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1.

D.M. 11 aprile 2008. Linee guida in materia di
procreazione medicalmente assistita
(Gazzetta Ufficiale Serie gen. - n. 101 del 30
aprile 2008).

1. 1. E adottata una versione aggiornata del-
le Linee guida contenenti le indicazioni delle
procedure e delle tecniche di procreazione medi-
calmente assistita, allegate come parte integran-
te del presente decreto, che sostituisce il decreto
ministeriale 21 luglio 2004, pubblicato nella
Gazzetta Ufficiale 16 agosto 2004, n. 191.

2. 1. Il presente decreto sara pubblicato nella
Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana.

ALLEGATO

LINEE GUIDA CONTENENTI LE INDICA-
ZIONI DELLE PROCEDURE E DELLE
TECNICHE DI PROCREAZIONE MEDI-
CALMENTE ASSISTITA (Art. 7, legge n.
40/2004)

Premessa

La legge 19 febbraio 2004, n. 40 «Norme in
materia di procreazione medicalmente assistita»,
all’art. 7 prevede la definizione da parte del Mi-
nistro della salute di «linee guida contenenti I'in-
dicazione delle procedure e delle tecniche di pro-
creazione medicalmente assistita», linee guida
«vincolanti per tutte le strutture autorizzate».

La stessa legge stabilisce modalita che sono
da rapportarsi all’indicazione delle procedure e
delle tecniche di procreazione medicalmente as-
sistita la cui definizione sara parte integrante
delle presenti linee guida.

Verranno quindi presi in considerazione an-
che:

il ricorso alle tecniche di procreazione medi-
calmente assistita (art. 4);

la gradualita nel ricorso alle tecniche (art. 4);

il consenso informato da parte di coloro che
si sottopongono alle tecniche stesse (art. 6);

I’accertamento dei requisiti previsti per le
coppie alle quali si applicano le tecniche di pro-
creazione medicalmente assistita (art. 12);

le disposizioni concernenti la sperimentazio-
ne sugli embrioni umani (articolo 13);

i limiti all’applicazione delle tecniche di pro-
creazione medicalmente assistita sugli embrioni
(art. 14).

Scopo delle presenti linee guida ¢ quello di
fornire chiare indicazioni agli operatori delle
strutture autorizzate all’applicazione delle tecni-
che di procreazione medicalmente assistita affin-
che sia assicurato il pieno rispetto di quanto det-
tato dalla legge.

Introduzione

Secondo una prima definizione la sterilita,
almeno nella donna, andrebbe distinta dall’in-
fertilita, intesa come incapacita di condurre la
gravidanza fino all’epoca di vitalita fetale.
Nell'uomo, invece, essendo il concetto di aborto
ovviamente estraneo alla patologia della ripro-
duzione, 1 due termini vengono largamente uti-
lizzati come sinonimi.

Secondo un’altra definizione una coppia ¢
considerata infertile quando non ¢ stata in grado
di concepire e di procreare un bambino dopo un
anno o piu di rapporti sessuali non protetti,
mentre ¢ sterile la coppia nella quale uno o en-
trambi i coniugi sono affetti da una condizione
fisica permanente che non rende possibile la pro-
creazione. Secondo questa interpretazione il ter-
mine «sterilitax si riferisce, quindi, ad una condi-
zione piu grave e comunque assoluta di «inferti-
lita» riguardante la coppia e non il singolo mem-
bro di essa.

Ai fini delle presenti linee guida i due termini,
infertilita e sterilita, saranno usati come sinoni-
mi.

Viene definita sterilita (infertilita) 1’assenza
di concepimento, oltre ai casi di patologia rico-
nosciuta, dopo 12/24 mesi di regolari rapporti
sessuali non protetti.

Tutte le coppie che non ottengono gravidan-
za nei termini sopra definiti costituiscono la po-
polazione delle coppie infertili. Questa popola-
zione ¢ costituita da:

coppie sterili nelle quali siano stati accertati
fattori di sterilita di almeno uno dei due coniugi;

coppie con sterilita idiopatica, nelle quali
non sia stato possibile accertare un definito fat-
tore responsabile;

coppie subfertili, per ragioni biologiche o per
ripetuta abortivita spontanea.

I dati relativi all'incidenza ed alle principali
cause di sterilita sono simili a livello mondiale.



(Omissis)

Nella tabella che segue sono riportati i dati
pubblicati da Collins e Spira.

Nella nostra societa motivazioni molteplici
di ordine sociale, economico e culturale portano
molte donne a rinviare oltre la terza decade di
vita la ricerca di un concepimento. Dagli ultimi
datirelativi alla natalita in Europa, infatti, emer-
ge che I’eta media in cui la donna italiana parto-
risce il primo figlio ¢ 30 anni, dato aumentato
rispetto al precedente rilievo del 1990 dove risul-
tava essere di 29 anni.

11 fattore temporale si concretizza in tre dif-
ferenti aspetti e condiziona le strategie diagnosti-
che:

eta della donna;

esposizione alla probabilita di concepire;

riserva ovarica.

Eta della donna: ¢ uno dei principali limiti
posti alla fertilita umana. Con l’eta, inoltre, au-
menta il rischio di abortire spontaneamente.
Tale rischio risulta essere pari al 10% circa per
donne di eta " 30 anni, al 18% per i soggetti con
eta compresa fra i 30 e i 39 anni, al 34% per le
donne intorno ai 40 anni. Donne di eta superiore
ai 35 anni hanno una piu elevata probabilita di
avere difficolta riproduttive in relazione ad
aneuploidie determinate da non-disgiunzioni
cromosomiche.

La capacita riproduttiva della coppia subisce
un declino con I’eta. Tale fenomeno si manifesta
in maniera piu sensibile nella donna; ’aspettati-
va di avere un figlio per una coppia nella quale ¢
presente una donna di eta 35 anni ¢ ridotta del
50% rispetto alle coppie nelle qualile donne han-
no un’eta inferiore. Sebbene esistano evidenze
scientifiche che la fertilita nella donna diminui-
sca a partire dai 25-28 anni ¢ unanimemente ac-
cettato che la riduzione della capacita riprodut-
tiva nella partner femminile inizi intorno ai 35
anni con un progressivo e considerevole calo
fino al completo esaurimento della funzionalita
ovarica.

