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RAZIONALE E OBIETTIVI FORMATIVI

Questo corso FAD, tratto dal Webinar AOGOI

del 15 novembre 2024, rappresenta un'importante
occasione di aggiornamento scientifico per

i professionisti sanitari che vogliono aggiornarsi

Sui progressi piu rilevanti nella prevenzione e gestione
dell'infezione da HPV. Grazie al contributo di autorevoli
esperti italiani, vengono analizzati i piu recenti sviluppi
in ambito clinico, con un focus sulle strategie di
vaccinazione e sugli approcci innovativi allo screening.
Il programma affronta i cambiamenti nei protocolli

di screening per le donne vaccinate, le evidenze
sull'efficacia della vaccinazione nella donna adulta

e l'importanza dell’'estensione della prevenzione anche
alla popolazione maschile. Ampio spazio viene dedicato
alla gestione integrata delle campagne vaccinali, con
un'attenzione particolare alla personalizzazione degli
interventi per migliorarne l'efficacia. Il corso si conclude
con un confronto tra esperti che risponde ai principali
interrogativi della pratica clinica, offrendo strumenti utili
per una prevenzione sempre piu efficace e mirata.
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[’'Iss aggiorna
le linee guida

Una donna su tre e vittima di violenza
fisica e una su quattro subisce violenza
durante la gravidanza. I professionisti

che assistono la donna durante il percorso

nascita si trovano in una posizione
privilegiata per intercettare segnali
di rischio e offrire supporto tempestivo
alle donne sopravvissute alla violenza

PIU ATTENZIONE alla salute mentale in gravidan-
za e dopo il parto e alla violenza domestica e di
genere. Sono queste le due principali novita che
riguardano I’'aggiornamento della seconda parte
della Linea Guida “Gravidanza fisiologica” elabo-
rato dal Centro Nazionale per la Prevenzione del-
le Malattie e la Promozione della Salute (Cnapps)
dell’Istituto Superiore di Sanita, sotto I’egida del
Sistema Nazionale Linee Guida.
“L’aggiornamento — sottolinea Serena Donati,
Direttrice Reparto Salute della Donna e dell’Eta
Evolutiva, Cnapps Iss — affronta temi centrali per
la pratica clinica tra cui I'organizzazione dell’as-
sistenza, esami clinici e di laboratorio, screening
dei problemi ematologici, screening di ansia e de-
pressione, valutazione della violenza domestica
e di genere e identificazione dei fattori sociali com-
plessi in gravidanza. Alla luce delle nuove prove
emerse dalla consultazione della letteratura scien-
tifica, il documento introduce importanti inno-
vazioni nell’assistenza alla gravidanza fisiologi-
ca con l'obiettivo di aumentarne I'appropriatezza
e valorizzare la centralita della donna nelle deci-
sioni assistenziali relative al percorso nascita”.
La linea guida ¢ destinata ai professionisti dei ser-
vizi del percorso nascita, alle donne e ai loro fa-
miliari, ai decisori di salute pubblica e alle orga-
nizzazioni che forniscono supporto nel periodo
perinatale.

Tra il 2011 e il 2019, il suicidio € stato la prima cau-
sa di morte materna in Italia entro un anno dal-
P’esito della gravidanza. In risposta a questi dati
allarmanti del sistema nazionale di sorveglianza

Piu attenzione

alla salute mentale

e alla violenza domestica

La SNLG Parte2si
configura come una
guida clinica completa,
aggiornata e pratica per
la gestione della
gravidanza fisiologica.
[l suo punto di forza &
I'integrazione tra
approccio clinico
tradizionalee
dimensione
psicosociale, con
particolare attenzione
all’equilibrio tra
appropriatezza,
sicurezza e
umanizzazione
dell’assistenza

ostetrica ItOSS-ISS, la linea guida introduce rac-
comandazioni per l'offerta dello screening per de-
pressione e ansia a ogni bilancio di salute in gra-
vidanza e fino a un anno dopo il parto. Oltre a que-
sto, raccomanda l’organizzazione di una rete as-
sistenziale integrata, ove ancora non attiva, de-
dicata alla diagnosi e al trattamento dei disturbi
di salute mentale in gravidanza e dopo il parto
con il coinvolgimento dei dipartimenti di salute
mentale, dei servizi sociali e delle altre agenzie
presenti sul territorio.

In base ai dati dell’Organizzazione Mondiale del-
la Sanita una donna su tre € vittima di violenza
fisica e una su quattro subisce violenza durante
la gravidanza. I professionisti che assistono la
donna durante il percorso nascita si trovano, se-
condo quanto sottolineano gli esperti, in una po-
sizione privilegiata per intercettare segnali di ri-
schio e offrire supporto tempestivo alle donne so-
pravvissute alla violenza.

La linea guida valorizza inoltre la valutazione dei
fattori sociali complessi come difficolta econo-
miche, giovane eta della mamma, recente mi-
grazione, isolamento sociale, barriere linguisti-
che, che possono limitare 1’accesso alle cure in
gravidanza e aumentare il rischio di esiti avver-
si materni e neonatali. Tra le altre novita intro-
dotte, vi € il modello di continuita assistenziale
ostetrica, con almeno otto bilanci di salute rac-
comandati per ogni donna in gravidanza con un
approccio centrato sulla persona per tutelare il
benessere fisico, emotivo e relazionale della don-
na/coppia.

LELINEE GUIDA IN SINTESI

La seconda parte della Linea Guida SNLG 1/2025
aggiorna e amplia le indicazioni cliniche sull’as-
sistenza alla gravidanza fisiologica, introducen-
do standard condivisi e adattati alla realta italia-
na. Con un’attenzione costante all’appropriatez-
za, alla personalizzazione dell’assistenza e al-
I’integrazione multidisciplinare, il documento si
configura come uno strumento di riferimento per
migliorare la qualita e ’equita dell’assistenza pre-
natale. 'intento é armonizzare la pratica quoti-
diana con un approccio evidence-based, che ten-
ga conto delle specificita del contesto assisten-
ziale nazionale. Tutte le raccomandazioni sono
formulate secondo la metodologia GRADE, con
un’esplicita classificazione della forza e qualita
dell’evidenza.

Elaborata attraverso un processo metodologico
rigoroso che ha incluso I'adozione e 'adattamento
della guida Nice “Antenatal Care” 2021, affronta
quattro ambiti fondamentali:

1 ORGANIZZAZIONE DELL’ASSISTENZA

2 ESAMI CLINICI E LABORATORISTICI

3 SCREENING DEI PROBLEMI EMATOLOGICI

4 PROBLEMATICHE PSICOSOCIALI

Organizzazione dell’assistenza

La Linea Guida raccomanda che le gra-

vidanze fisiologiche siano gestite attra-

verso un modello di assistenza a con-
duzione ostetrica, con continuita relazionale ga-
rantita da un’unica ostetrica o da un piccolo te-
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am. E previsto un minimo di otto bilanci di salu-
te, e 'accompagnamento alla nascita deve esse-
re attivato precocemente, personalizzato e cultu-
ralmente accessibile. La documentazione clinica
deve essere affidata alla donna e idealmente ge-
stita in formato digitale condiviso tra i professio-
nisti.

Esami clinici e laboratoristici

Si raccomanda la rilevazione del BMI al-
la prima visita e la misurazione regola-
re della pressione arteriosa. Il peso va
monitorato solo se clinicamente indicato. L'esa-
me del seno e I’esplorazione pelvica non sono con-
sigliati in assenza di indicazioni. E raccomanda-
ta 'urinocoltura tra la 122 e la 162 settimana per
individuare batteriuria asintomatica, mentre la
proteinuria va ricercata solo se presenti segni cli-
nici suggestivi.

Screening dei problemi

ematologici

I1 dosaggio dell’emoglobina é previsto

all’inizio della gravidanza e nel secon-
do trimestre. La supplementazione di ferro é in-
dicata in caso di anemia o fattori predisponenti.
Lo screening per emoglobinopatie é riservato a
donne con fattori etnici o familiari di rischio, con
successiva valutazione del partner se necessario.
Per le donne Rh-negative é raccomandato il test
per anticorpi irregolari e, se indicato, la profilas-
si con immunoglobuline anti-D.

La Linea Guida prevede lo screening per

ansia e depressione attraverso doman-

de validate. In caso di risposte positive
é raccomandato l’invio a servizi di salute men-
tale. I professionisti devono porre domande di-
rette e rispettose per rilevare eventuali situazio-
ni di violenza domestica. E inoltre necessario
identificare precocemente le donne con condi-
zioni sociali complesse e proporre supporto de-
dicato. In presenza di mutilazioni genitali fem-
minili, si raccomanda la deinfibulazione nei ca-
si clinicamente indicati e la formazione conti-
nua degli operatori.

4 Problematiche psicosociali

Link alle Linea Guida

1. ORGANIZZAZIONE DELL’ASSISTENZA:

INTEGRAZIONE, CONTINUITA E CENTRALITA

DELLA DONNA

La SNLG propone un modello di assistenza

fondato sulla continuita relazionale e sulla

valorizzazione delle competenze ostetrichein

tuttii casifisiologici. La presa in carico precoce

da parte di un’équipe multidisciplinare — con

ruolo centrale dell’ostetrica e supporto

specialistico mirato — & indicata come leva

strategica per migliorare 'outcome materno-

fetale e lesperienza assistenziale.

Modello assistenziale a conduzione ostetrica

e Deve essere offerto a tutte le donne con
gravidanza fisiologica.

e Riconosciuto come modello efficace in termini
di esiti clinici e soddisfazione materna.

Continuita dell’assistenza

* Eraccomandata la continuita relazionale, cioé
che l'assistenza sia garantita dalla stessa
ostetrica o da un piccolo gruppo.

e Migliora’aderenzaal percorso e
’empowerment della donna.

Integrazione multidisciplinare

e |’assistenza deve prevedereil coinvolgimento
di una rete multiprofessionale, composta da
medici ginecologi-ostetrici, Mmg e altri
specialisti.

Numero minimo di visite

¢ | bilanci di salute non devono essere inferiori a
otto, distribuiti lungo tutto il percorso
gestazionale. In presenza o integrati con
incontri pervia telematica.

Documentazione del percorso nascita

¢ Va affidata alla donna, idealmente in formato
elettronico e condiviso, per garantire
trasparenza, accessibilita e continuita.

Accompagnamento alla nascita

e Gliincontri devono essere offerti a tutte le
donnein gravidanza, con contenuti informativi
personalizzati e adattati culturalmente.

2. ESAMI CLINICI E LABORATORISTICI

APPROPRIATEZZA, PERIODICITA E RIDUZIONE

DELLA MEDICALIZZAZIONE

e Laseconda sezione propone un modello di
sorveglianza clinica basato
sullappropriatezza e su una tempistica
definita delle indagini.

Peso e BMI

e Alla primavisita va registrato 'Indice di Massa
Corporea (IMC).

¢ Lamisurazione routinaria del peso non &
raccomandata a ogni bilancio: va eseguita solo
seclinicamente indicata.

Pressione arteriosa

* Deve essere rilevata ad ogni visita. E un
parametro chiave per la diagnosi precoce di
ipertensione gestazionale.

Esamedel seno

¢ Non raccomandato diroutine in gravidanza
fisiologica, ma da effettuare solo in caso di
sintomi o fattori di rischio.

Esame pelvico

¢ Pelvimetria e esplorazione vaginale non sono
indicate nel bilancio di salute

Analisi delle urine

e Urinoculturaraccomandata
ad ogni bilancio di salute

3. SCREENING DEI PROBLEMI EMATOLOGICI :

PREVENZIONE E PERSONALIZZAZIONE

e lLaguidaindividuatre principali aree di
intervento.

Anemia

¢ ’emoglobinava dosata all’inizio della
gravidanza e a 28 settimane.

Emoglobinopatie

e Loscreening éindicato perdonne con
familiarita o provenienza da aree geografiche
ad alto rischio (es. Africa, Mediterraneo, Asia
meridionale).

¢ In caso di positivita materna, & necessario
eseguire lo screening del partner e offrire
consulenza genetica.

Anticorpi anti-eritrocitari

e |ltest peranticorpi irregolari anti-D &
raccomandato in gravidanza per le donne Rh-
negative.

* La profilassi conimmunoglobuline anti-D é
indicata in epoca prenatale (282 settimana) e
postpartum, se necessario.

4. PROBLEMATICHE PSICOSOCIALI

e L’inclusione dei fattori psicosociali nel
percorso clinico & uno degli aspetti pit
innovativi del documento.

Screening per ansia e depressione

* Devono essere poste domande specifiche
durante le visite, utilizzando strumenti validati
come PHQ-2 o EPDS.

¢ In caso dirisposta positiva, € raccomandato
l’invio ai servizi di salute mentale.

Violenza domestica

* Eopportuno indagare la presenza diviolenza
in modo diretto, rispettoso e in ambiente
riservato.

e Vanno attivati percorsi di protezione e
supporto in collaborazione con centri
antiviolenza.

Fattori sociali complessi

* Efondamentale identificare le situazioni di
fragilita sociale (poverta, disoccupazione,
migrazione, isolamento) e attivare interventi
personalizzati, anche attraverso il supporto
dei servizi territoriali.

Mutilazioni genitali femminili (MGF)

e Loscreening per MGFva proposto a tutte le
donne arischio all’inizio della gravidanza.

* Eraccomandata la deinfibulazionein caso di
tipolll, in gravidanza o prima del parto.

e | professionisti devono ricevere formazione
continua perriconoscere e gestire
clinicamente le MGF.
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Le IST: un panorama dinamico di infezioni
Le infezioni sessualmente trasmesse (IST) rap-
presentano uno dei temi principali a cui porre at-
tenzione ai fini di una educazione all’affettivita
ed alla salute sessuale nei giovani. I’Oms stima
che nel mondo ogni giorno pitl di 1 milione di per-
sone contrae una IST curabile. In Italia il nume-
ro di casi & raddoppiato negli ultimi 20 anni, con
un incremento continuo: in particolare, +13% ne-
gli ultimi 4 anni (dati Sorv. Sentinella Ist, Coa,
Iss).

