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Significativa riduzione delle nascite

e dei tassi di fecondita in ltalia

Nati e tassi di fecondita totale in Italia: 2008-2017 '. Istat 28 novembre 2018
2008 2010 2014 2015 2016 2017
Nati in totale 576.659 561.944 502.596 485.780 473.438 458.151
Nati da genitori italiani 480.217 457171 398.540 385.014 373.075 358.940
Tassi di fecondita totale 1,45 1,46 1,37 1,35 1,34 1,32
Tassi di fecondita donne italiane 1,34 1,34 1,29 1,27 1,26 1,24
Eta media al parto donne italiane 31,7 31,9 32,1 32,3 32,4 32,5

Aumento dell’eta materna al parto (prima gravidanza)
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Quali sono le cause principali@
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Quali sono le cause principali@

Effett
‘strutturall’

Pl

" Al primo gennaio 2018 le donne residenti tra 15 e 29 anni sono
poco piu della meta di quelle tra 30 e 49 anni. Se consideriamo il
complesso di donne in eta feconda, fissata convenzionalmente
tra i 15 e 49 anni, queste sono diminuite di circa 900.000 unita

,  rispetto al 2008.

L'Istat ha stimato che il calo delle nascite tra il picco del 2008 e il 2017 &
attribuibile per i tre quarti all’effetto struttura, dunque allinvecchiamento

della popolazione femminile. La restante quota dipende invece dalla
diminuzione della fecondita (da 1,45 nel 2008 a 1,32 nel 2017).




Variazione della distribuzione dell’eta della

popolazione Italiana negli ultimi 100 anni

PIRAMIDI DELLE ETA DELLA POPOLAZIONE RESIDENTE IN ITALIA
Anni 1926, 1952, 1976 e 2017. Valori percentuali

Anno 1926 Anno 1976

)

m

1.5 1.0 0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 1.5 1.0 0.5 0.0 0.5 1.0 1.5

Anno 1952 Anno 2017
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Quali sono le cause principalie

ta

1,34 1.24 Numero medio di

2,65 1,98 figli per donna
1,45 1,32

2008/ 2017
Etamediaal [ 31,7 32,5
parto Straniere 27,5 28,9
31,1 31,9



Donne nate nel 1950, 1960 e 197/0:

tasso di fecondita ed eta alla prima gravidanza

Tasso di Eta mediana
Donne senza Donne con solo Donne con 2 SS

Italia e ripartizioni figli 1 figlio figli e piu Totale feg;;ﬁ;té alﬁ%rliirgo
Nord-ovest 9 33 58 100 1,7 24,0
Nord-est 1 31 58 100 1,7 23,7
Centro 7 27 65 100 1,8 23,7 Donne nate
Sud 15 8 77 100 2,3 24,0
Isole 15 8 77 100 2,2 23,7 nel 1980:
ITALIA 11 22 66 100 1,9 23,8
Donne nate nel 1960 TaSSO fecondité

Nord-ovest 16 33 51 100 1,5 26,5 1 3
Nord-est 16 33 50 100 1,5 26,1 ’
Centro 12 30 58 100 1,6 257 Eta mediana:
Sud 12 12 76 100 2.1 23,9
Isole 11 15 74 100 2,0 23,7 32,3
ITALIA 13 25 62 100 1,7 25,2

Donne nate nel 1970 (a) Donne nate
Nord-ovest 24 28 47 100 1,3 31,3
Nord-est 25 29 47 100 1,3 31,1 nel 1990:
Centro 22 24 54 100 1,4 30,9
Sud 19 10 71 100 1,7 27,5 ?
Isole 17 17 66 100 1,7 27,4
ITALIA 21 23 56 100 | 1,5 298 |

eg.en.e.r.a.



Di generazione in generazione si riduce la fecondita e
aumentano le donne senza figli
Tasso di fecondita totale per generazione e //.La postici pazio ne dell’evento .\.’