Esposizione alla probabilita di concepire: la
durata dell’infertilita rappresenta il criterio che
seleziona la prognosi riproduttiva della coppia a
prescindere dalla diagnosi di sterilita. Coppie
con una condizione di sterilita di lunga durata
hanno una prognosi riproduttiva sfavorevole.

Riserva ovarica: la gonade femminile, diver-
samente da quella maschile, ¢ costituita da un

numero finito di unita follicolari, e quindi di cel-
lule uovo, che rappresenta un patrimonio prede-
terminato suscettibile di un irreversibile depau-
peramento.

Esiste una soglia critica di patrimonio folli-
colare, al di sotto di cui vi € una riduzione della
potenzialita riproduttiva della donna che puo
rappresentare I'unico elemento determinante la
sub-fertilita, che puo essere dovuta all’eta ripro-
duttiva avanzata ma anche ad un ridotto patri-
monio follicolare congenito (dissociazione tra
eta anagrafica e patrimonio follicolare), o alla
interferenza di fattori iatrogeni o patologici sulla
consistenza e consumo del patrimonio follicola-
re (infezioni, esiti chirurgici, fattori ambientali,
stili di vita, etc.).

Un orientamento sulla riserva ovarica puo
essere ottenuto tramite la valutazione dei livelli
di FSH ed estradiolo eseguita in I1II giornata del
ciclo.

ACCESSO ALLE TECNICHE
(Art. 4, legge n. 40/2004)

«l. 11 ricorso alle tecniche di procreazione
medicalmente assistita ¢ consentito solo quando
sia accertata I'impossibilita di rimuovere altri-
menti le cause impeditive della procreazione ed ¢
comunque circoscritto ai casi di sterilita o di in-
fertilita inspiegate documentate da atto medico,
nonche ai casi di sterilita o di infertilita da causa
accertata e certificata da atto medico.

2. Le tecniche di procreazione medicalmente
assistita sono applicate in base ai seguenti prin-
cipi:

a) gradualita, al fine di evitare il ricorso ad
interventi aventi un grado di invasivita tecnico e
psicologico piu gravoso per i destinatari, ispiran-
dosi al principio della minore invasivita;

b) consenso informato, da realizzare ai sensi
dell’art. 6.

3. E vietato il ricorso a tecniche di procrea-
zione medicalmente assistita di tipo eterologo.».

Un’anamnesi accurata e un corretto esame
obiettivo rappresentano il primo passo di rilievo
nell’ambito del primo colloquio con la coppia
infertile/sterile. Durante questa fase, infatti, puo
emergere una specifica causa di infertilita/sterili-
ta e cid puo aiutare a focalizzare le successive
valutazioni diagnostiche sui fattori piu probabi-
Imente responsabili della infertilita/sterilita stes-
sa.



Le cause di infertilita/sterilita devono essere
ricercate in modo sistematico, efficace e devono
essere identificati tutti i fattori rilevanti.

Il percorso e la durata degli accertamenti de-
vono tenere conto dei desideri della coppia,
dell’eta della donna, della durata dell’infertili-
ta/sterilita e dei dati personali emersi dall’anam-
nesi e dall’esame obiettivo.

Deve essere compilata una scheda clinica,
contenente le valutazioni e i dati pertinenti della
coppia, che sara conservata a cura del centro.

Certificazione di infertilita o sterilita (ai sensi
del comma 1).

Certificazione dello stato di infertilita o steri-
lita: puo essere effettuata da ogni medico abilita-
to all’esercizio della professione.

Certificazione dello stato di infertilita o steri-
lita per I’accesso alle tecniche di riproduzione as-
sistita: ¢ effettuata dagli specialisti di volta in
volta competenti, quali:

uno specialista in genetica medica, per le pa-
tologie genetiche;

un ginecologo, per le patologie femminili;

un endocrinologo con competenze androlo-
giche, ovvero un urologo con competenze an-
drologiche per le patologie maschili; una volta
assicurati i criteri diagnostici e di gradualita te-
rapeutica, tenendo conto anche di quelle pecu-
liari condizioni in presenza delle quali — essendo
I'uomo portatore di malattie virali sessualmente
trasmissibili per infezioni da HIV, HBV od HCV
— ’elevato rischio di infezione per la madre o per
il feto costituisce di fatto, in termini obiettivi,
una causa ostativa della procreazione, imponen-
do I'adozione di precauzioni che si traducono,
necessariamente, in una condizione di infecondi-
ta, da farsi rientrare tra i casi di infertilita ma-
schile severa da causa accertata e certificata da
atto medico, di cui all’art. 4, comma 1 della legge
n. 40 del 2004.

Per assicurare adeguato sostegno psicologico
alla coppia ciascun centro offre la possibilita di
una consulenza da parte di uno psicologo con
adeguata formazione nel settore.

La negazione del ricorso alle tecniche, certi-
ficata dallo specialista, verra verificata dal re-
sponsabile del centro.

Gradualita delle tecniche (ai sensi del comma
2, punto a)).

Spetta al medico, secondo scienza e coscien-
za, definire la gradualita delle tecniche utilizzan-

do in prima istanza le opzioni terapeutiche piu
semplici, meno invasive e meno onerose, tenendo
in debito conto ’eta della donna, le problematiche
specifiche della coppia, le presumibili cause
dell’infertilita e della sterilita di coppia, i rischi ine-
renti le singole tecniche, sia per la donna che per il
concepito, nel rispetto dei principi etici della cop-
pia stessa e in osservanza della legge

CONSENSO INFORMATO
(Art. 6, legge n. 40/2004)

«l. Per le finalita indicate dal comma 3, pri-
ma del ricorso ed in ogni fase di applicazione
delle tecniche di procreazione medicalmente as-
sistita il medico informa in maniera dettagliata i
soggetti di cui all’art. 5 sui metodi, sui problemi
bioetici e sui possibili effetti collaterali sanitari e
psicologici conseguenti all’applicazione delle
tecniche stesse, sulla probabilita di successo e sui
rischi dalle stesse derivanti, nonché sulle relative
conseguenze giuridiche per la donna, per 'uomo
e per il nascituro.

Alla coppia deve essere prospettata la possibi-
lita di ricorrere a procedure di adozione o di affi-
damento ai sensi della legge 4 maggio 1983, n. 184,
e successive modificazioni, come alternativa alla
procreazione medicalmente assistita. Le informa-
zioni di cui al presente comma e quelle concernenti
il grado di invasivita delle tecniche nei confronti
della donna e dell’'uvomo devono essere fornite per
ciascuna delle tecniche applicate e in modo tale da
garantire il formarsi di una volonta consapevole e
consapevolmente espressa.

