oltre a essere consigliata per ovviare a problematiche frequenti in gravidanza come nausea e vomito, lombalgia e cefalea. Nell’uomo, invece, l’agopuntura può favorire una corretta vascolarizzazione prostatica e peniena.

L’uso dell’agopuntura in associazione alle tecniche di riproduzione assistita ha mostrato un’efficacia significativa in alcuni studi scientifici controllati, anche se in futuro indagini su un numero maggiore di pazienti potranno fornire risultati ancora più solidi. Un recente studio svolto nell’aprile del 2021 ha evidenziato, per esempio, l’effetto positivo di agopuntura e moxibustione per contrastare le alterazioni del ciclo mestruale associate ad anovularietà, anche se non è stato in grado di raggiungere un consenso unanime da parte della comunità scientifica che si riferisce alla medicina occidentale. Un’altra systematic review e meta-analysis del 2020 (tipologie di studi molto interessanti, perché consentono di avere un quadro riassuntivo delle evidenze scientifiche presenti su un particolare argomento), condotta su 1441 donne in Oriente, ha dimostrato che l’agopuntura è in grado di migliorare il tasso di gravidanza spontanea rispetto all’utilizzo del clomifene citrato, da solo o in associazione, per indurre l’ovulazione, curando di fatto i casi di sterilità da sola causa anovulatoria.

Per quanto riguarda gli studi sulla relazione tra utilizzo delle CAM nelle donne ed esiti dei trattamenti di PMA, i dati sono più consistenti, anche se talvolta controversi.

Vent’anni fa, nel 2002, Wolfgang E. Paulus pubblicò il primo lavoro sul ricorso all’agopuntura nel pre e post transfer, in cui evidenziava un notevole aumento del tasso di gravidanze e nati vivi nel gruppo di donne che si erano sottoposte ad agopuntura, rispetto al gruppo che non aveva ricevuto tale trattamento. Ulteriori meta-analisi, più recenti, hanno rilevato che l’agopuntura è efficace nell’aumentare la percentuale di nati vivi fino al 30% e, addirittura, del 42% in donne che hanno alle spalle un ciclo di PMA fallito. L’agopuntura consente inoltre di recuperare un numero maggiore di ovociti durante il pick up e di alleviare l’ansia delle donne che si sottopongono a PMA. Infine, è risultata efficace nel migliorare la situazione di donne caratterizzate da una ridotta riserva ovarica o da un’insufficienza ovarica prematura, oltre che nell’abbassare significativamente i livelli sierici di FSH e LH, ottimizzare quelli di AMH ed estradiolo e migliorare la conta dei follicoli antrali.

In merito all’uomo, invece, i dati sono più contrastanti. Uno studio effettuato su 1088 pazienti affetti da oligoastenoteratospermia ha evidenziato che l’agopuntura, combinata a un altro intervento, è stata efficace nel migliorare la qualità del liquido seminale dei soggetti trattati. Tuttavia questo risultato deve essere interpretato con cautela a causa della scarsa qualità metodologica, anche perché – come abbiamo visto nei capitoli precedenti – l’OAT è multifattoriale e quindi non si può escludere che, in alcuni soggetti, l’effetto potenzialmente positivo delle sedute di agopuntura possa essere ostacolato da altre abitudini di vita o patologie.

In conclusione, nonostante ancora oggi sia difficile stabilire (e standardizzare in uno studio scientifico) gli effetti organici dei trattamenti di agopuntura, i suoi benefici in termini di benessere generale della donna e della coppia – soprattutto di quelle che stanno affrontando un percorso di PMA e magari si trovano nel periodo di attesa del test di gravidanza – non va assolutamente sottovalutato.


L’AGOPUNTURA NELLE VARIE FASI DI UN CICLO DI PMA



Preparazione

Due settimane prima dell’inizio della stimolazione, è consigliabile sottoporsi a una seduta di agopuntura per migliorare il recruitment follicolare, ottenere una più omogenea crescita dei follicoli, ridurre gli effetti collaterali dei farmaci, rinforzare gli effetti della dieta e di un adeguato stile di vita.

Stimolazione ovarica

Durante questa fase, in cui la paziente è impegnata con visite di monitoraggio e somministrazioni di farmaci per circa 10-14 giorni, sono consigliabili due o tre sedute di agopuntura, allo scopo di continuare a supportare il recruitment follicolare, migliorare la risposta ovarica ai farmaci, ottimizzare la crescita dell’endometrio e ridurre il livello di stress e cortisolo.

Transfer embrionario

Dopo il prelievo degli ovociti e la loro fertilizzazione, è arrivato il momento del trasferimento. In questa fase è vivamente consigliato un trattamento di agopuntura pre e post transfer. Prima del transfer, l’agopuntura riduce l’ansia e prepara l’utero ad accogliere l’embrione; dopo il transfer, aiuta a prevenire la contrazione uterina, rilassa la mente, ottimizza la perfusione sanguigna e regolarizza il sistema endocrino.

Fase d’impianto embrionario

Le due settimane dopo il transfer sono le più difficili. In questa fase l’agopuntura è utilissima per gestire e ridurre lo stress, ottimizzare le chance d’impianto e ridurre la possibile iperstimolazione (nelle pazienti a rischio). Sono pertanto consigliate una o due sedute in attesa dell’esame delle BetaHCG o del test di gravidanza.







CAPITOLO 13

Il vissuto psicologico delle coppie infertili




L’infertilità è oggi riconosciuta come un vero e proprio problema di salute sociale e pubblica di rilevanza internazionale, poiché va a impattare sulla qualità della vita, sulla salute mentale, sulla soddisfazione coniugale e sul rapporto con la famiglia delle persone che ne sono affette. Solitamente, quando una coppia decide di rivolgersi a uno specialista della fertilità, da una parte è fiduciosa perché spera che la aiuterà a trovare una soluzione ai suoi problemi; dall’altra, però, in seguito a questo incontro che spesso mette nero su bianco una diagnosi di infertilità o sterilità, può sentirsi annientata e svilita.

Tutti noi cresciamo con l’idea che concepire sia un atto naturale e privo di particolari ostacoli. Fino a quando non ci si ritrova personalmente in una situazione di difficoltà, in pochi hanno davvero coscienza del fatto che la ricerca di un figlio può rivelarsi un cammino accidentato, e soltanto di rado semplice o lineare come si crede. Ecco perché una diagnosi di infertilità può avere effetti deflagranti sul singolo e sulla coppia, anche se oggi si assiste sempre più a un importante lavoro di divulgazione in tal senso, sia attraverso i social sia attraverso il mezzo televisivo.

Questo capitolo intende essere quel famoso «abbraccio» di cui parlavamo nell’introduzione e che vuole dire a tutti coloro che affrontano situazioni di questo tipo: «Le sensazioni di ansia e disagio che provate sono assolutamente normali, ma ricordate sempre che non siete soli». Ciò che è fondamentale tenere a mente, infatti, è che l’infertilità non è mai una sentenza inappellabile e, soprattutto, non può e non deve definire chi siamo.