2500

o i . nascita ha portato ad una
w1 contrazione dei secondi figli
g e ad una drastica
- diminuzione dei terzi figli e
\_oltre. W,
GeaBiiiiEfAEladAERsEEl
= T / Allo stesso tempo aumentano
nne senza figli per generazione (per 100) LT
i sensibilmente le donne senza
figli: oltre una su cinque per le
1300 . nate nel 1977 (stima a fine
1000 vita riproduttiva), il doppio
rispetto alla generazione del
—_— \ 1950 (11,1%).
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Variazione dei tassi di natalita e mortalita

In Italia negli ultimi 100 anni

30

B 75550 dinatalita
25 -

e Tasso di mortalita
20 -

15

10 -

5 -

0

1926 1936 1946 1956 1966 1976 1986 1996 2006



... € per cercare diridurre la denatalita

L’attuale denatalita mette a rischio il welfare.

“TAVOLO CONSULTIVO IN MATERIA DI

P TUTELA E CONOSCENZA DELLA FERTILITA E
PIANO NAZIONALE PER LA FERTILITA PREVENZIONE DELLE CAUSE DI INFERTILITA”

“Difendi la tua fertilita, prepara una culla nel tuo futuro” PER IL PIANO NAZIONALE PER LA FERTILITA’

Per favorire la natalita, se da un lato e imprescindibile lo sviluppo di
politiche intersettoriali e interistituzionali (oremi alle nascite; sgravi fiscali,
congedi parentali, servizi e assistenza per I'infanzia) a sostegno della
genitorialita, dall'altro sono indispensabili politiche sanitarie ed educative
per la tutela della fertilita che siano in grado di migliorare le conoscenze dei

cittadini al fine di promuoverne la consapevolezza e favorire il cambiamento

eg.en.e.r.a.



... € per cercare diridurre la denatalita

A tal fine il Piano si prefigge di:

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

2) Fornire assistenza sanitaria qualificata per difendere la Fertilita, promuovere
interventi di prevenzione e diagnosi precoce al fine di curare le malattie

dell’'apparato riproduttivo e intervenire, ove possibile, per ripristinare la fertilita
naturale

3) Sviluppare nelle persone la conoscenza delle caratteristiche funzionali della loro

fertilita per poterla usare scegliendo di avere un figlio consapevolmente ed
autonomamente.

4) Operare un capovolgimento della mentalita corrente volto a rileggere la Fertilita
come bisogno essenziale non solo della coppia ma dell’intera societa, promuovendo
un rinnovamento culturale in tema di procreazione.

www.salute.gov.it/imgs/C_17 pubblicazioni_2367 allegato.pdf



Riduzione della fertilita naturale con I'aumento
dell’eta della donna




‘Ageing’ femminile: un problema di

quantita e qualita ovocitaria

REDUCTION OF THE OVARIAN RESERVE i REDUCTION OF OOCYTE COMPETENCE
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'‘Ageing’ femminile e conseguenze cliniche
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FIV/ET: la percentuale di donne >40 aa

continua ad aumentare ...

GENERA: eta al prelievo ovocitario

GENERA
M <30yr §30-34yr m35-39yr H40-44yr PAZIENTI FIV
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| Bambini sani nati per ciclo IVF si riducono

progressivamente con I'eta della donna
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...cosi come | fassi d'impianto
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Parallelamente ad una riduzione dei nati vivi e dei tassi d’'impianto abbiamo
un drammatico incremento dei tassi di aborto

Percentages of ART Cycles Using Fresh Nondonor Eggs or Embryos That
Resulted in Miscarriage, by Age of Woman, 2014
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Tassi di euploidia embrionaria ed eta femminile

Fertili‘gy_and Sterilit_y® Vo!. 105, N_o_._ 5 M_a_y 2Q16

Effects of maternal age on euploidy  Resultati: 37,711 embrioni analizzati: 22,599 day-
rates in a large cohort of embryos 3 e 15,112 day-5
analyzed with 24-chromosome

Conclusioni: i risultati confermano la nota

SIngIe-nUCIEOtIde relazione inversa tra eta materna avanzata
polymorphism-hased (>35aa) e l'euploidia embrional
E = = E daad) e | euploidia emprionale.
preimplantation genetic screening
§iéh§£§tf‘h£’£”.1§§}f§£t‘i?'ﬁ’é"ﬁ'-?der L. Simon, B.S.,° Rajiv C. McCoy, Ph.D. " Dmitri A. Petrov, Ph.D..° Basse Chances di ottenere a’meno un
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Numero di ovociti per ottenere una blastocisti

euploide in accordo alla etad materna
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Data from IVI Valencia 2017 Female age eg.en.e.r.a.