2. Alla coppia devono essere prospettati con
chiarezza i costi economici dell’intera procedura
qualora si tratti di strutture private autorizzate.

3. La volonta di entrambi i soggetti di acce-
dere alle tecniche di procreazione medicalmente
assistita € espressa per iscritto congiuntamente al
medico responsabile della struttura, secondo
modalita definite con decreto dei Ministri della
giustizia e della salute, adottato ai sensi dell’art.
17, comma 3, della legge 23 agosto 1988, n. 400,
entro tre mesi dalla data di entrata in vigore del-
la presente legge. Tra la manifestazione della vo-
lonta e I’applicazione della tecnica deve intercor-
rere un termine non inferiore a sette giorni. La
volonta puo essere revocata da ciascuno dei sog-
getti indicati dal presente comma fino al mo-
mento della fecondazione dell’ovulo.



4. Fatti salvi i requisiti previsti dalla presente
legge, il medico responsabile della struttura puo
decidere di non procedere alla procreazione me-
dicalmente assistita, esclusivamente per motivi
di ordine medico-sanitario. In tale caso deve for-
nire alla coppia motivazione scritta di tale deci-
sione.

5. Airichiedenti, al momento di accedere alle
tecniche di procreazione medicalmente assistita,
devono essere esplicitate, con chiarezza e me-
diante sottoscrizione, le conseguenze giuridiche
di cui all’art. 8 e all’art. 9 della presente legge.».

Attivita di consulenza e sostegno rivolta alla
coppia.

Lattivita di consulenza € un processo di co-
municazione, riconosciuto di grande beneficio,
correlato ad ogni tipo di trattamento offerto.

Ogni centro di PMA dovra prevedere la pos-
sibilita di consulenza alla coppia e la possibilita
diun supporto psicologico per la donna e le cop-
pie che ne abbiano necessita.

Lattivita di consulenza e di supporto psico-
logico deve essere resa accessibile, quindi, in tut-
te le fasi dell’approccio diagnostico terapeutico
dell’infertilita e, eventualmente, anche dopo che
il processo di trattamento ¢ stato completato.

Tuttiicentri debbono garantire che la consu-
lenza sia offerta ai soggetti prima di iniziare le
singole procedure diagnostiche.

In tale occasione alle coppie devono essere
forniti gli elementi utili a maturare una accetta-
zione consapevole della tecnica proposta. In par-
ticolare devono essere illustrati:

1. la possibilita di ricorrere agli strumenti of-
ferti dalla legge 4 maggio 1983, n. 184, in tema di
affidamento ed adozione, come alternativa alla
procreazione medicalmente assistita;

2. la disciplina giuridica della procreazione
medicalmente assistita (ivi comprendendo anche
i divieti, le sanzioni, le tutele e le conseguenze
giuridiche per I'uomo, per la donna e per il na-
scituro di cui agli articoli 8 e 9 della legge 19 feb-
braio 2004, n. 40);

3. le problematiche bioetiche;

4. le diverse tecniche impiegabili e le proce-
dure/fasi operative di ciascuna tecnica, con par-
ticolare riguardo alla loro invasivita, nel rispetto
dei principi etici della coppia e in osservanza del-
la legge n. 40/2004;

S. 'impegno dovuto dai richiedenti (ivi com-
prendendo anche i tempi di realizzazione, I’even-
tuale terapia farmacologica da seguire, gli accer-
tamenti strumentali e di laboratorio da esperire,
le visite ambulatoriali ed i ricoveri, anche in day
hospital, da effettuare);

6. gli effetti indesiderati o collaterali relativi
ai trattamenti;

7. le probabilita di successo delle diverse tec-
niche;

8. 1 rischi per la madre e per il/i nascituro/i,
accertati o possibili, quali evidenziabili dalla let-
teratura scientifica;

9. gli aspetti psicologici relativi ai singoli ri-
chiedenti, alla coppia e al nuovo nato;

10. la possibilita di crioconservazione dei ga-
meti maschili e femminili;

11. la possibilita di revoca del consenso da
parte dei richiedenti fino al momento della fe-
condazione dell’ovulo;

12. la possibilita da parte del medico respon-
sabile della struttura di non procedere alla pro-
creazione medicalmente assistita esclusivamente
per motivi di ordine medico-sanitario motivati
in forma scritta;

13. la possibilita di crioconservazione degli
embrioni nei casi conformi a quanto disposto
dall’art. 14 della legge n. 40/2004;

14. i costi economici totali derivanti dalla
procedura adottata.

A volte la consulenza ¢ in grado di aiutare
alcuni pazienti ad accettare il fallimento del trat-
tamento e ad accettare I'idea di non avere bam-
bini. E inoltre fondamentale anche quando si in-
staura una gravidanza come esito di un tratta-
mento.

I centri debbono assicurarsi che i soggetti sia-
no consapevoli che I'offerta della consulenza vie-
ne fatta di routine.

L’offerta dell’attivita di consulenza e soste-
gno deve includere I'informazione scritta di chi
la offre.

L’attivita di consulenza, a seconda delle si-
tuazioni, puo essere:

1. decisionale il cui scopo fondamentale ¢ di
consentire ai soggetti di comprendere e riflettere
nel corso della proposta di trattamento che li ri-
guarda sulle implicazioni che questo potrebbe
avere per loro, per le loro famiglie e sugli even-
tuali figli nati come risultato del trattamento.



Questo tipo di consulenza dovra essere di-
sponibile prima di intraprendere ogni tipo di
trattamento o di decisione.

L’operatore che offrira la consulenza dovra
discutere con tutti i soggetti coinvolti le implica-
zioni del trattamento:

per se stessi;

per i propri familiari, inclusi figli gia esistenti
o figli futuri, e per la societa;

per ogni figlio o figli che verranno;

2. di sostegno che deve supportare le coppie
in momenti di stress e difficolta. Questo puo ac-
cadere in ogni momento, prima, durante e dopo
I’esecuzione del trattamento.