Sotto la definizione generale di IST sono comprese
molteplici patologie molto diverse tra di loro, non
solo per i numerosi agenti eziologici coinvolti, ma
anche perché caratterizzate da diversi tempi di in-
cubazione, diverse sintomatologie, differenti ap-
procci diagnostici, vari tipi di terapie e strategie
di prevenzione.

Non dimentichiamo che le IST rappresentano un
panorama sempre dinamico in ragione del-
I’emergenza di patogeni per i quali si evidenzia
una trasmissione per via sessuale non usuale, che
si vanno ad aggiungere alla lista delle IST ‘tradi-
zionali’ e ben note.

E il caso di Shigella, Salmonella, Chikungunya,
Zika e del pit recente Monkeypox.

Le complicanze delle IST

Le IST, se non tempestivamente diagnosticate e
curate, possono comportare serie sequele a me-
dio-lungo termine, in particolare nelle donne. Ad

Per proteggere primariamente
donne e giovani

esempio, I'infezione da HPV puo causare tumori
del collo dell’utero, dell’ano e tumori della testa-
collo. L'infezione da clamidia e la gonorrea pos-
sono dare problemi in gravidanza, causare pato-
logie del neonato, provocare la malattia inflam-
matoria pelvica, e a distanza di anni esitare in in-
fertilita da occlusione tubarica. L’herpes genita-
le e la sifilide in gravidanza possono portare alla
morte del nascituro. La presenza delle lesioni pro-
vocate dalle IST a livello genitale, inoltre, aumenta
la probabilita di contrarre/trasmettere ’infezio-
ne da HIV.

Oggi, nuovi test di laboratorio rendono la diagnosi
sempre pil accurata, precisa e veloce, associata
spesso a metodi per la raccolta del campione bio-
logico semplici e poco invasivi; si va diffondendo
sempre di pili la proposta del self-sampling e del
self-testing al fine di agevolare la raccolta del cam-
pione, sebbene nel nostro Paese sia anco-

ra piuttosto infrequente. :"0,
@)
%oa“o

IgiovanielelST

Da un punto di vista sociale la
popolazione affetta da IST &
estremamente eterogenea: com-

prende non solo giovani e gio- E S P R | | oﬁz
vanissimi ma anche altri grup- ﬁ

N ©

pi di popolazione vulnerabili,
come le donne.

I giovani sono particolarmente
esposti a queste infezioni in quanto

BARBARA SULIGOI

Direttore Centro
Operativo Aids,
dip.to DMI, Istituto
Superiore di Sanita

le loro mucose genitali sono ancora immature,
piu fragili rispetto a quelle di un adulto e pertan-
to pit suscettibili alla penetrazione di agenti pa-
togeni. Anche le donne sono pit inclini a con-
trarre le IST a causa della superficie della muco-
sa vaginale che é pili ampia rispetto a quella del
maschio.

I dati sulle IST in giovani di eta tra 15-24 anni ri-
portati dal Sistema di Sorveglianza sentinella del-
le IST (coordinato dal Centro Operativo Aids del
dip.to di Malattie Infettive, Istituto Superiore di
Sanitd) mostrano un trend in aumento e sottoli-
neano 'urgenza di agire per informare e preveni-
re adeguatamente queste infezioni. In particola-
re, desta preoccupazione il raddoppio del nume-
ro di casi di infezioni da clamidia negli ultimi 10
anni tra le ragazze di eta 15-24 anni e ’elevata pre-
valenza di tale infezione in questo gruppo (3 vol-
te piu elevata rispetto alle donne sopra i 24 anni).

I comportamenti degli adolescentinon
proteggono dalle IST

I comportamenti degli adolescenti in parte spie-
gano questo aumento di IST che abbiamo ripor-
tato. Le informazioni che ci fornisce la Health Be-
haviour in School-aged Children, un’indagine che
viene periodicamente condotta in tutti i paesi eu-
ropei per studiare i comportamenti degli adole-
scenti in eta scolare, ha rilevato che in Italia le
persone giovani usano sempre meno il profilatti-
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PERCENTUALE PIU ALTA
DI CLAMIDIA E TRA

LE RAGAZZE ADOLESCENTI
E GIOVANI

Sist. sorveglianza sentinella

1ST basato su laboratori
microb. clinica - 1991-2023
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co e sempre di pitl la pillola del giorno dopo. Fra 1'Istituto Superiore di Sani- 4

I’altro, oltre il 40% delle persone adolescenti ri- ta. %

porta sintomi di malessere psicologico, come an- Sono stati presentati i risul- ::

sia e tristezza, legate proprio alla sfera dell’affet- tati del progetto, che ha rea- 4

tivita. lizzato tra il 2023 e 2024 nu- 34

In presenza di sintomi a livello genitale pero, le merose attivita educative ed -

ragazze e i ragazzi sono disorientati e spaventati, informative rivolte sia a stu- a1

si vergognano e spesso non sanno a chi rivolger- denti delle scuole secondarie :;

si. In genere ricorrono ad amici o ad internet, ot- di primo e secondo grado, sia 4

tenendo frequentemente informazioni inesatte 0 a genitori e insegnanti sulla s

fuorvianti. Non sorprende che molti giovani sia- conoscenza e prevenzione di H

no convinti che la pillola anticoncezionale li pro- HPV e delle IST. »

tegga dall’HIV e dalle altre IST. E stata prodotta un’ampia va- . ::

rieta di materiale educativo e S 58

Agevolare 'accesso allavisita informativo su HPV e IST, an- -

ginecologica per leragazze che insieme ai ragazzi (video, pillole, Tik Tok, blog %

Per le ragazze adolescenti, la possibilita di ricor- sui social, opuscoli) (disponibili sul sito del pro- 2

rere ad un ginecologo di fiducia in modo autono- getto https://www.progettoesprit.it/ ). ::

mo e senza timore del giudizio dei genitori di- In definitiva, & emerso con chiarezza che la pre- w
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ta di consultori, ambulatori o servizi per i giova- modo specifico per i giovani. Le ragazze e le don- 2

41

ni. Inoltre, rimane cruciale il tema del costo del-
la visita e degli eventuali test di laboratorio che,
essendo difficilmente sostenibili da parte di una
persona giovane, possono rappresentare un de-
terrente ed un autentico ostacolo alla diagnosi
precoce.

I1 26 maggio si € tenuto a Roma il convegno fina-
le del progetto Esprit presso 1'Isti-
tuto Superiore di Sanita. I’acroni-
mo del progetto sta per “Educazio-
ne nelle Scuole secondarie di Primo

e secondo grado e supporto della Re-
te di figure di riferimento per i gio-
vani per la prevenzione di HPV e di
altre Infezioni sessualmente Tra-
smesse”, che é il titolo del progetto
appena conclusosi, finanziato dal Mi-
nistero della Salute, che ha visto coin-
volte le regioni Friuli Venezia-Giulia
(coordinatore), Lazio, Sicilia, nonché

ne giovani costituiscono una popolazione parti-
colarmente vulnerabile, che spesso non ha figu-
re di riferimento a cui rivolgersi per i temi legati
alla sessualita e all’affettivita.
Se vogliamo finalmente aprirci ad una nuova vi-
sione di salute sessuale ed affettiva vissuta in mo-
do sereno ed onnicomprensivo (la cosiddetta
“Comprehensive Sexuality Edu-
cation” secondo il Who e I'Une-
sco), il coinvolgimento della
scuola diviene improcrastina-
bile. E pertanto auspicabile I'in-
serimento di questi temi quan-
to prima nel curriculum scola-
stico partendo gia dalla scuo-
la di primo grado.

i
41




GYNECO AOGOI NUMERO 4 - 2025

OMS

Le donne con sickle cell disease (SCD)
hanno una probabilita di morte materna
da 4 a 11 volte maggiore rispetto a quelle
senza. Hanno maggiori probabilita di
sviluppare complicazioni ostetriche
come la preeclampsia, mentre i loro
bambini sono a maggior rischio di morte
fetale o di parto prematuro o piccolo

Cl SONO CIRCA 7,7 MILIONI di persone affette da
anemia falciforme in tutto il mondo, con un trend
in aumento: pit del 40% dal 2000. Si stima che
la sickle cell disease (SCD) causi oltre 375mila de-
cessi ogni anno. I rischi per la salute associati al-
la Scd si intensificano durante la gravidanza, a
causa dell’laumentato fabbisogno di ossigeno e
nutrienti, e le donne con anemia falciforme han-
no una probabilita di morte materna da 4 a 11 vol-
te maggiore rispetto a quelle senza. Hanno anche
maggiori probabilita di sviluppare complicazioni
ostetriche come la preeclampsia, mentre i loro
bambini sono a maggior rischio di morte fetale o
di parto prematuro o piccolo.

Questi i numeri dell’Organizzazione Mondiale del-
la Sanita che ha pubblicato le sue prime linee gui-
da globali sulla gestione dell’anemia falciforme
(SCD) durante la gravidanza. Una sfida sanitaria
critica e crescente che puo avere conseguenze po-
tenzialmente letali sia per le donne che per i bam-
bini.

La malattia é pit diffusa nelle regioni in cui la ma-
laria é endemica, in particolare nell’Africa sub-
sahariana, che ne causa circa 8 su 10, cosi come
in alcune parti del Medio Oriente, dei Caraibi e
dell’Asia meridionale. Ma con i movimenti de-
mografici e il miglioramento dell’aspettativa di vi-
ta, il gene della drepanocitosi si sta diffondendo
anche a livello globale, il che significa che un mag-
gior numero di operatori sanitari specializzati in
maternita deve sapere come gestire la malattia.
“Con un’assistenza sanitaria di qualita, le donne
con malattie del sangue ereditarie come ’'anemia
falciforme possono avere gravidanze e parti sani
e sicuri — ha affermato la Dott.ssa Pascale Allo-
tey, Direttrice per la Salute Sessuale e Riprodut-
tiva e la Ricerca presso I’'Oms e il Programma Spe-
ciale per la Riproduzione Umana delle Nazioni
Unite — questa nuova linea guida mira a miglio-
rare gli esiti della gravidanza per le persone col-
pite. Con 'aumento dell’anemia falciforme, sono
urgentemente necessari maggiori investimenti per
ampliare I’accesso a trattamenti basati sull’evi-
denza durante la gravidanza, nonché alla dia-

Anemia falciforme:
la prima linea guida
globale dell’Oms

gnosi e alle informazioni su que-
sta malattia trascurata”. La SCD é
una condizione di salute trascu-
rata che, nonostante la sua cre-
scente prevalenza in tutto il mon-
do, rimane considerevolmente sot-
tofinanziata e poco studiata. Seb-
bene le opzioni terapeutiche stia-
no migliorando per la popolazione
generale, le linee guida sottolinea-
no I'urgente necessita di ulteriori ri-
cerche sulla sicurezza e 'efficacia
dei trattamenti per la SCD nelle don-
ne in gravidanza e in allattamento,
popolazioni che sono state storica-
mente escluse dagli studi clinici.
Finora, le linee guida cliniche per la
gestione della SCD in gravidanza si

sono basate principalmente su protocolli prove-
nienti da Paesi ad alto reddito. Le nuove linee
guida mirano quindi a fornire raccomandazioni
basate sull’evidenza scientifica, rilevanti anche
per i contesti a basso e medio reddito, dove si ve-
rifica 1a maggior parte dei casi e dei decessi do-
vuti alla malattia.

Data la natura complessa di questi disturbi, se
una donna incinta é affetta da SCD, le linee gui-
da sottolineano I'importanza di coinvolgere per-
sonale qualificato e competente nel suo team di
assistenza. Tra questi possono rientrare speciali-
sti come ematologi, nonché ostetriche, pediatri e
ostetrici-ginecologi che forniscono servizi per la
salute riproduttiva e neonatale.

WHO recommend:
management of si
during pregnancy,
the interpregnancy per

¢y, World Health
&%) organization

ndations on the
ckle-cell disease
childbirth and
iod

Link pdf del Rapporto

Le linee guidaincludono oltre 20

raccomandazioni che spaziano tra:

M integrazione di acido folico e ferro, compresi
gli aggiustamenti per le aree endemiche per la
malaria;

B gestione delle crisi falciformi e sollievo dal do-
lore;

B prevenzione delle infezioni e dei coaguli di san-
gue;

B uso di trasfusioni di sangue profilattiche;

B monitoraggio aggiuntivo della salute della don-
na e del bambino durante tutta la gravidanza.

In particolare, le linee guida sottolineano la ne-
cessita di un’assistenza rispettosa e personaliz-
zata, adattata alle esigenze specifiche, alla storia
clinica e alle preferenze di ogni donna. Affronta-
no inoltre 'importanza di contrastare lo stigma e
la discriminazione all’interno delle strutture sa-
nitarie, che possono rappresentare una sfida im-
portante per le persone con SCD in diversi paesi
del mondo.

“E fondamentale che le donne con anemia falci-
forme possano discutere le loro opzioni di cura
all’inizio della gravidanza, o idealmente prima,
con operatori sanitari competenti — ha affermato
la Dott.ssa Doris Chou, Responsabile Sanitario e
autrice principale delle linee guida — questo sup-
porta decisioni informate su qualsiasi opzione te-
rapeutica da continuare o adottare, nonché su co-
me gestire potenziali complicazioni, in modo da
ottimizzare i risultati per la donna, la sua gravi-
danza e il suo bambino”.
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DENATALITA

Barriere sociali ed ecqqomiche
sono la causa della crisi .
della fertilita. Non le scelte personali

Dai risultati di una indagine che ha coinvolto

14 Paesi, il 37% della popolazione mondiale
emerge che le limitazioni finanziarie sono indicate
dal 39% delle persone come la ragione principale
per avere meno figli di quanti ne vorrebbe. Seguono
la paura per il futuro, dai cambiamenti climatici
alla guerra, e I'insicurezza lavorativa, citate
rispettivamente dal 19% e dal 21% delle persone.
In Italia I'incertezza economica e la precarieta
lavorativa soprattutto tra i giovani sono segnalate
rispettivamente dal 30%e dal 29% delle persone

IL CROLLO DELLA FERTILITA globale non & dovuto
al fatto che i giovani hanno voltato le spalle alla
genitorialita, ma alle pressioni sociali ed econo-
miche che impediscono loro di avere i figli che de-
siderano. A un numero crescente di persone vie-
ne negata la liberta di formare una famiglia a cau-
sa dell’impennata del costo della vita, della per-
sistente disuguaglianza di genere e della crescente
incertezza sul futuro.

