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Tecnobios Procreazione
si occupa di infertilita da oltre 20 anni,
nel corso dei quali piv di 5.000 coppie
hanno potuto realizzare
il desiderio di avere un figlio.

Piv di 1.000 bambini
sono nati negli ultimi tre anni,
un bambino al giorno in media,

la piv bella testimonianza
del nostro impegno.
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Premessa

Il lavoro che facciamo, da oltre venti anni, nel settore della medicina della riproduzione, ci piace e ci
emoziona sempre, perché ci rendiamo conto di custodire - con tutto I'affetto di cui siamo capaci - la
speranza di felicita di molte persone.

Immaginare e progettare il proprio futuro & una delle attivitd che fanno della nostra specie una realtd
unica e insostituibile.

In questo futuro, nella vita delle persone e delle coppie, lavorare alla costruzione della propria stra-
da procreativa & uno dei progetti piv importanti.

E forse per questo motivo che non riuscire a realizzarlo rende cosi dolorosa la prospettiva di dover
rinunciare; sembra di dover perdere una parte fondamentale del proprio futuro.

E per questo motivo, in sostanza semplice, che tante donne e tanti uomini ricorrono alle tecniche di
Procreazione Assistita.

La strada che queste metodiche hanno tracciato, dal 1978, & una strada complessa che richiede
pazienza e che risente del basso tasso di fecondita della nostra specie, ma & una strada lungo la quale
camminano ormai centinaia di miglicia di persone nel mondo.

E una strada che ha portato alla nascita di oltre due milioni di bambini.

Si stima che ormai in ltalia il 2% delle nascite avvengano grazie alla Procreazione Assistita.
Procediamo quindi in questo cammino terapeutico, insieme alle persone che chiedono il nostro aiuto,
continuando a lavorare al meglio delle nostre possibilita tecniche e scientifiche e nella consueta tra-
sparenza, nonostante una discutibile legge.

Cerchiamo di essere all'altezza della fiducia che da molti anni ci viene concessa.

Marina Mengarelli
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Procreazione e infertilita




Numeri e cause

La specie umana si distingue biologicamente per una bassa fertilita.
Infatti, ad ogni ciclo mestruale, una coppia al massimo della propria
capacitd riproduttiva ha soltanto circa il 30% di possibilita di con-
cepire. Questa percentuale, gid alquanto modesta, si riduce signifi-
cativamente con I'aumentare dell’eta della donna, non superando il
20% oltre i 35 anni e calando ulteriormente al 10% oltre i 40. Cosi,
non sorprende che una coppia che intenda espressamente concepire sia
spesso costretta ad attendere alcuni mesi, prima di vedere il proprio deside-
rio coronato da successo. Ma nel caso in cui I'incapacita di procreare si protrag-

ga ininferrottamente per un paio di anni, & possibile che la coppia sia inferessata da uno stato di
infertilita. La compromissione della capacitd riproduttiva, oltre a costituire un owvio problema di carat-
tere medico, comporta anche aspetti altrettanto complessi di natura psicologica e socidle.

Uinfertilits & indubbiamente un problema di consistenti proporzioni. Si stima infatti che il 15% delle
coppie in etd fertile sia portatrice di severe disfunzioni riproduttive e che un ulteriore 10% soffra di
patologie di piv modesta gravitd. Nonostante non siano disponibili dati epidemiologici esaurienti, &
indubbio che anche nel nostro Paese l'infertilita affligga decine di miglicia di persone.

Alcune delle disfunzioni riproduttive hanno un’origine genetica, mentre alire sono il risultato di
influenze esterne. Alla radice del problema sono individuabili fattori sia di origine maschile che fem-
minile in misura comparabile, come indicato nella seguente tabella:

infertilita maschile 35%
infertilita femminile meccanica 35%
infertilita femminile ormonale 15%
infertilita di coppia 5%

infertilita idiopatica (da causa non nota) 10%
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Recenti studi suggeriscono che I'infertilita sia in significativo aumento, probabilmente a causa di una
molteplicita di circostanze. Mutati stili di vita giocano certamente a sfavore della funzione riprodutti-
va. Ai nostri giorni, per ragioni sociali e professionali, molte donne pospongono I'esperienza del con-
cepimento ad una etd in cui la loro fertilita & sensibilmente ridotta.
Non a caso, molte delle coppie che si rivolgono ai centri specializzati in questa materia
sono in etd riproduttiva avanzata. Anche gli uomini non sembrano essere immuni dal
problema del progressivo aumento dell'infertilitas. Infatti, almeno in determinate
popolazioni, le caratteristiche del seme sono progressivamente peggiorate nel corso
degli anni.
Certi elementi ambientali, quali I'inquinamento chimico, possono essere in parte
responsabili della aumentata incidenza dell'infertilitd maschile e femminile.
E’ pero difficile in molti casi distinguere specifiche cause, per I'estrema varietd di fat-
tori a cui siamo quotidianamente soggetti.
La Procreazione Medicalmente Assistita (PMA) & la disciplina che ha lo scopo di porre
rimedio all'infertilita. In molti casi & possibile intervenire con successo, ma ancora molto rima-
ne da fare nel campo della ricerca di base e della applicazione clinica. La PMA & infatti una disci-
plina ancora giovane. In fondo Louise Brown, il primo

essere umano concepito con I'aiuto della PMA, & venu- i ‘ ‘

ta alla luce soltanto nel 1978. ,( ‘

Consulenza genetica

Alle coppie che intraprendono un trattamento di PMA,

TECNOBIOS Procreazione ¢ in grado di offrire un ser- g‘ i' ‘& g ;

vizio di consulenza genefica preconceziondle, allo

scopo di verificare se la condizione di infertilita derivi . Q a s ; $ I B. '

da cause di natura genetica, stimando allo stesso s h -

tempo i rischi correlati ad una eventuale gravidanza. ‘ Q :5

La richiesta di una consulenza, effettuabile in qualsia- Be X% -
o ‘ad




si fase del trattamento di PMA, comporta inizialmente un incontro con il genetista e i medici dell’u-
nitd di Procreazione Assistita, al fine di individuare |'esistenza di una eventuale condizione di parti-
colare rischio genetico e predisporre i necessari accertamenti diagnostici. Le indagini pit comune-
mente richieste sono il cariotipo di ambedue i partners, la ricerca di delezioni del cromosoma Y e, in
casi specifici, altri test molecolari. TECNOBIOS Procreazione fornisce anche un servizio di consulen-
za genetica prenatale, che ha la funzione di determinare I'accertamento diagnostico piv idoneo per
condurre indagini genefiche sull’embrione o sul fefo. In particolare la consulenza ha lo scopo di illu-
strare gli aspetti specifici e le indicazioni per vari tipi di indagini, distinguibili in non invasive (eco-
grafia del 1° trimestre, tri-test del 2° trimestre, ecografia morfologica della 20° settimana) e invasive
(prelievo dei villi coriali o villocentesi, delle cellule del liquido amniotico o amniocentesi e del sangue
fetale o cordocentesi). La consulenza viene offerta fino ad una fase successiva alla comunicazione
dell’esito dell'indagine, assistendo a comprenderne il significato e a valutare le eventuali implicazio-
ni.

Consulenza psicologica

E disponibile, su richiesta, un servizio di consulenza psicologica finalizzato all'ascolto e al sostegno
delle donne e degli uomini che affrontano il percorso delicato e complesso della Procreazione Assistita.

L'accesso al trattamento di Procreazione Assistita

Nel corso di una consulenza preliminare con un medico della nostra struttura, viene valutata la sto-
ria clinica della coppia, prospettato il trattamento piv idoneo, illustrate le procedure, le percentuali di
successo, i rischi correlati al trattamento e i costi.

Nella stessa seduta vengono inoltre consegnati la lista degli esami previsti per I'accertamento di ido-
neitd al trattamento anestesiologico e gli esami preconcezionali necessari per evidenziare eventuali
patologie in grado di rappresentare un rischio per il decorso della gravidanza e per il nascituro. |
temi che a norma di legge sono stati oggetto di discussione nel colloquio vengono riassunti in un
documento di consenso informato che viene firmato dai pazienti.

12
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Le indagini preliminari
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Indagini sull’infertilita maschile

Uinfertilitd maschile pud avere origine da disfunzioni correlate
alla produzione, emissione o funzionalita degli spermatozoi, le
cellule sessuali maschili. Urefere

Vescicole

Pube Vescica seminali

Tessuto \
ereftile |
spongioso

L'anamnesi

Muscoli
erettori f

Il primo passo per identificare la causa di uno stato di infertilita
consiste nel raccogliere informazioni sulla storia medica del
paziente, indagando su eventudli infezioni genito-urinarie,
malattie come varicella, morbillo o parotite, malattie a trasmis-
sione sessuale, oppure affezioni croniche, come il diabete e I'i-
pertensione arteriosa. Hanno potenziale rilevanza anche prece-
denti interventi chirurgici o traumi a livello genitale, unitamente
ad informazioni sulle abitudini sessuali (uso di profi|a|1ici O SPer-  Rivestimento
micidi, frequenza dei rapporti, disfunzioni sessuali) e regimi di cutaneo 1 eira
vita (alcool, fumo, droghe, lavori a rischio).

Testicolo
Scroto

Glande

l'indagine diagnostica

L'esame fisico del paziente & utile per identificare eventuali anomalie anatomiche che possono indi-
care |'esistenza di problemi di carattere infiammatorio, ormonale o meccanico.

14
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L'esame del liquido seminale (o spermiogramma) & uno strumento diagnostico attraverso cui & pos-
sibile valutare le principali caratteristiche dell’eiaculato. Oltre alle proprietd chimico-fisiche (volume,
pH, fluidificazione e viscositd), vengono valutate concentrazione, motilits e morfologia degli sperma-
tozoi presenti nel campione; tali parametri vengono poi confrontati con gli standard di normosper-
mia proposti ed approvati dal WHO (World Health Organization). Particolare attenzione viene ripo-
sta anche nella valutazione quadlitativa e quantitativa della popolazione cellulare non nemaspermica
(emazie, cellule epiteliali dei dotti delle vie genitali, cellule germinali e leucociti),

utile per descrivere completamente il campione seminale in tutti i suoi aspetti. Pt
Queste valutazioni sono quindi di fondamentale importanza per stabilire o 74 5
quale sia il tratamento terapeutico piv appropriato. - LN
: g
e e
A seguito dell’esito dello spermiogramma o per ragioni di diversa = =
natura, possono essere richiesti ulteriori esami, quali: . ) =N e
(et
v <L TRty Nl
- esame microbiologico del liquido seminale, il cui scopo & quello di 2 Ny
valutare la presenza qualitativa e quantitativa delle principali popolazio- Z g5 NS
ni di microorganismi (batteri e miceti) aventi un ruolo in alcuni quadri pato- TS A
logici dell’apparato genitale nel suo complesso.
Lisolamento dell’eventuale ceppo patogeno & seguito da un arricchimento in coltu- Spermatozoi

ra e dal successivo antibiogramma, allo scopo di individuare e disegnare un tratta- l microscopio
mento antibiotico dedicato.

- dosaggi degli ormoni luteinizzante (LH), follicolo-stimolante (FSH), prolattina (PRL)

e testosterone (T), i cui alterati livelli possono influire sul processo di produzione
degli spermatozoi;

15




Lo spermatozoo

- ecografia prostatica e del testicolo, per evidenziare eventuali anomalie anatomico-funzionali
(assenza di spermatozoi nel liquido seminale), la presenza di spermatozoi nell’epididimo, organo in
cui gli spermatozoi vengono accumulati, o nel testicolo;

- citologico testicolare per aspirazione o esplorazione chirurgica, consigliabile nei casi in cui lo sper-
miogramma (o un successivo trattamento di centrifugazione su gradiente discontinuo) non sia in
grado di rilevare la presenza di spermatozoi nell’eiaculato. Questa metodica permette di isolare mini-
me frazioni tissutali direttamente dai vari distretti testicolari (polo superiore, medio, inferiore ed epi-
didimo), e di analizzarli approfonditamente e compiutamente per rilevare la presenza di spermato-
zoi e quindi confermare o meno un eventuale esito di azoospermia.

- MAR test ed altri test immunologici, miranti ad accertare la eventuale presenza di anticorpi adesi
alla superficie degli spermatozoi che possono potenzialmente interferire con il frasporto di queste cel-
lule attraverso le vie genitali femminili o con il processo di fertilizzazione.