Generalmente, una coppia infertile vive un processo psicologico caratterizzato da diverse fasi: allo shock iniziale per la diagnosi – accompagnato da un forte sentimento di perdita e dalla negazione del problema (che maschera sentimenti ben diversi, come dolore e angoscia) – subentra una fase di immutabilità della realtà, in cui si osserva una differenziazione delle reazioni alla diagnosi in base al genere.

Dai risultati di diversi studi condotti al riguardo, emerge che gli uomini hanno un atteggiamento più ottimista. Tendono inoltre a parlare meno della diagnosi, anche se essa ha inferto un duro colpo alla loro virilità, che può tradursi rapidamente in senso di colpa e diminuzione dell’autostima. Proprio per il fatto che ne parlano poco, inoltre, possono essere visti dalle mogli o dalle compagne come freddi e distanti.

Le donne, invece, manifestano in misura maggiore le loro reazioni, che sono prevalentemente di delusione, depressione e disperazione. Tuttavia dagli studi emerge anche che con il passare del tempo le differenze di genere tendono a diminuire: l’uomo risulta meno ottimista e più triste, mentre la donna diventa meno depressa e ansiosa.

La terza fase del processo psicologico di reazione a una diagnosi di infertilità è quella della crisi di identità, sia individuale sia di coppia, che viene infine sostituita dalla risoluzione, ovvero un profondo stato di accettazione, chiaro segno di un mutato atteggiamento nei confronti della realtà. Quest’ultimo stadio (accompagnato di norma da un grande senso di sollievo) viene raggiunto se e soltanto se i partner riescono a prendere una decisione che li porta a superare, in un modo o nell’altro, la crisi di identità che ha travolto la coppia, trasformando l’infertilità fisica in «fertilità psicologica», ovvero nella scoperta di una parte importante di sé di cui rendere partecipe anche il partner.

Negli ultimi anni svariati studi hanno rilevato che uno stato psicologico negativo (fatto di ansia, depressione, sofferenza, pensieri ossessivi riguardo alla gravidanza), sommato a diversi indicatori biologici di stress (come un’eccessiva reattività ormonale e immunologica), può influire – oltre che sulla percentuale di successo dei trattamenti di fecondazione in vitro – anche sul tasso di concepimento naturale di una donna, abbassandolo considerevolmente.

A tale proposito mi viene in mente il caso di Ada, una mia paziente che, in seguito a una diagnosi di sterilità da fattore tubarico parziale, ha iniziato a produrre anticorpi ANA (anticorpi antinucleo), poi letteralmente scomparsi una volta ottenuta la gravidanza che tanto desiderava. Ciò dimostra quanto anche gli aspetti psicosomatici possano impattare sulla nostra fertilità.

La scelta e l’attuazione di un percorso di procreazione medicalmente assistita fanno emergere altri importanti aspetti di rilevanza psicologica. Durante il trattamento, infatti, nelle coppie tendono a comparire stress emotivo, accentuazione delle componenti somatiche dei protocolli e difese psicologiche che mettono in secondo piano l’investimento affettivo. L’esito negativo del trattamento, inoltre, è spesso accompagnato da depressione, ansia e diminuzione dell’autostima. Questo perché molte persone credono, sbagliando, che le tecniche di PMA permettano a tutti di avere un figlio, qualunque sia il problema che ostacola il concepimento. Ciò le porta quindi ad avere aspettative eccessivamente elevate nei confronti dei trattamenti, che – se non ridimensionate – possono essere causa di crisi intense nel momento in cui ci si scontra con una realtà diversa da quella che ci si aspettava. Nel caso di utilizzo di tecniche eterologhe può anche insorgere il dilemma legato all’effettiva maternità o paternità del feto. Domande del tipo «di chi è davvero il figlio?» possono diventare fattori di stress per la coppia, in grado di scatenare vere e proprie crisi.

Nonostante il legame fra stress e infertilità appaia sempre più evidente, soprattutto nell’ambito dei risultati delle tecniche di PMA, il fenomeno non è ancora stato ben delineato in tutti i suoi aspetti, soprattutto per quanto riguarda l’apporto maschile. Non è chiaro, infatti, fino a che punto le percentuali di insuccesso dovute a un fattore psicologico siano imputabili soltanto al disagio femminile o anche a quello maschile, che può compromettere in modo indiretto l’instaurarsi di una gravidanza. Si tratta di una lacuna particolarmente rilevante, dal momento che diversi studi hanno evidenziato una correlazione tra disagio psicologico e scarsa qualità dello sperma in termini di volume, concentrazione e motilità degli spermatozoi.

Un’altra lacuna negli studi riguarda la mancanza di specificità riguardo al tipo di effetto psicologico negativo che un’eventuale diagnosi di infertilità o sterilità può avere. Infatti l’infertilità colpisce molti domini della vita, e lo stress può quindi derivare da varie fonti, inclusa la sfera coniugale, sociale e personale. Sebbene gran parte della letteratura documenti il legame tra disagio personale (ansia, depressione ecc.) e l’esito dei trattamenti di PMA, esistono scarse prove degli effetti del disagio coniugale e dello stress sociale sulle possibilità di concepimento.

Sono state invece avanzate numerose proposte per spiegare perché lo stress personale, l’ansia e altri stati emotivi negativi possano ridurre le chance di gravidanza.

Un’ipotesi è che l’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene in caso di stress interferisca con il generatore di impulsi dell’ormone di rilascio delle gonadotropine (GnRH), che provoca una cascata di altri eventi ormonali in grado di minare la funzionalità riproduttiva. Negli uomini, invece, si ritiene che lo stress acuto possa avere effetti negativi a livello funzionale e dello sviluppo. Altre ricerche si concentrano maggiormente sugli effetti comportamentali, ritenendo – per esempio – che lo stress inneschi o sia associato a comportamenti o decisioni inerenti allo stile di vita che possono compromettere la fertilità, come il vizio del fumo o abitudini alimentari poco salutari.

Nei casi in cui la diagnosi di sterilità riguarda un solo membro della coppia, alcuni pazienti lamentano di essere considerati come due soggetti separati e non più come una famiglia. Sebbene le coppie spesso preferiscano un approccio diretto e senza filtri alla comunicazione della diagnosi, molte vorrebbero ricevere anche indicazioni su come affrontare il dolore emotivo e il disagio psicologico che tale diagnosi porta con sé. Per questo motivo è sempre importante ricordare alle coppie dove finisce la competenza del medico, che – per quanto empatico – non ha a disposizione gli stessi strumenti di sostegno che possono invece essere forniti da uno psicoterapeuta esperto in riproduzione e PMA.

Allo stesso modo, è essenziale che il sostegno psicologico alle coppie sterili sia offerto in tutte le fasi del percorso terapeutico e non solo quando l’esito di quest’ultimo è negativo. Questo perché – come abbiamo già detto in precedenza – mente e corpo non possono essere scissi, e il benessere fisico e quello psicologico sono strettamente correlati.