E quanto afferma un nuovo il report del Fondo
delle Nazioni Unite per la Popolazione (Unfpa)
basato su una recente indagine condotta con You-
Gov che ha coinvolto 14 paesi che insieme rap-
presentano il 37% della popolazione mondiale.

LE CAUSE

Secondo I'indagine piti di un quinto della popo-
lazione ritiene di non poter avere il numero di fi-
gli che vorrebbe. Le barriere economiche sono in-
fatti state indicate come il fattore principale: il
39% degli intervistati segnala le difficolta econo-
miche come principale motivo per aver rinuncia-
to ad essere genitore.

Seguono la paura per il futuro - dai cambiamen-
ti climatici alla guerra - e I'insicurezza lavorativa,
citate rispettivamente dal 19% e dal 21% degli in-
tervistati. I1 13% delle donne e 1’8% degli uomini
hanno indicato la divisione iniqua del lavoro do-
mestico come fattore che determina I’avere meno
figli di quanti ne desideri.

L'indagine ha inoltre rivelato che un adulto su tre
ha avuto una gravidanza indesiderata, uno su
quattro si € sentito incapace di avere un figlio nel
momento desiderato e uno su cinque ha riferito
di essere stato costretto ad avere figli che non de-
siderava.

Il rapporto mette in guardia contro risposte sem-
plicistiche e coercitive al calo dei tassi di natali-
ta, come i bonus bebé o gli obiettivi di fertilita,
che sono spesso inefficaci e rischiano di violare i
diritti umani. Al contrario, I'Unfpa esorta i governi
ad ampliare le scelte rimuovendo gli ostacoli al-
la genitorialita identificati dall’indagine.

IN ITALIA?

Lincertezza economica (il 29%), la precarieta la-
vorativa (il 30%), soprattutto tra i giovani, e un
sistema di welfare che non offre solide garanzie
rendono difficile pianificare il futuro familiare.
Tra i fattori che hanno portato - o potrebbero por-

tare - meno figli di quelli desi-
derati inizialmente, il 15% de-
gli italiani segnala I'Infertilita
o difficolta di concepimento, il
13% scarsa salute generale o
malattie croniche e appena il
6% ha risposto ostacoli al-
I’'assistenza medica per la fer-
tilita o la gravidanza.
Lindagine Unfpa/YouGov ha
rilevato che solo I’1% degli
italiani sotto i 50 anni si
aspetta di avere piu figli ri-
spetto a quanti ne desidere-
rebbe, mentre il 14% preve-
de di averne meno di quanto vorrebbe ide-
almente. A prima vista, rileva il Rapporto, questo
dato potrebbe far pensare che le risorse destina-
te alla contraccezione dovrebbero essere invece
orientate verso programmi sanitari e sociali che
incentivino la formazione di nuove famiglie. Tut-
tavia, quasi un quarto degli intervistati ha di-
chiarato di aver vissuto — personalmente o attra-
verso il proprio partner — una gravidanza non pia-
nificata, a conferma del fatto che anche i servizi
per prevenire gravidanze indesiderate restano es-
senziali.

The pursuit of
reproductive agency
in a changing world

TORNANDO AGLI SCENARI GLOBALI, le azioni rac-
comandate includono anche il rendere la genito-
rialita pit1 accessibile attraverso investimenti in
alloggi, lavoro dignitoso, congedi parentali retri-
buiti e accesso a servizi completi per la salute ri-
produttiva. L’'agenzia incoraggia inoltre i governi
a considerare I'immigrazione come una strategia
chiave per affrontare la carenza di manodopera e
mantenere la produttivita economica in un con-
testo di calo della fertilita.

Per quanto riguarda la disuguaglianza di genere,
il rapporto invita ad affrontare le norme sul posto
di lavoro che escludono le madri dal mercato del
lavoro, le restrizioni ai diritti riproduttivi e I'am-
pliamento del divario di genere negli atteggia-
menti tra le giovani generazioni, che contribui-
sce all’aumento della condizione di single.

“Un gran numero di persone non é in grado di
creare le famiglie che desidera — afferma Natalia
Kanem, Direttore Esecutivo dell’Unfpa - il pro-
blema é la mancanza di scelta, non di desiderio,
con gravi conseguenze per gli individui e le so-
cieta. Questa é la vera crisi della natalita, e la ri-
sposta sta nel rispondere a cio di cui le persone
dicono di aver bisogno: congedi familiari retri-
buiti, assistenza alla fertilita a prezzi accessibili
e partner solidali”.

DIFFERENZA TRA
IL NUMERO IDEALE
DI FIGLI E QUELLO
ATTESO/RAGGIUNTO
DAGLI INTERVISTATI

Link pdf del Rapporto
UNFPA

Fondo delle Nazioni
Unite per la Popolazione

Ideal versus expected, those under age 50*

Countries listed @ Will achieve ideal

from low to high

Expecting fewer

Ideal versus achieved, those over age 50**

@ Had fewer than ideal @ Achieved ideal

. Don't know/prefer not to say

total fertility Expecting more Don't know/prefer not to say Had more than ideal

| |

Republic of Korea | 8% 32% 4% 56%
| i

Thailand [ 7% 3% 5% 54%

italy | 14% 36% 1% 49% 23%

Hungary | 12% 45% 4% 40% 34% 42%

Germany 8% 48% 4% 40%

Sweden 17% 42% 2% 38% 27% 46%

Brazil 1% 32% 8% 29%

Mexico  14% 37% 7% 42%

us 10% 36% 8% 46% 17%
India 7% 27% 5% 61% 20% 42% 30%
Indonesia 17% 36% 6% 42%
Morocco 7% 28% 7% 59% 16%
South Africa 17% 45% 17% 22%
Nigeria | 12% 49% 1% 28% 19% 48%
Average across (1% 37% 7% 45% 31% 38% 19%
surveyed countries )
0% 50% 100% 0% 50% 100%

Respondents were asked about their ideal number of children (see Figure 8). Those under 50 were asked how many children they expect to have; those over
age 50 were asked how many children they have. People over- and under-achieving their reproductive aspirations are common in all countries, no matter the

total fertility rate.
*Potentially still within their reproductive lives
**Reproductive lives likely complete

Source: UNFPA/YouGov Survey.
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CONSIGLIO
SUPERIORE
DI SANITA

Il Ministro della Salute ha firmato

il decreto che ricostituisce il Css

per il triennio 2025-2028. 11
provvedimento elencai3o
componenti non di diritto,
conferma i membri di diritto e
definisce la durata dell’incarico e le
modalita di funzionamento. Solo
cinque le conferme: Enrico Felice
Gherlone, Anna Odone. Eleonora
Porcu, Giuseppe Remuzzi e Enrico
Alleva. Il Nuovo Css € presieduto dal
professor Alberto Siracusano e dai
vicepresidenti Annamaria

Colao e Alberto Mantovani.

Le congratulazioni della
Federazione Sigo al professor
Colacurci e alla professoressa Porcu

S1 RINNOVA il Consiglio Superiore di Sanita (Css).
11 Ministro della Salute ha firmato il decreto di ri-
costituzione per il triennio 2025-2028, segnando
una tappa fondamentale per il funzionamento
dell’organo consultivo tecnico piti autorevole del
Ministero della Salute. Il decreto conferma la no-
mina dei membri non di diritto e definisce la com-
posizione completa dell’organismo.

Tra le 30 nomine, solo cinque le conferme: Enri-
co Felice Gherlone, Anna Odone, Eleonora Por-
cu, Giuseppe Remuzzi, e Enrico Alleva. Nicola Co-
lacurci ed Eleonora Porcu tra le new entry

11 Consiglio superiore della Sanita, presieduto dal
professor Alberto Siracusano e dai vicepresiden-
ti Annamaria Colao e Alberto Mantovani, nella
sua nuova composizione, sara chiamato a forni-
re pareri e supporto tecnico su tutte le principali
questioni sanitarie, dalla ricerca scientifica al-
l'organizzazione dei servizi, contribuendo cosi a
garantire la tutela della salute pubblica e il mi-
glioramento del Servizio sanitario nazionale.

La Societa Italiana di Ginecologia e Ostetricia (Si-
go) ha espresso le pitl sentite congratulazioni al
Professor Nicola Colacurci, Presidente Emerito
della Sigo, e alla Professoressa Eleonora Porcu
per la loro prestigiosa nomina nel Consiglio Su-
periore di Sanita.

Nominati

i nuovi membri del CSS

Nicola Colacurci ed Eleonora Porcu
trale new entry

“I1 Consiglio Superiore di Sanita, organo consul-
tivo tecnico-scientifico del Ministero della Salu-
te, si arricchisce cosi di due figure di spicco nel
panorama ginecologico italiano, la cui esperien-
za e competenza saranno di fondamentale im-
portanza per le decisioni strategiche in ambito sa-
nitario”, sottolinea la Federazione Sigo

“A nome di tutto il Consiglio Direttivo Sigo e del-
la comunita ginecologica italiana, desidero espri-
mere le piul vive congratulazioni al Professor Co-
lacurci e alla Professoressa Porcu — aggiunge il
prof. Vito Trojano Presidente Sigo — la loro no-
mina é un riconoscimento del loro incessante im-
pegno, della loro profonda conoscenza scientifi-
ca e della loro dedizione al miglioramento della
salute delle donne. Siamo certi che il loro contri-
buto all’interno del Consiglio Superiore di Sanita
sara prezioso per affrontare le sfide attuali e fu-
ture del nostro sistema sanitario”.

La Societa Italiana
di Ginecologia

e Ostetricia (Sigo)
ha espresso

le piti sentite
congratulazioni

al Professor

Nicola Colacurci,
Presidente Emerito
della Sigo, ealla
Professoressa
Eleonora Porcu
perlaloro
prestigiosa nomina
nel Consiglio
Superiore di Sanita

Eccoi 30 componenti
non di diritto nominati

1 Prof. Alberto Mantovani

2 Prof. Giuseppe Remuzzi

3 Prof.ssa Annamaria Colao

4  Prof. Enrico Felice Gherlone

5 Prof. Alberto Siracusano

6  Prof. Sergio Alfieri

7  Prof.ssa Marina Vivarelli

8 Prof.ssa EleonoraPorcu

9 Prof. Massimo Andreoni

10 Prof. Enrico Alleva

11 Prof. Ugo Pastorino

12 Prof.ssa Maria Grazia De Marinis

13 Prof.ssa AnnaOdone

14 Prof. Francesco Giorgino

15 Prof. Giovanni Francesco Nicoletti
16  Prof. Nicola Colacurci

17 Prof. Antonio Gasbarrini

18 Prof. Filippo Luca Fimognari

19 Prof. Giovanni Esposito

20 Prof.ssa Vincenza Maria Elena Bonfiglio
21 Prof. Antonio Giordano

22 Prof. Paolo Marchetti

23 Prof. Fabio Santanelli Di Pompeo
24 Prof. Francesco Franceschi

25 Prof. Andrea Lenzi

26 Prof. Giovanni Sotgiu

27 Prof. Eugenio Brunocilla

28 Prof. Lorenzo Lomuzio

29 Prof. Giuseppe Lauria Pinter

30 Prof.ssa Daniela Massi
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GINECOLOGICA ONCOLOGIA

Tumori ginecologici
e microRNA:

un dialogo molecolare
che cambialaclinica

Dal laboratorio alla clinica: come
i microRNA stanno cambiando la
gestione dei tumori ginecologici
grazie anche all’intelligenza
artificiale

FINO A POCHI ANNI FA, i microRNA (miRNA) era-
no considerati un tema di nicchia, confinato ai la-
boratori di biologia molecolare. Ma nel 2024, il
Nobel assegnato a Victor Ambros e Gary Ruvkun
per le loro scoperte su queste molecole regolatri-
ci ha acceso definitivamente i riflettori su un cam-
po gia in forte espansione. Da allora, la loro rile-
vanza clinica é diventata ancora pit evidente, fa-
vorendo il passaggio dai banchi di laboratorio al-
la pratica clinica quotidiana.

In ginecologia e ostetricia la loro importanza € or-
mai innegabile. I miRNA sono coinvolti in un’in-
finita di processi: regolano la maturazione degli
ovociti, 'impianto embrionale, le risposte in-
fiammatorie, e giocano un ruolo decisivo in pa-
tologie complesse come ’endometriosi, la pree-
clampsia e soprattutto i tumori ginecologici. Og-
gi sappiamo che alterazioni nel loro funziona-
mento possono essere il primo segnale di malat-
tia o un fattore determinante nella risposta a una
terapia. Per chi lavora nella salute della donna,
ignorarli non é pil possibile: la conoscenza dei
miRNA sta gia trasformando diagnosi, prognosi
e strategie terapeutiche.

Ma cosa sono esattamente i miRNA? Si tratta di
piccolissime sequenze di RNA, lunghe appena 20-
25 nucleotidi - le “lettere” del codice genetico -
che non servono a costruire proteine, bensi a re-
golare l’attivita dei geni. In pratica, mentre 'RNA
messaggero (mRNA) trasporta le istruzioni per
fabbricare proteine, i miRNA agiscono come “sor-
veglianti molecolari”: decidono se quelle protei-

CARLO SBIROLI

Gia direttore Uoc di
Ginecologica
Oncologia Istituto
Nazionale dei Tumori
“Regina Elena IFO”,
Roma

Past president Aogoi

ne verranno prodotte e in che quantita. Lo fanno
in due modi principali: bloccano la traduzione
dell'mRNA in proteine oppure ne favoriscono la
degradazione, un meccanismo noto come silen-
ziamento genico (vedi Box 1). Questo sistema di
controllo, estremamente sofisticato e modulato,
consente alla cellula di adattare le proprie fun-
zioni in base alle necessita. Quando questo equi-
librio si altera, la cellula perde la capacita di au-
toregolarsi, aprendo la strada a malattie severe e
difficili da trattare.