I centri debbono fare ogni sforzo possibile
per offrire supporto a qualsiasi soggetto coinvol-
to nel trattamento e che richieda aiuto, come ad
esempio:

individui che non possono accedere alle tera-
pie;

individui che hanno difficolta ad affrontare
un determinato ciclo di trattamento;

individui nei quali il trattamento ¢ fallito;

3. genetica nella previsione di rischio di ano-
malie genetiche trasmissibili;

4. terapeutica che deve riuscire ad assistere i
soggetti che ne abbiano bisogno nello sviluppare
strategie che consentano loro di far fronte alle
conseguenze dei trattamenti per I'infertilita sia a
breve che a lungo termine. Essa include ’aiutare
i soggetti a moderare le loro aspettative e ad ac-
cettare la realta di particolari situazioni.

I centri devono invitare coloro che si sotto-
porranno ai trattamenti a considerare:

a) la loro attitudine rispetto alla propria in-
fertilita o a quella del partner;
b) la possibilita che il trattamento fallisca.

L’attivita di consulenza decisionale e di so-
stegno potra essere svolta dai medici della strut-
tura autorizzata mentre ’attivita di consulenza
genetica e terapeutica potra essere svolta da spe-
cialisti del settore.

L’offerta dell’attivita di consulenza ad una
coppia va sempre registrata nella cartella clinica
sia che la coppia accetti I’attivita di consulenza
sia che la rifiuti.

LINEE GUIDA
(Art. 7, legge n. 40/2004)

«l. Il Ministro della salute, avvalendosi
dell’Istituto superiore di sanita, e previo parere

del Consiglio superiore di sanita, definisce, con
proprio decreto, da emanare entro tre mesi dalla
data di entrata in vigore della presente legge, li-
nee guida contenenti I'indicazione delle procedu-
re e delle tecniche di procreazione medicalmente
assistita.

2. Le linee guida di cui al comma 1 sono vin-
colanti per tutte le strutture autorizzate.

3. Le linee guida sono aggiornate periodica-
mente, almeno ogni tre anni, in rapporto all’evo-
luzione tecnico-scientifica, come le medesime
procedure di cui al comma 1.».

Procedure e tecniche di procreazione medical-
mente assistita.

Per tecniche di procreazione medicalmente
assistita si intendono tutti quei procedimenti che
comportano il trattamento di oociti umani, di
spermatozoi o embrioni nell’ambito di un pro-
getto finalizzato a realizzare una gravidanza.
Questi procedimenti includono: la inseminazio-
ne omologa, la fecondazione in vitro e il trasferi-
mento embrionale, il trasferimento intratubari-
co dei gameti, il trasferimento intratubarico de-
gli zigoti, il trasferimento intratubarico degli em-
brioni, la crioconservazione dei gameti e degli
embrioni. Queste tecniche sono attualmente rap-
presentate da una gamma di opzioni terapeuti-
che a diverso grado di invasivita sia tecnica che
psicologica sulla coppia. La suddivisione qui ri-
portata in Tecniche di I, II e III livello ¢ stata
effettuata tenendo conto della loro complessita e
del grado di invasivita tecnica.

11 principio seguito nella stesura di queste li-
nee guida ¢ quello di utilizzare in prima istanza
le opzioni terapeutiche piu semplici, meno inva-
sive € meno onerose, tenendo in debito conto
leta della donna e la causa, quando nota,
dell'infertilita e della sterilita di coppia.

Tecniche di I Livello:

inseminazione sopracervicale in ciclo natura-
le eseguita utilizzando tecniche di preparazione
del liquido seminale;

induzione dell’ovulazione multipla associata
ad inseminazione sopracervicale eseguita utiliz-
zando tecniche di preparazione del liquido semi-
nale;

eventuale crioconservazione dei gameti ma-
schili.

Tecniche di II Livello (procedure eseguibili
in anestesia locale e/o sedazione profonda):



fecondazione in vitro e trasferimento
dell’embrione (FIVET);

iniezione intracitoplasmatica dello sperma-
tozoo (ICSI);

prelievo testicolare dei gameti (prelievo per-
cutaneo o biopsia testicolare);

eventuale crioconservazione di gameti ma-
schili e femminili ed embrioni (nei limiti delle
normative vigenti);

trasferimento intratubarico dei gameti ma-
schili e femminili (GIFT), zigoti (ZIFT) o em-
brioni (TET) per via transvaginale e o guidata o
isteroscopica.

Tecniche di IIT Livello (procedure che neces-
sitano di anestesia generale con intubazione):

prelievo microchirurgico di gameti dal testi-
colo;

prelievo degli ovociti per via laparoscopica;

trasferimento intratubarico dei gameti ma-
schili e femminili (GIFT), zigoti (ZIFT) o em-
brioni (TET) per via laparoscopica.

I) INSEMINAZIONE CON O SENZA IN-
DUZIONE MULTIPLA DELL’OVULAZIO-
NE

Vengono in questa sede prese in considera-
zione le inseminazioni sopracervicali che consi-
stono nell’introduzione degli spermatozoi in ute-
ro (IUI), in peritoneo (IPI), oppure mediante
perfusione tubarica (FSP).

In questi tipi di inseminazione ¢ necessaria
idonea preparazione del campione seminale. In-
dicazioni.

1. sterilita inspiegata;

2. infertilita maschile di grado lieve — mode-
rato;

3. endometriosi I-1I stadio e casi selezionati
di III-IV stadio della classificazione American
Fertility Society (AFS) in particolare dopo inter-
vento chirurgico;

4. ripetuti insuccessi di induzione della gravi-
danza con stimolazione dell’ovulazione e rap-
porti mirati;

5. patologie sessuali e coitali che non hanno
trovato giovamento dall’inseminazione intracer-
vicale semplice;

6. fattore cervicale.

In caso di induzione della crescita follicolare
multipla:

¢ obbligatorio un monitoraggio ecografico
e/o ormonale al fine di ridurre il rischio di gravi-

danze multiple e di sindrome dell’iperstimolazio-
ne ovarica severa;

alle coppie con un problema di infertilita ma-
schile lieve, sterilita inspiegata e endometriosi
minima o moderata possono essere offerti fino a
sei cicli monitorizzati di inseminazioni intraute-
rine perché questo protocollo aumenta le possi-
bilita di ottenere una gravidanza. Procedure.