Stortunatamente la maggior parte delle pazienti ha

una risposta sub-otftimale alla stimolazione

10566 OPU in GENERA 2009-2018

63%
40 ~ ~
[ 324 ) o
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30,3
30
25
21,9
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15
12,8
10
5 2,9 ‘
Ovociti 0 !
0 \_1to4 5t09 J10tol5s  >I5
#OPU: 308 3437 3213 2226 1372

eg.en.e.r.a.



Numero medio di ovociti recuperati in 3586

prelievi ovocitari in pazienti >40 aa (2010-2016)

HCOCS mMIl

5,4

4,2

Eta 40 41 42 44 45

N. OPU 963 811 798 571 342 101

Data from GENERA Rome 2017



Come minimizzare gli effetti negativi dell’eta

riproduttiva avanzata sulle possibilita di gravidanza?

 Strategie di prevenzione

Adottare interventi e comportamenti in grado di evitare il ricorso alla PMA in
eta anagrafica e biologica avanzata.

Fornire a tale fine alle donne strumenti di consapevolezza del proprio
potenziale riproduttivo (valutazione eta ovarica) affinche questo venga
sfruttato nei tempi giusti o, qualora non ci fossero le condizioni socio-
economiche, venga preservato (social freezing).

O Migliorare I'efficacia e I'efficienza dei trattamenti FIV riducendo il tempo
di attesa alla gravidanza
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Eta Ovarica

Ratlent s self—a.ssessrr‘\ent prima e dopo OvAge-. Iutte le <.:Ioma"n<1:1’e hanno OvAge: appllca2|on|
risposte organizzate in una scala a 4 punteggi (“1 per niente”, “2 in oo
parte”, “3 abbastanza”, “4 assolutamente si”. cliniche

Domande Mean Mean

score score
pre-test | post-test

Pensi di avere abbastanza chiaro il concetto di eta o riserva ovarica? 2,4 3,8
Credi di poter prendere delle decisioni informate sulla tua 1,1 3,7
problematica ginecologica e la sua correlazione con la tua eta ovarica?

Sei preoccupata per la tua capacita futura di ottenere una gravidanza? 3,7 1,9
Pensi sia utile per le donne avere consapevolezza sulla propria eta 2,1 3,6
ovarica e della propria distanza dalla menopausa

OvAge, esprimendosi sia in termini di che di

rende le donne piu consapevoli di loro stesse e
delle loro capacita riproduttive, e quindi meno preoccupate della loro
fertilita futura. Le donne diventano anche piu familiari con le questioni o
inerenti le loro patologie e piu consapevoli del loro diritto a prendere {éa
decisioni sicure. Questa consapevolezza aiuta anche il ginecologo a 44
gestire eticamente |le proprie pazienti. (A}QQ




Cosa potremmo fare per migliorare i risultati fisiologicamente bassi

della FIV nelle donne di eta avanzata?

Punti critici:

d tempo fertile residuo ridotto

O ridotta efficacia dei frattamenti

O ridotta efficienza dei trattamenti



Possiamo aumentare I'efficacia dei nostri tfrattamentie

d NO ...sise usiamo iloro ovociti
(hon possiamo ‘'correggere’’ le aneuploidie embrionali)

d  Sl...se usiamo ovociti donati

(aumentiamo drasticamente le possibilita di tfrasferire
embrioni euploidi
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Possiamo aumentare |I'efficienza dei nostri trattamentie

ad Sl... possiamo ridurre il tempo di attesa della gravidanza

Time To Pregnancy TTP

Il fempo necessario per ottenere una gravidanza singola con
nascita di un bambino sano e un aspetto fondamentale nel
percorso decisionale per le donne di tutte le etd che

accedono ad un programma di PMA.