I miRNA nella patogenesi
dei tumori ginecologici

COME GIA ACCENNATO nell’introduzione, i miRNA
rivestono un ruolo fondamentale nel controllo dei
meccanismi molecolari alla base dei tumori gi-
necologici. Queste piccole molecole di RNA non
codificante sono capaci di alterare 1’espressione
genica con una precisione sorprendente, agendo
da veri e propri “interruttori molecolari”. Quan-
do agiscono come oncogeni, possono spingere le
cellule verso una crescita incontrollata e favorire
la diffusione metastatica; al contrario, come on-
cosoppressori, bloccano la progressione tumora-
le e potenziano l’efficacia delle terapie. Questa
duplice attivita — promuovere o inibire la cresci-
ta delle cellule maligne — rende i miRNA un “cam-
po di studio obbligatorio per comprendere i mec-
canismi pit intimi che determinano I’insorgenza
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e ’evoluzione delle neoplasie”.

Nei prossimi paragrafi analizzeremo come speci-
fici miRNA intervengano nei tre principali tumo-
ri ginecologici — carcinoma ovarico, cervicale ed
endometriale — illustrando le prospettive che la
loro conoscenza offre per diagnosi pili precoci e
terapie sempre pitl mirate.

Per accompagnare il lettore in questo passaggio
tecnico, si € scelto un formato agile e funzionale:
le informazioni molecolari piti specifiche — come
le sigle dei miRNA, i loro bersagli cellulari e le fun-
zioni regolatorie — sono raccolte in tabelle dedi-
cate, pensate per offrire un quadro sintetico e im-
mediatamente consultabile a colpo d’occhio, sen-
za appesantire la narrazione principale.

Va pero sottolineato che il campo dei miRNA € in
continua e rapida evoluzione. Nuovi dati emer-
gono quasi quotidianamente, arricchendo il pa-
norama con molecole appena scoperte o funzio-
ni ancora in fase di definizione. Le tabelle propo-
ste rappresentano quindi una selezione ragiona-
ta dei miRNA attualmente pit studiati e rilevan-
ti, basata sulle evidenze scientifiche consolidate
fino ad oggi.

CARCINOMA OVARICO — Nei tumori ovarici diversi
miRNA oncogeni agiscono come “propulsori” del-
la malattia: stimolano la proliferazione, alimen-
tano I'inflammazione e accrescono la capacita del-
le cellule maligne di invadere i tessuti circostan-
ti. Ad esempio, miR-25-3p e miR-135a-3p interfe-
riscono con circuiti di controllo importanti come

la Hippo pathway, un sistema che normalmente
frena la crescita cellulare. Quando questo siste-
ma di sicurezza viene disattivato, le cellule tu-
morali oltrepassano i limiti fisiologici e iniziano
a moltiplicarsi senza controllo (Kubelac e coll.,
2021).

Un altro tema importante € la chemioresistenza,
che resta uno degli ostacoli clinici piu difficili da
superare. Studi recenti hanno individuato diver-
si miRNA coinvolti in questo fenomeno, aprendo
nuove strade per comprendere e contrastare la re-
sistenza ai farmaci (vedi Tab. a).

Ma la biologia del tumore € anche un equilibrio
sottile tra segnali di aggressione e di difesa. Ac-
canto ai miRNA oncogenici, esistono infatti miR-
NA oncosoppressori: piccole molecole che agi-
scono come vere sentinelle del genoma. Questi
miRNA protettivi possono bloccare la prolifera-
zione, inibire 'angiogenesi e contrastare la dis-
seminazione delle cellule maligne. Alcuni, inol-
tre, sono in grado di arrestare i programmi gene-
tici che governano la transizione epitelio-mesen-
chimale, un passaggio cruciale per la formazio-
ne di metastasi. Proprio questa straordinaria ca-
pacita di rallentare I’evoluzione del tumore li ren-
de protagonisti potenziali di future terapie di pre-
cisione (vedi Tab. b).

CARCINOMA CERVICALE — In questo tumore, diversi
miRNA contribuiscono in modo decisivo alla pro-
gressione e all’aggressivita della malattia. Alcu-
ni, come miR-21, agiscono da oncogeni, favoren-

Un altro tema
importante éla
chemioresistenza,
cherestauno degli
ostacoli clinici pitt
difficili da superare.
Studi recenti hanno
individuato diversi
miRNA coinvolti in
questo fenomeno,
aprendo nuove
strade per
comprendere e
contrastarela
resistenza ai farmaci

Enzimi coinvolti nel processamento dei microRNA:
exportin/RanGTP(sinistra)) Dicer/ TRP, Argonaute (destra).
Pre-microRNA e microRNA (r0sso)

do la crescita incontrollata e una prognosi sfavo-
revole (Aguilar-Martinez e coll., 2024; Chen e coll.,
2025). Altri, come miR-155, svolgono un ruolo im-
munomodulatore: in presenza di infezione da HPV,
contribuiscono a regolare 'inflammazione croni-
ca e la risposta immunitaria con un possibile effetto
protettivo (Michaille e coll., 2019). D’altra parte,
miRNA oncosoppressori come miR-15a e miR-34a
aumentano la sensibilita delle cellule tumorali ai
farmaci, rappresentando un’interessante oppor-
tunita per migliorare ’efficacia terapeutica (Shira-
ni e coll., 2025; Singh e coll., 2022).

Infine, miRNA come miR-200c e miR-501 interven-
gono nella transizione epitelio-mesenchimale
(EMT), un passaggio importante per la formazio-
ne di metastasi (Mei e coll., 2018; Sun e coll., 2021).
Questi esempi rappresentano solo una parte di un
panorama in rapido aggiornamento (Tab. c).

CARCINOMA ENDOMETRIALE — Tra gli oncogeni pit
studiati nel carcinoma endometriale spicca miR-
21, gia noto nel tumore cervicale e frequentemente
sovraespresso anche qui. La sua presenza favori-
sce una proliferazione incontrollata delle cellule
maligne, rendendolo un potenziale bersaglio te-
rapeutico (Sato e coll., 2024).

Un altro snodo cruciale € la transizione epitelio-
mesenchimale (EMT), processo che permette al-
le cellule tumorali di acquisire mobhilita e inva-
dere i tessuti circostanti. In questo contesto, miR-
200 si conferma un regolatore fondamentale: la
sua alterazione ¢ legata a un aumento del poten-
ziale metastatico (Ma e coll., 2024).

Sul fronte opposto agiscono miRNA oncosop-
pressori, capaci di rallentare la progressione tu-
morale. Tra questi, miR-205 sta attirando crescente
interesse: studi recenti (Bogaczyk e coll., 2024)
mostrano che ripristinarne i livelli puo potenzia-
re la risposta alla terapia ormonale, aprendo la
strada a strategie sempre pill personalizzate.

I miRNA citati sono solo una parte di un panora-
ma in costante evoluzione, come illustrato nella
Tab. d, che raccoglie i principali miRNA studiati
nel carcinoma endometriale in base alla loro fun-
zione biologica.

Comprendere il ruolo dei miRNA nei tumori gi-
necologici ha rivoluzionato il nostro approccio al-
la cancerogenesi: non si tratta pitt solo di muta-
zioni geniche, ma di un delicato equilibrio mo-
dulato anche dai miRNA, tra attivazione e silen-
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ziamento genico. Proprio in questo spazio si apro- Laricerca simuove

no opportunita per diagnosi precoci, e terapie mi- oggi lungo due PEI‘COI’SO di maturaZione dEI miRNA

rate. Oggi questa rivoluzione é gia in atto: i miR-  djrettrici principali:

NA non sono piu semplici marcatori, ma posso- bloccarei miRNA IL PERCORSO MOLECOLARE che, partendo dal filamento passeggero destinato a degradarsi. Il

no diventare veri strumenti terapeutici, capaci di oncogeni che nucleo, trasforma un gene in miRNA attivo si filamento guida si associa al complesso RISC (RNA-

colpire il “cuore molecolare” della malattia. . articola in diverse tappe essenziali. Nel nucleo, il Induced Silencing Complex), che media il
ahme_ntano la gene codificante viene trascritto in un lungo pri- silenziamento genico dirigendosi verso ’'mRNA
crescita t.urr.lor-ale, miRNA contenente strutture a forcina (“hairpins”).  bersaglio: se la complementarita & perfetta, 'mRNA

| miRNA come strumenti oppureripristinare  Questo viene elaborato dal complesso viene degradato; se parziale, la traduzione viene

e e . ° miRNA Drosha/DGCRS, che produce un pre-miRNA dicirca  bloccata. Questo sofisticato meccanismo consente

te.rapeutlc.l I:IEI tumori oncosoppressori, 70 nucleotidi. Il pre-miRNA é quindi esportato nel ai miRNA di modulare in modo preciso

glnecolog ICI spesso silenziati citoplasma tramite Exportin-5. Qui 'endonucleasi ~ 'espressione genica, svolgendo un ruolo cruciale
nelle cellule maligne Dicer lo taglia in un duplex di circa 22 nucleotidi, nella regolazione di numerosi processi biologici.

OLTRE AL RUOLO BEN DOCUMENTATO nella genesi generando un filamento guida (miRNA maturo) e un

e progressione dei tumori, i miRNA stanno ac-

quisendo un nuovo e promettente profilo: quello

di “molecole terapeutiche intelligenti”. Grazie al- .
la loro capacita di regolare con estrema precisio- Pri-miR g DCGRE ‘m‘
ne lattivita genica, si candidano a diventare stru- k ecahs —
menti centrali in nuove strategie oncologiche, > 1 N

sempre pill mirate e personalizzate, anche nei tu- EENBRENRARANR P

mori ginecologici. Gaena Pri-miRNA l
Molti approcci sono ancora in fase sperimentale

— dai test preclinici alle prime applicazioni sul-

I'uomo — ma i risultati preliminari sono incorag- ( o \\ (16
gianti.  miRNA offrono infatti la possibilita di in- Exporuns \ : ) ) —— i
tervenire su meccanismi fondamentali come la Ran-GTP ) e [ (=

proliferazione cellulare incontrollata, la resistenza ]

ai farmaci o la capacita del tumore di sfuggire al Pro-niRINA Pre-miRNA
sistema immunitario.

La ricerca si muove oggi lungo due direttrici prin-

cipali: bloccare i miRNA oncogeni che alimenta- —— p—— (— to—
no la crescita tumorale, oppure ripristinare miR-

NA oncosoppressori, spesso silenziati nelle cel-
lule maligne.
&
INIBIZIONE DEI MIRNA ONCOGENI — Una delle stra- O @

tegie pitt promettenti nella terapia genica dei tu- }; —_—
mori ginecologici é 1'utilizzo degli antagomir (o
anti-miR): molecole sintetiche progettate per di-
sattivare selettivamente miRNA oncogeni, come
il miR-21, spesso sovraespresso in tumori gine-
cologici e associato a prognosi sfavorevole. In con-
dizioni patologiche, questi miRNA si legano al

Pre-miRNA miRNA duplex

. . Agol-4

complesso RISC (RNA-Induced Silencing Com- i
plex), disattivando geni importanti per la difesa T e

. o s . . r L)
cellulare. Gli antagomir si legano a questi miRNA 'gcnl'co ey M N —
“difettosi” e li neutralizzano riattivando cosi i ge- _
ni soppressi (vedi Box 2). Studi pioneristici, come bm RNFItl RISC Pre - RISC
quello di Banno e coll. (2014), hanno dimostrato ersagiio
che I'uso di anti-miR-21 in pazienti con carcino-
ma cervicale puo aumentare la sensibilita alla
chemio- e radioterapia, migliorando I'efficacia dei

. pla, mig TABELLAA Funzione principale Effetti clinici Bibliografia
trattamenti standard. Selezione di microRNA
oncogeni recentemente - o .
identificati nel carcinoma Oncogeno  miR-223 Reggla Mo |mmun!tar|e. € apoptosi. Contribuisce a resistenza farmacologica Barbagallo e coll., 2024
RIPRISTINO DEI MIRNA ONCOSOPPRESSORI — Sul gvarico Implicato in chemioresistenza
fronte opposto rispetto ai miRNA oncogeni, mol- Oncogeno  miR-588 Inibli_?cce SRSF6, promuovendo Aumenta radioresistenza e invasivita tumorale  Su e coll, 2023
. . . . . . . roliferazione
ti miRNA esercitano un’azione antitetica: sono i E—
mlRNA oncosoppressori Che agiscono come po- Oncogeno  miR-200 Attiva PI3K/AKT/mTOR, promuove EMT  Favorisce metastasi e resistenza terapeutica Chen e coll., 2024
tenti “freni molecolari”, ma risultano silenziati . —
nei tumori, compromettendo la capacité delle cel- Oncogeno  miR-205 AttAlva PI3|:/AP(T/mTOR, inibisce PTEN Aumenta angiogenesi e progressione tumorale  He e coll., 2025
nel macroragi

lule di limitare la proliferazione incontrollata o PRI e v
. . . . . (o] iR- i -
innescare l’apopt051. Per restituire queste funzio- ncogeno  miR-424 e A Aumenta progressione tumorale Ghafouri-Fard e coll., 2024
ni protettlve, la ricerca ha sv11uppato 1 COSlddettl Oncogeno  miR-93-5p Regola PTEN/VEGF-A - promuove Favorisce resistenza terapeutica, prognosi Zhou e coll. 2025

miRNA mimici (mimics): copie sintetiche di miR- proliferazione e angiogenesi sfavorevole
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TABELLA B q & B I o
Selezione di microRNA Funzione molecolare Effetti clinici Bibliografia
oncosoppressori . o .
recentemente identjﬁcati Oncosoppressore  miR-125b-5p Downregola DDX5 tramite Inibisce la progressione Wang e coll., 2025
nel carcinoma ovarico esosomi MSC tumorale
Oncosoppressore  miR-5590-3p Inibisce la segnalazione Riduce metastasi e progressione /., o coll., 2024
Wnt/B-catenina tumorale
Oncosoppressore  miR-223-3p Rfag.ola pathways prolhferativi e COianJ|t0 r.1ella riduzione della Barbagallo e coll., 2024
di risposta farmacologica chemioresistenza
Oncosoppressore  miR-885-5p Sopprime i! pathway VASH1 Riduce la progressione tumorale Li e coll., 2024
attraverso il LncRNA MEG3
Oncosoppressore  miR-370-3p Inibisce HMGA2 e BCL2 Riduce Rroliferazione, AlnENE | ehe coll,, 2025
apoptosi
Oncosoppressore  miR-449a Mo@ula §oppress.ione tumorale  Induce effetto gntiproliferativo Sharma e coll., 2025
in sinergia con mir-34b su cellule ovariche
NA naturali, progettate per ristabilire le funzioni
protettive perse nel corso della malattia. Spesso TABELLA ¢ = O e _— ] o f.
sono racchiusi in minuscole “navette” lipidiche SelezionedimicroRNA | 'Po mi unzione motecotare etti clinici Ibliogratia
3 . N | ~  recentemente identificati
- chiamate nanollposoml —cheli proteggono eli nel carcinoma cervicale Oncogeno miR-21 Regola RECK e NTF3, promuove Favorisce crescita tumorale e Chen e coll., 2025

aiutano a entrare nelle cellule tumorali. proliferazione migrazione invasivita

Uno dei primi esempi clinici é stato MRX34 - una Inibito da circ_0064516, favorisce  Coinvolto nella promozione della

