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Bambini nati da PMA – Addenda 
 

 
 Su Human Reproduction Update (2004) Devroey e Van 
Steirteghem hanno recentemente pubblicato dati relativi a 10 anni di 
esperienza con la ICSI, utilizzando, almeno in parte, dati della 
Conferenza Internazionale Serono Symposia tenuta a Bruxelles 
nell’aprile del 2002. 
 Gli autori ripetono cose già note sui rischi legati all’uso del seme 
di uomini oligospermici e al prelievo di spermatozoi dal testicolo, per 
l’aumento di aneuploidie e di altre anomalie genetiche trasferite ai 
figli maschi. Ribadiscono che il maggior rischio dopo ICSI è la 
frequenza di gravidanze multiple, ricordando che più del 50% dei 
bambini nati da PMA non derivano da gravidanze singole e che è 
necessario cercare di evitare questo problema trasferendo un solo 
embrione e crioconservando gli altri embrioni prodotti (Garris e Van 
Royen 2000; Titinen e coll. 2001). 
 Riferiscono poi i risultati delle indagini genetiche prenatali 
eseguite nel 47% di 2622 gravidanze ICSI consecutive (49% di 
gravidanze singole e 43.5% di gravidanze multiple), per un totale di 
1586 bambini. I cariotipi anomali sono stati 47 (2.96%); 25 anomalie 
(1.58%) erano de novo (10 dei cromosomi sessuali e 15 autosomiche, 
sia di numero che strutturali) e 22 ereditate (1.39%) (21 bilanciate e 1 
sbilanciata). 
 Se la concentrazione dei nemaspermi era superiore ai 20 milioni 
le anomalie de novo erano pari allo 0,24%, mentre se era inferiore ai 
20 milioni l’incidenza delle anomalie saliva al 2,1%. Differenze 
analoghe sono state osservate per la motilità del seme, ma non per la 
morfologia. In un unico caso su 94 l’anomalia cromosomica 
conseguiva all’impiego di spermatozoi prelevati dal testicolo. 
  Per valutare i dati postnatali i due autori hanno confrontato le 
schede relative a 2889 gravidanze ICSI e a 2995 gravidanze Fivet; i 
due gruppi avevano percentuali simili di gravidanze multiple ed erano 
omogenei per quanto poteva concernere le principali caratteristiche 
cliniche e sociali (tranne una maggiore età materna nelle ICSI). La 
prematurità era leggermente più frequente per l’ICSI (31,8%) che per 
la Fivet (29,3%) e, al contrario, il peso molto basso alla nascita si 
trovava più spesso nelle FIVET (5,6%) che nelle ICSI (4,4%). Le 
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malconformazioni maggiori (quelle cioè capaci di indurre anomalie 
funzionali o per le quali era necessaria una correzione chirurgica) 
erano presenti in modo pressochè uguale (3,4% per le ICSI, 3,8% per 
le Fivet), senza connessioni (per quanto concerne le ICSI) con 
l’origine o la qualità del seme. I nati morti (valutati dopo la 20a 
settimana di gravidanza erano simili (1,69% ICSI; 1,31% Fivet). Le 
malconformazioni totali (anomalie maggiori nei nati morti, nei nati 
vivi e negli aborti) erano il 4,2% nelle ICSI e il 4,6% nelle Fivet, una 
differenza non significativa. Devroey e Van Steirteghem concludono 
questa parte della loro analisi affermando che le coppie debbono 
essere informate su tutti questi dati, ma che debbono anche sapere che 
alcune anomalie cromosomiche de novo hanno carattere relativamente 
benigno; una ulteriore informazione va data riguardo al fatto che i 
bambini ICSI non sono più a rischio di quelli Fivet. 
 