Nella donna, anticorpi anti-spermatozoo possono essere rinvenuti anche nelle secrezioni delle vie
genitali (ad esempio nel muco cervicale) e nel sangue.

- integrita del DNA spermatico (tunel assay)

La scoperta di casi di infertilita maschile causati da anomalie nell’organizzazione della cromatina ha
portato alla ribalta nuove problematiche. Infatti, spermatozoi con normali parametri tradizionali ma
con anomdlie a livello genomico (frammentazione del DNA), in natura difficilmente sono in grado di
determinare un concepimento.

16



TECNOBIOS

PROCREAZIONE

Per tali ragioni avere a disposizione un esame capace di testare I'integritd genomica appare ormai
indispensabile per valutare la reale qualits del seme.

In particolare la metodica che viene impiegata per la valutazione dell’entitd del danno a carico del
DNA della popolazione nemaspermica é rappresentata dal TUNEL ASSAY. Tale metodica rappre-
senta una fecnica diretta di rilevazione di danno ol DNA nucleare ed ¢ in grado di evidenziare e
quantificare, nell'ambito della popolazione complessiva di spermatozoi presenti nel seme, quelli
caratterizzati dalla presenza di DNA frammentato.

Il risultato di tale test, affiancato alle indicazioni che emergono dallo spermiogramma, oltre a forni-
re informazioni sull’entita del danno al DNA degli spermatozoi, pud contribuire a scoprire le reali
cause di subfertilita maschile, con lo scopo di proporre mirati protocolli terapeutici d'intervento.

- ELS.H. fest o valutazione dell’assetto cromosomico nemaspermico

Test eseguito mediante metodica F.S.H. (Fluorescence In-Situ Hybridization). Lo scopo di tale andlisi
& quello di stimare la percentuale di spermatozoi recanti anomalie numeriche (aneuploidie e diploi-
die) per i cromosomi 13, 18, 21, X e Y, nell’ambito della popolazione nemaspermica. Per aneuploi-
dia si intende una condizione per la quale la cellula spermatica non possiede pit il corretto numero
di 23 cromosomi (assetto aploide) e si verifica pertanto una condizione di disomia (23 cromosomi +
1) o di nullisomia (23 cromosomi - 1), mentre con diploidia si indica la presenza di due coppie di
tutti i cromosomi analizzati. La valutazione viene eseguita in microscopia a fluorescenza, utilizzan-
do sonde di DNA specifiche per i cromosomi 13,18, 21, X e Y, in quanto nel caso dei cromosomi
13,18, 21, le rispettive trisomie sono tra le possibili anomalie cromosomiche numeriche che si riscon-
trano nelle progenie (dopo ICSI) e sono compatibili con la sopravvivenza. Per quanto riguarda inve-
ce i cromosomi sessuali X e Y, sono tra quelli che riportano le frequenze piu elevate di aneuploidia
in pazienti infertili e, di conseguenza, sono quelli piv a rischio di trasmissione nelle progenie.
Laffiancamento del risultato di tale andlisi alle informazioni fornite dal normale spermiogramma con-
sente, inoltre, di fornire importanti informazioni relative alla causa dell’alterata fertilita dello stesso e,
di conseguenza, all’eventuale terapia cui sottoporre il paziente.
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Indagini sull’infertilita femminile

Le piv importanti cause di infertilit femminile derivano da disfunzioni ormonali della follicologenesi
e dell'ovulazione, da imperfezioni anatomico-funzionali che impediscono il trasporto attraverso le
tube delle cellule sessuali e dell'embrione che da esse deriva o dall'incapacita dell’utero di accoglie-

re il prodotto del concepimento in via di sviluppo.

Come nel caso dell'vomo, il primo passo da compiere consiste nel raccogliere informazioni sull'a-

namnesi della paziente.

Indagini sulla follicologenesi e sull’ovulazione

In condizioni normali, ad ogni ciclo mestruale una singola
cellula sessuale femminile (ovocita) viene ovulata dopo aver
acquisito la piena maturitd durante il processo di follicolo-
genesi. La buona riuscita di questo processo dipende prin-
cipalmente dall'azione coordinata di tre ormoni: 1) I'FSH,
che promuove la crescita dei follicoli, particolarmente alli-
nizio del ciclo; Il) I'LH, che coopera con I'FSH nella stimola-
zione della crescita follicolare e che in un secondo momen-
to innesca |'ovulazione; lll) I'estradiolo, che contribuisce alla
regolazione dell'attivita di FSH ed LH.

- L'approccio pit semplice per accertarsi che I'ovulazione si
verifichi effettivamente consiste nell’applicazione del metodo
della temperatura basale, fondato sull’osservazione di
caratteristiche variazioni della temperatura corporea in
dipendenza delle diverse fasi del ciclo. Tale metodo & pers
tutt'altro che affidabile, in quanto impreciso e soggetto facil-
mente ad errori di misurazione.
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- Con maggiore precisione, & possibile valutare il normale andamento della follicologenesi attraver-
so dosaggi ormonali volti a stabilire i livelli di FSH, LH ed estrogeni, unitamente ad altri ormoni quali
prolattina, ormoni tiroidei ed androgeni, che a vario fitolo possono influire sul meccanismo dell’ovu-
lazione.

Valutazione della riserva ovarica

E’ un esame che prevede I'esecuzione nella stessa giornata di un prelievo ematico per il dosaggio di

tre ormoni (FSH, Inibina B, AMH) e di un’ecogrdfiq pelvica 'rransvaginq|e, volta a calcolare il volume

delle ovaie e la stima dei follicoli antrali presenti in ciascun ovaio.

La valutazione della riserva ovarica deve essere fatta dal 2° al 5° giorno dall’inizio del ciclo mestrua-

le. Il “test della riserva ovarica” misura il livello di fre ormoni presenti nel sangue: due di questi ormo-

ni sono prodotti dalle ovaie e il terzo dall’ipofisi, una ghiandola situata nel sistema nervoso centrale.

Gli ormoni prodotti dalle ovaie (Inibina B e AMH) all’avvicinarsi della menopausa si riducono men-

tre quello prodotto dallipofisi (FSH) aumenta.

La misura del livello degli ormoni associata alla conta follicolare antrale (AFC) e al calcolo del volu-

me ovarico mediante ecografia in fase follicolare precoce del ciclo consentono di stimare la risposta

ovarica alla stimolazione farmacologica con gonadotropine per trattamenti di procreazione assistita.

Follicoli

I d . . h primitivi Vasi ovarici
ndagini anatomiche Corpus albicans

(corpo luteo

degenerato)

Lattivita della tuba esercita una essenziale Corpo luteo
funzione di trasporto e di nutrizione delle cel- ~ maturo
lule sessuali e dell’embrione, attivita entram-
be basate sull'integrita del suo rivestimento
interno (la mucosa) e del suo apparato
muscolare. Queste delicate funzioni possono
essere influenzate negativamente dalla pre-
senza di una alterazione della mucosa.

Ovocita
Follicolo

maturo

Corpo .Iu.lelo
iniziale Ovocita maturo (ovulazione)
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Cause frequenti sono |'endometriosi e le infezioni pelviche acute o croniche, spesso dovute a malat-
tie sessualmente trasmesse o anche a precedenti inferventi chirurgici.

- La sonoisterografia & un esame ecografico che permette lo studio accurato ed indolore della cavitd
endometriale. Viene eseguito con I'utilizzo di un sottile catetere Uovo

sterile monouso che viene posizionato all’interno del cancle cer- rilasciato dall'ovaio
vicale. Tramite il catetere si inseriscono nella cavita uterina alcu- Fimbrie |

ni millilitri di soluzione fisiologica (acqua sterile) che consente,
mediante ecografia transvaginale, di visualizzare eventuali |
patologie presenti all'interno della cavita (polipi endometriali, 5
miomi uterini sottomucosi, sefti uterini). |
Lintero esame dura mediamente 15-20 minuti. Grazie alle pic- \
cole dimensioni ed alla flessibilita del catetere, la sonoisterogra-

fia risulta pressoché indolore nella quasi totalita delle pazienti
consentendo di evitare indagini diagnostiche pit invasive e quin-

di dolorose (es. isteroscopial).

Il momento migliore per effettuare la sonoisterografia & rappre-

sentato dai primi giorni dopo la cessazione delle mestruazioni.

u
dell’ovulazione I

- Ecografia 3D e 4D

Lecografia standard, o bidimensionale, fornisce sezioni delle
strutture che attraversa, e le restituisce “a video” in differenti tonalita di grigio. Utilizzando invece le
metodiche 3D e 4D, |'ecografo memorizza un certo numero di sezioni ed effettua il cosiddetto “ren-
dering”, che consente di ottenere un’immagine tridimensionale estremamente accurata e molto simi-
le alle strutture anatomiche che si stanno visualizzando.

L'ecografia 3D consente di oftenere immagini statiche, non in movimento, mentre |'ecografia 4D per-
mette di visualizzare 'immagine tridimensionale in movimento ed in tempo reale.

Oggi in campo ginecologico I'utilizzo dell’ecografia 3D e 4D ¢é utile per valutare e misurare malfor-
mazioni della cavitd uterina come ad esempio un setto. Questo puo cosi evitare il ricorso a metodi-
che diagnostiche maggiormente invasive, come |'isteroscopia.

20
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- Listerosalpingografia & una metodica contrastografica che
consiste nell'opacizzazione della cavitd uterina e delle tube
mediante I'infroduzione di un mezzo di contrasto radiopaco.
Consente di diagnosticare le malconformazioni uterine, di evi-
denziare sinechie, polipi e fibromi e di verificare la pervieta
tubarica. Si tratta di un esame morfologico ma non di fipo fun-
zionale e non consente la valutazione dell’integritd fisiologica

tubarica.

- La sonoisterosalpingografia & una mefodica contrastografica
che non richiede l'uso di un mezzo di contrasto radiopaco né
di radiografie successive. Si introduce un softile catetere nel
canale cervicale e si gonfia un palloncino al suo apice per
mantenerlo in sede: attraverso questo catetere si iniefta in utero
una piccola quantita di soluzione fisiologica. Attraverso una
sonda ecografica transvaginale si osserva se il liquido fuoriesce
dalle tube. Oltre alla perviets tubarica & possibile valutare
anche la presenza di polipi, miomi e patologie uterine endoca-
vitarie.

\

Se la tuba di
Falloppio &
ostruita,
non si vedra
la fuoriuscita
del liquido di
contasto dalla
porzione
terminale della
ba

Il liquido di
contrasto viene

Ovaio

Tuba di
Falloppio

Palloncino

che mantiene

il catetere in
posizione corretta

Vagina

Sonda ecografica

iniettato nell'vtero . "




Vescica

Isteroscopio
inserito lungo la vagina

- Listeroscopia & utiliz-
zata per I'esame della
cavitd uterina e prevede
il passaggio di un picco-
lo strumento a fibre ofti-
che (I'isteroscopio) attra-
verso il canale cervicale
fino a visualizzare l'inte-
ra cavitd. Questo esame risulta il piv affidabile per la valutazione delle patologie endocavitarie quali
miomi, polipi, setti completi e anche subsetti che a volte non vengono evidenziati dalle precedenti
metodiche ma che risultano essere importanti nell'infertilita femminile.

- La laparoscopia consente un esame visivo dell’anatomia della tuba e della sua posizione rispetto
all'ovaio, oltre a permettere I'identificazione di aderenze ed dltre alterazioni morfo-funzionali della
cavitd peritoneale. Viene eseguita inserendo una sonda oftica nella cavitd peritoneale attraverso una
piccola incisione praticata nella parete addominale. Una volta ispezionati gli organi riproduttivi si
pud iniettare un liqui-
do di contrasto attra-
verso il candle cervi-
cale per visualizzarne
il passaggio o meno
attraverso le tube.
Diversamente  dalle
precedenti procedure  Vegine
descritte, questa
richiede un ricovero di
1-2 giorni ed una anestesia generale. Spesso viene associata
all'isteroscopia per poter avere un quadro completo dell'appa-
rato genitale.