. . . . N Oncogeno miR-6805-3p . . X N Wang e coll., 2024
versione sintetica del miR-34a — uno dei p1u no- angiogenesi crescita tumorale cervicale
ti miRNA 0ncosoppressori. In uno studio di fase . Regola la risposta ipossica e Correlato con crescita tumorale
. . Oncogeno miR-210-3p Dong e coll., 2024
I condotto da Beg e coll. (2017) su pazienti con tu- promuove I'angiogenesi tumorale aggressiva e metastasi
mori solidi a\./a‘n\zatl, MRX34 ha mgsﬁtrato una pI:O' Oncosoppressore  miR-129-5p Inibisce geni oncogeni regolati Soppressione della progressione You e coll.. 2025
mettente attivita antitumorale iniziale. Tuttavia, dall’acido gallico tumorale ’
la comparsa di effetti collaterali legati al sistema iR2038 Inibisce PEMT tramite soppressione | - '
immunitario ha portato all’interruzione precoce Oncosoppressore e Riduce proliferazione e ciclo cellulare Chen e coll., 2024
dello studio. Nonostante cid, MRX34 ha segnato R ————
un passaggio storico: é stato il primo miRNA uti- Oncosoppressore  miR-218 survivin Riduce proliferazione e invasivita Martino e coll., 2024
lizzato come farmaco in uno studio clinico sul-
I'uomo. Lesperienza, successivamente analizza-
. : TABELLAD q A R T "
tE% anchG:‘ da Hgng e (.:011. (2020), h%l ev1<:'!enmatp le Selozione di microRNA Ters miRNA Funzione molecolare Effetti clinici Bibliografia
difficolta tecniche di questa frontiera: in partico- recentemente identificati | S 2 g
: : . : : i i Regolazione correlata al grado Espressione > con grado
lare la gestione della risposta immunitaria e la nelcarcinomaendometriale ' . A Copressione T <or Bogaczyk e coll., 2024
consegna mirata del farmaco, stimolando lo svi-
s o s qs . N . Inibisce SPP1, regolando I'apoptosi e Favorisce angiogenesi e Ma e coll., 2024
lup,po di m1'111.et1c1 di nuova generazione, piul si Oncogeno MiR-497-5p  fayorisce I'angiogenesi progressione tumorale ’
curi e selettivi.
L'obiettivo del ripristino dei miRNA oncosop- Oncogeno P eI lsobemellvIS iz co nvoltolpel Aumenta proliferazione, Han e coll,, 2025
i i : : : riparazione DNA migrazione e invasione
pressori non si esaurisce nella correzione del si-
lenziamento genico: crescenti evidenze indicano X Regola negativamente geni oncogeni Associato ridotta progressione Oropeza-de Lara e coll.,
. 8 . . . Oncosoppressore  mMiR-185-5p  ggpprime crescita cellulare cellulare e prognosi favorevole 2024
che essi possano potenziare la risposta ai farma-
ci, ridurre la chemioresistenza e persino agire in ' Inibisce EZH2, coinvolto nella Sopprime crescitatumoralee 7 76 o)1, 2024
’ Oncosoppressore  miR-101-3p o0 12si0ne crescita tumorale metastasi, prognosi favorevole

sinergia con I'immunoterapia, rafforzando I’at-
tacco immunitario contro il tumore, soprattutto Oncosoppressore  miR-A449 Galller @om Gl e e Ridlicelerescitaliiporalele Sharma e coll., 2025
in neoplasie refrattarie o recidivanti. proliferazione cellulare nvasivita

11 futuro della terapia con miRNA punta verso

un’oncologia di precisione. Mappare il “profilodi tapgLLA E
espressione miRNA di ciascun paziente permet- Esempidi miRNA

S 1s . . <9 . terapeutici recentemente
tera di personalizzare i trattamenti”, selezionan- o ontati nei tumori

Funzione principale Effetti clinici Bibliografia

do le molecole pit1 adatte per ogni fase della ma- ginecologici Antagomir  miR-506-3p :gi:t‘;‘;;‘;‘:i;%falrgell'ovaio, favorisce  gipristina la sensibilita al carboplatino  Xia e coll,, 2022

lattia. Le sfide tecniche restano: dalla stabilita dei

miRNA nel circolo sanguigno alla selettivita nel- Antagomir miR-324.3p  Nellovaio regola negativamente SOX4,  pigy,ce invasivita e proliferazione Xiang e coll,, 2025

la consegna. Alcuni studi recenti (Di Martino e gene assaciato alla malignita '

coll., 2025) indicano che strumenti come mimics | sopprime ZFP36L2, colnvolto nell EMT - - B

e antagomir sono glé in grado di modulare in mo- Antagomir miR-520d-3p e nella proliferazione del Ca Cervicale Potenzia i meccanismi pro-apoptotici Zhang e coll. 2023

do selettivo geni importanti della crescita tumo-

rale, offrendo nuove opportunité terapeutiche Mimico miR-25-3p Tar'get:.asse PAXS—ASI/LATSZ |n|b|?|0n?t{e\||a proliferazione ) Liu e Tian, 2024
Attivazione Hippo pathway dell’invasivita nelle cellule Ca Ovarico

concrete (in Tab. e, sono riportati alcuni esempi

l‘eC'EIltl' di anta_lg(?mlr e mlRNA mimic1 sperlmen- Mimico miR-205 Regola l'espressione di geni epiteliali Miglliora la risposta alla terapia ormonale  g.o0 5k 6 coll,, 2025
tati nei tumori ginecologici). Anche la sicurezza nellendometrio

¢ l.a t‘ollf'arablhta.sono 0S8l al Centl:O di prggram- Mimico miR-34c Modula geni legati alla funzione Ripristino della funzione differenziativa |, o o ol 2023
mi di sviluppo di seconda generazione, piu raffi- epiteliale endometriale e antiproliferativa ’

nati e mirati, come evidenziato in un editoriale
pubblicato su Nature Biotechnology (2024). Tutto
lascia pensare che i miRNA, da regolatori silen- gg?;g;;‘ dl;microRNA Funzione principale Bibliografia
ziosi del genoma, diventeranno attori centrali del- recentemente identificati

. come biomarcatori
la nuova oncologia molecolare. nei tumori ginecologici

Ovaio miR-21, miR-145 Prognosi e risposta terapeutica su base sierica Zhong e coll., 2025

Ovaio miR-223 (esosomiale) Biomarcatore non invasivo nel sangue Yang e coll. 2024

I miRNA nella diagnosi

Diagnosi precoce e correlazione con parametri

Cervice miR-486-5p Wang e coll. 2024

H d H H clinici
e prognosi dei tumori
° ° o . . . . Utili per distinguere lesioni precancerose da .
glneco logICI Selce mifi-9, miR-21, mik:375 tessuto sano, promettenti per diagnosi precoci. Elvanashihieleollppu2s

. . i iR-1301 B i att ffett FHL1 Zh Il., 2024
I MIRNA STANNO RIVOLUZIONANDO la diagnosi e R rognost atiraverse eHetio s nece

la prognosi in oncologia ginecologica. Grazie al-
la loro sorprendente stabilita nei fluidi corporei
(sangue, urina, secrezioni cervicali) e alla speci-
ficita verso tipo e stadio tumorale, questi piccoli

Biomarcatori diagnostici e prognostici su base

X Xie e coll., 2025
estrogenica

Endometrio  MiR-142-5p, miR-30a-5p
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Rendering 3d dellRNA a
forcina corta o noto come
ShRNA

biomarcatori molecolari possono essere misurati
con un semplice prelievo, offrendo un’alternati-
va meno invasiva rispetto alla biopsia tradizio-
nale. E, ancora pit importante, in molti casi mo-
strano alterazioni del profilo di espressione gia
nelle fasi iniziali della malattia, rendendoli po-
tenzialmente utili per diagnosi tempestive, so-
prattutto nei tumori ovarici e cervicali. Ad esem-
pio, miR-9 e miR-375 si sono dimostrati capaci di
distinguere tra tessuto sano e lesioni precance-
rose nella cervice uterina, migliorando le possi-
bilita di uno screening precoce (Zhang e coll.,

2025). Il loro ruolo si estende ben oltre la diagno-
si: molti miRNA sono strettamente legati a fatto-
ri prognostici come il rischio di recidiva, ’ag-
gressivita del tumore o la risposta alle terapie. Nel
carcinoma ovarico, ad esempio, miR-21 e miR-145
sono associati a resistenza alla chemioterapia e a
una prognosi pit sfavorevole, come dimostra il
test MiROvaR, sviluppato in Italia, che combina
I’analisi di 35 miRNA per predire la recidiva pre-
coce nel carcinoma ovarico epiteliale (Bagnoli e
coll., 2016).

Nel carcinoma endometriale, modelli basati su
profili di miRNA come miR-1301 hanno dimostra-
to una capacita predittiva superiore al sistema FI-
GO, permettendo di identificare con maggiore pre-
cisione i pazienti a rischio di progressione (Wang
e coll., 2020).

Infine, studi recenti (2024-2025) hanno eviden-
ziato diversi miRNA come biomarcatori diagno-
stici o prognostici nei tumori ginecologici, come
rillustrato nella Tab. f, dai miRNA legati alla che-
mioresistenza nell’ovaio (miR-21, miR-145), a quel-
li che distinguono le lesioni precancerose nella
cervice (miR-9, miR-375), fino ai miRNA associa-
ti alla prognosi nell’endometrio (miR-1301, miR-
30a-5p).

In sintesi, i miRNA rappresentano strumenti chia-
ve della medicina di precisione, capaci di garan-
tire diagnosi pitl precoci, terapie mirate e prognosi
pit accurate. Tuttavia, per tradurre questo po-
tenziale in pratica clinica, sono necessari studi
pitt ampi, validazioni multicentriche e protocolli
standardizzati, affinché queste piccole molecole
possano davvero trasformare la gestione dei tu-
mori ginecologici.

Intelligenza Artificiale e miRNA

L' INTEGRAZIONE tra Intelligenza Artificiale (IA) e
ricerca sui miRNA sta aprendo nuovi scenari in
oncologia. Algoritmi avanzati, come quelli basa-
ti su machine learning, riescono oggi ad analiz-
zare enormi quantita di dati biologici — come i

Meccanismo d’azione
degli antagomir

NELLE CELLULE TUMORALI, alcuni miRNA oncogeni possono
favorire la crescita del tumore, spegnendo i geni che
normalmente lo contrastano. Questo avviene attraverso un
complesso molecolare chiamato RISC, che agisce come un
“interruttore” per silenziare i messaggi genetici difensivi. Gli
antagomir sono molecole progettate per fermare questo
processo. Come mostra la figura, I'antagomir blocca il miRNA
oncogeno prima che entri nel RISC. In questo modo impedisce
che vengano disattivati i geni protettivi e permette alla cellula
di difendersi. Il risultato & un blocco della proliferazione
tumorale, una sorta di “freno molecolare” che pud aprire la
strada a nuove terapie pill mirate e intelligenti.

miRNA oncogeno

.—f’l\/

— ANTAGOMIR

1

Cellula
tumorale

N
mRNA bersaglio l
ATTTITY

—>

l Blocco proliferazione

cellulare
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profili di espressione dei miRNA - individuando
correlazioni complesse con la presenza, I’aggres-
sivita o la recidiva dei tumori. Si tratta di schemi
troppo articolati per essere colti con metodi tra-
dizionali, ma che possono diventare fondamen-
tali per impostare una diagnosi precoce, perso-
nalizzare i trattamenti e prevedere ’evoluzione
della malattia.

Questa tecnologia ¢ gia in grado — anche se an-
cora a livello sperimentale - di distinguere con
altissima precisione tessuti sani da quelli tumo-
rali, prevedere la risposta ai trattamenti e persi-
no anticipare le recidive. Un esempio? Uno stu-
dio giapponese ha mostrato che un algoritmo ad-
destrato su un pannello di dieci miRNA circolan-
ti supera le prestazioni del marcatore CA125 nel-
la diagnosi del carcinoma ovarico: 99% di sensi-
bilita, 100% di specificita (Yokoi e coll., 2018).

E le prospettive si allargano ancora. Lavori pitli re-
centi, come quello di Pane e coll. (2022), hanno
identificato firme molecolari comuni a diversi tu-
mori ginecologici, suggerendo la possibilita di svi-
luppare pannelli diagnostici unificati, utili non
solo per identificare le malattie ma anche per ot-
timizzare le terapie.

Ma I’IA non si ferma alla diagnosi. Puo guidare la
scelta dei bersagli molecolari, contribuire allo svi-
luppo di terapie su misura e ridurre gli effetti col-
laterali, grazie a una selezione pitl precisa dei trat-
tamenti.