Per quanto mi riguarda, io credo fermamente che, qualunque sia il percorso che una coppia deve affrontare, sia fondamentale darle il giusto tempo per accettare la diagnosi e decidere liberamente come procedere. Per questo non condivido l’atteggiamento di alcuni colleghi che aggiungono fretta e pressione a un carico emotivo già molto pesante (anche perché – parliamoci chiaro – se una donna ha una bassa riserva ovarica, un mese di riflessioni in più non cambierà certo la sua situazione da un punto di vista medico, mentre potrebbe fare una differenza abissale da quello della coppia…). Per questo noi specialisti dobbiamo evitare di catapultare nel mondo della PMA quelle coppie che non hanno ancora acquisito la consapevolezza e la motivazione adatte a reggere un percorso di questo tipo, soprattutto se il trattamento prevede l’utilizzo di gameti da parte di un donatore (ovvero nei casi di eterologa maschile, femminile o di coppia). In questi casi, proporre ai pazienti un sostegno psicologico o la partecipazione a gruppi di supporto può davvero fornire un aiuto fondamentale per salvare una coppia e aiutarla a coronare il suo sogno.





CAPITOLO 14

Risvolti medico-legali delle tecniche di PMA, in Italia e all’estero




Nonostante nella mia famiglia siano presenti ben due avvocati, per me è sempre stato molto difficile comprendere il linguaggio giuridico. Per questo motivo il contenuto del presente capitolo cercherà di essere il più semplice e lineare possibile. Detto ciò, ho voluto fortemente inserirlo nel libro per mostrare come in Italia l’ambito della PMA sia ancora sottoposto a una legislazione molto puntigliosa, che regola severamente il lavoro di noi professionisti, stabilendo cosa possiamo o non possiamo fare, da un punto di vista medico-legale, per aiutare una coppia sterile o infertile.

Partiamo innanzitutto dal referendum abrogativo della legge 40/2004, che si tenne tra il 12 e il 13 giugno 2005. Tale referendum non raggiunse il quorum, ma l’80% di coloro che andarono a votare chiese insistentemente che le proibizioni in tema di fecondazione assistita e ricerca sulle cellule staminali embrionali fossero eliminate. Negli anni successivi furono i tribunali a cancellare i divieti, grazie soprattutto ai ricorsi promossi dalle coppie coinvolte in prima persona e coordinati dall’avvocato Filomena Gallo, segretario dell’Associazione Luca Coscioni, che si batte per i diritti civili e, in particolare, per quello alla salute e alla scienza.

Poiché il referendum era stato indetto a causa dell’incremento del fenomeno del turismo sanitario alla ricerca di un bebè (per dirla in altre parole, moltissime coppie sterili migravano letteralmente all’estero per sottoporsi a tecniche di procreazione medicalmente assistita), la legge 40 del 19 febbraio 2004 mirava a favorire la soluzione dei problemi riproduttivi derivanti da sterilità o infertilità in Italia. Questa legge stabilisce che il ricorso alle tecniche di PMA è consentito a determinate condizioni e secondo modalità pensate allo scopo di tutelare tutti i soggetti coinvolti, compreso il concepito.

Vediamo insieme quali sono gli articoli del testo legislativo che interessano più da vicino i pazienti e noi medici che ci occupiamo di fecondazione assistita.

Articolo 4: in quali casi è consentito l’accesso alla PMA?

La legge 40 stabilisce che l’accesso alla PMA è consentito:


	quando sia stata accertata l’impossibilità di rimuovere in altro modo le cause che impediscono la procreazione;

	nei casi di sterilità o infertilità inspiegate documentate da atto medico;

	nei casi di infertilità o sterilità derivanti da causa accertata e certificata da atto medico.



Articolo 5: chi può accedere alla PMA in Italia?

La legge 40 stabilisce che l’accesso alla PMA è consentito alle coppie di soggetti:


	maggiorenni;

	di sesso diverso;

	coniugate e conviventi;

	in età potenzialmente fertile;

	entrambi viventi.



Dalla lettura di questo articolo sorgono spontanee due domande.

La prima è se in Italia le coppie fertili non possono accedere in alcun caso alla PMA. La risposta è che possono farlo se e soltanto se risultano portatrici di malattie genetiche trasmissibili e se rispondono a determinati requisiti stabiliti dalla legge stessa.

La seconda, invece, è se i single e le coppie dello stesso sesso possono accedere ai trattamenti. La risposta purtroppo è no. Al momento (ed è uno dei grossi limiti della legge 40) tali soggetti devono necessariamente recarsi all’estero se vogliono coronare il loro sogno di maternità/paternità.

Articolo 6: il consenso informato

Questo articolo stabilisce che, prima di fare ricorso alle tecniche di PMA e in ogni fase della loro applicazione, il medico deve informare i pazienti su:


	i problemi bioetici e i possibili effetti collaterali sanitari e psicologici conseguenti all’applicazione delle tecniche stesse;

	le probabilità di successo delle tecniche e i rischi da esse derivanti;

	le relative conseguenze giuridiche per la donna, per l’uomo e per il nascituro (alla coppia deve, per esempio, essere prospettata la possibilità di ricorrere a procedure di adozione o di affidamento come alternativa alla fecondazione assistita);

	i costi economici dell’intera procedura, soprattutto se applicata all’interno di strutture private autorizzate.



La volontà di entrambi i soggetti di accedere alle tecniche di PMA deve essere espressa per iscritto congiuntamente al medico responsabile della struttura. Tra la manifestazione della volontà e l’applicazione della tecnica deve poi intercorrere un periodo non inferiore a sette giorni. Tale volontà può essere revocata da ciascuno dei soggetti fino al momento della fecondazione dell’ovulo.

Articolo 8: stato giuridico del nato

L’articolo stabilisce che i nati a seguito dell’applicazione delle tecniche di PMA hanno lo stato di figli legittimi o di figli riconosciuti della coppia che ha espresso la volontà di ricorrere a queste tecniche ai sensi dell’articolo 6.

Articolo 9: divieto di disconoscimento della paternità e dell’anonimato della madre

Tale articolo stabilisce che:


	qualora si ricorra a tecniche di PMA di tipo eterologo, il coniuge o il convivente il cui consenso è ricavabile da atti concludenti non può esercitare l’azione di disconoscimento della paternità;

	la madre del nato a seguito dell’applicazione di tecniche di procreazione medicalmente assistita non può dichiarare la volontà di non essere nominata;

	in caso di applicazione di tecniche di tipo eterologo, il donatore di gameti non acquisisce alcuna relazione giuridica parentale con il nato e non può far valere nei suoi confronti alcun diritto, né essere titolare di obblighi.



Articolo 10: dove devono essere effettuati i trattamenti di PMA?

La legge 40 stabilisce che i trattamenti di PMA devono essere effettuati nelle strutture pubbliche o private autorizzate dalle Regioni e iscritte in uno specifico registro nazionale istituito presso l’Istituto superiore di sanità (Registro nazionale PMA).

I limiti della legge 40 e le successive modifiche

Nonostante gli innegabili benefici che la legge 40 ha portato alle coppie di persone infertili o sterili in Italia, alcuni suoi aspetti hanno sempre ricevuto obiezioni sia da parte delle associazioni di pazienti sia da parte di noi medici, che ci siamo spesso sentiti limitati nelle possibilità terapeutiche effettivamente a nostra disposizione per curare i casi di infertilità.