22




TECNOBIOS

PROCREAZIONE

Le opzioni terapeutiche
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In risposta ad una patologia diversificata e complessa come ['infertilits,
TECNOBIOS Procreazione & in grado di offrire ai propri pazienti una molteplicita
di servizi e prestazioni terapeutiche

[V} PESA
(Inseminazione Intrauterina) (Percutaneous Epididymal Sperm Aspiration)
TESA

(Percutaneous Testicular Sperm Aspiration)

FIVET CRIOCONSERVAZIONE

[Fertilizzazione In Vitro ed Embryo Transfer) a) spermatozoi

™ b) ovociti

(Trasferimento Transmiometriale di Embrioni) ) embrioni (nei casi previsti dalla legge 40/2004)
ICSI

(Infracytoplasmic Sperm Injection)

24




TECNOBIOS

PROCREAZIONE

IUI (Inseminazione Intrauterina) B

Linseminazione intrauterina viene generalmente eseguita per il trattamento dei casi di infertilita
inspiegata, nei quali la follicologenesi non & seriamente compromessa, una o ambedue le tube sono
pervie e i parametri seminali appaiono normalli.

Essa comporta una moderata stimolazio-
ne farmacologica della crescita follicolare
multipla.

Sono richiesti controlli ecografici e dosag-
gi ormonali per seguire |'andamento della
follicologenesi durante il trattamento.

In coincidenza dell'ovulazione, al partner
maschile viene richiesta la produzione di
un campione seminale i cui spermatozoi,
dopo opportuno trattamento, vengono tra-
sferiti nella cavita uterina framite un cate-
tere.

Se la stimolazione porta dllo sviluppo di
un numero eccessivo di follicoli il tratta-
mento pud essere sospeso per evitare il
rischio di gravidanze multiple.

Inseminazione
intrauterina (IUI):

trasferimento di
spermatozoi nella
cavita uterina
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FIVET (Fertilizzazione In Vitro ed Embryo Transfer)

La FIVET & una metodica molto diffusa che consente il trattamento di diverse disfunzioni sia di tipo
maschile che femminile. Essa comporta numerose fasi, ognuna delle quali ¢ di fondamentale impor-
tanza per la buona riuscita dell'intero processo.

La stimolazione della funzione ovarica
La prima fase contempla la stimolazione della funzione ovarica in modo da ottenere una crescita mul-
tipla di follicoli. Cis si rende necessario perché in vitro (ossia in laboratorio), ma
anche nei concepimenti spontanei, le probabilita di ogni singolo ovocita di anda-
re incontro a fertilizzazione e di riuscire a svilupparsi in un feto normale sono
ridotte. La crescita follicolare multipla consente di oftenere in un singolo ciclo un
maggior numero di ovociti, aumentando in ultima andlisi le probabilits comples-
sive di ottenere la gravidanza.

I livelli degli ormoni FSH ed LH, che controllano in condizioni normali la crescita
follicolare, possono interferire con alcune modalites della stimolazione. Pertanto,
di solito si preferisce sottrarre farmacologicamente la funzione ovarica alla nor-
male regolazione da parte dell’FSH ed LH, ponendo al tempo stesso I'ovaio sotto
il controllo di ormoni di analoga natura somministrati dall’esterno, secondo
dosaggi studiati per ottenere una crescita multifollicolare. Cid ha anche il van-
taggio di favorire una pit conveniente programmazione temporale del trattamento.

Durante la fase di stimolazione, la crescita follicolare viene attentamente segui-
ta tramite esami ecografici e dosaggi dell’estradiolo, I'ormone prodotto dai
follicoli in fase di crescita, al duplice scopo di determinare il momento
appropriato per il recupero degli ovociti ed evitare una eccessiva stimola-
zione. Nel momento in cui un numero sufficiente di follicoli raggiunge uno
stadio adeguato di crescita, viene indotta la fase finale di maturazione fol-
licolare tramite la somministrazione dell’ormone gonadotropina corionica
umana (HCG), la cui azione simula quella svolta dall'LH nei cicli naturali.
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Tuba di Falloppio

Ovaio

Il prelievo degli ovociti
Dopo circa 36-37 ore dalla somministrazione di

HCG, gli ovociti vengono prelevati dai follicoli. Endometrio

Cio viene effettuato tramite una semplice tecnica chi- Cervice
rurgica, nella quale gli ovociti vengono aspirati tra-
mite un ago fatto penetrare attraverso la parete vagi-  Age per.il recupero

. legli ovociti
nale, sotto controllo ecografico. Vogina
II prelievo viene eseguito in anestesia endovenosa.
In genere la paziente viene dimessa dopo circa due ore r Vulva
dall'intervento. '

Sonda

e . L. Vaginale
L'inseminazione in vitro Catetere

Poco dopo il prelievo degli ovociti, al partner maschile viene

chiesto di produrre tramite masturbazione un campione

seminale che, dopo adeguata preparazione, viene utilizzato

per inseminare gli ovociti. 'inseminazione viene effettuata ponendo a

contatto ovociti e spermatozoi per un periodo di circa 16-18 ore. Viene poi accertato

I'esito dell'inseminazione.

La vigente legge 40/2004 prevede che "Le tecniche di produzione degli embrioni, tenuto conto del-

I'evoluzione tecnico-scientifica e di quanto previsto dall’articolo 7, comma 3, non devono creare un

numero di embrioni superiore a quello strettamente necessario ad un unico e contemporaneo impian-

to, comunque non superiore a fre".

In adempimento a tale disposizione il numero degli ovociti inseminati non potrd essere quindi superio-

re a tre. In genere il 60-70% degli ovociti si feconda.

Si noti, comunque, che il risultato complessivo di
questa fase pud variare notevolmente da caso a
caso, senza una spiegazione possibile.
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La coltura in vitro

Gli ovociti che mostrano segni di normale fecondazione (ootide o ovocita a due pro-
nuclei) vengono mantenuti in coltura, ossia in un ambiente di crescita adeguato, per
ulteriori 24-48 ore.

Durante questo periodo i due pronuclei scompaiono formando lo zigote.
Successivamente si assiste alla prima divisione cellulare, momento nel quale si & in
presenza dell’embrione vero e proprio.

Il trasferimento di embrioni

A 48-72 ore dal prelievo degli ovociti gli embrioni formatisi vengono trasferiti
nella cavitd uterina della paziente. Si noti che ciascun embrione pud impian-
tarsi indipendentemente dagli altri. Cosi, trasferendo pit di un embrione &
possibile aumentare le probabilits complessive di ottenere una gravidan-

za in un deferminato ciclo di trattamento, benché aumenti parallelamen-

te anche il rischio di una gravidanza bi- o trigemellare. Per la grande
maggioranza delle pazienti il trasferimento risulta veloce e indolore,
comportando semplicemente I'inserimento attraverso il canale cervicale di
un catetere contenente gli embrioni.

Raramente, nel caso di un accentuato restringimento del canale cervicale, pud
rendersi necessaria I'applicazione di una metodica nota come “trasferi-
mento transmiometriale” (TTM), attraverso cui gli embrioni vengono depo-
sitati nella cavita dell’utero utilizzando un ago inserito attraverso la pare-

te dello stesso organo.

Da questo momento in poi tutto & affidato di nuovo alle cure di madre
natura. Si noti che il processo di impianto degli embrioni nell’ambiente
uterino & una partita a due. Infatti il buon esito del trattamento non dipen- :
de esclusivamente dalla qualita degli embrioni, ma anche dalla capacita del-

I'utero di accoglierli. Trascorse circa due settimane dal trasferimento, Iesito del trat-
tamento viene in un primo momento evidenziato tramite il dosaggio del 3-HCG, un
ormone prodotto dall’embrione che si & impiantato.
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Una corsa ad ostacoli

Questa breve descrizione lascia intuire come I'intero processo del trattamento FIVET sia complesso e
laborioso.

Per alcune pazienti la corsa pud interrompersi ad uno degli ostacoli iniziali, prima ancora del tra-
sferimento degli embrioni. Per esempio, in circa il 5-10% dei casi il trattamento viene interrotto duran-
te la fase di stimolazione ovarica, spesso a causa di una risposta troppo modesta al trattamento far-
macologico. In altre circostanze pud essere un risultato negativo dell inseminazione o del primo ciclo
di divisione cellulare a porre fine prematuramente alla procedura. Naturalmente tutte le possibili
misure vengono applicate perché cid non accada, ma & importante avere la consapevolezza che il
procedere attraverso le varie fasi di trattamento pud riservare difficoltd inattese.

29




ICSI (Intracytoplasmic Sperm Injection)

L'ICSI & una tecnica messa a punto per scopi clinici nella prima metd degli anni novanta e ha fornito
una soluzione alla grande maggioranza dei problemi di infertilits maschile. Essa comporta l'iniezio-
ne di un singolo spermatozoo all’interno dell’ovocita. Viene applicata nei casi in cui le caratteristiche
del seme non sono compatibili con la normale tecnica di inseminazione o a seguito di un preceden-
te trattamento FIVET risoltosi in una mancata fertilizzazione. A parte la specifica modalitar di insemi-
nazione, tutte le altre fasi sono identiche a quelle del trattamento FIVET.

Iniezione intracitoplasmatica di un singolo spermatozoo
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PESA (Percutaneous Epididymal Sperm Aspiration )
TESA (Percutaneous Testicular Sperm Aspiration)

Nel seme di certi pazienti non sono presenti spermatozoi. Cid non
significa necessariamente che gli spermatozoi non siano affatto
prodotti. Infatti, in determinati casi essi possono essere rinvenuti,
anche se in numero spesso molto esiguo, nel testicolo o nell’epidi-
dimo. Tramite un ago inserito attraverso la cute, & possibile aspi-
rare gli spermatozoi da questi organi, in modo da poterli poi iniet-
tare negli ovociti tramite la tecnica di microiniezione (ICSI).

CRIOCONSERVAZIONE -

La vitalita delle cellule sessuali e degli embrioni pus essere mantenuta per lunghi periodi attraverso
la loro conservazione o temperature estremamente basse.

Spermatozoi

La crioconservazione di spermatozoi & una mefodica molto
semplice ed efficace che non riserva particolari difficolta.
Essa riveste notevole importanza nei casi in cui esista la pos-
sibilita di perdere la propria fertilitd a seguito di chemiotera-
pia o terapia radiante.

Ovociti

Conseguentemente all'entrata in vigore della legge 40/2004,
il congelamento di ovociti risulta essere |'unica tecnica disponi-
bile per poter utilizzare al massimo una stimolazione ovarica.
Gli ovociti prelevati possono essere congelati e utilizzati suc-
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cessivamente senza necessitd di ripetere la stimolazione della crescita follicolare e il prelievo di ovo-

citi.

TECNOBIOS Procreazione ¢ stata tra i primi centri al mondo a offrire questo servizio e ad oftenere

delle gravidanze.

La crioconservazione di ovociti & uno dei settori nel quale la ricerca sta concentrando i propri

sforzi con maggiore energia al fine di produrre miglioramenti di risultati.

Le attuali percentuali di gravidanza sono di circa il 10% per ciclo di scongelamento e di circa il
12% per paziente.

Embrioni
Il congelamento di embrioni & stato messo a punto nel 1983 allo scopo
di aumentare le percentuali di gravidanza cumulativa per prelievo di
ovociti.

In lalia & attualmente consentito solo nei casi previsti dalla legge
40/2004: "Qualora il trasferimento nell'utero degli embrioni non risulfi
possibile per grave e documentata causa di forza maggiore relativa allo stato

di salute della donna non prevedibile al momento della fecondazione & consentita
la crioconservazione degli embrioni stessi fino alla data del trasferimento, da realizza-
re non appena possibile".
La sopravvivenza degli embrioni allo scongelamento ¢ di circa '80% e le percentudli di gravidanza
risultano essere dal 15% al 20% in relazione all’etd della paziente e alla qualita degli embrioni tra-
sferiti.
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Nell'applicazione di qualsiasi pratica medica & di fondamentale importanza che i pazienti conosca-
no le probabilits di successo e gli eventudli rischi correlati alle terapie a cui essi vengono sottoposti.
Nel caso della PMA, l'interpretazione dei valori delle probabilita di successo comporta una certa dif-
ficolts per la molteplicitas dei fattori in gioco.