Queste considerazioni sono ancora piv valide per donne di eta
>35 anni, a causa del rapido e progressivo declino della ferilita

con I'avanzare dell’etda e nelle donne con ridotta riserva ovarica.



Tassi di gravidanza cumulativi aumentano con

I"laumento del numero di ovociti

Cumulative live birth rates according
to the number of oocytes retrieved

after the first ovarian stimulation for
in vitro fertilization/intracytoplasmic
sperm injection: a multicenter

multinational analysis including
~15,000 women

Nikolaos P. Polyzos, M.D,, Ph.D.,*"< Panagiotis Drakopoulos
Antonio Pellicer, M.D., Ph.D.," Samuel Santos-Ribeiro, M.D.,, P
Ernesto Bosch, M.D., Ph.D.,' and Juan Garcia-Velasco, M.D,,

* Light blue bars: fresh LB
probability

* Dark blue bars: CLBR
probability

* @Gray line: freeze all rate

Polyzos et al Fert Steril 2017 ° . e i & 2 ® eg.en.e.r.a.



Il numero di ovociti ottenuti € cruciale per massimizzare CLBR

Maggiore é il numero di ovociti recuperati, maggiori sono le CLBR

Human Reproduction, Vol.31, No.2 pp. 370-376, 2016
Advanced Access publication on January 2, 2016 doi:10.1093 /humrep/dev3 | 6

reproduction

Conventional ovarian stimulation and

for cumulative live birth.

single embryo transfer for IVF/ICSI. Cumulativelive Odds SE 95% confidence  P-value
How many oocytes do we need to i S e T v S
maximize cumulative live birth rates Response category

after utilization of all fresh and frozen 0-3 oocytes* I _ _ <0.001
embryos? 4-9cocytes 2.4 07  13-44

Panagiotis Drakopoulos*, Christophe Blockeel', Dominic Stoop', 10—15 oocytes 3.5 1.1 1.9-6.7

Michel Camus', Michel de Vos', Herman Tournaye', and

Nikolnos . Polyzos' | >i500cytes 5.6 2 3.0-11.6 |

*Reference category.

Table | IVF outcome for groups of women with different ovarian response.

Ovarian response groups

Group A Group B Group C Group D P-value
1-3 oocytes 4-9 oocytes 10— 15 oocytes >15 oocytes
n =83 n = 471 n = 327 n=2I18
Age (years) 32.8 (3.9) 31.6 (4.1) 30.5(3.8) 30.3 (3.5) <0.001*
Oocytes retrieved 2.3 (0.7) 6.6 (1.6) 12.1 (1.7) 22 (7.6) <0.001*
Live birth in the fresh cycle* 14 (16.9%) 140 (29.7%) |11 (33.4%) Z0 (32.12) 0.02°
I Cumulative live birth* 18 (21.7%) 187 (39.7%) 165 (50.5%) 134 (61.5%) <0.001°

Live birth in the fresh cycle
> |5 oocytes versus |0— |5 cocytes: P = 0.65
10— 15 oocytes versus 4—9 cocytes: P = 0.20
4—9 oocytes versus | —3 oocytes: P = 0.016

Cumulative live birth
> 15 oocytes versus 10— 15 oocytes: P= 0.014
10— |5 oocytes versus 4—9 oocytes: P = 0.02
4—9 ococytes versus | —3 oocytes: P = 0.002



Strategie per ottimizzare il numero degli ovociti

Noi abbiamo un ridotto numero di ovociti recuperati per COH
per un tempo fertile residuo molto spesso limitato