In sintesi: la sinergia tra IA e miRNA rappresen-
ta uno dei capitoli piti promettenti dell’oncologia
del futuro. Servono ancora rigore, validazione cli-
nica e standardizzazione, ma i primi risultati in-
dicano chiaramente la direzione: verso una me-
dicina sempre piu predittiva, personalizzata e pre-
cisa.

GONCLUSIONE

NON SONO GENI, MA LI REGOLANO. NON SONO VI-
SIBILI, MA LASCIANO TRACCE OVUNQUE.

I microRNA - per anni relegati nelle retrovie del-
la ricerca — stanno ora ridefinendo il vocabolario
della medicina oncologica. E lo fanno in silenzio,
come fanno le cose che contano davvero. I1 Nobel
2024 non ha soltanto premiato due pionieri. Ha
sancito un cambio di paradigma per tutta ’'onco-
logia molecolare.

Oggi i miRNA sono candidati a diventare cio che
gli anticorpi monoclonali sono stati per ’oncolo-
gia degli anni 2000: una rivoluzione silenziosa,
ma irreversibile.

Certo, la strada é ancora lunga. Servono test pitl
accessihili, protocolli clinici standardizzati, e una
validazione robusta dei modelli predittivi. Ma il
percorso é tracciato. E in questo viaggio, I'IA non
é solo compagna di strada: € acceleratore, guida,
traduttore.

Per medici, ginecologi, oncologi, aggiornarsi non
é un vezzo da convegno: ¢ un dovere verso i pro-
pri pazienti. Perché riconoscere il potere dei miR-
NA oggi, significa offrire cure migliori, piti giuste,
piu precise — domani.

E il domani, in medicina, si scrive oggi.

OggiimiRNA sono
candidati a diventare
cio che gli anticorpi
monoclonali sono
stati per 'oncologia
degli anni 2000: una
rivoluzione
silenziosa, ma
irreversibile
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ABITUDINI ALIMENTARI

Digiuno

intermittente
in gravidanza

Evidenze, meccanismi
e implicazioni cliniche

Introduzione

11 digiuno intermittente (IF intermittent

feeding) é una delle pit recenti abitudi-

ni alimentari che prevede un ciclo alter-
nato di alimentazione e digiuno, modulando il
consumo di energia omeostatica e il metabolismo.
Mentre alcune pratiche come il Time Restricted
Feeding (TRF) e il digiuno a giorni alterni, gua-
dagnano sempre pilt popolarita, la loro applica-
zione durante la gravidanza solleva diverse pre-
occupazioni, in particolare per quanto riguarda
la sicurezza materna e fetale.
Il digiuno durante il Ramadan é una delle prati-
che culturali di IF piu diffuse nel mondo e com-
porta I’astinenza completa da cibo e bevande dal-
I’alba al tramonto per circa un mese. Molte co-
munita musulmane praticano il digiuno autoim-
posto tra le donne in gravidanza, anche quando
si applicano esenzioni religiose, rendendo que-
sto fenomeno ostetrico particolarmente intrigan-
te. Nel contesto italiano, la presenza della comu-
nita musulmana e significativa. Secondo il Dos-
sier Statistico Caritas-Migrantes e stime recenti,
si stima che tra 1,4 e 1,8 milioni di persone pro-
fessino la religione islamica nel Paese, corri-
spondenti a circa il 2-3% della popolazione resi-
dente. Tra queste, molte sono donne in eta ferti-
le, appartenenti a comunita culturalmente lega-
te alla pratica del digiuno durante il Ramadan.
Questi numeri confermano la rilevanza clinica e
sociale di approfondire, anche in Italia, gli effet-
ti del digiuno intermittente in gravidanza, offrendo
strumenti utili per un counselling ostetrico cul-
turalmente sensibile e informato.
Alcune evidenze scientifiche supportano le pre-
occupazioni per la salute materna associate alla
gravidanza in modo piuttosto ambiguo: diversi
studi riportano possibili preoccupazioni riguar-
do gli esiti materni, neonatali e a lungo termine,
mentre altri non evidenziano differenze clinica-
mente significative [1-3]. Uapproccio integrato ne-
cessario per valutare il rischio in modo pit ac-
curato non combina solo il regime nutrizionale
e il trimestre di gravidanza in questione, ma an-
che i sistemi fisiologici ed epigenetici sottostan-
ti coinvolti.

Alcune evidenze
scientifiche
supportano le
preoccupazioni per
la salute materna
associate alla
gravidanza in modo
piuttosto ambiguo

Fisiologia della gravidanza

eadattamential digiuno

Durante la gravidanza, il metabolismo

della donna cambia in modo abbastan-
za dinamico per rispondere alle esigenze energe-
tiche della crescita del feto. Nella prima meta, si
verifica una fase di costruzione, dove si accumu-
la grasso e la sensibilita all’insulina aumenta. Poi,
nella seconda meta, entra in gioco una fase di
scomposizione: il corpo diventa meno sensibile
all’insulina, in modo fisiologico, per mettere a di-
sposizione pitl glucosio al feto. Il digiuno, in que-
sto periodo, puo spingere il corpo a bruciare pitl
grassi e a produrre chetoni, soprattutto se si pro-
trae oltre le 12-16 ore. Alcuni studi su animali sug-
geriscono che questa privazione di energia inter-
mittente potrebbe influenzare negativamente lo
sviluppo del feto, disturbando il funzionamento
della placenta [4,5]. Per le donne invece, I'effetto
del digiuno dipende molto da quanto dura e in
quale fase della gravidanza si verifica. Ad esem-
pio, il secondo trimestre pare essere il momento
pit delicato: Kasap et al. hanno evidenziato che
le donne che digiunano per piu di 15 giorni con-
secutivi durante il Ramadan mostrano un au-
mento dello stress ossidativo e una ridotta capa-
cita di difendersi dai radicali liberi [6]. Anche
I’'aspetto dell’idratazione € molto importante du-
rante il Ramadan. L’astensione dai liquidi puo in-
fluenzare il volume di sangue, la pressione sulla

placenta e anche il tono dell’utero. Tuttavia, i da-
ti disponibili sono ancora pochi e non permetto-
no di trarre conclusioni definitive su questo ar-
gomento.

Evidenze sugli effetti materni

3.1. Dati clinici e ostetrici

Le prove disponibili indicano che digiu-
nare durante la gravidanza, specialmente se per
lunghi periodi, puo causare alterazioni nei para-
metri metabolici e influenzare la gestione di con-
dizioni complesse, come il diabete gestazionale.
Tuttavia, i risultati sono vari e non sempre uni-
formi. Shahawy et al. suggeriscono di adottare un
approccio personalizzato in ambito clinico, con
un monitoraggio attento per individuare segni di
disidratazione, chetoacidosi o ipoglicemia [2]. Nel-
le realta africane, Kana et al. hanno sottolineato
che la qualita dell’alimentazione subito dopo il
digiuno é fondamentale: le mamme che mangia-
vano cibi ricchi di nutrienti e bevevano abbastanza
acqua avevano un profilo clinico simile a quello
delle donne che non digiunavano, mentre chi as-
sumeva meno cibo e liquidi presentava piu fre-
quentemente bassi pesi alla nascita e altre com-
plicanze neonatali [7].

3.2. Effetti metabolici e infiammatori
Per quanto riguarda gli effetti sul metabolismo e
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Numerose evidenze suggeriscono che il digiuno durante
la gravidanza, in particolare se osservato nel primo
trimestre o per periodi prolungati, possa essere associato
a unamodesta riduzione del peso alla nascita

I'inflammazione, Kasap e colleghi hanno studia-
to lo stress ossidativo nel secondo trimestre e han-
no riscontrato che un digiuno oltre i 15 giorni ri-
duce la capacita antiossidante totale (TAC) e au-
menta i livelli di malondialdeide (MDA), un mar-
catore di perossidazione lipidica [6]. Questo ci fa
pensare che, in momenti critici della gravidanza,
il digiuno possa favorire uno stato di stress ossi-
dativo, che potrebbe danneggiare I’endotelio e la
funzione della placenta. Anche Gur et al. (2015)
hanno osservato variazioni nei marcatori meta-
bolici, come glicemia, insulina e lipidi, nelle don-
ne che digiunavano, senza pero trovare un colle-
gamento diretto con esiti clinici sfavorevoli [8].
Nei casi di diabete gestazionale, il monitoraggio
continuo della glicemia (CGM) durante il Rama-
dan é stato proposto come strategia utile per evi-
tare ipoglicemie o iperglicemie. Afandi et al. mo-
strano che le donne che usano la CGM hanno una
glicemia pit stabile e un rischio minore di com-
plicanze [9].

Evidenze sugli effetti
4 fetali e neonatali
4.1.Peso alla nascita
ecrescitaintrauterina
Molti studi suggeriscono che il digiuno durante
la gravidanza, specialmente se fatto nel primo tri-
mestre o per periodi pill lunghi, possa portare a
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una lieve diminuzione del peso del bambino alla
nascita. Ad esempio, Pradella et al, in un’analisi
trasversale, hanno trovato che le donne che ave-
vano digiunato nel primo trimestre avevano neo-
nati con peso inferiore rispetto a chi non aveva di-
giunato [10]. Anche uno studio olandese condot-
to da Savitri et al. mostra che I’esposizione pre-
natale al Ramadan pu6 aumentare il rischio di una
crescita intrauterina ridotta, soprattutto in grup-
pi etnici piti vulnerabili [11]. Tuttavia, queste dif-
ferenze sono generalmente contenute e spesso non
portano a problemi clinici concreti, come eviden-
ziato da una revisione sistematica di Oosterwijk
et al. [3]. Gli autori sottolineano che 'effetto del
digiuno dipende molto dal contesto geografico,
sociale e dalle ore totali di digiuno giornaliero.

4.2. Parto pretermine e distress fetale

Le prove sul rischio di parto pretermine sono con-
trastanti. In una revisione del 2025, Al-Taiar et al.
hanno riportato che alcuni studi trovano un col-
legamento tra digiuno e parto prima delle 37 set-
timane, mentre altri non evidenziano differenze
significative [1]. Ricerche meno recenti, come quel-
la di Petherick et al. nel 2014, non hanno mostrato
un aumento importante del rischio di parto pre-
maturo in un gruppo di popolazioni diverse in
Gran Bretagna, suggerendo che fattori come I'ac-
cesso alle cure o lo stile di vita possano giocare
un ruolo importante [12].

Per quanto riguarda il benessere fetale, alcune
analisi hanno esaminato parametri indiretti. Mir-
ghani e colleghi, nel 2004 e 2005, hanno osser-
vato tramite ecografie che durante il digiuno ma-
terno si riducono i movimenti respiratori fetali e
la variabilita nel tracciato cardiotocografico, an-
che se senza evidenziare conseguenze cliniche
evidenti [13,14].

4.3. Impatto del trimestre di gravidanza

Il trimestre in cui si digiuna é molto importante.
I1 primo, che é fondamentale per lo sviluppo de-
gli organi, sembra essere il momento pit vulne-
rabile a carenze nutrizionali. Modelli di ricerca
come quello di van Ewijk indicano che il digiuno
precoce puo essere collegato a una statura pitu
bassa in eta adulta, evidenziando quanto sia im-
portante la nutrizione adeguata per il feto nelle
prime settimane secondo il paradigma delle DO-
HaD (Developmental Origins of Health and Di-
sease) [15].

Numerose evidenze suggeriscono che il digiuno
durante la gravidanza, in particolare se osserva-
to nel primo trimestre o per periodi prolungati,
possa essere associato a una modesta riduzione
del peso alla nascita.

Pradella et al., in un’analisi trasversale, hanno ri-
portato una lieve ma significativa riduzione del
peso neonatale tra le donne che avevano digiu-
nato durante il primo trimestre di gravidanza ri-
spetto a quelle che non avevano digiunato [10].
Dati simili emergono dallo studio di Savitri et al.,
condotto in Olanda, dove I’esposizione prenata-
le al Ramadan si associa a un maggior rischio di
restrizione della crescita intrauterina nei gruppi
etnici vulnerabili [11].

Effettia lungo termine nella prole

L’idea delle ‘origini evolutive della salu-

te e della malattia’ (conosciuta anche co-

me Developmental Origins of Health and
Disease, DOHaD) suggerisce che le condizioni am-
bientali avverse durante il periodo di sviluppo
nel grembo materno possano lasciare un segno
duraturo sulla salute di una persona. Il digiuno
intermittente, che consiste in cicli di restrizione
alimentare, si inserisce in questa prospettiva co-
me un possibile ‘fattore di programmazione’ per
il feto.

5.1. Evidenze da studi osservazionali sull’'uomo
Diversi studi condotti su popolazioni esposte al
Ramadan in utero suggeriscono associazioni con
alterazioni della crescita e del metabolismo nel-
la vita adulta. Van Ewijk et al. (2013) hanno os-
servato, in una grande coorte di persone in Indo-
nesia, che essere esposti al digiuno nel primo tri-
mestre si associa a statura piti bassa e a un peso
inferiore da adulti [15]. Questi risultati sono stati
confermati anche da altri studi dello stesso grup-
po, che hanno collegato il digiuno prenatale a uno
sviluppo cognitivo meno performante e a un ren-
dimento scolastico piil basso [11]. In accordo con
queste scoperte, Pradella et al. (2024) hanno fat-
to una revisione sistematica e una meta-analisi,
evidenziando che I’esposizione al Ramadan du-
rante la gravidanza puo portare a ritardi nella cre-
scita del bambino dopo la nascita e a un aumen-
to del rischio di sviluppare la sindrome metabo-
lica nel futuro [10].