Percentuale di gravidanze

Probabilmente il dato piu significativo dal punto di vista dei pazienti & la percentuale di gravidanze.
Per ogni ciclo FIVET o ICS, ossia nel caso dei trattamenti pit frequentemente applicati, & lecito atten-
dersi una percentuale di successo intorno al 20-25%, a condizione che il numero di embrioni trasferi-
ti sia pari a due. Tale valore sembrerebbe a prima vista modesto, se non si tenesse in considerazione,
come gid discusso, che nei concepimenti spontanei ad ogni ciclo mestruale la probabilita di ottenere
una gravidanza non supera il 30%. Bisogna anche ricordare che i trattamenti possono essere ripetuti,
con la possibilita di raggiungere una percentuale di gravidanza cumulativa, ossia derivante dalla
somma dei risultati di singoli trattamenti, sensibilmente piv elevata.

II semplice valore numerico della percentuale di gravidanze non & pers sufficiente ad interpretare i
vari aspetti dell’argomento, poiché non esprime importanti elementi di giudizio.

In primo luogo la percentuale di gravidanze rappresenta una probabilits media, ossia la fre-
quenza del verificarsi di un deferminato evento (la gravidanza) nell'ambito di una popolazio-
ne di pazienti. Ma i pazienti, per loro natura, non costituiscono una classe omoge-
nea. E facile cosi immaginare che le probabilita di successo che una coppia pud
attendersi possano in specifici casi discostarsi notevolmente in senso positivo o
negativo dal valore medio, in dipendenza di una serie numerosa di fattori.
L'etd della donna & un fattore fondamentale nel determinare la qualita degli ovo-
citi e in ultima analisi I'esito del trattamento.




Sintesi delle attivita

- Attivita ambulatoriali

Consulenza ginecologica
Consulenza andrologica
Consulenza psicologica
Consulenza genetica

Sonoisterosalpingografia

Sonoisterografia

Ecografia 3D e 4D

Valutazione della riserva ovarica

Valutazione dei disordini del ciclo mestruale
Induzione semplice dell’'ovulazione

Induzione multipla dell’'ovulazione
Inseminazione intrauterina su cicli spontanei (IUl)
Inseminazione intrauterina su cicli indotti (1U1)
Trattamento dell’ipogonadismo e dell'impotenza maschile

- Attivita in regime di Day Surgery
Trattamenti di fecondazione assisfita:
FIVET (Fertilizzazione In Vitro ed Embryo Transfer)  Prelievo chirurgico o per aspirazione di spermatozoi:

ICS! (Infracytoplasmic Sperm Injection) PESA (Percutaneous Epididymal Sperm Aspiration)
GIFT (Gamete Intra-Fallopian Transfer) TESA (Percutaneous Testicular Sperm Aspiration)
TTM (Trasferimento Transmiometriale di Embrioni) TESE (Testicular Sperm Extraction)

- Attivita di laboratorio

Valutazione seminologica
Studio delle qneuploigie sui gameti maschili

Valutazione della frammentazione del Dna sui gameti maschili
Trattamento e coltura di gameti maschili e femminili

Coltura di embrioni

Crioconservazione di gameti maschili e femminili

per autoconservazione

Crioconservazione di ovociti

Crioconservazione di embrioni

(nei casi previsti dalla legge 40/2004)
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La nostra organizzazione

Lattivitd svolta all'interno di Tecnobios Procreazione presenta un grado particolarmente elevato di
complessita.

Con il termine "trattamento di Procreazione Medicalmente Assistita (PMA)" intendiamo un insieme di
prestazioni sanitarie, strumentali, di laboratorio, cliniche e chirurgiche che si svolgono in un arco di
tempo della durata di circa 15 giorni.

Poiché il nostro centro esegue ogni anno un alto numero di trattamenti & risultato fondamentale indi-
viduare un’organizzazione del lavoro che assicurasse ai pazienti la piv’ ampia assistenza da parte
dei medici. (Il centro & aperto anche il sabato e la domenica).

Per questo motivo, I'organizzazione del lavoro scelta & quella di un modello di attivites chiomata “équi-
pe professionale”.

| professionisti di Tecnobios Procreazione sono tutti membri di questa équipe che, sotto la guida del
Dott. Andrea Borini, si occupa dei pazienti che si rivolgono al centro.

Ogni paziente avra cosi la possibilita di interagire con pit medici della nostra équipe.

Questa organizzazione del lavoro, ormai stabilmente consolidata nel tempo, assicura tra I'altro una
obiettivitd ed un’equitda che da garanzia ai nostri pazienti di ricevere un trattamento ed un’assistenza
sottoposti a numerosi controlli, proprio perché svolti da piv professionisti, tutti ugualmente responsa-
bili e tutti dotati di alta formazione specialistica, tutti sottoposti periodi-
camente a corsi di aggiornamento e stages di formazione nelle sedi piv
qualificate.

Nell'ambito dell’équipe professionale ciascuna paziente potra scegliere
un medico di riferimento (tutor), che seguird I'evolversi del trattamento
e potra quindi far fronte a dubbi, domande e richieste della coppia.

(Ulteriori informazioni sul curriculum scientifico dei medici e dei biologi
che operano presso la nostra struttura sono disponibili nel sito di
Tecnobios Procreazione all'indirizzo www.tecnobiosprocreazione.it).
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Le tappe del trattamento di PMA

Colloquio preliminare

La PMA & una disciplina che inferviene nei problemi riproduttivi.

Nel corso di una consulenza preliminare (consulto) con un medico della nostra équipe, viene valuta-
ta la storia clinica della coppia, prospettato il trattamento piv idoneo, illustrate le procedure, le per-
centuali di successo, i rischi correlati al trattamento ed i costi e tutte le altre informazioni che la legge
40/2004 contempla.

Nella stessa seduta vengono inoltre consegnati lo schema di terapia, la lista degli esami previsti per
I'accertamento di idoneita al trattamento anestesiologico e gli esami preconcezionali necessari per evi-
denziare eventuali patologie in grado di rappresentare un rischio per il decorso della gravidanza e
per il nascituro; se la coppia decide di sottoporsi a quanto prospettato dal medico in sede di consul-
to, si procede all’esecuzione del trattamento di PMA.

Monitoraggio

Durante il monitoraggio ecografico ed ormonale le pazienti dovranno presentarsi al mattino in orari
che potranno essere concordati con I'infermiera compresi nella fascia oraria 8.30 - 10.30, dal lunedi
al venerdi, e dalle 8.30 alle 9.30 il sabato e la domenica. Tali fasce orarie sono motivate dalla neces-
sita di avere i risultati dei dosaggi ormonali in giornata.

Prelievo ecoguidato di ovociti

Le pazienti sono invitate a presentarsi al centro unora prima dell ingresso in sala operatoria: tale anti-
cipo & ritenuto indispensabile per consentire alle pazienti di potersi sottoporre allintervento in sere-
nitd e senza affanno. Non & pertanto necessario un ulteriore anticipo sull’orario comunicato dall’in-
fermiera.

Terminato il prelievo di ovociti un medico comunicherd al marito il risultato e 'orario presunto di dimis-
sione: mediamente la durata della degenza & di 2-3 ore, salvo condizioni cliniche non ottimalli.
Durante la degenza, nel rispetto della privacy di tutte le signore ricoverate, non sard consentito I'ac-
cesso ai mariti.
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Trasferimento di embrioni

Le pazienti sono invitate a presentarsi al centro circa un quarto d'ora prima del transfer. A transfer
avvenuto le pazienti sosteranno sul lettino ginecologico per dieci minuti onde consentire che il liquido
che viene iniettato si spanda uniformemente all’interno della cavita.

Informazioni utili

o |l nostro centro dispone su richiesta di un servizio di consulenza psicologica.
Il percorso delicato e complicato che la coppia intraprende quando inizia I’ "avventura" della PMA
pud a volte suscitare domande di natura psicologica.
In questo caso & possibile incontrare la psicologa, consulente del nostro centro, anche solo per un
semplice scambio di idee.
Questo servizio & a disposizione dei nostri pazienti a titolo gratuito.

Alle coppie che intraprendono un trattamento di PMA il nostro centro & in grado di offrire un ser-
vizio di consulenza genetica preconcezionale, allo scopo di verificare se la condizione di infertilita
derivi da cause di natura genetica, stimando dllo stesso tempo i rischi correlati ad una eventuale
gravidanza.

La richiesta di una consulenza, effettuabile in qualsiasi fase del trattamento di PMA, comporta
inizialmente un incontro con il genetista e i medici specialisti del settore, al fine di individuare
I'esistenza di un’eventuale condizione di particolare rischio genefico e predisporre i necessari
accertamenti diagnostici.

Le indagini piv comunemente richieste sono il cariofipo di ambedue i partners, la ricerca di
delezioni del cromosoma Y e, in casi specifici, altri test molecolari.

Il medico dell’équipe pud indicare al paziente il genefista che effettua la consulenza genetica.

o

Il nostro personale infermieristico & disponibile a fornire ogni spiegazione riguardante la modalita
di somministrazione dei vari farmaci e ad effettuare le iniezioni prescritte dai medici durante gli
orari di apertura del centro.

o
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o Durante l'orario di apertura del centro sard sempre presente un medico in grado di fornire
spiegazioni, chiarimenti, risolvere dubbi. Alle pazienti sottoposte ad intervento chirurgico sara
fornito un numero di telefono di reperibilits notturna per eventuali urgenze.

o Qualora i pazienti, per esigenze di privacy, desiderino attendere I'inizio del loro trattamento in
luoghi appartati, sono cortesemente pregati di segnalarlo all'accettazione che cerchera, per
quanto possibile, di soddisfare questa esigenza.
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| rischi terapeutici
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| rischi per la paziente

La sindrome da iperstimolazione ovarica rappresenta la principale complicazione della fase di sti-
molazione ovarica. Le cause alle origini della sua insorgenza non sono ancora del tutto conosciute.
Pud presentarsi in forme piU o meno gravi. La forma lieve inferessa una porzione significativa di
pazienti (8-20%) e comporta distensione addominale, nausea e ingrossamento delle ovaie. In gene-
re questa forma non richiede ospedalizzazione e si risolve spontaneamente. La forma piv grave infe-
ressa un’esigua minoranza delle pazienti (circa 0,6%) e si presenta con dolori addominali, ascite,
concentrazione di elettroliti nel sangue e ipercoagulabilitd ematica. Poiché le potenziali complicazio-
ni di questa forma possono essere serie, & necessario il ricovero ospedaliero e un attento monitorag-
gio di vari parametri.

I rischi operatori legati al prelievo di ovociti per via transvaginale sono percentualmente molto bassi
e comprendono infezioni pelviche (0,8%) e sanguinamento addominale (0,07%).

I rischi di complicazioni emorragiche o lesioni degli organi addominali in seguito a interventi lapa-
roscopici  sono percentualmente molto
modesti (3%). Non esistono rischi anestesio-
logici specifici delle metodiche di PMA. Essi
non vanno comunque trascurati e richiedo-
no un’adeguata valutazione preliminare.

Ecodoppler di ovaio iperstimolato
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| rischi per la madre ed il feto

Alcuni studi suggeriscono che I'incidenza di aborto spontaneo nel corso di gravidanze oftenute tra-
mite trattamenti di PMA sia superiore rispetto a quella registrata nelle gravidanze spontanee.
Cio perd, piuttosto che indicare un rischio specifico, piU verosimilmente rispecchia il fatto che le
pazienti che si sottopongono a queste procedure sono inferessate da condizioni predisponenti, quale
per esempio un’elevata etd media.
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Nei concepimenti naturali, ma anche in conseguenza di un trattamento FIVET, si
possono verificare, con una frequenza di circa il 2-3%, delle gravidanze ecto-
piche, in cui uno o pit embrioni si impiantano in una sede diversa dall’utero.
Benché molto meno frequenti, le gravidanze eterotopiche, ossia quelle in cui
due o pit embrioni si impiantano contemporaneamente nell utero ed in un‘altra
sede, meritano particolare attenzione poiché possono risultare elusive ovvero
non rilevabili da un punto di vista diagnostico. Limpianto in sede ectopica, oltre
a non essere compatibile con un nor-
male sviluppo del feto, costituisce un
rischio anche per la madre, essendo
all'origine di complicazioni emorragi-
che. Nelle pazienti sottoposte a tratta-
menti di PMA il rischio materno non
costituisce una preoccupazione, per-
ché le gravidanze ectopiche di regola sono individuate pre-
cocemente, prima dell'insorgenza delle eventuali complica-
zioni.
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Rischi per il feto

Uno dei dilemmi piv assillanti della PMA riguarda la ricerca di un delicato equilibrio tra la tendenza
a trasferire due o piv embrioni allo scopo di garantire percentuali di gravidanze sufficientemente ele-
vate e la opposta necessitd di non trasferire un numero eccessivo di embrioni, allo scopo di minimiz-
zare i rischi di gravidanze multiple.