Metodiche che prevedono una serie di azioni
con questa sequenza:

1. ciclo spontaneo o con induzione farmaco-
logica dell’ovulazione;

2. monitoraggio ecografico e/o ormonale del-
la crescita follicolare;

3. preparazione del campione seminale osser-
vando le seguenti indicazioni:

a) deve essere registrato su una scheda ap-
posita:

nome, cognome, data di nascita della partner
femminile;

nome, cognome, data di nascita del partner
maschile;

il periodo di astinenza osservato;

il momento e il luogo della raccolta (con par-
ticolare riguardo per quei campioni che non ven-
gono raccolti direttamente nel centro);

il tempo intercorso fra la raccolta e la prepa-
razione del campione;

b) tutti i contenitori devono riportare i dati
identificativi del soggetto interessato (nome, co-
gnome, data di nascita), prima che il campione
venga prodotto, con in piu i dati della partner;

¢) per i campioni seminali prodotti fuori dal
centro i dati identificativi devono essere apposti
sul contenitore dal soggetto interessato il quale
deve fornire autocertificazione della consegna
del proprio campione di liquido seminale con-
trofirmata dall’operatore che accetta il campio-
ne;

d) debbono essere, inoltre, registrati: i para-
metri del liquido seminale, il metodo di prepara-
zione del campione includendo in dettaglio ogni
eventuale variazione dal prodotto standard di
laboratorio, i parametri del liquido seminale
post-preparazione;

4. introduzione degli spermatozoi nella cavi-
ta uterina.

II) FECONDAZIONE IN VITRO E TRA-
SFERIMENTO DELL’EMBRIONE (FIVET)
Indicazioni.



1. fattore tubo-peritoneale: patologia tubari-
ca acquisita o congenita (precedente gravidanza
ectopica, precedenti aborti tubarici, anamnesi
positiva per flogosi pelvica, interventi chirurgici
sulla pelvi);

2. infertilita maschile di grado moderato:
quando il trattamento medicochirurgico o inse-
minazioni intrauterine non hanno dato risultati
0 sono stati giudicati non appropriati;

3. endometriosi di III o IV grado;

4. endometriosi se la chirurgia o le insemina-
zioni intrauterine non hanno dato risultati o
sono state giudicate non appropriate;

S. infertilita inspiegata se il trattamento pre-
cedente (es: cicli di inseminazione) non ha dato
risultati o ¢ stato giudicato non appropriato;

6. seme crioconservato in relazione alla qua-
lita seminale successiva allo scongelamento;

7. fallimento dell’iter terapeutico a bassa tec-
nologia. Procedure.

Metodiche che prevedono una serie di azioni
con questa sequenza:

1. in ciclo spontaneo o con induzione della
crescita follicolare e maturazione di piu ovociti
mediante la somministrazione di farmaci indut-
tori dell’ovulazione;

2. controllo della risposta ovarica a tale tera-
pia mediante monitoraggio ecografico e/o do-
saggio di estradiolo;

3. prelievo degli ovociti per via transvagina-
le, sotto controllo ecografico, in anestesia locale
e/o sedazione profonda;

4. preparazione del campione di liquido se-
minale;

S. scelta degli ovociti;

6. unione e coltura extracorporea dei gameti
(ovociti e spermatozoi);

7. verifica dell’avvenuta fecondazione di cia-
scun ovocita;

8. trasferimento in utero degli embrioni.

III) MICROINIEZIONE INTRACITO-
PLASMATICA DELLO SPERMATOZOO
(ICSI) Indicazioni.

1. infertilita maschile di grado severo;

2. azoospermia ostruttiva e secretiva (sper-
matozoi testicolari o epididimari);

3. mancata o ridotta fertilizzazione in prece-
denti cicli di fertilizzazione in vitro (FIV);

4. ovociti scongelati;

5. ridotto numero di ovociti;

6. seme crioconservato in relazione alla qua-
lita seminale successiva allo scongelamento.
Procedure.

1. in ciclo spontaneo o con induzione della
crescita follicolare e maturazione di piu ovociti
mediante la somministrazione di farmaci indut-
tori dell’ovulazione;

2. controllo della risposta ovarica a tale tera-
pia mediante monitoraggio ecografico e/o do-
saggio di estradiolo;

3. prelievo degli ovociti per via transvagina-
le, sotto controllo ecografico, in anestesia locale
e/o sedazione profonda;

4. preparazione del campione di liquido se-
minale;

5. le tecniche utilizzate per il prelievo, in caso
di azoospermia, sono: Aspirazione Percutanea
di Spermatozoi per via Testicolare (TESA),
Estrazione di Spermatozoi per via Testicolare
(TESE), Aspirazione Microchirurgica di Sper-
matozoi dall’Epididimo (MESA), Aspirazione
Percutanea di Spermatozoi dall’Epididimo
(PESA);

6. rimozione del complesso cumulo-corona;

7. inseminazione di ovociti mediante tecnica
di microiniezione intracitoplasmatica di un sin-
golo spermatozoo;

8. verifica dell’avvenuta fecondazione di cia-
scun ovocita;

9. trasferimento in utero degli embrioni.

Al fine di consentire alle coppie che si sotto-
porranno alla ICSI I’espressione consapevole
della loro volonta all’esecuzione della tecnica, si
raccomanda:

a) nei casi in cui sia presente o sia sospettato
uno specifico difetto genetico che si associa con
infertilita maschile, ad esempio agenesia conge-
nita mono o bilaterale dei vasi deferenti
(CBAVD), deve essere predisposta una consu-
lenza genetica e condotta una serie di indagini
specifiche;

b) nei casi in cui I'indicazione alla ICSI sia
costituita da un deficit qualitativo grave del li-
quido seminale o da una azoospermia non
ostruttiva deve essere effettuato un cariotipo del
partner maschile;

¢) 1 test per ’accertamento di microdelezio-
ni del cromosoma Y devono essere richiesti in
casi selezionati caratterizzati da azoospermia o
grave oligospermia (" 5 mil/ml).

Le coppie, inoltre, devono essere informate:



che non si dispone, al momento, di dati di
follow-up a lungo termine della salute dei bam-
bini. Inoltre, alcuni dati della letteratura riporta-
no la presenza di una maggiore percentuale di
anomalie cromosomiche ed epigenetiche rispetto
ai concepimenti naturali. E ancora controverso
se ’aumento di tali anomalie sia legato alla tec-
nica o alla alterata qualita del liquido seminale
paterno;

del fatto che la ICSI aumenta le possibilita di
fertilizzazione rispetto alla sola IVF ma una vol-
ta avvenuta la fertilizzazione le percentuali di
gravidanza ottenute con le due tecniche sono le
stesse.