Limitazioni degli studi attuali

Anche se sempre pitl studi stanno ap-

profondendo ’'argomento, la letteratu-

ra attuale ha ancora alcune lacune im-
portanti. Molti studi sull’'uomo sono influenzati
da vari fattori culturali, ambientali e alimentari,
che rendono difficile interpretare i risultati in mo-
do chiaro e univoco. Inoltre, spesso manca una
descrizione dettagliata del tipo e della durata ef-
fettiva del digiuno, il che rende complicato con-
frontare i risultati tra diversi lavori e trarre con-
clusioni applicabili a un ampio gruppo di perso-
ne. Per queste ragioni, le principali linee guida
internazionali, come quelle dell’American Diabe-
tes Association (ADA) e del National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), consigliano
di adottare un approccio cauto e personalizzato.
Questo approccio dovrebbe considerare le condi-
zioni di salute specifiche di ogni madre, il trime-
stre di gravidanza e le eventuali vulnerabilita del
feto.
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Considerazioni culturali,

religiose ed etiche

11 digiuno durante la gravidanza non ri-
guarda solo gli aspetti medici o meta-
bolici, ma é anche molto legato alla cultura, alla
spiritualita e alla liberta di ogni donna. In parti-
colare, il Ramadan & un momento sacro che rap-
presenta un simbolo forte di identita religiosa e
puo influenzare le scelte alimentari anche durante
la gravidanza.

7.1.Lelinee guidaislamiche

Secondo la dottrina islamica (shari’a), le donne
incinte o che allattano possono essere esentate
dal digiunare se pensano che potrebbe essere dan-
noso per sé stesse o per il bambino. Tuttavia, mol-
te donne decidono di digiunare comunque, spin-
te da motivi spirituali, culturali o legati alla fa-
miglia. [2] Questa decisione, perd, pud scontrar-
si con i consigli dei medici, creando dubbi o con-
flitti.

E importante che chi si occupa di salute sia con-
sapevole di questo contesto e che utilizzi un ap-
proccio empatico, fornendo informazioni chiare
e scientifiche, senza imporre divieti, ma aiutan-
do le donne a fare scelte informate.

7.2. Considerazioni etiche e pratiche

Dal punto di vista etico, bisogna fare attenzione
anon medicalizzare troppo la scelta di digiunare
in gravidanza, anche se ¢ importante conoscere i
rischi che questa pratica puo comportare, come
riportato in alcuni studi. E fondamentale trovare
un equilibrio tra principi etici come la beneficen-
za, che chiede di proteggere la salute della mam-
ma e del bambino, e il rispetto per 'autonomia
della donna, a patto che sia ben informata. Inol-
tre, il personale sanitario deve dimostrare com-
petenza interculturale, cioé, essere in grado di co-
municare e rispettare le convinzioni religiose e
culturali delle donne che decidono di digiunare.

In molti paesi occidentali, le donne che scelgono
di digiunare durante la gravidanza provengono
spesso da minoranze etniche o religiose che in-
contrano difficolta nell’accesso alle cure sanita-
rie, come barriere linguistiche, stereotipi cultu-
rali o servizi ostetrici di qualita limitata. [16]

11 digiuno durante la gravidanza non € solo una
questione clinica o metabolica, ma anche pro-
fondamente legata alla cultura, spiri-
tualita e autonomia della donna. In
particolare, il digiuno del Ramadan
rappresenta un precetto religioso
con una forte valenza identitaria,
che puo influenzare le scelte ali-

mentari anche in gravidanza.

Conclusioni
eraccomandazioni
cliniche
I1 digiuno intermittente,
in particolare quello praticato durante il
Ramadan, rappresenta una questione com-
plessa in ambito ostetrico. Le evidenze attuali, sia
cliniche che sperimentali, suggeriscono che il fe-
to potrebbe avere una certa vulnerabilita di fron-
te a cambiamenti ambientali e nutrizionali, spe-
cialmente durante le fasi piu critiche dello svi-
luppo embrio-fetale. Tra i rischi principali ripor-
tati in letteratura troviamo una diminuzione del
peso alla nascita, soprattutto se il digiuno avvie-
ne nel primo trimestre, un incremento dello stress
ossidativo nella madre, una possibile restrizione
della crescita intrauterina e, secondo alcuni stu-
di preclinici, alterazioni metaboliche ed epigene-
tiche che potrebbero influenzare la salute del bam-
bino nel lungo termine.
Nonostante queste preoccupazioni, la grande va-
rieta di risultati disponibili, insieme alle diffe-
renze tra le popolazioni studiate e alla comples-
sita culturale e religiosa, rendono difficile for-
mulare raccomandazioni che valgano per tutti.
Dal punto di vista clinico, &€ fondamentale offrire
un counseling ostetrico su misura, sensibile alle
differenze culturali e spirituali, che consideri le
esigenze della donna senza mettere a rischio la
salute materno-fetale. E importante prestare par-
ticolare attenzione a coloro che hanno fattori di
rischio ostetrico o condizioni come il diabete ge-
stazionale, adottando controlli piu stretti, ad
esempio tramite il monitoraggio glicemico conti-
nuo (CGM). Durante le ore di alimentazione sera-
le, si consiglia di mantenere un’alimentazione
equilibrata, una buona idratazione e I’integra-
zione di micronutrienti necessari. Infine, é urgente
promuovere studi pitt approfonditi, come ricer-
che longitudinali e trial clinici controllati, per col-
mare le lacune nella letteratura e affidare alle fu-
ture linee guida basi scientifiche pit robuste. In
conclusione, quando si affronta il digiuno in gra-
vidanza, bisogna trovare un equilibrio tra la si-
curezza clinica e il rispetto della liberta persona-
le e della dimensione spirituale. E fondamentale
che la comunicazione tra donna e team sanitario
sia aperta, empatica e informata, cosi da garan-
tire il miglior accompagnamento possibile durante
questa fase delicata.
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Trapianto di utero:
un decennio
di evoluzione

Risultati clinici, innovazione chirurgica
e prospettive bioingegneristiche

SONO TRASCORSI 10 ANNI

dal4 settembre 2014, data della nascita del primo
bambino nato da utero trapiantato, un evento che
ha segnato una svolta epocale nel campo della
ginecologia, della medicinariproduttiva e
dell’ostetricia. Questo storico traguardo, pubblicato
nel 2015 dall’equipe svedese diretta dal Prof. Matts
Brannstrom, ha consacrato il trapianto di utero
come trattamento rivoluzionario per Uinfertilita
assoluta da fattore uterino, una condizione che
colpisce circa 1 donna su 500. Da quel primo parto,
oltre 70 bambini sono natiin tuttoilmondoa
seguito di oltre 130 procedure di trapianto.

I risultati ottenutiin questo primo decennio hanno

IL TRAPIANTO DI UTERO € un campo scientifico che
si e evoluto rapidamente nell’'ultimo decennio,
con continui progressi metodologici volti a mi-
gliorare sia la sicurezza che l’efficacia delle pro-
cedure. Il prelievo dell’'utero da donatore vivente
continua ad essere un intervento particolarmen-
te complesso e non privo di possibili complican-
ze anche gravi per il donatore, oltre che compor-
tare un tempo totale tra espianto, preparazione e
trapianto di circa 15 ore. Per ridurre il trauma tis-
sutale, é stata introdotta la chirurgia robotica per
I’espianto dell’utero, con conseguenti ricoveri
ospedalieri pit1 brevi e tempi di recupero ridotti,
tuttavia, questo approccio non ha ancora porta-
to a una riduzione della durata complessiva del-
I’intervento. In termini di immunosoppressione,
il regime iniziale di induzione ad alte dosi di glo-
buline anti-timociti e tacrolimus, é stato ora mo-
dificato con un protocollo di induzione a mode-
rato livello immunosoppressivo con basiliximab
e dosi pit1 basse di tacrolimus. Questo protocollo
modificato non aumenta il rischio di episodi di ri-
getto e ha ridotto la nefrotossicita precedente-
mente osservata nei pazienti trapiantati.

Sono in corso degli studi su animali per ridurre
I'ischemia di un utero trapiantato attraverso del-
le nuove procedure come la perfusione dell’orga-
no a basse temperature al fine di prolungare la
tolleranza uterina all’ischemia fredda e la riva-
scolarizzazione sequenziale per ridurre I’ische-
mia calda. La ricerca sugli animali riguarda an-
che il campo della bioingegneria, un approccio
potenzialmente rivoluzionario che potrebbe un
giorno consentire la produzione di uteri in labo-
ratorio, eliminando le sfide della carenza di or-
gani e del rigetto. Questa tecnica prevede la crea-
zione di un utero in un bioreattore, utilizzando
cellule staminali specifiche per il paziente. Pre-
cedenti studi sui roditori hanno dimostrato il suc-
cesso del tessuto uterino bioingegnerizzato ma

certificato il trapianto dell’'utero come unatecnica
con un eccezionale tasso di successo. Confrontando
i trapianti da donatore vivente con quellida
donatore deceduto, le percentuali di successo sono
pressoché sovrapponibili, sebbene nel mondo solo
un trapianto di utero su 3viene eseguito da
donatore cadavere. Il fallimento del trapianto &
dovuto nella maggior parte dei casi aipoperfusione
o trombosi a livello delle anastomosi vascolari, in
minima parte a shockemorragico, infezioni o rigetto
cronico. Il rigetto acuto & un evento raro, mentre tra
le complicanze a lungo termine la piti frequente é la
stenosivaginale, seguita da leucopenia, infezioni e

tossicitarenale.
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siamo ancora lontani dal poter implementare que-
sta tecnica nella pratica clinica.

In Italia é attivo il Protocollo Sperimentale per il
Trapianto di Utero dal mese di giugno 2018, in se-
guito all’approvazione da parte del Consiglio Su-
periore di Sanita e del Centro Nazionale Trapian-
ti. Il progetto é stato reso possibile grazie alla col-
laborazione dell’Unita Operativa Complessa di Gi-
necologia e Ostetricia dell’Ospedale Cannizzaro
e il Centro Trapianti del Policlinico di Catania di-
retto dal Prof. Pierfrancesco Veroux.

Si tratta di un percorso clinico-assistenziale che
ha I’obiettivo di ottenere una gravidanza in se-
guito a procedure di Procreazione Medicalmente
Assistita in una paziente sottoposta al trapianto
di un utero proveniente da donatore “deceduto”.
1130 Agosto 2022, all’Ospedale Cannizzaro di Ca-
tania, é nata Alessandra, figlia della paziente sot-
toposta al primo trapianto di utero in Italia nel-
I’agosto del 2020; € stato 'unico trapianto d’ute-
ro al mondo effettuato in periodo pandemico. Si
tratta della prima nascita di questo tipo nel no-
stro Paese e del sesto caso al mondo di gravidan-
za portata a termine con successo dopo un tra-
pianto di utero da donatrice deceduta. Si tratta
inoltre del primo caso al mondo in cui la gravi-
danza é stata ottenuta da ovociti crioconservati e
non da embrioni: la fecondazione, infatti, é sta-
ta eseguita solo dopo aver constatato il successo
dell’intervento dal punto di vista funzionale. Ta-
le procedura ha notevole importanza dal punto
di vista etico, risolvendo difatti la problematica
legata al destino degli embrioni crioconservati e
non trasferiti per fallimento del trapianto.

In questi primi anni di fase sperimentale, sono
stati eseguiti quattro trapianti di utero in Italia,
tutte le procedure con successo dal punto di vista
delle connessioni vascolari e legamentose del-
I’organo impiantato. La seconda paziente é stata
sottoposta a trapianto nel 2021 ed é attualmente

in gravidanza. ’auspicio per il futuro e quello di
aumentare il numero di casi trattati contribuen-
do significativamente alla ricerca scientifica in-
ternazionale. Infatti, anche I'Italia fa parte del Re-
gistro della Societa Internazionale Trapianto di
Utero (ISUtx), un database mondiale dove ven-
gono registrati tutti i casi di trapianto, dalla fase
preparatoria fino all’isterectomia, al fine di otte-
nere dati precisi sulla tecnica chirurgica, il tem-
po di ischemia, la terapia immunosoppressiva e

il monitoraggio del rigetto.
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Isteroscopia ambulatoriale:
Verso un nuovo riconoscimento
economico e codifiche aggiornate

L’isteroscopia ambulatoriale ha compiuto enormi progressi
grazie all’'innovazione tecnologica e al modello see&treat.
Ma lo sviluppo resta frenato da codifiche inadeguate e una
remunerazione economica non allineata ai reali costi.

Serve un aggiornamento del nomenclatore
per valorizzare correttamente le prestazioni
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NELL’ULTIMO VENTENNIO I’evoluzione tecnologica
caratterizzata dalla produzione di strumenti mi-
niaturizzati ad alta qualita e il miglioramento del-
I’'approccio clinico-assistenziale progressivamente
meno invasivo hanno permesso di eseguire un nu-
mero sempre maggiore di procedure isteroscopi-
che in ambito ambulatoriale.

11 classico confine tra isteroscopia diagnostica
(ambulatoriale) ed operativa (ricovero in Day Sur-
gery) si & andato assottigliando negli anni con
l'ausilio di nuovi isteroscopi dal diametro ridotto
e con canale operativo tali da permettere di trat-
tare la patologia endometriale durante la fase dia-
gnostica secondo la filosofia del see& treat.
Procedure isteroscopiche, quali polipectomie,
miomectomie, lisi di sinechie, metroplastiche, che
sino ad alcuni anni fa erano eseguibili solo in sa-
la operatoria in ricovero ordinario o di day sur-
gery, sono attualmente programmabili a livello
ambulatoriale.

La DS e la chirurgia ambulatoriale sono, per la
patologia endometriale, modelli organizzativi di-
stinti che si differenziano solo in base alla dura-
ta della permanenza della paziente nella struttu-
ra e non per la patologia riconosciuta eleggibile:
infatti a parita di patologia da trattare, le dimen-
sioni e la complessita della stessa, la tollerabili-
ta dell’esame e I’esperienza dell’isteroscopista so-
no variabili che interagendo dinamicamente pos-
sono garantire o meno il completamento del-
I’esame in un modello assistenziale ambulatoriale
oin DS.

Nella pratica, a parita di patologia da trattare, la
scelta di un modello assistenziale ambulatoriale
o in DS rimane pesantemente condizionato, da
una parte, dalla lentezza con cui molte ammini-
strazioni aziendali si sono mosse per trovare e al-
lestire spazi idonei e per acquisire e rinnovare le

tecnologie necessarie e, dall’altra, dal disincen-
tivo economico della relativa remunerazione del-
la prestazione isteroscopica eseguita.