Fertility and Sterility® Vol. 105, No. 6, June 2016

Follicular versus luteal phase ovarian Un nuovo approccio per
stimulation during the same le donne con ridotto
menstrual cycle (DuoStim) in a . ,
reduced ovarian reserve population fempo fertile residuo!!!
results in a similar euploid blastocyst

formation rate: new insight in ovarian

reserve exploitation

Filippo Maria Ubaldi, M.D., M.Sc.,>®< Antonio Capalbo, Ph.D.,*"< Alberto Vaiarelli, M.D., Ph.D.,*® en.e.r.a
Danilo Cimadomo, M.Sc., 2?4 Silvia Colamaria, M.D.,*® Carlo Alviggi, M.D., Ph.D.,%® g il wiots

Elisabetta Trabucco, M.D.,*" Roberta Venturella, M.D.,>®f Gabor Vajta, Ph.D.,9" and Laura Rienzi, M.Sc.*®<



DuoStim una strategia promettente per aumentare le chances di

oftenere una blastocisti euploide per ciclo ovarico

A 300 1U r-FSH GnRH-a 300 1U r-FSH GnRH-a Ubaldi et al, Fertil Steril, 2016
751U r-LH trigger  OpU 751U r-LH trigger OPU
Definition of the protocol and
: 1 l' ‘1' : \ l' ‘l’ P

proof of concept study (N=51)

b STOP —_— DuoStim is a promising strategy
GNRH antagonist GnAlepEasonit for poor prognosis patients

Table I Embryological data after follicular phase stimulation (FPS) and luteal phase stimulation (FPS) conducted from
the 188 couples included in the study.

anPesan + SD (range) anPesan + SD (range) zvalue  Prvalue :::Jr:PI;ﬁ(:; tP)-evt:lljeen ws C,madomo ef al' Hum ReprOd' 20 ’ 8
Number of MIl cocytes n =684 n=804 -28 P<0.01 050 . .
3.6+2.1(0-9) 43+2.8(0-10) P<0.0I Paired GnGIYSIS FPS and LPS from the same
Number of fertilized cocytes n=485 n=595 -2.8 P<00l 034 pah'enf (N= ]88)
26+19(0-9) 3.2+24(0-10) P<0.0I
Mean fertilization rate per oocyte retrieval  68.2% + 3 3.0% (0-100%)  70.0% + 30.8% (0-100%) —0.5 NS 0.01
NS The cohorts of oocytes produced in the LPS
Number of blastocysts n=227 n=308 =27 P<0.01 009 R
12+ 1.1 (0-4) 1.6 + 1.6 (0-9) NS have the same competence as paired FPS
Mean blastocyst rate per oocyte retrieval ~ 33.1% + 30.3% (0-100%)  37.4% + 30.8% (0-100%) —1.2 NS —-0.03 .
NS -derived ones. The number of oocytes re-
Number of euploid blastocysts n=293 n=133 2.4 P=0.02 017 . . . ope .
" ’ 0540504 074 10005) b 002 trieved after the LPS is significantly higher
Mean euploidy rate per oocyte retrieval 13.6% + 22.8% (0—100%) 16.3% + 23.4% (0-100%) —I.1 NS ON(SJS i_han fhdf frOm FPS

Wilcoxon Signed Ranks tests between related samples were conducted, P < 0.05 was considered significant. All the mean rates were calculated upon the number of metaphase Il
(MIl) oocytes collected after either FPS or LPS from each patient within the same ovarian cycle.

99.4% OFPS

90,3% BLPS Vaiarelli et al, Frontiers in Endocrinology, 2018

B DuoStim (overall)

65,5% Multicenter study (N=353)

96,5% 96,1%

73,9% 74,2%

Il DuoStim permette a >65% delle pz a
bassa prognosi di ottenere almeno

A -E HIEIE A= E una blastocisti euploide nello stesso
| TR IlIzllz ciclo ovarico.