Ecco allora che nel 2009 con la sentenza n. 151, la Corte costituzionale ha modificato l’articolo 14 della legge 40, rilevando la sua incompatibilità con il diritto alla salute della donna e l’autonomia del medico, giacché «in materia di pratica terapeutica, la regola di fondo deve essere l’autonomia e la responsabilità del medico, che, con il consenso del paziente, opera le necessarie scelte professionali».

Nello specifico, questa sentenza ha giudicato incostituzionali:


	il limite di tre embrioni producibili, giacché in contrasto con il principio di ragionevolezza e uguaglianza e con quello di tutela della salute della donna;

	la parte in cui si prevede l’unico e contemporaneo impianto di tutti gli embrioni prodotti;

	la parte in cui si prevede che il trasferimento degli embrioni vada effettuato il prima possibile, in quanto non sempre ciò può avvenire senza pregiudizio della salute della donna.



In seguito a questa sentenza, dunque, la legge 40 è stata modificata accogliendo nuovi principi, rispetto ai quali:


	le tecniche di PMA devono essere applicate in base alle esigenze terapeutiche della coppia, prevedendo – se necessario – la produzione di più embrioni;

	per la tutela della salute della donna è possibile trasferire un numero di embrioni idoneo per una gravidanza sicura e crioconservare gli altri;

	viene dunque aperta una deroga al divieto di crioconservazione.



A questo punto le lotte si sono concentrate su un altro limite della legge 40, ovvero il divieto di fare ricorso a tecniche di PMA eterologa in Italia.

Nel 2014 la Corte costituzionale ha emesso un’altra sentenza (la 162), dichiarando l’illegittimità costituzionale degli articoli relativi al divieto di fecondazione eterologa medicalmente assistita, in base ai seguenti principi:


	la scelta di diventare genitori costituisce espressione della fondamentale e generale libertà di autodeterminarsi, in quanto concerne la sfera privata e familiare;

	la preclusione assoluta di accesso alla PMA di tipo eterologo introduce quindi un evidente elemento di irrazionalità, poiché incide sul diritto alla salute, soprattutto di quelle coppie affette da patologie gravi (sterilità assoluta), e lede il principio di uguaglianza.



In seguito a tali revisioni rimaneva ancora in sospeso un aspetto contraddittorio della legge 40, vale a dire il divieto di procedere a una diagnosi preimpianto sul territorio nazionale. Ciò comportava che ci fossero coppie (quelle fertili ma affette da patologie trasmissibili geneticamente) che dovevano per forza recarsi all’estero per effettuare la diagnosi o, eventualmente, tentare un concepimento e procedere poi con una successiva diagnosi prenatale (attraverso villocentesi o amniocentesi). A questo punto, se si riscontrava che il feto era affetto da una patologia genetica trasmessa dai genitori, la donna poteva scegliere di fare ricorso alla legge 194 per interrompere la gravidanza. Capite l’assurdità di una tale normativa?

Con la sentenza 96 del 2015, dunque, la Corte costituzionale ha dichiarato l’illegittimità del divieto di accedere alla diagnosi preimpianto per le coppie fertili portatrici di malattie genetiche trasmissibili, ampliando così la platea dei soggetti che possono accedere alle tecniche di procreazione medicalmente assistita. Questo perché tale divieto andava in conflitto con due importanti principi: la tutela della salute della donna e un ragionevole bilanciamento degli interessi in gioco. Nel primo caso, infatti, impedendo in pratica alla coppia di acquisire informazioni relative alla salute dell’embrione prima dell’effettivo instaurarsi della gravidanza, la legge 40 esponeva la donna, nel caso avesse scelto di far ricorso a un’interruzione volontaria, a ben più gravi pericoli per la sua salute fisica e psichica. Nel secondo, invece, la Corte costituzionale non ha ritenuto che il divieto alla diagnosi preimpianto rappresentasse un’effettiva tutela del nascituro, in quanto quest’ultimo – in caso di malattie genetiche – rimaneva comunque esposto a un possibile aborto.

Riassumendo, in seguito a tali sentenze, oggi in Italia è possibile:


	fare ricorso a tecniche di fecondazione assistita di tipo eterologo;

	richiedere la diagnosi genetica preimpianto;

	accedere alle tecniche di PMA anche se si è una coppia fertile, ma portatrice di patologie genetiche;

	crioconservare gli embrioni non trasferiti in utero.



Permangono ancora, invece, i seguenti divieti:


	divieto di utilizzo di embrioni per la ricerca scientifica;

	divieto di fecondazione post mortem;

	divieto di revoca del consenso dopo l’avvenuta fecondazione;

	divieto di accesso alle tecniche di PMA per coppie dello stesso sesso e single;

	divieto di applicazione di tecniche di surrogazione di maternità.



Per quanto riguarda il divieto di fecondazione post mortem, recentemente si sono verificati casi di ricorsi alla Corte costituzionale, che nel 2019 si è pronunciata con una sentenza che ha permesso di riconoscere come figlia legittima una bambina nata circa trecento giorni dopo il decesso del padre biologico, che aveva dato alla compagna e madre della neonata il permesso di utilizzare il suo seme crioconservato per procedere con un trattamento di PMA.

Anche per quanto riguarda l’accesso alla PMA di single o coppie dello stesso sesso qualcosa si sta muovendo, ma il dibattito più acceso rimane quello relativo al tema della maternità surrogata. La legge 40, infatti, stabilisce che: «chiunque, in qualsiasi forma, realizza, organizza o pubblicizza la commercializzazione di gameti o di embrioni e la surrogazione di maternità è punibile con la reclusione da tre mesi a due anni e con una multa da 600.000 a un milione di euro». Allo stesso modo, «è disposta la sospensione da uno a tre anni dall’esercizio professionale nei confronti di chi esercita una professione sanitaria e viene condannato per uno degli illeciti di cui sopra». Recentemente sono state depositate due proposte di legge che mirano a rendere la maternità surrogata un «reato universale», punibile anche se commesso all’estero da un cittadino italiano. A oggi, infatti, i Paesi in cui la maternità surrogata (detta anche GPA, gestazione per altri) è legale sono Stati Uniti, Canada, Regno Unito, Grecia e Ucraina.





Conclusione




Ora che siamo giunti alla fine di questo libro, mi torna alla mente il modo in cui tutto è cominciato.

Quando, alcuni mesi fa, ho trovato nella mia casella di posta un’email dell’editor di Mondadori Susanna Ciucci, sulle prime sono rimasta un po’ sconcertata. Mi sono chiesta perché una casa editrice così importante avesse contattato proprio me, una semplice «operaia» della PMA (come io mi definisco) che si occupa sì di infertilità da molti anni, ma allo stesso tempo non è altro che una formichina in un mondo che, anche in Italia, si sta espandendo sempre di più.