Ogpni sforzo va esercitato per evitare specialmente le gravidanze trigemellari, poiché queste con una
frequenza significativa si risolvono in parti molto prematuri, i quali possono comportare una serie di

gravi conseguenze per il neonato e di complicazioni ostetriche per la madre.
Purtroppo, allo stato attuale non & possibile stabilire con assoluta certezza la capacita di sviluppo di

ogni singolo embrione.
v« Di conseguenza, in tutti quei casi in cui viene adottata la scelta di trasferire piv di
el un embrione, il rischio di gravidanze multiple rimane inevitabile. Diversi studi
QA indicano che complessivamente i bambini nati da trattamenti FIVET hanno
alla nascita un peso inferiore alla norma e vengono partoriti dopo una
gravidanza pretermine.

Questo risultato & ovviamente fortemente influenzato dall’esito ostetrico

-— delle gravidanze multiple. E' perd da notare che, per cause da attri-
buirsi forse alla stessa condizione di infertilita), questo fenomeno si veri-
fica anche nelle gravidanze singole, benché in misura sensibilmente
inferiore rispetto a quelle multiple.
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| bambini nati dalle tecniche di Procreazione
Medicalmente Assistita
Estratto dal sito www.carloflamigni.it

Il timore che le tecniche di fecondazione assistita facciano nascere un
maggior numero di feti imperfetti rispetto all'incidenza delle mal-
conformazioni congenite che si osserva nella natalitd spontanea ha
certamente basi teoriche. La manipolazione dei gameti potrebbe
indurre anomalie cromosomiche; ci potrebbe essere un aumento di fer-
tilizzazioni da parte di spermatozoi anomali; si potrebbero determi-
nare mutazioni geniche; i terreni di coltura e le sostanze usate in labo-
ratorio potrebbero avere effetti teratogeni. Le preoccupazioni aumen-
tano quando si prende in esame la ICSI e quando vengono utilizzate
tecniche che si basano sul prelievo di spermatozoi non completamen-
te maturi, come quelli prelevati dal testicolo e dall'epididimo. Della
ICSI si & temuto soprattutto il prelievo casuale dello spermatozoo che
deve essere inieftato nell'ovocita, ma le preoccupazioni si sono oggi
accentrate sul fatto che, con questa tecnica, riescono ad avere figli
vomini affetti da sterilitd genetica, che potrebbero trasmettere ai figli il
loro stesso problema, se non addirittura anomalie genetiche piv gravi.
Le preoccupazioni che riguardano |'uso di spermatozoi immaturi sono
giustificate dal timore di una incompleta inattivazione di geni atipici.
Ulteriori preoccupazioni vengono alimentate dalle proposte di appli-
care fecniche assolutamente sperimentali (si pensi alla possibile utiliz-
zazione di spermatidi in assenza di spermatozoi), e sono ancora con-
siderate con molte perplessitd la crioconservazione dei gameti, in par-
ticolare di quelli femminili, e la biopsia embrionale eseguita per inda-
gini genetiche.
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Valutare I'incidenza delle anomalie congenite ¢ facile solo in teoria. Il primo problema e la prima dif-
ficolta hanno inizio quando si cerca la falsariga sulla quale valutare i dati, ciog I'incidenza delle ano-
malie congenite nella popolazione generale.

Esistono inoltre malconformazioni che vengono diagnosticate solo quando viene raggiunta Ietd ripro-
duttiva e altre di cui ci si rende conto solo casualmente. Primo problema dunque: di quali dati tene-
re conto e con qudli altri dati confrontarli2

| bambini nati dopo I'applicazione di una qualsiasi tecnica di procreazione assistita vengono gene-
ralmente presi in esame con grande scrupolo, ed & difficile che una malconformazione maggiore
sfugga al medico che li esamina alla nascita, cosa che non si pud dire per gli altri bambini. C'¢ poi
un po' di confusione nella classificazione delle anomalie congenite, e non tutti considerano nello stes-
so modo le malconformazioni “maggiori” e quelle “minori”. Ne deriva una complessiva difficolta
quando si voglia chiarire alla coppia se un aumento di rischio esiste realmente o no.

Vero & anche che le fertilizzazioni in vitro vengono eseguite su donne che hanno spesso caratteristi-
che e storie particolari e che cid, insieme al grande numero di gravidanze multiple, & causa di una
maggior incidenza di malconformazioni rispetto ai dati dei registri nazionali, con i quali dunque non
& proponibile un raffronto.

Al termine di una lettura piuttosto impegnativa su questo argomento (la letteratura medica esistente
su questo fema & molto vasta) non posso dire di essermi fatto un parere chiaro e definitivo. Ritengo
di poter affermare che, se un rischio esiste, si deve trattare di un rischio minimo, altrimenti sarebbe
ormai emerso con chiarezza; ritengo che i dati relativi alla prevalenza di una patologia, cosi discor-
danti, non possano che confermare questo giudizio. Debbo accettare la critica di chi accusa i medi-
ci che operano in questo settore di aver messo da parte troppo presto i loro timori: le conseguenze a
lungo termine delle modificazioni epigenefiche dell'espressione dei geni sono state finora verificate
solo negli animali come risultato dell'impiego delle tecnologie riproduttive, ma secondo alcuni gene-
tisti il tempo potrebbe riservare sorprese anche per quanto riguarda I'vomo. Sembra pit una male-
dizione che una previsione scientifica, ma deve naturalmente imporre a tutti un comportamento pru-
dente e una vigilanza assidua.

Il gruppo che ha certamente la maggior esperienza nel campo della ICSI, quello belga di Van
Steirteghem, ha pubblicato nel 2002 un articolo nel quale lamenta la scarsa attenzione dei medici
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nei riguardi delle anomalie cromosomiche osservate nei “bambini ICSI”. Gli autori sottolineano, con
molta onestd, i motivi delle preoccupazioni esistenti nei riguardi delle microiniezioni:

— il procedimento iniettivo, cerfamente invasivo;

— I'empirismo con il quale si seleziona lo spermatozoo che sara iniettato;

— il fatto che una piccola quantita del mezzo di coltura venga iniettato nell'coplasma;

— il fatto che si ottenga una fertilizzazione con un liquido seminale che non avrebbe mai potuto esse-
re altrimenti utilizzato con successo.

La conclusione &, comunque, solo in parte tranquillizzante; il rischio & piccolo, ma esiste e riguarda
un aumento delle aneuploidie dei cromosomi sessuali e delle anomalie autosomiche de novo. Circa
le anomalie cromosomiche strutturali, esse risultano prevalentemente ereditate dal padre, cosa non
sorprendente se si considera la frequenza con la quale queste alterazioni sono presenti negli uomini
gravemente dispermici.

C'¢ quindi un'indicazione - gia seguita dalla maggior parte dei centri — ad eseguire esami genetici
completi negli uomini sterili e a controllare la normalit dei bambini con le opportune indagini pre-
natali. C'¢ una critica, in via di massima gid respinta, ai medici che pubblicano casistiche sulla ICSI,
a considerare la gravita delle malconformazioni secondo criteri ufficiali, tralasciando giudizi perso-
nali, generalmente un po' troppo superficiali. C'¢ il riconoscimento della scarsissima importanza
numerica di gran parte delle sindromi pit o meno correttamente associate alla ICSI. E ¢'¢ - e la con-
divido pienamente - una sollecitazione agli operatori e ai fecnici a cercare di arrivare il piv presto
possibile al trasferimento di un solo embrione, in modo da evitare la patologia associata alle gravi-
danze multiple e alla riduzione delle camere embrionali, fonte di patologie molto piv importanti, sul
piano pratico, di quelle che “potrebbero” avere origine dalle ICSI. Conclusioni, a mio avviso, piene
di buon senso, come & certamente un auspicio dettato dal buon senso quello di non ignorare la pato-
logia associata alle tecniche di fecondazione assistita solo perché statisticamente insignificante.

Mi sembra che la fertilizzazione in vitro non rappresenti un rischio significativo per i nuovi nati, e ho
la sensazione che quello che ancora resta da chiarire non possa rappresentare un fantasma tale da
spaventare le coppie e i medici. Questo non vuol dire che sia giusto ignorare i problemi, anche i piv
insignificanti, e mi associo al coro di chi chiede che su tutti i bambini nati da tecniche di fecondazio-
ne artificiale venga eseguito un controllo a lungo termine.
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Per quanto riguarda la ICSI, emerge invece la necessitd di capire qualcosa di pit per quanto riguar-
da l'associazione tra cause genetiche di oligospermia severa e d'azoospermia e possibilits di mal-
conformazioni e di malattie congenite nei bambini.

Questa & comunque, oggi, I'opinione piv diffusa: che i rischi esistano, che siano statisticamente mode-
sti, che non dipendano dalla tecnica di per sé ma dal fatto che essa venga frequentemente utilizzata
in casi di sterilith maschile con specifiche implicazioni genefiche. Questo comune convincimento sta
modificando I'andlisi dei risultati, sempre piu riservata a gruppi assimilabili per il tipo di indicazione
e sta rafforzando I'idea di considerare la ICSI come una tecnica residuale, da usare solo in casi sele-
zionati, quelli in cui & realmente indispensabile.

Mi sembra che il dubbio pit importante derivi dal sospetto che la ICSI possa provocare modificazio-
ni epigenetiche, cause possibili di un alterato sviluppo del feto; non pud poi essere esclusa l'ipotesi di
una interazione tra modificazioni epigenetiche e altri percorsi patologici indotti dallo stress. | timori
che ne derivano non possono essere considerati cosi importanti da imporre limitazioni all'uso della
tecnica e mi sembra francamente esagerato continuare a considerarla sperimentale. Mi sembra inve-
ce logico mantenere sotto discreto controllo i bambini che grazie alla tecnica sono nati, almeno fino
a quando diventeranno adulti.
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Chi siamo
Dove operiamo
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| professionisti che operano in TECNOBIOS Procreazione lavorano nel campo del trattamento dell'in-
fertilita e della Procreazione Assistita da oltre venti anni.
Oltre 30 operatori tra ginecologi, biologi e sanitari, in gran parte formati alla Scuola Universitaria di
Bologna, sotto la guida del Prof. Carlo Flamigni, lavorano all’interno di una struttura ad alto coeffi-
ciente fecnico e scientifico che si dedica al trattamento dell’infertilita sia sotto il profilo dell’applica-
zione clinica che sotto il profilo della ricerca. Al laboratorio dedicato all’attivita clinica si affianca un
settore finalizzato espressamente allo sviluppo della ricerca in campo embriologico. A questo fine
TECNOBIOS Procreazione & in collegamento con istituti pubblici e privati, clinici e di ricerca, sia in
Italia che all’estero. Per questo motivo sono costanti le affivita di aggiornamento scientifico alle quali
i suoi operatori partecipano. Ne sono testimonianza i numerosi contributi scientifici di cui sono auto-
ri gli operatori di TECNOBIOS Procreazione.
TECNOBIOS Procreazione esercita inoltre attivita di formazione, organizzando corsi di aggiorna-
mento professionale per operatori sanitari, attivitd registrata ufficialmente presso il Ministero della
Salute nell'ambito del Programma Nazionale di Educazione Continua in Medicina (E.C.M.).