 Studi sperimentali hanno dimostrato che la ICSI è una tecnica 
che presenta alcuni rischi. In particolare l’uso di spermatidi o di 
spermatozoi prelevati dal testicolo può essere causa di un aumento di 
rischi di anomalie dell'imprinting (Simerly e coll., 1995); si deve però 
tener conto del fatto che la cultura in vitro di embrioni di mammifero 
è causa di modificazioni del controllo dell’imprinting e che pertanto le 
tecniche di PMA per sé potrebbero essere chiamate in causa (Young e 
coll., 2001). Cox e coll. (2002) hanno riportato due casi di sindrome di 
Angelman in bambini ICSI dovute a un difetto sporadico 
dell’imprinting; le caratteristiche di questi casi hanno fatto pensare a 
un difetto post-zigotico epigenetico (e non ereditario) (De Rycke e 
coll., 2002) per un blocco dei fattori necessari per l’imprinting nel 
cromosoma 15 materno (ma ricerche specifiche su bambini ICSI non 
hanno trovato anomalie della metilazione di questo cromosoma). Casi 
di sindrome di Beckwith – Wiedemann (BWS) sono stati riportati da 
Sutcliffe e coll., (1997) e da Olivennes e coll., (2001); De Baun e 
coll., (2003), controllando i registri della malattia, hanno trovato che 
la BWS è più frequente nei bambini nati dopo PMA: si tratta di 7 
bambini (5 nati da ICSI, dei quali 1 da seme prelevato dal testicolo). 
In 5 casi esistevano modificazioni epigenetiche associate con la 
sindrome. 
 Si può dunque ragionevolmente affermare che esiste qualcosa, 
all’interno delle tecniche di microiniezione, che si associa ad una 
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maggiore frequenza di anomalie epigenetiche capaci di determinare 
malconformazioni congenite. Poiché i disordini dell’imprintig sono 
rari (BWS e Prader Willi 1/15.000; Angelman 1/30.000) è necessario 
studiare una popolazione molto numerosa di bambini per accorgersi di 
un aumento di frequenza. 
 Considerata l’esistenza di una associazione tra BWS, tumori 
embrionali dell’infanzia e difetti della metilazione, si potrebbe 
postulare un amento di questi tumori quando sono implicate anomalie 
della metilazione. Poiché l’incidenza del cancro nella sindrome BW in 
bambini di età inferiore ai 4 anni è 0,02 per 110 pazienti/anno, ci si 
dovrebbe attendere di imbattersi in questi problemi quando il numero 
di casi fosse sufficientemente ampio e il follow-up ben al di là del 
periodo neonatale (circa un caso su mille a 5 anni). 
 Sino ad oggi sono stati identificati circa 50 geni “imprinted” 
molti dei quali non sono stati clonati o di cui sono ignote le funzioni. 
Devroey e Van Stirteghem in una casistica di 2840 bambini ICSI non 
hanno trovato disordini dell’imprinting tranne un caso di onfalocele (e 
uno simile nei bambini Fivet) in cui però la diagnosi di BWS non è 
stata confermata. La stessa cosa si deve dire per uno studio che ha 
seguito lo sviluppo psicomotorio di 439 bambini ICSI per due anni. E’ 
però possibile che la diagnosi di sindrome di Angelman possa essere 
fatta solo dopo i primi 2 anni di vita. 
 Il gruppo di studio di Bruxelles, Gothenburg e New York, non 
ha trovato disordini dell’imprinting in 300 bambini ICSI studiati a 5 
anni d’età. 
 Ecco le conclusioni degli autori, su questo punto particolarmente 
importante: dai dati della letteratura si può affermare che esiste 
evidenza di un aumento del rischio di anomalie dell’imprinting nei 
bambini ICSI e che potrebbe esistere una associazione tra 
microiniezione e tumori dell’infanzia. D’altra parte solo un piccolo 
numero di osservazioni consente di ottenere dati sulla frequenza di 
questi eventi, così che solo una indagine sistematica rivolta a ricercare 
quelle sindromi e quelle malattie che hanno con certezza un fenotipo 
legato all’imprinting genomico può chiarire se le anomalie 
epigenetiche giocano un ruolo nella ICSI (e nella Fivet) e si ritrovano 
in questi bambini più spesso che in quelli nati spontaneamente. 
 Sia le ricerche eseguite sulla sindrome di Angelman che quelle 
relative alla BWS hanno messo in evidenza che la mancata 
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metilazione riguarda l’allele materno. E’ dunque improbabile che il 
problema – se esiste – riguardi la maturazione del seme, mentre 
appare possibile che le tecniche disturbino la metilazione del genoma 
dell’ovocita o dell’embrione nei primi stadi. 
 Una particolare attenzione viene poi riservata ai pazienti 
azoospermici con sindrome di Klinefelter: 26 bambini sani nati sino al 
momento della raccolta dati e un solo caso di aneuplodia 46 XXY. 
 Le conclusioni degli Autori: 
- la ICSI non dovrebbe essere eseguita nel caso di parametri seminali 

normali; 
- tra bambini ICSI si osserva un maggior numero di anomalie de 

novo sia dei cromosomi sessuali che degli autosomici; 
- la percentuale di malconformazioni maggiori tra i nati ICSI e i nati 

Fivet è simile; 
- esiste un aumento delle anomalie dell’imprinting nei bambini ICSI. 

Naturalmente, concludono gli Autori, prima di trarre conclusioni 
definitive sull’aumento delle malconformazioni fetali nei bambini 
ICSI e FIVET, è necessario attendere dati conclusivi (e perciò 
molto più approfonditi di quelli di cui disponiamo) sulle coppie 
ipofertili che riescono ad avere un figlio spontaneamente e sulle 
gravidanze che iniziano dopo lunghi periodi di oligo-ovulazione e 
dopo stimolazione ovarica. In definitiva, gli AA sembrano attenti al 
problema, ma non particolarmente preoccupati e ricordano che oggi 
più del 95% degli uomini può avere un figlio con il proprio seme 
grazie alla ICSI. 
 