Di fronte alle mie remore, Susanna mi ha spiegato che la scelta era caduta su di me per via del mio approccio comunicativo al tema dell’infertilità che, attraverso i social, riuscivo a rendere in qualche modo più leggero, affrontandolo con parole semplici, alla portata di tutti e cariche di speranza. Come già detto più volte in questo volume, infatti, l’infertilità e la sterilità sono macigni che pesano su moltissime coppie, spesso rischiando di distruggerle. Quello che io, nel mio piccolo, cerco di fare con il mio lavoro quotidiano è spingere le persone a adottare un punto di vista diverso, il più possibile carico di energie positive e di ottimismo per affrontare la sfida e superare i numerosi ostacoli che si possono incontrare lungo il cammino.

E quindi eccomi qui: oggi è il 30 aprile 2022 e sto finalmente scrivendo la conclusione di questo libro. Io dico sempre che nella nostra vita capitano un’infinità di coincidenze, che ci fanno pensare che nulla accade per caso: in questi mesi trascorsi a scrivere ho incontrato tantissime donne e coppie meravigliose, che mi hanno fornito molteplici spunti di riflessione su come impostare il discorso e su cosa porre in evidenza. E la coincidenza più straordinaria è che oggi è l’ultimo giorno della #fertilityawarenessweek, la settimana della consapevolezza sul proprio stato di fertilità. Si tratta di un’iniziativa partita nel Regno Unito, dove le persone con problemi di fertilità, soprattutto personaggi pubblici, hanno iniziato a parlarne sui social, in tv o alla radio, in modo da aiutare le persone a prendere consapevolezza di eventuali difficoltà e, soprattutto, in modo da dare loro la spinta decisiva a risolverle.

Ecco, il mio desiderio più grande è che questo libro diventi uno strumento utile per le tante donne che vogliono conoscere meglio il loro corpo e la loro fertilità, un aiuto per gli uomini a non sentirsi così emarginati nelle loro problematiche andrologiche in ambito riproduttivo e uno spunto di riflessione per i colleghi di altre specializzazioni, per gli infermieri e le ostetriche (e, in generale, per i «non addetti ai lavori» della PMA), affinché capiscano quali sono i campanelli d’allarme cui prestare attenzione e quali sono i falsi miti che aleggiano sul mondo della riproduzione umana.

Quando penso alle persone che affrontano una situazione di infertilità, le immagino come tanti viaggiatori alle prese con le diverse tappe di un medesimo percorso. C’è chi ancora questo viaggio non l’ha intrapreso ma lo immagina nel suo futuro e vuole prepararvisi al meglio; c’è chi è ancora all’inizio del cammino, ma si è già dovuto scontrare con i primi ostacoli e le prime difficoltà; c’è chi questo viaggio lo affronta da anni e magari ha già fatto uno, due, tre tentativi di PMA e avverte tutta la stanchezza dei fallimenti; e infine c’è chi, anche se ancora non lo sa, è ormai in vista del traguardo. Tutti questi viaggiatori hanno un aspetto in comune, e questo aspetto è la meta che sognano di raggiungere: quella di diventare, oggi o in un futuro non troppo lontano, genitori. La sterilità è una brutta patologia, che tende a spegnere la luce e a prosciugare ogni energia. Ma, se non ci lasciamo sopraffare, può anche darci la forza di non mollare e di proseguire il cammino, un passo alla volta.

A tutti voi che siete alle prese con questo viaggio voglio dire che spero che possiate incontrare persone che vi capiscano e sappiano starvi accanto come meritate (siano esse il vostro partner, la vostra famiglia o i medici che vi aiuteranno nella ricerca). E se con queste pagine sono stata in grado di darvi qualche strumento che vi aiuti lungo il percorso (non ho la pretesa che sia la bussola, ma magari una mappa per iniziare a orientarvi…), ne sono davvero felice. Perché, che lo sappiate o meno, nonostante tutti i momenti di sconforto che potrete affrontare, questo viaggio potrebbe rivelarsi davvero il più bello della vostra vita.

Questo è il mio auspicio per voi. E ricordate: l’importante è #credercisempre.





Glossario




Adrenoleucodistrofia: rara malattia del sistema nervoso che può accompagnarsi a deficit di due ghiandole endocrine, il surrene e il testicolo.

Agenesia: arresto precoce dello sviluppo di un organo o di un tessuto.

Amenorrea: assenza del ciclo mestruale. Si parla di «amenorrea primaria» se la donna non ha mai avuto il ciclo mestruale al compimento dei sedici anni, mentre di «amenorrea secondaria» quando il ciclo mestruale, prima presente in modo più o meno regolare, si interrompe.

Amenorrea funzionale ipotalamica (AFI): è una forma di anovulazione cronica non dovuta a cause organiche identificabili, ma associata allo stress, alla perdita di peso, all’esercizio fisico eccessivo o a una loro combinazione.

Aneiaculazione: disfunzione sessuale che comporta l’assenza di eiaculazione.

Aneuploidia: variazione nel numero dei cromosomi rispetto a quello che normalmente caratterizza le cellule di un individuo della stessa specie. Nell’essere umano il numero «normale» di cromosomi è 46.

Anorchia congenita: rara condizione caratterizzata dal mancato sviluppo dei testicoli, spesso non correlata ad anomalie genetiche.

Anovulazione: disfunzione del ciclo mestruale, caratterizzata dall’assenza dell’ovulazione.

Aspermia: assenza completa di emissione di sperma durante l’eiaculazione.

Astenospermia: anomalia del liquido seminale caratterizzata da una riduzione della motilità degli spermatozoi.

Autosoma: in genetica, ciascun cromosoma che non partecipa alla determinazione del sesso.

Azoospermia: totale assenza di spermatozoi nel liquido seminale.

Azoospermia ostruttiva: assenza di spermatozoi nel liquido seminale per difficoltà di passaggio nelle vie escretrici.

Binge eating disorder: disturbo del comportamento alimentare che consiste in episodi ricorrenti di ingestione rapida e compulsiva di eccessive quantità di cibo.

Blastocisti: embrione allo stadio di sviluppo di 5-6 giorni. In un concepimento naturale, è in questa fase che avviene l’attecchimento nell’utero.

Cariotipo: costituzione del patrimonio cromosomico di una specie dal punto di vista numerico e morfologico. Nella specie umana è 46, XX per le donne e 46, XY per gli uomini.

Cavo di Douglas: estensione della cavità peritoneale situata tra il retto e la parete posteriore dell’utero nel corpo umano femminile.

Cervice uterina: parte inferiore dell’utero che termina nel canale vaginale.

Chlamydia Trachomatis: microrganismo che si trasmette generalmente attraverso rapporti sessuali ed è responsabile di circa il 50% delle infiammazioni pelviche femminili.

Cortisolo: ormone prodotto dalle ghiandole surrenali e spesso definito «ormone dello stress», perché la sua produzione aumenta in condizioni di stress psicofisico severo.

Crioconservazione degli ovociti: congelamento degli ovociti in azoto liquido al fine di conservarli nel tempo.

Criptorchidismo: patologia che consiste nella mancata discesa di uno o di entrambi i testicoli all’interno della borsa scrotale.

Criptozoospermia: condizione in cui non si osservano spermatozoi nel liquido seminale anche in seguito a una lunga centrifugazione e ad attenta ricerca microscopica.