Cycles with at least 1 Cycles with at least 1 Cycles with at least 1 e genera
MIIL blastocyst euploid blastocyst



Allo stesso tempo ...per migliorare efficienza

o Ridurre il numero di embryo transfers inutili

o Ridurre il rischio di aborto

Cercare di selezionare gli embrioni con il piu alto

potenziale di impianto evolutivo:

o Colture a blastocisti

o Test Genetico Preimpianto per Aneuploidie (PGT-A)



Clivaggio embrionale: dallo stadio 2PN alla blastocisti

N

40-50% degli embrioni arresta il proprio sviluppo durante il
cIv gio a blastocisti




La maggior parte degli embrioni bloccati sono aneuploidi

S

Qi et al. Journal of Ovarian Research 2014, 7:65 S
http://www.ovarianresearch.com/content/7/1/65 o “' JOURNAL OF

OVARIAN RESEARCH

RESEARCH Open Access

Arrested human embryos are more likely to have
abnormal chromosomes than developing
embryos from women of advanced maternal age

_ o . 1 i . 1 fiamo )i 21,2 . i
Shu-Tao Qi', Li-Feng Liang’, Ye-Xing Xian', Jian-Qiao Liu'~ and Weihua Wang m Blastocysts m Arrested embryos

97.8% 80

60

% of aneuploidy

o

Developing embryos Arrested embryos Monosomy Tri somy

Figure 3 The proportions of aneuploidy in the developing
embryos and arrested embryos. Embryo stages were examined
on day 5 and day 6 after fertilization, and chromosomes were
examined by DNA microarray. 3°P < 0.01.
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Transfer a Blastocisti vs cleavage state:

CLBR simile ma ridotto TTP

Hum. Reprod. Advance Access published September 12, 2016
Human Reproduction, pp. 1-8, 2016
doi:10.1093 /humrep/dewZ 19

Cumulative live birth rates after fresh
and vitrified cleavage-stage versus
blastocyst-stage embryo transfer in the
first treatment cycle

Relative frequency (%)

Anick De Vos”™, Lisbet Van Landuyt, Samuel Santos-Ribeiro,
Michel Camus, Hilde Van de Velde, Herman Tournaye,
and Greta Yerheyen

Cenmre for Reproductive Medicine, Universitair Ziekenhuis Brussel, Laarbeekdaan 101, B-1 090 Brussels, Belgium

*Centre for Reproductve Medidne, Universitair Ziekenhuis Brussel, Brussels, Belgium. Tel: +32-2-477-66-97; Fac 432-2-477-66-92;
E-mail: Anick DeVosguzhrussel be

100%

208

Reduced time-to-pregnancy

1 2 3 4 5 ] 7 1 2 3 4 5 6 T
FET cycles performed wntil first live birth

O /I numero di embrioni trasferiti necessario per ottenere una
nascita e significativamente piu basso in caso di transfer a

blastocisti (P< 0.01)

| tassi cumulative di gravidanza per ciclo iniziato sono 52.6% per
cleavage-stage e 52.5% per transfer a blastocisti (P = 0.989)

] Stessi CLB rates, ridotto TTP



Preimplantation Genetic Testing for Aneuploidies (PGT-A)

Trophectoderm
biopsy (day5/6/7)

24 chromosome aneuploidy testing

aCGH SNP array

Iﬁ;ﬁz_ﬁ;‘.u L= .T 2]
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PGT-A come strumento di selezione delle blastocisti

euploidi con maggiore potenziale d’ impianto

Implantation rates after PGT-A in young and old patients
Systematic review of RCTs (Lee et al., Hum Reprod 2015)

100.00% ;,  Younger patients 100.0% Older patients
S| Implantation rates ® — Implantation rates”
80.00% - 80.0%

70.00% - 70.0%
60.00% - 60.0%
50.00% - 50.0%
40.00% - 40.0%
30.00% - 30.0%
20.00% - 20.0%
10.00% - 10.0%
0.00% = S 0.0% ——
Forman EJ Scott RT et al Schooicraft Fishel et al. Keltz et al.

et al (2013b) (2013) et al. (2010} (2011) (2013)



Human Reproduction, Vol.30, No.9 pp. 20972106, 2015
Advanced Access publication on July 5, 2015 doi:0.1093/humrep/dev|59

human
reproduction

Reduction of multiple pregnanciesin the
advanced maternal age population after
implementation of an elective single
embryo transfer policy coupled with
enhanced embryo selection:

pre- and post-intervention study

Blastocisti PGT-A vs non testate:

riduzione significative dei tassi di
aborto

Filippo Maria Ubaldi'*, Antonio Capalbo -2, Silvia Colamaria',
Susanna Ferrero!, Roberta Maggiulli', Gabor Vajta3, Fabio Sapienza',
Danilo Cimadomo "2, Maddalena Giuliani', Enrica Gravotta',

Alberto Vaiarelli!, and Laura Rienzi'

Table IV Clinical outcomes of IVF cycles with and without PGS during the whole study period.