 E’ uscito recentemente su BMC (Medical informatics and 
decision making, 2004, 4;3) un articolo a firma di Mika Gissler e 
coll., che sembra compiere un passo avanti sulla strada della 
valutazione dei dati, come del resto recita lo stesso titolo: 
Monitoring of IVF birth outcomes in Filand: a data quality study. 
 Lo studio di questi Autori parte da un’analisi critica delle 
valutazioni eseguite in Finlandia a partire dal 1990. La prima, 
relativa alle nascite e ai bambini (1990-92) raccoglieva i dati nel 
National Birth Register. La seconda (che parte dal 1992) 
raccoglieva i dati relativi ai cicli di trattamento iniziati. Queste 
analisi vengono giudicate incomplete (es: nella prima, manca il 
15% dei nati). 
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 Per ovviare a questi errori gli Autori hanno confrontato dati 
provenienti da: 

- dati raccolti sulle IVF dalla Società Finlandese di Ostetricia e 
Ginecologia; 

- dati del registro nazionale delle nascite; 
- dati raccolti dal National Social Insurance Institution per il 

rimborso dei trattamenti e dei farmaci. 
I risultati dello studio sono confortanti per quanto riguarda gli esiti 

delle gravidanze, ma non altrettanto per quanto riguarda la frequenza 
delle malconformazioni, molto meno numerose nei dati della Società 
di Ginecologia (157 su 10.000 nati) che negli altri due registri 
(rispettivamente 422 e 409), dati tutti molto diversi dall’incidenza 
delle malconformazioni nella popolazione (288 su 10.000 casi). C’è 
da dire che i confronti sono difficili e che manca un controllo 
adeguato. 

 
Roger Gosden e alcuni suoi collaboratori hanno pubblicato su 

Lancet (2003, 361, 1975-77) una “review” sul rapporto tra le nuove 
tecnologie riproduttive e la comparsa di anomalie congenite rare da 
difetti dell’imprinting genomico. Gli Autori riferiscono come siano 
stati pubblicati nel 2003 3 articoli che depongono per un aumento 
della frequenza della Beckwith – Wiedemann Sindrome (BWS) in 
bambini concepiti con PMA: 6 casi sul registro inglese, 6 nel registro 
francese e 7 negli Stati Uniti. Ciò si accompagna alla descrizione di 
casi sporadici di sindrome di Angelman. 

Gli autori sottolineano come esista un disaccordo circa la frequenza 
di malconformazioni nel bambini PMA, considerata normale da 
alcuni, soprattutto in Europa, aumentata da altri (come ad esempio, gli 
Australiani). Gli studi sulle anomalie dell’imprinting, per la rarità 
della frequenza di queste sindromi, hanno bisogno di un numero 
maggiore di osservazioni. 

 
A chi vuol leggere un’analisi interessante e completa della 

letteratura riguardante i bambini nati da ICSI consiglio un articolo di 
Christiane Wittemer e coll. (Les enfantes de l’ICSI sous la loupe) 
comparso nel marzo 2004 su M/S: Medicine sciences (volume 20 n. 
3). Mi limito a riferirne i punti più interessanti: 
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- sul rischio di veder nascere un bambino di peso inferiore alla 
norma, le conclusioni degli AA sono che si tratti di un problema 
che non riguarda le tecniche, ma piuttosto l’esistenza di fattori 
uterini sfavorevoli, più frequenti nelle donne che hanno subito cure 
per la loro sterilità; 

- per quanto riguarda la presenza di malconformazioni, i dati sono 
purtroppo contrastanti. Da un lato, esiste la ricerca di autori 
australiani (Hansen e coll., 2002) che riferisce di un notevole 
aumento del rischio (9% nelle Fivet, 8,6% nelle ICSI, 4% nella 
popolazione generale). Questo rischio resta elevato anche tenendo 
conto delle gravidanze plurime, dell’età materna, della parità. Nel 
capitolo delle inquietudini bisogna inserire anche i dati (già citati in 
questo testo) sulle anomalie dell’imprinting genomico. In 
particolare gli AA ricordano l’aumento dei casi di reticoloblastoma 
e dei tumori dell’infanzia. 

Esiste d’altra parte un numero elevato di pubblicazioni ottimiste 
(cito per tutte quelle di Wennerhorm e coll. pubblicate nel 2000 e 
quelle di Anthony e coll., del 2002). 
 L’ultima parte delle riflessioni degli Autori riguarda il follow up 
dei bambini PMA, dati già riferiti in altra parte di questo documento. 
 La conclusione degli AA è comunque interlocutoria. E’ possibile 
che i rischi di malconformazione fetale siano aumentati, ma perché? 
Si tratta di problemi legati alla tecnica o al terreno della sterilità? Solo 
la ricerca potrà dare una risposta a questo quesito. 
 Credo di poter far mie molte delle conclusioni che ho riportato in 
questo documento. Anzitutto non ci sono ragioni sufficienti per 
sconsigliare l’uso delle tecniche di PMA alle coppie sterili. In secondo 
luogo, margini d’errore degli studi eseguiti sono generalmente molto 
elevati e di ciò non si può non tener conto. 

Infine, invece di dividersi in modo così evidentemente 
ideologico (i medici cattolici dicono che tutti i bambini nascono 
ammalati, gli altri che non esistono problemi) si dovrebbe approfittare 
della stesura di linee guida per organizzare uno studio serio e 
meticoloso sui risultati. 
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