Cromatina: struttura complessa composta da DNA e proteine, localizzata nel nucleo cellulare.

Deficit erettivo: condizione di difficoltà a ottenere o mantenere l’erezione da parte dell’uomo fino all’espletamento completo dell’atto sessuale.

Delezione: in genetica, mutazione cromosomica rappresentata dalla perdita di un segmento di DNA di dimensioni variabili.

Dismenorrea: è il termine medico con cui vengono indicati i dolori associati al ciclo mestruale.

Dispareunia: dolore genitale durante la penetrazione vaginale nel rapporto sessuale.

Dispermia: si indica con questo termine ogni alterazione della composizione dello sperma e qualsiasi disfunzione dell’eiaculazione.

Dotti di Müller: dotti primitivi dell’embrione che corrono lungo i lati della cresta urogenitale. Nella donna, questi dotti si sviluppano per formare varie componenti dell’apparato riproduttivo (tra cui le salpingi, l’utero, la cervice e una parte della vagina); nel maschio, invece, si atrofizzano per poi scomparire.

Eiaculazione: processo organico che controlla l’emissione dello sperma dalle vescicole seminali verso l’esterno.

Eiaculazione precoce: disfunzione sessuale che consiste in un’eiaculazione che si verifica durante i rapporti sessuali, circa un minuto dopo la penetrazione vaginale e prima che l’individuo lo desideri.

Eiaculazione retrograda: disfunzione sessuale che comporta l’emissione del liquido seminale verso la vescica e non verso l’esterno. È solitamente dovuta a cause farmacologiche e ad alterazioni anatomiche, spesso secondarie al trattamento chirurgico della patologia prostatica.

Eiaculazione ritardata: disfunzione sessuale che comporta l’emissione del liquido seminale successivamente al coito e talvolta al di fuori della vagina.

Endometrio: mucosa che riveste la cavità interna dell’utero.

Endometriosi: patologia connessa alla presenza di cellule endometriali al di fuori della cavità uterina e soprattutto nelle pelvi.

Endometrite cronica: malattia infiammatoria caratterizzata dall’infiltrazione di plasmacellule nell’area stromale endometriale.

Esaurimento ovarico precoce: presenza di amenorrea conseguente alla cessazione della funzione ovarica (amenorrea secondaria) o all’assenza completa di menarca (amenorrea primaria).

Estradiolo: estrogeno prodotto dalle ovaie.

Fase luteale: con questa espressione si intende la seconda metà del ciclo, quella che comincia con l’ovulazione e termina con l’inizio della mestruazione.

Fecondazione eterologa: tecnica di procreazione medicalmente assistita durante la quale si impiantano, nell’utero della gestante, uno o più embrioni formati esclusivamente con gameti (ovociti o spermatozoi) provenienti da donatori.

Fecondazione omologa: tecnica di procreazione medicalmente assistita durante la quale si impiantano, nell’utero della gestante, uno o più embrioni formati esclusivamente con gameti appartenenti alla coppia richiedente.

Fecondità: con questo termine si intende, in questo volume, la «propensione a fare figli».

Fertilità: da un punto di vista demografico, la capacità fisiologica che un individuo o una coppia ha di generare dei figli, indipendentemente dal fatto che tale capacità venga o meno esercitata.

Fibromatosi: condizione medica contraddistinta dalla presenza di tumori benigni chiamati fibromi.

Fibromioma uterino: detto anche «mioma» o «fibroma», è una neoformazione solida benigna che si origina dal tessuto muscolare dell’utero.

Fisiopatologia della Riproduzione: è la scienza che studia i processi biologici alla base della salute riproduttiva della coppia e le eventuali patologie a essi collegate.

FIVET (fecondazione in vitro con embryo transfer): tecnica di fecondazione assistita di II livello in cui l’incontro fra gameti avviene non più «in vivo» (cioè nel corpo della donna), ma «in vitro».

Follicoli antrali: piccoli follicoli ovarici, del diametro di 2-8 millimetri, che si trovano al secondo stadio di maturazione e presentano al loro interno una cavità denominata «antro».

Follicoli ovarici: piccole sacche contenute all’interno dell’ovaio femminile, che influenzano le diverse fasi del ciclo mestruale. Ogni donna ne possiede un certo numero (circa uno-due milioni) fin dalla nascita. Tale numero costituisce la cosiddetta «riserva ovarica». All’interno di ogni follicolo è di norma presente un ovocita.

Fornice vaginale: parte interna della vagina, suddivisa in anteriore, laterale e posteriore.

Gene: piccolo tratto di cromosoma che contiene l’informazione genetica per i caratteri ereditari (come il colore degli occhi o dei capelli).

GIFT (Gamete Intrafallopian Transfer): tecnica di fecondazione assistita di III livello che consiste nel trasferimento contemporaneo di ovociti e spermatozoi nelle tube per via laparoscopica, in modo da favorire una fecondazione e uno sviluppo embrionale «in vivo».

Ginecomastia: ingrossamento, per cause non tumorali, del tessuto mammario nei soggetti di sesso maschile.

Glande: porzione terminale del pene.

Gonade: termine che, in biologia, indica le ghiandole che hanno la funzione di produrre i gameti ed elaborare gli ormoni che regolano l’attività sessuale. Nell’uomo le gonadi sono i testicoli, nella donna le ovaie.

Gravidanza ectopica (o extrauterina, nota anche come GEU): è una condizione patologica in cui l’impianto dell’ovulo fecondato avviene in sedi diverse dalla cavità uterina. Può essere tubarica, ovarica o pelvica.

ICSI (iniezione intracitoplasmatica dello spermatozoo): tecnica di fecondazione assistita di II livello in cui viene selezionato un singolo spermatozoo «sano» e vitale, che viene iniettato direttamente nell’ovocita attraverso un piccolo ago e un micromanipolatore.

Idrosalpinge: patologia infiammatoria che colpisce le tube di Falloppio provocando l’accumulo di liquido e la conseguente dilatazione e distensione delle stesse.

Impotentia coeundi: incapacità dell’uomo di compiere l’atto sessuale per cause psichiche o organiche.

Impotentia generandi: impossibilità di procreare.

Infertilità: incapacità di una coppia di ottenere una gravidanza evolutiva dopo almeno dodici mesi di rapporti sessuali regolari e non protetti.

Infertilità sine causa (o idiopatica): con questa espressione si intendono quei casi di infertilità per i quali, anche dopo numerosi accertamenti e indagini, non è possibile stabilire cause oggettive.

Iperandrogenismo: in una donna indica un’eccessiva produzione di ormoni maschili (androgeni), in particolare di testosterone, da parte delle ghiandole endocrine, surreni e ovaie.

Iperprolattinemia: consiste nell’aumento persistente dei livelli ematici di prolattina, un ormone secreto dall’ipofisi che, in condizioni di normalità, ha la funzione di stimolare la produzione di latte da parte della mammella nel periodo che segue il parto.

Ipertiroidismo: disturbo del sistema endocrino derivante dall’eccesso di funzionalità della ghiandola tiroidea, che mette in circolo una maggiore concentrazione di ormoni.