IVF without PGS PGS P-value

Number of cycles (% per total oocyte retrieval cycle; 95% CI) 1855 (95.0%; 83.4—86.4) 328 (15.0%; 13.5—16.6)

Mean female age ( &= SD) 39.5 (2.2) 39.6 (2.2) NS
Number of cycles with euploid blastocysts (95% CI) — 143 (43.6%; 38.2—-49.1)

Number of transfer cycles 2163 172

Number of embryo transferred 4410 180

Number of clinical pregnancy (26 embryo transfer cvcles: 952 Cl) 558 (25.8:.240_27.7) 88 (51.2.43458238) 00]
Number of miscarriages (% clinical pregnancy; 95% ClI) 169 (30.3; 26.5—34.3) 8 (9.1;4.0—-17.1) 0.01
Number of ectopic pregnancies (% clinical pregnancy) 16 (£.8; 1.6—4.5) O(—) 0.01
Number of deliveries (% embryo transfer cycles; 95% CI) 388 (18.0; 16.3—19.6) 80 (46.5; 41.0-55.8) NS
Cumulative DR per oocyte retrieval cycle (95% CI) 20.9 (19.1-22.8) 244 (19.8-29.4) NS
Number of multiple pregnancies (% delivery; 95% CI) 77 (19.8; 15.9-24.1) I (1.2;0.1-6.8) 0.01
Number of life birth (%6 per transferred embryos; 95% CI) 465 (10.5;9.6—11.5) 81 (45.0; 37.6—-52.6) 0.0l

Differences in frequencies were evaluated with Pearson’s x? test with Yates’ continuity correction and Fisher’s exact test. Student’s t-test was used to compare continuous variables.

P-values lower than 0.05 were considered statistically significant.



PGT-A reduce significativamente il rischio d'aborto

'_'@'-PLOS | one PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0140779  October 15, 2015

Can Comprehensive Chromosome Screening
Technology Improve IVF/ICSI Outcomes? A
Meta-Analysis

Minghao Chen'®, Shiyou Wei®, Junyan Hu®®, Song Quan'*

CCS group Control group Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Forman 2012 9 86 25 101 22.8% 0.42[0.21, 0.86] —
Keltz 2013 3 27 45 173 12.0% 0.431[0.14,1.28] —
Lukaszuk 2015 1 38 1 22 1.3% 0.58 [0.04, 8.80]
Schoolcraft 2013 16 226 56 201 58.7% 0.25[0.15, 0.43] —il—
Wang 2014 1 15 5 13 5.3% 0.17[0.02,1.30]
Total (95% Cl) 392 510 100.0%  0.31[0.21, 0.46] <>
Total events 30 132
Heterogeneity: Chi*= 2.15, df= 4 (P=0.71); F= 0% t t i

0.01 0.1 1 10 100

Testfor overall effect: 2= 6.02 (F < 0.00001) Favours [CCS group] Favours [control group)

Fig 6. Forest plots showing the results of meta-analysis on miscarriage comparing the effect of CCS-based PGS and traditional morphological
method after IVF/ICSI. (a) Forest plot of pooled RR on miscarriage of RCTs; (b) Forest plot of pooled RR on miscarriage of cohort studies.



PGT-A riduce significativamente il rischio d'aborto: RCT

Supplemental Table 3: Cumulative clinical outcome after transfer of cryopreserved

Fertility and Sterility® Vol. 107, No. 5, May 2017
embryos.