! - E un centro CECOS (Centri stu-
dio conservazione ovociti e
sperma umani)
Aderisce a ACT ltalia (Gruppo
italiano per I'aiuto al concepi-
mento)
Ha conseguito nel 2001 la cer-
tificazione del Sistema Qudlita
secondo la Norma UNI EN ISO
9001-1994 - Reg. n. 2369-A,
confermata nel 2003 secondo
la nuova Norma UNI EN 1SO
9001-2000.
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TECNOBIOS PROCREAZIONE

Direttore Sanitario
Dott. Monica Cattoli
Specialista in Ginecologia e Ostetricia
Consulente Scientifico
Prof. Carlo Flamigni
Specialista in Ginecologia e Ostefricia - Professore f. r. di Ginecologia e Ostefricia - Universita degli Studi di Bologna
Responsabile attivita clinica e scientifica

Dott. Andrea Borini
Specialista in Ginecologia e Ostetricia

Equipe Professionale Medici Specialisti in Ginecologia e Ostetricia:

Dott. Maria Gabriella Bafaro Dott. Immacolata ladarola
Dott. Liana Bianchi Dott. Andrea Maccolini
Dott. Andrea Borini Dott. Silvia Mazzone
Dott. Monica Cattoli Dott. Massimo Nalon
Dott. Claudia Colombi Dott. Mirella Pattuelli
Dott. Giuseppe D’Amato Dott. Brunilde Roset

Dott. Luca Dal Prato Dott. Maria Rita Trevisi
Dott. Stefania Fusilli Dott. Flavia Violini
Medico Anestesista: Dott. Michele Nifosi

Specialista in Anestesia e Rianimazione
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Responsabile Laboratorio: Dott. Maria Antonietta Bonu - biologa

Responsabile Ricerca Laboratorio:

Biologi:

Dott Veronica Bianchi
Dott. Nadia Di Giusto
Dott. Vincenzo Distratis
Dott. Luca Fava

Dott. Donatella Fiorentin
Dott. Alessia Gambardella
Dott. Cristina Lagalla

Responsabile Unita Infermieristica:

Infermiere Professionali:
Ausiliarie:

Consulente Andrologo:
Consulente Psicologo:

Consulente Genetista:

Dott. Giovanni Coticchio - biologo

Dott. Marco Nadalini
Dott. Maria Serena Preti
Dott. Raffaella Sciajno
Dott. Elena Sereni

Dott. Lucia Serrao

Dott. Nicoletta Tarozzi
Dott. Marco Toschi

Elisa Stanzani - ostetrica

Mina Cristiano
Laura Mariani - ostetrica

Fulvia Campana
Loretta Federici

Dott. Armando Maver
Specialista in Urologia

Dott. Paola Mutinelli
Psicologo clinico - Psicoterapeuta

Dott. Rita Mingarelli
Genetista
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La struttura & aperta dalle 8 alle 19 i giorni feriali, dalle
8 alle 13 il sabato e la domenica.

Al di fuori degli orari di apertura un medico dell’équipe
& sempre reperibile, attraverso un servizio telefonico
d'urgenza, per i pazienti che abbiano necessita di con-
tattare gli specialisti.

USCITA
TANGENZIALE
(%]

- }
-«
TANGEREIALE
L]
L
@
»
el o [ @

TECNOBICIS

PROCREAZIONE

Via Dante 15 -Bologna-

s s 4 PERCORS! CONSIGLIATI
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Ingresso

Acceftazione
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Sala degenza
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Sala transfer

Sala operatoria
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Laboratori
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La sede principale delle nostre attivita é Bologna, ma i
nostri medici e i nostri biologi lavorano anche qui:

APPIANO
GENTILE (CO)
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Strutture affiliate TECNOBICKS Bupemsbiecthinfoinsints

Specialista in Ginecologia e Ostetricia
PROCREAZIONE

CASA DI CURA ABANO TERME Equipe medica:
Piazza C. Colombo, 1 — 35031 Abano Terme (PD) Dott. Liana BIANCHI
Tel. 049/8221211 - Fax 049/8601651 Dott. Andrea BORINI
lectea . . i SSN Dott. Monica CATTOLI

pera in convenzione con i Doft. Claudia COLOMBI

Dott. Luca DAL PRATO
Dott. Andrea MACCOLINI
Dott. Massimo NALON
Dott. Mirella PATTUELLI

Responsabile del Centro: Dott. Massimo NALON Dott ssa Flavia VIOLINI

APPIANO GENTILE

CASA DI CURA LE BETULLE Equipe medica:
Viale ltalia, 36 — 22070 Appiano Gentile (CO) Dott. Andrea BORINI
Tel. 031/973311 - Fax 031/909098 Dott. Brunilde ROSET
Responsabile del Centro: Dott. Andrea BORINI
PROBIOS Equipe medica:
Strada Statale 7 per Mesagne, Km. 7+300 Dott. Andrea BORINI
c/o "Cittadella della Ricerca" - 72100 Brindisi Dott. Giuseppe D'AMATO
Tel. 0831/508553 - Fax 0831/588046 Dott. Maria Rita TREVISI
Responsabile del Centro: Dott. Andrea BORINI
CENTRO CLINICO DIAGNOSTICO nen et
Via Velino, 8 — S. Maria delle Fabbrecce (PS) . 9d S
Tel. 0721/27585 - Fax 0721/288629 Dot M"”gg,_"iﬂ',‘jgf@g’?{f,?“
Responsabile del Centro: Dott. Andrea BORINI
CASA DI CURA VILLA SERENA Equipe medica:
Via L. Petruzzi, 19 — 65013 Citta S. Angelo (PE) Dott. Andrea BORINI
Tel. 085/95901 - Fax 085/9590631 Dott. Stefania FUSILLI
Responsabile del Centro: Dott. Maria Rita TREVISI Dott. Maria Rita TREVISI
CENTRO DI MEDICINA DI TREVISO Equipe Medica:
Viale della Repubblica, 10/b — 31050 Villorba (TV) Dott. Andrea BORINI
Tel. 0422/698111 — Fax 0422/698150 Dott. Si|viq MAZZONE
Responsabile del Centro: Dott. Andrea BORINI Dott. Massimo NALON
CASA DI CURA CITTA’ DI UDINE Equipe medica:
Viale Venezia, 410 — 33100 Udine (UD) Dott. Andrea BORINI
Tel. 0432/239111 - Fax 0432/232081 Dott. Immacolata IADAROLA
Il centro opera in convenzione con il SSN Dott. Silvia MAZZONE

Responsabile del Centro: Dott. Andrea BORINI
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IL NOSTRO SITO -
www.tecnobiosprocreazione.it

Abbiamo dato vita al nostro sito con questa idea nella testa: non si pud prendere nessuna decisione
responsabile se non si & in grado di conoscere.

La salute & sempre stata un bene cruciale per le persone e per le collettivits ma il suo senso & stato
diversamente interpretato nelle differenti societd ed epoche storiche.

Ai giorni nostri I'idea della salute che si & affermata e consolidata & un'idea ampia che riguarda non
solo il versante biologico, il corpo, ma anche il versante psicologico e sociale, perché la salute ormai
significa, come conferma anche |'Organizzazione Mondiale della Sanitc, benessere psicologico e fisi-
co ed equilibrio tra parti che sono in interazione reciproca.

La salute riproduttiva & una componente importante della salute infesa in senso piv generale e le tera-
pie della infertilita note con il nome di procedure di Procreazione Assistita sono diventate uno strumento
cruciale per affrontare i problemi collegati con le difficolté di concepimento. Si tratta di procedure
abbastanza complesse che comportano spesso anche costi psicologici e che, altrettanto spesso, sono
affrontate dalle coppie in solitudine; la vita riproduttiva &, infatti, un versante molto privato dell'esi-
stenza delle persone e delle coppie.

Come per tutte le questioni che riguardano la salute, uno dei momenti pit delicati da affrontare quan-
do si deve fronteggiare un problema ¢ quello della documentazione di base.

Bisogna avvicinarsi a materie sconosciute, molto spesso espresse in un linguaggio tecnico e scientifico
abbastanza comp|ic0|ro.

Dall'avvento della rete internet questo difficile percorso di avvicinamento conoscitivo & diventato da un
lato piv facile, perché le fonti di informazione sono cresciute e sono diventate accessibili in fempo redle,
ma dall'altro lato questa moltiplicazione delle possibili fonti ha anche reso piv difficile la selezione e
quindi la decisione finale.
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Per decidere bisogna conoscere, ma questo processo & meno lineare di quanto si possa pensare, &
complicato e tortuoso.
II'sito & il nostro contributo al lavoro conoscitivo che le persone con problemi di fertilitsr devono intra-

prendere.

Vogliamo essere al loro fianco con quello che sappiamo fare tecnicamente e con la nostra solidarieta
umana.

Crediamo che la medicina dei nostri giorni abbia bisogno di scienza e di tecnica, ma soprattutto di
persone che parlano con persone.

Nel nostro sito si frovano informazioni su di noi e articoli, commenti, aggiornamenti e notizie dal

mondo della PMA.

Il sito rispetta i principi efici sulla corretta informazione medica
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[@JSSERVATORIO BEYOCIALE SULLA BRANFERTILITA

CHE COS'E' L'O.S.I.

L'Osservatorio Sociale sulla Infertilitsr & uno strumento di documentazione e divulgazione attraverso il
quale & possibile acquisire informazioni sul tema della infertilita, con particolare riguardo agli aspetti
demografici, sociali, psicologici e bioetici di questo argomento.

L'inferfilita & un tema complesso, un nodo multidisciplinare nel quale si intrecciano molti fili differenti:
aspetti biomedici, aspetti psicologici, aspetti socio-culturali. Le persone che attraversano questo territo-
rio, che percorrono queste strade, si sentono spesso sperdute e dltrettanto spesso patiscono la solitudi-
ne. Non si parla volentieri di infertilita e sterilita e, in fondo, & piuttosto ingiusto, c'é poca solidarietc
sociale almeno a livello pubblico e collettivo. E' quindi assolutamente necessario saperne di piv, tutti
dobbiamo sapere di piv, per comprendere davvero e fino in fondo le difficoltd e le sofferenze che si
possono nascondere dentro a quel nodo. Per questo, per approfondire le conoscenze possibili, per con-
tribuire a diffondere dati e ricerche abbiamo dato vita all'O.S.1. “Osservatorio Sociale sull'Infertilita” -
struttura di ricerca e documentazione sociale che vuole far conoscere I'infertilita e le sue difficolta. La
conoscenza & sempre un vantaggio, uno strumento di libertd e di autonomia, per tutti.

COMITATO SCIENTIFICO

Fanno parte del comitato scientifico dell'O.S.1.:

¢ Prof. Carlo Flamigni, ginecologo, docente Universits di Bologna

o Prof. Lella Mazzoli, sociologa, Universita di Urbino

¢ Dr. Marina Mengarelli, sociologa, Universita di Urbino

® Dr. Paola Mutinelli, psicologa clinica, psicoterapeuta

LE NOSTRE RICERCHE

Ogni anno con la collaborazione ed il supporto di autorevoli istituti di ricerca, fra cui il Laboratorio di
Ricerca sulla Comunicazione Avanzata (LaRiCA) della Facolta di Sociologia - Universita di Urbino
"Carlo Bo", I'Osservatorio Sociale sulla Infertilita propone indagini focalizzando I'attenzione su argo-
menti di carattere socioculturale che ruotano attorno a infertilitd, sterilita e alla Procreazione Assistita.

La sezione dedicata all'O.S.1. é consultabile entrando nel sito www.tecnobiosprocreazione.it

64



RRRRRRRRRRRR

Le nostre pubblicazioni

65I



Pubblicazioni “peer-reviewed”’ B
su riviste scientifiche internazionali con Impact Factor

¢ Bianchi V., Coticchio G., Distratis V., Di Giusto N., FIomiFni C. and Borini A. (2007). - "Differential sucrose concentration
during dehydration (0.2 mol/l) and rehydration (0.3 mol/l} increases the implantation rate of frozen human oocytes." Reprod
Biomed Online 14(1): 64-71.

* Borini A., Bianchi V., Bonu M. A., Sciajno R., Sereni E., Cattoli M., Mazzone S., Trevisi M. R., ladarola I., Distratis V., Nalon
M. and Coticchio G. (2007). - "Evidence-based clinical outcome of oocyte slow cooling." Reprod Biomed Online 15(2): 175-
8l.

* Coticchio G., Bonu M. A., Sciajno R., Sereni E., Bianchi V. and Borini A. (2007). - "Truths and myths of oocyte sensitivity to
controlled rate freezing." Reprod Biomed Online 15(1): 24-30.

* De Santfis L., Cino 1., Coticchio G., Fusi F. M., Papaleo E., Rabellotti E., Brigante C., Borini A. and Ferrari A. (2007). -
"Objective evaluation of the viability of cryopreserved oocytes.” Reprod Biomed Online 15(3): 338-45.

* De Santis L., Coticchio G., Paynter S., Albertini D., Hutt K., Cino I., laccarino M., Gambardella A., Flamigni C. and Borini
A. (2007). - "Permeability of human oocytes to ethylene glycol and their survival and spindlle configurations after slow coo-
ling cryopreservation." Hum Reprod 22(10): 2776-83.