Ipofisi: è la principale ghiandola endocrina, che elabora importanti ormoni e regola la funzionalità di numerosi organi, tra cui la tiroide e le gonadi (ovaie e testicoli).

Ipogonadismo ipogonadotropo: condizione che consiste in una ridotta funzione delle gonadi (ovaie e testicoli) dovuta a una mancanza di gonadotropine (ormoni FSH o LH).

Ipospadia: anomalia congenita che consiste in uno sviluppo anomalo degli organi genitali maschili esterni, che fa sì che il foro di uscita dell’urina non si trovi nella posizione normale in cima al glande, ma nella porzione inferiore.

Ipotalamo: è la parte dell’encefalo situata sulla base cranica sotto il talamo. Dirige l’attività dell’ipofisi.

Ipotiroidismo: sindrome dovuta a un’insufficiente azione degli ormoni tiroidei a livello dei vari tessuti.

Isterosalpingografia: esame radiografico che, grazie all’uso di uno specifico dispositivo e di un mezzo di contrasto, consente la valutazione dello stato di salute dell’apparato riproduttivo femminile, in particolare delle tube di Falloppio (dette anche salpingi) e dell’utero.

Isteroscopia: procedura ginecologica di tipo endoscopico che permette di osservare l’interno dell’utero (isteroscopia diagnostica) ed eventualmente attuare un’azione terapeutica (isteroscopia operativa).

IUI (inseminazione intrauterina): è la tecnica di PMA di I livello per eccellenza, che consiste nell’introduzione, mediante un catetere molto sottile, del liquido seminale capacitato nel fondo della cavità uterina. Tale procedura deve avvenire contestualmente al monitoraggio dell’ovulazione, per agevolare il più possibile l’incontro spontaneo tra i due gameti.

Laparoscopia diagnostica: tecnica chirurgica mini-invasiva, impiegata per osservare direttamente gli organi all’interno dell’addome inserendo strumenti chirurgici miniaturizzati attraverso piccole incisioni addominali.

Laparoscopia operativa: si definisce in questo modo la laparoscopia utilizzata per intervenire chirurgicamente. In questo caso, attraverso le piccole incisioni sull’addome, vengono introdotte delle cannule per far passare gli strumenti chirurgici necessari a eseguire l’intervento.

Leucorrea: fuoriuscita dalla vagina di secrezioni di colore bianco trasparente, tendenzialmente inodori e fisiologiche.

Medicina complementare (CAM): con questa espressione si intende l’impiego di cure che non rientrano fra quelle della medicina convenzionale, ma che vengono associate a queste ultime.

Menarca: primo ciclo mestruale di una donna, che segna l’inizio del suo periodo fertile.

Menopausa precoce: scomparsa permanente delle mestruazioni prima dei quarantacinque anni di età.

Metroplastica: intervento chirurgico che viene eseguito per correggere anomalie uterine congenite.

Metrorragia: sanguinamento uterino anomalo generalmente compreso tra due mestruazioni.

Microbioma: termine con cui si indica la totalità del patrimonio genetico posseduto dal microbiota.

Microbiota vaginale: con questa espressione si indica l’insieme composto dalle centinaia di miliardi di microrganismi che vivono nella vagina.

Microtubuli: struttura intracellulare costituita da uno speciale tipo di proteine chiamate tubuline.

Mioma: vedi «fibromioma uterino».

Miomectomia: procedura chirurgica che viene eseguita per rimuovere i fibromi uterini.

Miometrio: parte muscolare dell’utero.

Mosaicismo: con questo termine si intende la presenza, in uno stesso individuo, di diversi patrimoni genetici espressi contemporaneamente.

Muco fertile o estrogenico: muco cervicale ricco d’acqua e fluido, che facilita la penetrazione degli spermatozoi nelle vie genitali femminili.

Natalità: quantità, assoluta o relativa, delle nascite in un determinato periodo storico.

Necrospermia: presenza nel liquido seminale di spermatozoi morti e quindi inadatti alla loro specifica funzione fecondante.

Oligomenorrea: con questo termine si intende la ricorrenza delle mestruazioni a intervalli di tempo superiori a 35 giorni ma inferiori a tre mesi (oltre i quali si parla di «amenorrea»).

Oligospermia: condizione che indica la presenza di un numero di spermatozoi inferiore al normale.

Oligoastenoteratospermia: patologia caratterizzata dalla compresenza di tre condizioni (oligospermia, astenospermia e teratospermia).

Orchiectomia: intervento chirurgico di asportazione di uno o di entrambi i testicoli a seguito di danni da mancata vascolarizzazione, dovuta a diverse cause come, per esempio, una torsione testicolare o a un cancro al testicolo.

Ormone antimulleriano (AMH): ormone prodotto dai tessuti riproduttivi, ovvero dai testicoli negli uomini e dai follicoli ovarici nelle donne. Il suo valore viene misurato attraverso un prelievo di sangue, principalmente nelle donne in età fertile, qualora si presentino difficoltà nel concepimento o in presenza di patologie femminili.

Ormone follicolo-stimolante (FSH): ormone prodotto dall’ipofisi, la cui attività è legata al corretto funzionamento delle gonadi.

Ormone luteinizzante (LH): ormone secreto dall’adenoipofisi, che ha la funzione di regolare le gonadi maschili e femminili.

Ovaie: ghiandole endocrine situate ai due lati dell’utero. Hanno due funzioni principali: produrre gli ovuli e secernere gli ormoni sessuali.

Ovocita: noto anche come «cellula uovo» o «ovulo», è la cellula riproduttiva (o gamete) femminile.

Pick up: prelievo degli ovociti che viene svolto in sala operatoria e sotto sedazione leggera. Dura all’incirca quindici minuti e si effettua con un ago sterile montato su una sonda transvaginale, che aspira il liquido presente in ogni singolo follicolo maturo.

Placenta: organo deputato agli scambi metabolici tra la madre e il feto.

Polimenorrea: disordine caratterizzato da una fase luteale eccessivamente breve, che rende il ciclo mestruale più frequente del normale.

Polipo uterino: tumore benigno simile a un’escrescenza che può avere origine dall’endometrio (polipo endometriale) o dalla cervice uterina (polipo cervicale).

Post-coital test: esame che verifica la presenza e la motilità degli spermatozoi nel muco prelevato dalla cervice uterina dopo alcune ore da un rapporto sessuale avuto in periodo periovulatorio.

Prepuzio: lembo di pelle che, negli uomini non circoncisi, ricopre il glande del pene quando quest’ultimo non è in erezione.

Procreazione medicalmente assistita (PMA): insieme delle tecniche utilizzate per aiutare il concepimento in tutte quelle coppie in cui il concepimento spontaneo è impossibile o altamente remoto a causa di una qualche patologia.

Progesterone: ormone steroideo responsabile della preparazione alla gravidanza degli organi riproduttivi femminili e del mantenimento dell’utero nelle condizioni necessarie allo sviluppo dell’embrione. È implicato anche nella regolazione del ciclo mestruale.