I prelievi chirurgici degli spermatozoi posso-
no avvenire mediante varie tecniche a seconda
della situazione clinica del soggetto.

In ogni caso nel centro dovranno essere pre-
senti gli strumenti tecnologici per garantire la
possibilita di congelare gli spermatozoi o di ese-
guire un prelievo testicolare.

IV) TRASFERIMENTO INTRATUBARI-
CO DI GAMETI O EMBRIONI Trasferimento
intratubarico di gameti (GIFT).

Prevede:

prelievo degli ovciti per via transvaginale
ecoguidata o per via laparoscopica;

trasferimento intratubarico dei gameti ma-
schili e femminili per via laparoscopica o
transvaginale, (ecoguidata o isteroscopica).

La tecnica ¢ stata utilizzata per le stesse indi-
cazioni previste per le metodiche a bassa tecno-
logia (e richiede la normalita morfo-funzionale
di almeno una tuba).

La GIFT ¢ un protocollo efficace in coppie
con infertilita sinecausa.

Va accolta 'opzione preferenziale della don-
na per la GIFT, anche laparoscopica, ove tale
opzione sia motivata dal desiderio di evitare una
fecondazione extracorporea. Trasferimento in-
tratubarico di zigoti od embrioni (ZIFT — TET)

Prevede:

prelievo degli ovociti per via transvaginale
ecoguidata;

fecondazione in vitro degli ovociti;

trasferimento intratubarico degli zigoti o de-
gli embrioni per via laparoscopica o transvagi-
nale (ecoguidata o isteroscopica).

Non esistono studi prospettici randomizzati
che dimostrino una migliore efficacia del trasfe-

rimento intratubarico di zigoti od embrioni ri-
spetto al loro trasferimento in utero.

V) PRELIEVO DI GAMETI DAL TESTI-
COLO

E compito dello specialista andrologo, o en-
docrinologo con competenze andrologiche, ov-
vero urologo con competenze andrologiche, va-
lutare 'opportunita o meno di un trattamento
specifico medico oppure chirurgico/endoscopico
disostruttivo o di ricanalizzazione delle vie semi-
nali o di correzione della patologia genitale in
atto e di scegliere la tecnica di recupero di sper-
matozoi piu appropriata, stabilendo quale sia la
soluzione terapeutica piu efficace, conveniente e
meglio accettata dall’'uomo e dalla coppia.

Il prelievo dei gameti maschili puod essere
praticato con metodiche diverse in relazione alle
cause di sterilita maschile:

patologie eiaculatorie;

azoospermie ostruttive;

dispermie secretorie (lievi-medie-gravi).

Le tecniche utilizzate in relazione a tali pato-
logie potranno essere:

prelievo urinario post-coitum (eiaculazione
retrograda);

prelievo transuretrale dopo elettrostimola-
zione e massaggio prostatico (aneiaculazione);

raccolta dell’eiaculato, prelievo testicolare,
epididimale, deferenziale, vescicolare con tecni-
ca chirurgica, microchirurgica, percutanea.

MISURE DI TUTELA DELL’EMBRIONE
SPERIMENTAZIONE
SUGLI EMBRIONI UMANI
(Art. 13, legge 40/2004)

«1. Evietata qualsiasi sperimentazione su cia-
scun embrione umano.

2. La ricerca clinica e sperimentale su ciascun
embrione umano ¢ consentita a condizione che si
perseguano finalita esclusivamente terapeutiche
e diagnostiche ad essa collegate volte alla tutela
della salute e allo sviluppo dell’embrione stesso,
e qualora non siano disponibili metodologie al-
ternative.

3. Sono, comunque, vietati:

a) la produzione di embrioni umani a fini di
ricerca o di sperimentazione o comunque a fini
diversi da quello previsto dalla presente legge;

b) ogni forma di selezione a scopo eugeneti-
co degli embrioni e dei gameti ovvero interventi
che, attraverso tecniche di selezione, di manipo-



lazione o comunque tramite procedimenti artifi-
ciali, siano diretti ad alterare il patrimonio gene-
tico dell’embrione o del gamete ovvero a prede-
terminarne caratteristiche genetiche, ad eccezio-
ne degli interventi aventi finalita diagnostiche e
terapeutiche, di cui al comma 2 del presente ar-
ticolo;

¢) interventi di clonazione mediante trasfe-
rimento di nucleo o di scissione precoce dell’em-
brione o di ectogenesi sia a fini procreativi sia di
ricerca;

d) la fecondazione di un gamete umano con
un gamete di specie diversa e la produzione di
ibridi o di chimere ... (omissis)».

E proibita ogni diagnosi preimpianto a fina-

lita eugenetica.

LIMITI ALL’APPLICAZIONE
DELLE TECNICHE SUGLI EMBRIONI
(Art. 14, legge 40/2004)

«l. E vietata la crioconservazione e la sop-
pressione di embrioni, fermo restando quanto
previsto dalla legge 22 maggio 1978, n. 194.

2. Le tecniche di produzione degli embrioni,
tenuto conto dell’evoluzione tecnico-scientifica e
di quanto previsto dall’art. 7, comma 3, non de-
vono creare un numero di embrioni superiore a
quello strettamente necessario ad un unico e
contemporaneo impianto, comunque non supe-
riore a tre.

3. Qualora il trasferimento nell’'utero degli
embrioni non risulti possibile per grave e docu-
mentata causa di forza maggiore relativa allo
stato di salute della donna non prevedibile al
momento della fecondazione € consentita, la cri-
oconservazione degli embrioni stessi fino alla
data del trasferimento, da realizzare non appena
possibile.

(Omissis).

5. I soggetti di cui all’art. 5 sono informati
sul numero e, su loro richiesta, sullo stato di sa-
lute degli embrioni prodotti e da trasferire
nell’utero.

(Omissis).

(Omissis).

8. E consentita la crioconservazione dei ga-
meti maschile e femminile, previo consenso in-
formato e scritto. (Omissis)».

Qualora il trasferimento nell’utero degli em-
brioni non risulti possibile per cause di forza
maggiore relative allo stato di salute della donna

non prevedibili al momento della fecondazione
e, comunque, un trasferimento non risulti attua-
to, ciascun embrione non trasferito dovra essere
crioconservato in attesa dell’impianto che dovra
avvenire prima possibile.