¢ Nottola S. A., Macchiarelli G., Coficchio G., Bianchi S., Cecconi S., De Santis L., Scaravelli G., Flamigni C. and Borini A.
(2007). - "Ultrastructure of human mature oocytes after slow cooling cryopreservation using different sucrose concentrations."

Hum Reprod 22(4): 1123-33.

* Patrizio P., Fragouli E., Bianchi V., Borini A. and Wells D. (2007). - "Molecular methods for selection of the ideal oocyte."
Reprod Biomed Online 15(3): 346-53.

¢ Tarozzi N., Bizzaro D., Flamigni C. and Borini A. (2007). - "Clinical relevance of sperm DNA damage in assisted repro-
duction." Reprod Biomed Online 14(6): 746-57.

* Borini A., Tarozzi N., Bizzaro D., Bonu M. A., Fava L., Flamigni C. and Coticchio G. (2006). - "Sperm DNA fragmentation:
paternal effect on early post-implantation embryo development in ART." Hum Reprod 21(11): 2876-81.

* Borini A., Lagalla C., Bonu M. A., Bianchi V., Flamigni C. and Coticchio G. (2006). - "Cumulative pregnancy rates resulting
from the use of fresh and frozen oocytes: 7 years' experience." Reprod Biomed Online 12(4): 481-6.

* Borini A., Sciajno R., Bianchi V., Sereni E., Flamigni C. and Coticchio G. (2006). - "Clinical outcome of oocyte cryopreser-
vation after slow cooling with a protocol utilizing a high sucrose concentration.” Hum Reprod 21(2): 512-7.

o Coticchio G., De Santis L., Rossi G., Borini A., Albertini D., Scaravelli G., Alecci C., Bianchi V., Nottola S. and Cecconi S.
(2000). - "Sucrose concentration influences the rate of human oocytes with normal spindle and chromosome configurations
dfter slow-cooling cryopreservation." Hum Reprod 21(7): 1771-6.
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¢ Dal Prato L. and Borini A. (2006). - "Best profocol for frozen-thawed embryo transfer-cost benefit analysis needed.” Fertil
Steril 86(5): 1554-5; author reply 1555-6.

o Fiorentino F., Biricik A., Nuccitelli A., De Palma R., Kahraman S., lacobelli M., Trengia V., Caserta D., Bonu M. A., Borini
A. and Baldi M. (2006). - "Strategies and clinical outcome of 250 cycles of Preimplantation Genetic Diagnosis for single gene
disorders." Hum Reprod 21(3): 670-84.

* Bianchi V., Coticchio G., Fava L., Flamigni C. and Borini A. (2005). - "Meiotic spindle imaging in human oocytes frozen with
a slow freezing procedure involving high sucrose concentration.” Hum Reprod 20(4): 1078-83.

* Borini A. and Dal Prato L. (2005). - "Tailoring FSH and LH administration to individual patients.” Reprod Biomed Online
11(3): 283-93.

* Borini A., Lagalla C., Cattoli M., Sereni E., Sciajno R., Flamigni C. and Coticchio G. (2005). - "Prediictive factors for embryo
implantation potential." Reprod Biomed Online 10(5): 653-68.

* Coticchio G., Bonu M. A., Bianchi V., Flamigni C. and Borini A. (2005). - "Criteria fo assess human oocyte quality after cryo-
preservation." Reprod Biomed Online 11(4): 421-7.

* Dal Prato L., Borini A., Cattoli M., Preti M. S., Serrao L. and Flamigni C. (2005). - "Live birth after IVF in a 46-year-old
woman." Reprod Biomed Online 11(4): 452-4.

* Dal Prato L. and Borini A. (2005). - "Use of anfagonists in ovarian stimulation protocols.” Reprod Biomed Online 10(3): 330-8.

* De Santis L., Cino I., Rabellotti E., Calzi F., Persico P., Borini A. and Coticchio G. (2005). - "Polar body morphology and
spindle imaging as predictors of oocyte quality." Reprod Biomed Online 11(1): 36-42.

* Paynter S. J., Borini A., Bianchi V., De Santis L., Flamigni C. and Coticchio G. (2005). - "Volume changes of mature human
oocytes on exposure fo cryoprofectant solutions used in slow cooling procedures.” Hum Reprod 20(5): 1194-9.

* Borini A., Lagalla C., Sciajno R., Distrafis V., Bonu M. A., Cattoli M. and Coficchio G. (2004). - "Artificial reproductive tech-
nology achievements for optimizing embryo quality.” Ann N'Y Acad Sci 1034: 252-61.

* Borini A., Bonu M. A., Coticchio G., Bianchi V., Cattoli M. and Flamigni C. (2004). - "Pregnancies and births after oocyte
cryopreservation." Fertil Steril 82(3): 601-5.

* Borini A., Tallarini A., Maccolini A., Prato L. D. and Flamigni C. (2004). - "Perifollicular vascularity monitoring and scoring:
a clinical tool for selecting the best oocyte." Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 115 Suppl 1: $102-5.

o Cattoli M., Borini A. and Bonu M. A. (2004). - "Fate of stored embryos: our 10 years experience." Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol 115 Suppl 1: S16-8.

o Cecconi S., Rossi G., Coticchio G., Macchiarelli G., Borini A. and Canipari R. (2004). - "Influence of thyroid hormone on
mouse preantral follicle development in vitro." Fertil Steril 81 Suppl 1: 919-24.

¢ Coticchio G., Sereni E., Serrao L., Mazzone $., ladarola I. and Borini A. (2004). - "What criteria for the definition of oocy-
te quality2" Ann N'Y Acad Sci 1034: 132-44.
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o Coticchio G., Rossi G., Borini A., Grondahl C., Macchiarelli G., Flamigni C., Fleming S. and Cecconi S. (2004). - "Mouse
oocyte meiotic resumption and polar body extrusion in vitro are differentially influenced by FSH, epidermal growth factor and
meiosis-activating sterol.” Hum Reprod 19(12): 2913-8.

e Coticchio G., Bonu M. A., Borini A. and Flamigni C. (2004). - "Oocyte cryopreservation: a biological perspective." Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol 115 Suppl 1: $2-7.

* Dal Prato L., Borini A., Coticchio G., Cattoli M. and Flamigni C. (2004). - "Half-dose depot triptorelin in pituitary suppres-
sion for multiple ovarian stimulation in assisted reprodluction fechnology: a randomized studly.” Hum Reprod 19(10): 2200-5.

* Dal Prato L., Borini A., Cattoli M., Bonu M. A., Sereni E. and Flamigni C. (2004). - "GnRH analogs: depot versus short for-
mulations." Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 115 Suppl 1: S40-3.

* Borini A., Coticchio G. and Flamigni C. (2003). - "Oocyte freezing: a positive comment based on our experience." Reprod
Biomed Online 7(1): 120.

* Dal Prato L., Borini A., Cattoli M., Bonu M. A., Sciajno R. and Flamigni C. (2002). - "Endometrial preparation for frozen-thawed
embryo transfer with or without pretreatment with gonadotropin-releasing hormone agonist." Fertil Steril 77(5): 956-60.

* Borini A., Maccolini A., Tallarini A., Bonu M. A., Scigjno R. and Flamigni C. (2001). - "Perifollicular vascularity and its rela-
tionship with oocyte maturity and IVF outcome.” Ann N'Y Acad Sci 943: 64-7.

* Borini A., Dal Prato L., Bianchi L., Violini F,, Cattoli M. and Flamigni C. (2001). - "Effect of duration of estradiol replace-
ment on the outcome of oocyte donation." J Assist Reprod Genet 18(4): 185-90.

o Coticchio G., Garetfi S., Bonu M. A. and Borini A. (2001). - "Cryopreservation of human oocytes."” Hum Fertil (Camb) 4(3):
152-7.

¢ Dal Prato L., Borini A., Trevisi M. R., Bonu M. A., Sereni E. and Flamigni C. (2001). - "Effect of reduced dose of triptorelin
at the start of ovarian stimulation on the outcome of IVF: a randomized study.” Hum Reprod 16(7): 1409-14.

* Borini A., Sereni E., Bonu M. A. and Flamigni C. (2000). - "Freezing a few testicular spermatozoa refrieved by TESA." Mol
Cell Endocrinol 169(1-2): 27-32.

o Bernardini L., Borini A., Preti S., Conte N., Flamigni C., Capitanio G. L. and Venturini P. L. (1998). - "Study of aneuploidy
in normal and abnormal germ cells from semen of fertile and infertile men." Hum Reprod 13(12): 3406-13.

* Borini A., Bulletti C., Cattoli M., Serrao L., Polli V., Alfieri S. and Flamigni C. (1997). - "Use of recombinant leukemia inhi-
bitory factor in embryo implantation." Ann N'Y Acad Sci 828: 157-61.

o Seracchioli R., Trevisi M. R., Ferlini F., Petracchi S., Colombi C., Borini A., Balicchia B. and Porcu E. (1997). - "Laparoscopic sur-
gery and assisted reproductive techniques. Combined strategies of therapy in infertile women."” Ann N'Y Acad Sci 828: 316-25.
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* Borini A., Bafaro M. G., Bianchi L., Violini F., Bonu,M. A. and Flamigni C. (1996). - "Oocyte donation programme: results
obtained with intracytoplasmic sperm injection in cases of severe male factor infertility or previous failed fertilization." Hum

Reprod 11(3): 548-50.

* Borini A., Bianchi L., Violini F.,, Maccolini A., Cattoli M. and Flumi?ni C. (1996). - "Oocyte donation program: pregnancy
and implantation rates in women of different ages sharing oocytes from single donor." Fertil Steril 65(1): 94-7.

* Polli V., Bulletti C., Galassi A., Borini A., Ciotti P. M., Seracchioli R., Alfieri S. and Flamigni C. (1996). - "Transforming growth
factor-beta 1 in the human endometrium." Gynecol Endocrinol 10(5): 297-302.

o Alam V., Manzur A., Borini A., Asch R. H. and Balmaceda J. P. (1995). - "The abnormally large follicle during controlled
ovarian hyperstimulation: management and outcome of the cycle." Fertil Steril 63(2): 361-5.

* Borini A., Violini F., Bianchi L., Bafaro M. G., Trevisi M. R. and Flamigni C. (1995). - "Improvement of pregnancy and implan-
tation rates in cyclic women undergoing oocyte donation after long-term down-regulation.” Hum Reprod 10(11): 3018-21.

* Borini A., Trevisi M. R., Bafaro M. G., Cattoli M., Bianchi L. and Flamigni C. (1995). - "Controlled ovarian hyperstimulation
in women > or = 40 years old undergoing IVF-ET: mid-luteal versus early follicular (flare-up) GnRH analog regimens." Acta
Eur Fertil 26(2): 59-61.

* Borini A., Bafaro G., Violini F., Bianchi L., Casadio V. and Flamigni C. (1995). - "Pregnancies in postmenopausal women
over 50 years old in an oocyte donation program." Fertil Steril 63(2): 258-61.

* Flamigni C. and Borini A. (1995). - "Counselling post-menopausal women for donor in-vitro fertilization and hormone repla-
cement therapy." Hum Reprod 10(5): 1237-41.

* Flamigni C., Borini A., Violini F., Bianchi L. and Serrao L. (1993). - "Oocyte donation: comparison between recipients from
different age groups." Hum Reprod 8(12): 2088-92.

o Seracchioli R., Bafaro G., Bianchi L., Borini A., Cattoli M., Maccolini A., Violini F., Tirelli S. and Flamigni C. (1993). -
"Influence of spermatozoa characteristics on gamete intra-fallopian transfer procedures: analysis of results obtained utilizing
normozoospermic, oligoasthenozoospermic and donor spermatozoa.” Hum Reprod 8(12): 2098-101.

o Seracchioli R., Maccolini A., Porcu E., Borini A., Cattoli M., Ciotti P., Violini F. and Flamigni C. (1993). - "The role of game-
te intrafallopian transfer (GIFT) and tubal embryo transfer (TET) in the treatment of patients with patent tubes associated with
male infertility factor.” J Assist Reprod Genet 10(4): 266-70.