PROST (Pronuclear Stage Transfer): tecnica di fecondazione assistita di III livello, che consiste nel trasferimento di embrioni allo stadio di due pronuclei, cioè prima che inizi la divisione cellulare.

Prostata: ghiandola che fa parte dell’apparato riproduttivo maschile e contribuisce a produrre lo sperma.

Resettoscopia: operazione che consente di asportare formazioni benigne all’interno dell’utero, come polipi endometriali e miomi, e di correggere alcune malformazioni uterine.

Salpingi (dette anche «tube» o «trombe di Falloppio»): condotti simmetrici che collegano ciascuna delle due ovaie con l’utero. Sono il luogo deputato alla fecondazione, ossia all’incontro fra l’ovocita e lo spermatozoo.

Scroto: sacco cutaneo che contiene i testicoli.

Sindrome dell’ovaio policistico (PCOS): uno dei più comuni disordini endocrini che affliggono le donne in età riproduttiva. È caratterizzata da disfunzioni ovulatorie, iperandrogenismo e presenza di ovaie con aspetto policistico. Può avere ripercussioni sulla componente riproduttiva e su quella metabolica.

Sindrome di Asherman: patologia caratterizzata dalla formazione di sinechie endouterine abbinate ad altri sintomi, come la diminuzione o l’assenza delle mestruazioni.

Sindrome di Cushing: sindrome dovuta a un’eccessiva produzione ipofisaria di ormone adrenocorticotropo. I sintomi sono improvviso aumento di peso, irsutismo, caduta dei capelli, ciclo irregolare, perdita di tono muscolare, irritabilità, affaticamento e difficoltà di concentrazione.

Sindrome di Kallmann: condizione congenita e geneticamente determinata, dovuta a un anormale sviluppo della parte dell’ipotalamo che stimola l’ipofisi a secernere gli ormoni che poi agiranno sul testicolo. È caratteristicamente associata a un difetto olfattivo.

Sindrome di Klinefelter: condizione geneticamente determinata, dovuta alla presenza di un cromosoma X soprannumerario (47, XXY), che porta a un alterato sviluppo dei testicoli, i quali risultano di dimensioni ridotte e strutturalmente modificati.

Sindrome di Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH): malattia rara, caratterizzata dall’assenza congenita della vagina e dell’utero.

Sindrome di Morris: malattia congenita in cui una composizione cromosomica maschile (46, XY) è accompagnata da un aspetto del tutto femminile della persona.

Sindrome di Turner: malattia congenita in cui l’assenza di un cromosoma X (46, 0X) determina la mancanza di una normale funzione ovarica e quindi l’incapacità di produrre ovociti.

Sinechie (dette anche «aderenze intrauterine»): aderenze patologiche delle pareti dell’utero.

Social freezing: crioconservazione degli ovociti per motivi diversi da quelli medici e in particolare per ragioni sociali, come il lavoro e lo studio.

Spermatogenesi: processo di maturazione delle cellule germinali maschili che avviene nei tubuli seminiferi dei testicoli.

Spermatozoo: cellula riproduttiva (o gamete) maschile, che ha lo scopo di fecondare l’ovocita.

Spermiogramma: esame che permette di valutare parametri come il numero, la motilità e la morfologia degli spermatozoi.

Sperm washing: processo in cui i singoli spermatozoi vengono separati dal seme.

Sterilità: impossibilità, per una coppia o per uno dei due partner, di ottenere un concepimento naturale.

Sterilità primaria: con questa espressione si intende la sterilità di una coppia (o di un individuo, sia esso uomo o donna) che non ha mai ottenuto gravidanze.

Sterilità secondaria: con questa espressione si intende la sterilità di una coppia (o di un individuo, sia esso uomo o donna), che ha ottenuto in passato una gravidanza ma non riesce a ottenerne altre.

Teratozoospermia: condizione caratterizzata da un’alterazione della forma degli spermatozoi. Si parla di teratozoospermia quando allo spermiogramma più del 96% degli spermatozoi risulta anormale nella forma di una o più porzioni (testa, parte centrale o coda).

TESA (Trans Epididymal Sperm Aspiration): tecnica di aspirazione degli spermatozoi dai testicoli attraverso un piccolo ago. Si effettua in caso di assenza di spermatozoi nel liquido seminale.

Test di frammentazione del DNA spermatico: esame che permette di evidenziare rotture o lesioni del materiale genetico dello spermatozoo.

Test di separazione nemaspermica: indagine che permette di individuare gli spermatozoi potenzialmente fecondanti, separando quelli vivi e mobili da quelli immobili attraverso gradienti a diversa concentrazione.

Testicolo: organo riproduttivo primario dell’uomo, deputato alla spermatogenesi.

Testosterone: ormone steroideo prodotto principalmente nei testicoli e, in minima parte, dalle ovaie e dalla corteccia surrenale. La sua produzione è influenzata dall’ormone luteinizzante LH.

TET (Tubal Embryo Transfer): tecnica di fecondazione assistita di III livello che consiste nel trasferimento in tuba degli embrioni.

Transfer: procedura di trasferimento in utero dell’embrione o della blastocisti ottenuti in seguito a una tecnica di PMA di II livello.

Traslocazione: aberrazione cromosomica che deriva da un errato scambio di parti di cromosomi non omologhi durante il riarrangiamento cromosomico.

Traslocazione robertsoniana: fusione di due cromosomi. Queste traslocazioni sono tra le più frequenti e provocano una diminuzione della fertilità e un aumentato rischio di aborto.

Tube (o trombe) di Falloppio: vedi «salpingi».

Utero: organo muscolare che ha il compito di accogliere la cellula uovo fecondata dagli spermatozoi e di permettere lo sviluppo dell’embrione.

Vagina: canale muscolare che mette in comunicazione l’ultima parte del collo dell’utero con l’ambiente esterno all’organismo.

Vaginismo: disturbo che si manifesta a livello fisico e psicosomatico con uno spasmo involontario della muscolatura vaginale che impedisce la penetrazione da parte di un corpo esterno.

Varicocele: può essere definito come una dilatazione varicosa delle vene del plesso pampiniforme, deputate a drenare i testicoli dal sangue venoso.

Vasi deferenti: canali attraverso i quali il liquido seminale viene trasferito dai testicoli al pene.

Vescicole seminali: collocate vicino alla prostata, secernono un liquido viscoso che andrà a costituire circa il 60% del liquido seminale.

Vitrificazione: tecnica ormai diffusa che consiste nel congelamento degli ovociti in azoto liquido a -196 °C in un apposito contenitore.

Vulva: insieme degli organi genitali femminili esterni.

ZIFT (Zygote Intrafallopian Transfer): tecnica di fecondazione assistita di III livello, che consiste nel trasferimento nelle tube degli zigoti, cioè gli ovociti già fecondati in vitro ma non ancora trasformatisi in embrioni.

Zigote: cellula derivante dall’unione di un ovulo e di uno spermatozoo, dotata di 46 cromosomi.

Zona pellucida: membrana glicoproteica semitrasparente che avvolge l’ovulo. Viene penetrata dallo spermatozoo durante la fecondazione.
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