In vitro fertilization with PGD-A | Non pGD-a | PVl [ OR (I3
preimplantation genetic diagnosis for = oo pefomed
aneuploidies in advanced maternal ~w s e T @ T SEe |<ower o 0eem
. d = d t I I d t d vitrified blastocysts (%)
age: a randomized, controlled study — : _
e e T o B oty B W
SergeiooCakl)Jilmeilli;s, I‘\/I..[’).,"ajoséI Fferr:ol?\i’, MDI Phuf).,"'cI :ﬁ;tonlio.'PelI;:ec:sM%.,aPh.%.,b"l'gq Total of transfers 69 130 - -
and Carlos Simén, M.D., Ph.D.*®<
EI
Total embryos transferred 90 226 -— -—
No. of pregnancies from surplus 1 17 -- —
vitrified blastocysts
. . Cumulative PR/ 38/100 (38.0) 58/105 (55.2) 0.0172 0.50 (2.28-0.87)
PGT_A consente di evitare 20 patient
. .. No. of miscarriages (%) 1(2.6) 21%* (36.2) <0.0001 0.05 (0.01-0.37)
aborti per 100 cicli
No. of ectopic pregnancies (%) 0 2(3.5) NS NS
Cumulative delivery rate/ 37/100 (37.0) 35/105 (33.3) NS NS
patient
No. of live births/patient (%) 45 (45.0) 39 (37.1) NS NS




PGT-A riduce significativamente il rischio d'aborto: RCT

In Vitro fertilization With Fertility and Sterility® Vol. 107, No. 5, May 2017
preimplantation genetic diagnosis for

aneuploidies in advanced maternal

age: a randomized, controlled study

Carmen Rubio, Ph.D.,? José Bellver, M.D.,®° Lorena Rodrigo, Ph.D.,* Gema Castillon, M.D.,9
Alfredo Guillén, M.D.,® Carmina Vidal, M.D.,” Juan Giles, M.D.,” Marcos Ferrando, M.D.,f
Sergio Cabanillas, M.D.,® José Remohi, M.D., Ph.D.,?< Antonio Pellicer, M.D., Ph.D.,><9
and Carlos Simén, M.D., Ph.D.>"<

Supplemental Table 4: Number of transfers and time to pregnancy for a healthy
baby at home.

PGD-A Non PGD-A p-value
Number of pregnancies at the first attempt 36 23 -—
Number pregnancies after transfer of cryopreserved 1 10 -
embryos
Mean time to ongoing pregnancy (SD, weeks) 4.5 (4.1) 5.8 (4.5) NS
Mean number of transfer attempts (SD) 1.0 (0.2) 1.3 (0.4) <0.0001
Mean theoretical number of transfers to achieve a LB 1.8 3.7 -
Mean theoretical time to achieve a LB (weeks) 7.7 14.9 -—




Conclusion |

Il tasso di natalita si € drammaticamente ridotto negli ultimi frenta anni.

| tassi di mortalitd hanno superato quelli di natalitd con conseguenze sociali ed

economiche severe.

L'etd della donna alla prima gravidanza € aumentata di 10 anni e il tassodi

fecondita € sceso da 1.9 a 1.3 negli ultimi 50 anni.

L'eta delle pz che si sotftopongono a cicli FIV € in confinua crescito == fisiologica
riduzione della riserva ovarica e simultaneo incremento degli embrioni aneuploidi

che sono la principale causa dei bassi tassi di gravidanza e alti tassi di aborto



Conclusion |l

Adottare strategie valide per una valutazione dell’etd biologica della donna

volte ad una pianificazione consapevole e personalizzata della vita riproduttiva

Nelle pazienti con scarsa riserva ovarica e ridotto tempo residuo di ferfilita &
doveroso migliorare |'efficacia e I'efficienza delle procedure IVF applicando

strategie per ridurre il time-to-pregnancy.

In caso di IVF massimizzare il numero di ovociti recuperati per unita di tempo e
cercare di selezionare I'embrione con piu alto potenziale d'impianto per ridurre |l
TTP.
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