* Balmaceda J. P., Borini A. and Alam V. (1991). - "Embryo implantation rates in stimulated and hormonal replacement cycles:
uterine versus tubal fransfers." Acta Eur Fertil 22(5): 259-62.

o Bulletti C., Jasonni V. M., Tabanelli S., Ciotti P., Cappuccini F., Borini A. and Flamigni C. (1988). - "Increased extraction of
estrogens in human endometrial hyperplasia and carcinoma.” Cancer Detect Prev 13(2): 123-30.
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C. Flamigni I laboratori della felicita
La cura della sterilita tra successi e delusioni
1994 - Bompiani Editore

C. Flamigni Il libro della procreazione
La maternita come scelta: fisiologia, contraccezione,

fecondazione assistita
1998 - Arnoldo Mondadori Editore

(=== C. Flamigni La procreazione assistita
W':"”T Fertilita e sterilita tra scienza medica e
&, considerazioni bioetiche
- 2002 - Il Mulino
C. Flamigni, P. Mutinelli  Curare la sterilita

e Etica, deontologia e psicologia
L nella relazione medico-paziente
{1 | 2001 - Percorsi Editoriali Carrocci Editore
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-~ M. Mengarelli Flamigni I bambini nel cassetto
sl .
e Le molte facce della procreazione: uno sguardo
m socio-culturale sulla fertilita e sulla infertilits
2001 - Franco Angeli
[iia& M. Mengarelli Flamigni Cellule o bambini?
o i

Perché la legge sulla Procreazione Assistita
fa discutere
2004 - Franco Angeli

C. Flamigni, E. Mauri, L'azione e la parola

M. Mengarelli, P. Mutinelli, Strategie e strumenti per I'alleanza terapeutica
S. Quadrino, S. Spinsanti, 2005 - Zadigroma editore

E. Vegni

A. Boltri, C. Flamigni, L. Gemini, Uno sguardo sugli aspetti sociali dell'infertilita

L. Mazzoli, M. Mengarelli, Tradizione e innovazione nella Procreazione Assistita
P. Mutinelli 2006 - Tecnobios Procreazione
C. Flamigni Il controllo delle fertilita
Storia, problemi e metodi dall’antico Egitto a oggi
2006 - UTET
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TECNOBIOS Prenatale

Day Surgery - Poliambulatorio Specialistico Privato
Via del Borgo San Pietro, 136 - 40126 Bologna
Tel. 051 241 030 - Fax 051 253 747
e-mail: segreferia@tecnobiosprenatale. it
www.tecnobiosprenatale.it

Consulenza Scientifica:
Prof. Luciano Bovicelli
Specidlista in Ginecologia e Ostetricia
Professore Ordinario di Ginecologia e Ostetricia
Universita degli Studi di Bologna

Direttore Sanitario:
Dott. Stefano Barnabé
Medico Chirurgo Specialista in Ginecologia e Ostetricia

Responsabile del laboratorio di Genetica Medica per la Di i Pre

9

Dott.ssa Loredana Santarini
Biologo specidlista in Citogenetica e Genetica Molecolare
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Sintesi delle attivita |

- Screening delle anomalie cromosomiche
Ecografia Cgeneﬁcc: (translucenza nucale)
Bitest (BHCG e PAPPA)

- Diagnosi delle anomalie cromosomiche
Biopsia dei villi coriali
Amniocentesi
Funicolocentesi

- Controllo ecografico ostetrico di Il livello
(biclimensioncﬂe, tridimensionale e tridimensionale in tempo reale)
Ecografia morfologica precoce (14°- 15% settimana)
Ecografia morfologica FZO" - 21° seftimanay), flussimetria, cervice
Ecografia morfologica (28% - 30° settimanal), flussimetria, cervice

- Ecodoppler transvaginale ginecologico
(bidimensionale, tridimensionale e tridimensionale in tempo reale)
Sonoisterografia
Sonosalpingografia
- Senologia
Esame clinico
Ecografia mammaria
Mammografia digitale
- Densitometria ossea ad ultrasuoni
- Screenin% e diagnosi precoce delle neoplasie genitali femminili
Colpocito o_?Eia oncologica (Pap Test), Colposcopia
HPV-DNA TEST
Isteroscopia diagnostica ed operativa
- Laboratorio di Genetica Medica
- Sezione di Citogenetica

Analisi del cariotipo su Villi coriali - Liquido amniotico
Sangue fetale — Sangue periferico

- Sezione di Biologia Molecolare
Analisi di Fibrosi cistica — Sorditd genetica — X-Fragile — 3-Thalassemia — Distrofie — ecc.
Disomia uniparentale, Compatibilita genetica (paternita)
Genomi di CMV, Toxoplasma ecc.

- Consulenza Genetica
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Il significato di alcune delle definizioni mediche piu
frequenti nella medicina della riproduzione

A

Analoghi del GnRH: ormoni sintetici simili al GnRH. II GnRH, prodotto dall’ipotalamo,
stimola la produzione di gonadotropine (FSH-LH) da parte dell'ipofisi.
Si utilizzano nella stimolazione ovarica necessaria per la fecondazione
in vitro.

Anamnesi: storia delle malattie e degli interventi precedenti del paziente.

Anticorpi antispermatozoo: sostanze di difesa dell'organismo in grado, in condizioni patologiche,
di compromettere la funzione degli spermatozoi.

Azoospermia: assenza totale di spermatozoi nel liquido seminale.
Beta (BHCG): test di gravidanza su sangue che serve per verificare I'avvenuto

impianto dell’embrione.

Blastomeri: cellule dell’'embrione che si formano per ripetute divisioni mitotiche

dello zigote.

Canale cervicale: parte prossimale dell’'utero che lo mette in comunicazione con la
vagina.

Celioscopia/laparoscopia:  esame oftico della cavita addominale.
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Citoplasma:
Clomifene citrato:
Crioconservazione:

Cromosomi:

(D

Deferenti:

Dosaggi ormonali:

(E )

Eiaculato:
Eiaculazione retrograda:

Embrione:
Endometrio:

Endometriosi:

TECNOBICSS:

PROCREAZIONE

parte costituente la cellula circondata dalla membrana plasmatica
e contenente il nucleo.

farmaco in grado di aumentare la produzione delle gonadotropine,
e quindi di indurre la crescita dei follicoli.

mantenimento nel tempo della vitalita cellulare mediante
conservazione a bassa temperatura.

componenti del nucleo cellulare costituiti principalmente da molecole
di DNA; confengono le informazioni genetiche.

continuazione dei dotti dell’epididimo del testicolo; consentono il
trasporto degli spermatozoi.

esami miranti a determinare la quantita di ormoni presenti in circolo.

insieme del liquido seminale, degli spermatozoi e delle cellule
presenti all'interno del liquido seminale.

eiaculazione che, per cause anatomiche, chirurgiche o per malattia
(es. diabete) avviene in vescica invece che all’esterno.

ovocita fecondato che ha subito la prima divisione cellulare.
mucosa che ricopre la cavitd uterina.

malattia frequentemente associata alla sterilita che consiste
nell'impianto in sede anomala della mucosa che riveste la cavita

uterina (endometrio).
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Epididimo:

Estradiolo:

(FJ

Fecondazione Assistita:

FIVET:

Follicolo:

FSH:

(G)

Gameti:

Gonadotropine:

Gravidanza ectopica:

Gravidanza eferotopica:

80

organo in cui gli spermatozoi vengono temporaneamente raccolti
dopo essere stati prodotti nel testicolo.

ormone sintetizzato e secreto dal follicolo ovarico.

insieme di metodologie che assistono il processo di fertilizzazione
e le primissime fasi dello sviluppo embrionale.

(Fertilizzazione in Vitro ed Embryo Transfer) fecondazione in vitro,
ossia in laboratorio, con successivo trasferimento degli embrioni
nell'utero.

formazione fluida dell’ovaio che contiene la cellula vovo.
Il follicolo, in fase preovulatoria, raggiunge il diametro di 18-24
millimetri.

(Follicle Stimulating Hormone) ormone della crescita follicolare. E
una gonadotropina prodotta dall'ipofisi, che stimola la crescita e la
maturazione del follicolo. | farmaci che contengono questo ormone
sono utilizzati per la stimolazione della crescita follicolare.

cellule sessuali: nella donna ovociti, nell’'vomo spermatozoi.

ormoni secreti dall'ipofisi sotto controllo ipotalamico. Sono I'FSH e
I'LH.

impianto dell'embrione al di fuori dell’utero.

impianto di due o piv embrioni contemporaneamente nell’ utero
e in altra sede.



ICSI:

Infertilita o sterilita:
Iperstimolazione:
Ipofisi:

Ipotalamo:

Isterosalpingografia:

LH:

(M)

Microiniezione:

Moniioraggiio ecografico
ed ormonale:

(0]

Oligoastenospermia:

TECNOBIOS
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(Intracytoplasmic Sperm Inlilecﬁon) microiniezione di uno degli
spermatozoi all'inferno dell’ovocita.

incapacita di realizzare il concepimento dopo due anni di rapporti
sessuali non protetti indirizzati alla procreazione.

eccessiva stimolazione della funzione ovarica.
ghiandola endocrina situata nella parte inferiore del cervello,
composta da due aree (neuroipofisi e adenoipofisi). Nell'adenoipofisi,

sotto il controllo dell’ipotalamo, vengono prodotte le gonadotropine.

formazione dell’encefalo che controlla e regola anche I'atfivita
dell'adencipofisi.

esame radiologico dell'utero e delle salpingi effettuato con mezzo
di contrasto.

(Luteinizing Hormone) gonadotropina prodotta dall’ipofisi che
raggiunge un picco a metd ciclo e provoca I'ovulazione.

vedi ICSI

controllo della crescita follicolare mediante ecografia e dosaggio
plasmatico dell’estradiolo.

ridotto numero e ridotta motilitd degli spermatozoi nell eiaculato.
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Oligospermia:
Oocita o ovocita:
Ootide o oocita

a due pronuclei:

Ormoni:

(P

PESA:

Pick-up o prelievo
di ovociti:

Progesterone:

o

Spermatogonio:
Spermatozoo:

Spermiocoltura:

Stenosi:

Sterilita idiopatica:
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ridotto numero di spermatozoi nell’eiaculato.

cellula vovo.

cellula vovo nella quale sono presenti, in due nuclei separati
(pronucleo maschile e femminile), i 23 cromosomi dello spermatozoo

e i 23 cromosomi dell'vovo.

sostanze prodotte dall’organismo attraverso le quali organi diversi
comunicano tra loro.

(Percutaneous Erididymd Sperm Aspiration) aspirazione percutanea di
spermatozoi dall’epididimo.

puntura ed aspirazione dei follicoli per via vaginale sotto controllo
ecografico.

ormone secreto dal corpo luteo per preparare I'endometrio
allimpianto di un embrione.

cellula progenitrice dello spermatozoo.
cellula sessuale maschile presente nel liquido seminale.

esame di laboratorio sul liquido seminale, per evidenziare eventuali
infezioni microbiotiche.

restringimento dell’orifizio di alcuni organi.

condizione di sterilita le cui cause sono sconosciute.



Stimolazione ovarica:

Teratospermia:

Terreno di coltura:

TESA:

Test immunologici:

Testicolo:
TI™M:

Tuba:

Utero:

Zigote:
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somministrazione di ormoni per sollecitare la crescita dei follicoli,
quindi la produzione di ovociti, e I'ovulazione.

presenza di spermatozoi morfologicamente anormali in percentuale
superiore alla norma.

composto chimico formato da acqua, sali, proteine e aminoacidi, in
grado di permettere una buona sopravvivenza dei gameti e degli
embrioni in vitro.

(Percutaneous Testicular Sperm Aspiration) aspirazione percutanea di
spermatozoi dal testicolo.

esami per rilevare la presenza di specifici anticorpi.

gonade maschile deputata alla produzione degli spermatozoi ed
alla secrezione di testosterone.

(Trasferimento transmiometriale di embrioni) trasferimento di embrioni
attraverso la parete dell’utero.

organo de||’uprc1rcto genitale femminile deputato alla captazione
degli ovociti, al trasporto degli spermatozoi, alla fertilizzazione ed al
trasporto dell’embrione nell’utero.

organo muscolare cavo dell'apparato genitale femminile, deputato a
contenere, proteggere e nutrire |'embrione ed il feto.

cellula uovo fecondata dopo I'anfimissi (ricostituzione di un unico
patrimonio genetico di 46 cromosomi - 23 paterni e 23 materni).
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