Qualsiasi embrione che non sia trasferito in
utero verra congelato con onere a carico del cen-
tro di procreazione medicalmente assistita in at-
tesa del futuro impianto.

CRIOPRESERVAZIONE DEI GAMETI
CRIOPRESERVAZIONE
DEGLI EMBRIONI
(Art. 14, commi 3 ed 8)

Strutture di laboratorio e sicurezza.

1. tutti i centri di procreazione medicalmente
assistita che effettuano tecniche di fecondazione
in vitro debbono dotarsi di attrezzature adegua-
te per applicare le migliori tecniche di criocon-
servazione e scongelamento dei gameti e di crio-
conservazione degli embrioni. Gli embrioni de-
vono essere conservati in contenitori criogenici
dedicati.

2. gli ambienti per la criopreservazione dei
gameti e degli embrioni devono presentare ade-
guate caratteristiche strutturali e di sicurezza ed
essere dedicati a svolgere tale specifica attivita;

3. devono essere presenti in tutti i centri ap-
propriate misure di sicurezza in caso di rottura o
malfunzionamento dei contenitori criogenici e
dei sistemi di conservazione;

4. devono essere presenti procedure operati-
ve scritte per ogni fase di utilizzo delle paillettes
e delle provette per minimizzare i rischi di conta-
minazione o di perdita di materiale dei campioni
da criopreservare;

5. devono essere presenti procedure operati-
ve scritte anche per tutti passaggi seguenti:

a) qualificazione del personale;

b) pulizia e manutenzione dei contenitori
criogenici;

¢) riempimento dei contenitori criogenici;

d) controllo dell’accesso ai contenitori crio-
genici;

¢) congelamento e scongelamento;

/) localizzazione dei campioni e durata della
conservazione;

g) trasporto di campioni contaminati;

6. I’accesso all’area di conservazione dei ga-
meti e degli embrioni deve essere consentito so-
lamente a personale formalmente autorizzato a



svolgere tale lavoro. Nessuna altra persona puo
avere accesso ai gameti o agli embrioni;

7.1a localizzazione dei gameti e degli embrio-
ni deve essere accuratamente registrata onde ri-
durre il tempo necessario per la loro manipola-
zione durante le fasi di inserimento ed estrazione
dai contenitori criogenici. Ogni fase, di manipo-
lazione dei gameti e degli embrioni deve essere
registrata;

8. la struttura deve disporre di un sistema di
monitoraggio per assicurare elevati standard di
sicurezza durante la manipolazione e la conser-
vazione dei gameti e degli embrioni;

9. la struttura deve disporre di un sistema di
monitoraggio degli errori, delle non conformita
e degli eventi avversi occorsi nei soggetti che
hanno usufruito dei servizi relativi alla feconda-
zione medicalmente assistita.

Identificazione.

1. I dati identificativi dei soggetti da cui pro-
vengono i gameti o da cui sono stati generati gli
embrioni devono essere accuratamente registrati
ed 1 campioni etichettati in modo da non consen-
tire alterazioni non autorizzate o non riconosci-
bili;

2. I sistemi di registrazione devono consenti-
re la rintracciabilita di ogni fase del trattamento
degli ovociti, dei campioni di liquido seminale o
degli embrioni da parte di un operatore autoriz-
zato fin dalla data di raccolta.

Controllo della conservazione.
1. Almeno una volta I'anno deve essere:

a) verificata la corrispondenza fra i dati ri-
portati sulla modulistica e il materiale genetico
conservato;

b) verificati lo scopo e la durata della crio-
preservazione;

¢) individuate eventuali azioni necessarie;

2. la documentazione relativa ai gameti e agli
embrioni criopreservati deve includere:

a) il tipo e 'eventuale numero di lotto del
crioprotettore usato;

b) lo stadio dello sviluppo embrionario;

¢) il numero di embrioni contenuti in ogni
paillette;

d) il numero di ovociti contenuti in ogni
paillette;

¢) la concentrazione di spermatozoi mobili
contenuta in ogni paillette;

f) il numero di paillettes conservate per ogni
paziente;

3. La documentazione delle procedure di
scongelamento degli ovociti e degli embrioni
deve includere eventuali cambiamenti morfolo-
gici osservati durante lo scongelamento ed il pe-
riodo di tempo della coltura prima del trasferi-
mento in utero;

4. le strutture che offrono il servizio di crio-
preservazione di gameti ed embrioni devono per-
seguire il mantenimento di un contatto con i sog-
getti cui appartengono i gameti e gli embrioni
onde informarli dell’approssimarsi della data di
scadenza della conservazione degli stessi. Tali
soggetti devono essere adeguatamente informati
per consentirgli di scegliere tra le opzioni dispo-
nibili;

5. in caso di chiusura o di mancato rinnovo
dell’autorizzazione al centro, o di revoca da par-
te della Regione, il centro deve contattare i ri-
chiedenti la conservazione per decidere il destino
dei gameti e degli embrioni conservati.

Contaminazione.

1. 1 gameti e gli embrioni conservati devono
essere tenuti lontani da materiale radioattivo e
da ogni potenziale sorgente nota di infezione,
contaminazione chimica o atmosferica;

2. 1 soggetti che usufruiscono dei servizi of-
ferti nei programmi di fecondazione medical-
mente assistita, fra cui la criopreservazione dei
gameti e degli embrioni, devono essere analizzati
per epatite B, epatite C ed HIV e il risultato deve
essere adeguatamente protetto;

3. i campioni dei soggetti risultati negativi
per epatite B, epatite C ed HIV devono essere
conservati in contenitori criogenici differenti da
quelli contenenti campioni positivi o di cui man-
ca una documentazione di negativita. I campioni
di cui manca una documentazione di negativita
devono essere conservati in contenitori criogeni-
ci differenti da quelli contenenti campioni posi-
tivi per epatite B o per epatite C o per HIV. La
struttura deve quindi disporre di piu tipi di con-
tenitori:

a) per campioni negativi;

b) per campioni in attesa di referto;

¢) per campioni positivi per le diverse pato-
logie infettive (epatite B, epatite C o HIV).

Trasferimento di gameti ed embrioni fra cen-
tri.



1. in caso di trasferimento di gameti o em-
brioni ¢ responsabilita del centro ricevente ac-
certare l'esistenza del consenso dei soggetti da
cui provengono i gameti e da cui sono stati gene-
rati gli embrioni all’'uso e alla conservazione dei
gameti e degli embrioni trasferiti;

2. in occasione del trasferimento fra centri,
devono essere messe in atto procedure per pre-
servare la qualita e la sicurezza dei gameti e degli
embrioni. I centri di conservazione, trattamento
e ricerca devono garantire il corretto trasferi-
mento dei gameti ed embrioni.

Crioconservazione degli embrioni: modalita e
termini.

Si dovranno considerare due diverse tipolo-
gie di embrioni crioconservati: la prima, quella de-
gli embrioni che sono in attesa di un futuro im-
pianto, compresi tutti quelli crioconservati prima
dell’entrata in vigore della legge n. 40/2004, e la
seconda, quella degli embrioni per i quali sia stato
accertato lo stato di «abbandono». In entrambi i
casi le spese da sostenere per il congelamento sa-
ranno a carico del Centro di procreazione medi-
calmente assistita. Si verificheranno condizioni di-
verse solo per la conservazione.

Per definire lo stato di abbandono di un em-
brione si deve verificare una delle seguenti con-
dizioni:

a) il centro deve avere una rinuncia scritta
al futuro impianto degli embrioni crioconservati
da parte della coppia di genitori o della singola
donna (nel caso di embrioni prodotti con seme di
donatore e in assenza di partner maschile, prima
della normativa attuale) oppure

b) il centro deve documentare i ripetuti ten-
tativi eseguiti per almeno un anno di ricontattare
la coppia o la donna in relazione agli embrioni
crioconservati. Solo nel caso di reale, documen-
tata impossibilita a rintracciare la coppia I'em-
brione potra essere definito come abbandonato.

La donna ha sempre il diritto ad ottenere il
trasferimento degli embrioni crioconservati.

Tutti gli embrioni che sono in attesa di un
futuro impianto verranno congelati e criocon-
servati presso i centri dove le tecniche sono state
effettuate e i relativi oneri sono carico dei mede-
simi centri.

Gli embrioni che verranno definiti in stato di
abbandono saranno crioconservati in maniera
centralizzata con oneri a carico dello Stato.

Per tutti gli embrioni al momento gia crio-
conservati e per quelli che in eccezionali condi-
zioni potrebbero essere conservati dall’entrata in
vigore della presente legge ci si atterra alle mo-
dalita di crioconservazione esposte nelle presenti
linee guida.

INDICAZIONI PROCEDURALI

Accertamento dei requisiti per l'accesso alle
tecniche.

I requisiti previsti dal comma 3 dell’art. 12
vengono accertati dal medico che raccoglie I’au-
tocertificazione dello stato di matrimonio o di
convivenza della coppia.

Esami preconcezionali.

I soggetti che si rivolgono ad un centro per
un trattamento di procreazione medicalmente
assistita devono aver effettuato gli accertamenti
previsti dal decreto ministeriale 10 settembre
1998 in funzione preconcezionale per la donna,
I'uomo e la coppia.

Screening per patologie infettive.

Le coppie che si rivolgono ad un centro per
un trattamento di procreazione medicalmente
assistita devono aver effettuato lo screening per
HIV (Human Immunodeficiency Virus), per
epatite B (HBV) e per epatite C (HCV).

Comportamento da tenere in caso di presen-
za di patologia infettiva.

Quando vi siano coppie positive per HIV,
HBYV o0 HCV che vogliano intraprendere un trat-
tamento di fertilizzazione in vitro devono essere
considerate le implicazioni di queste patologie
infettive per i potenziali figli.

REGISTRAZIONE
E MANTENIMENTO DEI DATI
(vedi prototipo allegato).

1. Per ogni coppia deve essere approntata
una scheda clinica che contenga le generalita di
entrambi i partners, il loro recapito ed in cui sia-
no riportate:

a) 1 dati anamnestici e clinici dei componen-
ti la coppia;

b) eventuali esami;

¢) la diagnosi;

d) il trattamento con le prescrizioni terapeu-
tiche e la descrizione della procedura eseguita;



e) le eventuali tecniche di anestesia e/o seda-
zione e/o analgesia utilizzate;

f) 1 nominativi del/degli operatori;

g) il decorso clinico;

h) eventuali complicanze;

i) I'esito del trattamento.

2. Per ogni paziente deve essere approntata
una scheda di laboratorio che contenga le gene-
ralita di entrambi i partners, il loro recapito ed
in cui siano riportate:

a) per le tecniche minori: le caratteristiche
del liquido seminale prima e dopo la preparazio-
ne.

b) per le tecniche maggiori:

il numero di ovociti prelevato ed il loro gra-
do di maturita;

le caratteristiche del liquido seminale prima e
dopo la preparazione, nonche il metodo di pre-
parazione del campione;

il numero di ovociti inseminati;

il numero di ovociti fertilizzati;

il numero di embrioni prodotti e la loro de-
scrizione morfologica;

il numero di embrioni trasferiti;

deve essere documentato lo stadio dello svi-
luppo embrionale;

i dati riferiti all’embrione devono includere:

il numero del lotto e del mezzo utilizzato per
il transfer;

il tempo intercorso fra pick-up ovocitario e
transfer;

il tempo intercorso fra I'inseminazione
dell’ovocita ed il transfer;

il numero degli embrioni ed il loro stadio di
sviluppo al momento del transfer;

il tipo di catetere utilizzato durante il tran-
sfer;

il numero di ovociti congelati;

I’eventuale numero di embrioni congelati;

la codifica utilizzata per I'identificazione de-
gli ovociti congelati;

la codifica utilizzata per I'identificazione de-
gli embrioni congelati;

la codifica per la corrispondenza alle cartelle
cliniche.

3. Lascheda clinica e la scheda di laboratorio
debbono essere conservate dal centro.

4. In una relazione conclusiva, clinica e bio-
logica, destinata al medico curante e consegnata
all’'utente al termine della prestazione devono es-
sere indicati:

la procedura impiegata ed i dettagli della
stessa;

il monitoraggio endocrino/ecografico;

i dati di laboratorio;

eventuali farmaci utilizzati nel pick-up;

il risultato ottenuto;

ogni indicazione terapeutica utile al curante
per il periodo successivo alla procedura effettua-
ta.

(Si omette la scheda clinica della registrazione e
mantenimento dei dati).