La valorizzazione economica delle prestazioni am-
bulatoriali comprese quelle chirurgiche, storica-
mente, € sempre stata basata sulle tariffe del no-
menclatore tariffario nazionale/regionale ed é ri-
sultata estremamente penalizzante soprattutto se
comparata a quella spettante per il DRG prodot-
to in base al ricovero in DS per il trattamento del-
la stessa patologia.

Questa penalizzazione economica, associata alla
mancata codifica delle procedure isteroscopiche,
é presente anche nel nomenclatore tariffario in
vigore dal 1 gennaio 2025; si rende pertanto ne-
cessario un rapido aggiornamento del nomen-
clatore sia per la definizione di codifiche specifi-
che che permettano una rapida ed esaustiva ana-
lisi delle prestazioni eseguite, sia per la contem-
poranea valorizzazione economica che, in assenza

Proposta aggiornamento
codifica procedure
isteroscopiche

68  INTERVENTI SULLA CAVITA UTERINA

68.12.1  ISTEROSCOPIA
68.16.1  ISTEROSCOPIA + Biopsia endometriale
68.21.1  ISTEROSCOPIA lisi di sinechie
68.22.1  ISTEROSCOPIA rimozione setto
68.23.1.1 ISTEROSCOPIA e ablazione resettoscopica Endometriale
68.23.1.2 ABLAZIONE Endometriale
68,24.1 ISTEROSCOPIA con rimozione IUD
68.29.1.1  ISTEROSCOPIA Asportazione polipo endometriale
8.29.1.2 ISTEROSCOPIA asportazione mioma sottomucoso

di specifiche informazioni sui costi reali, dovrebbe
essere in sintonia con quella del DRG di riferi-
mento decurtato della parte relativa ai costi di ri-
covero.

Nello specifico, relativamente alla quantificazio-
ne dei costi di erogazione delle procedure istero-
scopiche ambulatoriali, I’Aogoi e la Segi, come
previsto al punto 3.2 dal Dm della Salute sull’ag-
giornamento delle tariffe per le prestazioni di as-
sistenza specialistica ambulatoriale, dovrebbero
fare riferimento ai costi elaborati nel lavoro “Hy-
steroscopic Endometrial Polypectomy: Clinical
and Economic Data in Decision Making pubbli-
cato sul Journal of Minimally Invasive Gynecolo-
gy, Vol 25,No3, March-April 2018 e porli a dispo-
sizione.

Il riconoscimento dell’attivita isteroscopica am-
bulatoriale, basato sui costi reali, oltre ad evita-
re eventuali atteggiamenti opportunistici, favori-
rebbe il reale sviluppo del see&treat in Italia.
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La pit recente relazione ministeriale
sull’attivita dei centri italiani di PMA
mostra con chiarezza come questa attivita
si e evoluta non soltanto dal punto di vista
del numero dei trattamenti ma anche
della qualita delle patologie trattate, della
efficienza dei trattamenti, della
composizione delle coppie afferenti. Dice
anche, indirettamente, che qualcosa sta
anche cambiando nella gestione
dell’infertilita

Alcuneriflessioni .
amargine dei piu recenti
datisulla PMA in Italia

IL REGISTRO NAZIONALE PMA dell’Iss ci fornisce la
possibilita di fare una rivisitazione delle attivita
da venti anni fino ad oggi. Per avere una pro-
spettiva evolutiva chiara possiamo utilizzare un
confronto di una delle prime relazioni del Regi-
stro, quella sui dati del 2005, con la relazione sui
dati del 2022.

I cicli iniziati sono passati dai 59.536 del 2005 (di
cui la meta, 26.292, diI livello) ai 109.755 del 2022
(94.624 con gameti della coppia e 15.131 con ga-
meti donati) con un crollo del I livello a solo 13782
cicli.

Nel 2005 i cicli di II-III livello con gameti della cop-
pia erano 33.244, di cui 4049 con embrioni crio-
conservati (prevalentemente prima della legge
£40/2004) 0 con ovociti crioconservati, mentre nel
20221 cicli di II-III livello con gameti della coppia
sono stati 81.430 di cui 50.072 (61,5%) cicli a fre-
sco, 29.890 (36,7%) con embrioni crioconservati
e 1.468 (1,8%) con ovociti crioconservati.

Il numero medio di embrioni trasferiti in utero é
passato da 2,3 nel 2005 a 1,3 nel 2022 e di conse-
guenza la percentuale di parti multipli é scesa dal
23,2% del 2005 al 5,9% del 2022; I’eta media del-
le donne che si sono sottoposte a PMA é passata
dai 34 anni nel 2005 ai 37 anni nel 2022 e la quo-
ta di donne sopra i 40 anni € passata dal 20,7%
del 2005 al 34% del 2022. Nonostante questo, il
tasso di gravidanza per transfer € aumentato: nel
2005 era del 24 % totale, mentre nel 2022 é stato
del 27,3% a fresco, del 32,9% con trasferimento di
embrioni crioconservati e del 22,8% con embrio-
ni da ovociti crioconservati.

In ultimo, dalle tecniche effettuate nel 2005 nac-
quero 4.940 bambini (meno dell’1% dei 562.000
nati) mentre nel 2022 i bambini nati grazie al-
I'impiego di queste tecniche sono stati 16.718, pa-
ri al 4,3% dei nati totali. Ma se scorporiamo le eta
pit avanzate, il contributo delle donne oltre i 40
anni al Total Fertility Rate € arrivato al 16% nel
2022 e Il contributo della PMA al solo primo par-
to in Italia raggiunge addirittura il 31% (dati Istat).
In sintesi, dobbiamo rilevare un indubbio incre-
mento del ricorso alla PMA, accompagnato da un
effettivo miglioramento dell’efficacia. U'analisi non
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sarebbe pero completa se non rilevassimo anche
un notevole cambiamento sia nel diverso rapporto
tra le tecniche sia nella composizione delle pa-
zienti, meglio delle coppie e delle loro indicazio-
ni alla PMA, dimostrabile con gli stessi dati.

Il primo dato che si evidenzia é il notevole au-
mento delle coppie di eta avanzata, per le quali
persiste purtroppo una prognosi mediocre della
PMA, che oggi viene sempre pitl spesso compen-
sata col passaggio alla eterologa, che nel 2005 non
era consentita.

Si rileva poi un crollo delle tecniche di I livello,
pur non essendo evidente una diminuzione del-
la loro efficacia. Non essendo fondamentalmen-
te cambiate le indicazioni alla IUI (Inseminazio-
ne Intra Uterina) cioé I'infertilita inspiegata e il
lieve fattore maschile, se ne deduce che é cam-
biato 'orientamento dei medici o delle coppie nel-
I'utilizzarla.

Un motivo puo essere la tipologia delle coppie in-
fertili, di cui oggi una parte pitt ampia presenta
eta femminile pit avanzata. Le linee guida piti re-
centi, seppure formalizzate solo nel 2024, accol-
gono il dato ormai noto che le tecniche di I livel-
lo sono scarsamente efficaci dopo i 35 anni di eta
femminile, eta in cui spesso la durata della in-
fertilita comincia a superare i due anni. E anche
possibile che le coppie percepiscano la IUI come
una tecnica meno efficace di quelle di II livello,
per cui potrebbero spingere per un pit rapido pas-
saggio a queste ultime.

Una possibile ulteriore spiegazione culturale del-
la diminuzione delle IUI é il fatto che sia scom-
parsa dai radar la “infertilita da fattore cervica-

“vertiginosa” ascesa

le” (un “must” degli anni ‘80, tipica storica indi-
cazione alla IUI), con relativa abolizione del Post
coital test nelle linee guida, giustificata dalla scar-
sa predittivita del test stesso.

11 secondo punto di interesse deriva dalla osser-
vazione dei grafici con le percentuali delle diver-
se diagnosi di accesso alla PMA del 2005 e del
2022, ove si possono evidenziare alcuni mutamenti
quantitativamente significativi.

Nei dati del 2005 la percentuale di coppie con in-
fertilita maschile (da sola o in associazione a fat-
tore femminile) era del 50,4% mentre nel 2022
scende al 40,1%. La infertilita tubarica passa dal
14,3% al 7,4%, mentre la ridotta riserva ovarica
passa dal 3,3 % al 16,9% e la infertilita idiopatica
passa dal 13,2% al 16,9%.

Quale e 'interpretazione di questi dati? Appare
evidente che una grande parte dei cicli é oggi ef-
fettuata su pazienti con ridotta riserva ovarica.
L'aumento di questa diagnosi, in percentuale, fa
calare la percentuale delle altre diagnosi ma ha
probabilmente anche un effetto diretto su come
viene condotta la diagnostica e quindi sulla pos-
sibilita che le altre cause di infertilita vengano
davvero ricercate. Considerando che la inciden-
za di insufficienza ovarica prematura (POI) nella
popolazione sotto i 40 anni é di circa I'1% e arri-
va al 5-10 % a 45 anni, & probabile che una parte
delle pazienti a cui viene data I’etichetta di “ri-
serva ovarica ridotta” appartengano a due diver-
se categorie: da una parte esse sono probabil-
mente le pazienti di eta piti avanzata e dall’altra
pazienti con rilievo valori di Antimulleriano ina-
spettatamente bassi rispetto all’eta.

Nella nostra esperienza € ormai comune incon-
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trare coppie che sono state avviate direttamente
alla PMA in una di queste due condizioni, sal-
tando alcune fasi diagnostiche importanti (vedi
studio delle tube o un approfondimento di situa-
zioni maschili non ottimali). Ma mentre ogni pro-
fessionista del settore sa che I’eta e la durata del-
I'infertilita sono le due determinanti fondamen-
tali della fertilita attesa, non é detto che una ri-
dotta riserva ovarica sia necessariamente una in-
dicazione al ricorso immediato alla PMA. Capita
sempre pil spesso che un valore di AMH basso
venga percepite come una ineluttabile barriera al
concepimento, che rende quindi inutile condur-
re un iter diagnostico completo o anche perdere
tempo nel cercare la gravidanza nel modo abi-
tuale. Dovrebbe essere nostro compito informare
correttamente le pazienti che PAMH é un ottimo
fattore prognostico della risposta ovarica alla sti-
molazione ma non necessariamente della fertili-
ta spontanea.

L’altro dato che salta all’occhio & il calo del fat-
tore tubarico. Il dato € poco atteso vista la pre-
valenza di infezioni sessualmente trasmesse, che
in anni recenti sembra aumentata. Certo, per gli
stessi motivi esposti pitl sopra, una parte delle pa-
zienti con eta avanzata o riserva ovarica ridotta
non arriva piu allo studio tubarico, ma a questo
si aggiunge anche il fatto che oggi lo studio delle
salpingi non é pill eseguito in ambito specialisti-
co in collaborazione tra radiologi e ginecologi,
ma é fondamentalmente condotto in office, non
sempre da medici formati ad hoc, per cui la equi-
valenza tra sonosalpingografia e isterosalpingo-
grafia, dimostrata in studi di confronto control-
lati in centri specializzati, non € detto che si ri-
produca nella real life degli ambulatori. Sempre
pit spesso durante la presa in carico delle pazienti
nei centri PMA, si scoprono sactosalpingi non ri-
levate da valutazioni superficiali precedenti. In
ultimo la diagnostica del fattore tubarico/pelvi-
co/aderenziale ha perso in parte lo strumento del-
la Laparoscopia. L'indicazione delle linee guida
di non eseguire laparoscopie diagnostiche nelle
infertilita inspiegate ci fa sicuramente perdere
una parte delle patologie tubariche non ostrutti-
ve ma prevalentemente legate a fattori funziona-
li o coinvolgimenti aderenziali tubarici, che ogni
laparoscopista ha rilevato fino a un decennio or-
sono, con buon esito di molti interventi corretti-
vi scarsamente invasivi. Ovviamente, viste le li-
nee guida, non si producono pitll nei paesi euro-
pei dati su questo tema, ma proprio questo mese

uno studio egiziano ha dimostrato un qualche fat-
tore tubarico nel 58% delle laparoscopie esegui-
te per infertilita inspiegata (Evaluation of subtle
fallopian tube abnormalities in women with unex-
plained subfertility: a cross-sectional study . A.
Shoukry,et al..Ital ] Gynaecol Obstet 2025, 37, doi:
10.36129/j0g.2024.193).

Senza nulla togliere alle indicazioni delle linee
guida, basate su una limitazione dei rischi e sul-
I’evitare danni iatrogeni della chirurgia, non tut-
ti sono oggi convinti che la perdita di queste dia-
gnosi e potenziali terapie in favore di un passag-
gio immediato alla PMA sia davvero un guadagno
per le coppie e, sia chiaro, non stiamo certo ri-
proponendo la complicata e poco efficace chirur-
gia ricostruttiva tubarica.

Sempre in tema di “inspiegato”, un convitato di
pietra si siede oggi al tavolo della infertilita, con
riguardo sia alle infertilita inspiegate di coppia,
sia anche alle oligoastenospermie “idiopatiche”
dei partners, che sono oggi il 50 % delle disper-
mie. Il convitato é la Genetica. Se guardiamo alle
indicazioni della PMA, le cause genetiche indu-
cono alla PMA in meno del 2% dei casi. Oggi pe-
r0 non possiamo pitl pensare ai fattori genetici
come legati alle patologie genetiche tradizional-
mente ricercate nell’infertilita maschile e femmi-
nile (anomalie del cariotipo, X fragile per la don-
na e anomalie del cariotipo, microdelezioni del
cromosoma y e mutazioni della fibrosi cistica nel
maschio).

Nel piti recente trattato di Genetica riproduttiva
(Textbook of Human Reproductive Genetics, K.Ser-
mon & S.Viville, 2023) sono elencati almeno 40
geni associati con disgenesia ovarica non sin-
dromica, insufficienza ovarica prematura (POI),
pre in caso di fallimenti riproduttivi idiopatici al-
tri 27 geni sono associati a difetti di fertilizzazio-
ne, arresto di sviluppo embrionario, aborto ri-
corrente, mola idatiforme ricorrente. Molti di que-
sti geni sono coinvolti nei meccanismi di ripara-
zione del DNA, quindi associati anche ad altre
condizioni patologiche.

Sul versante del fattore maschile “idiopatico”, su
521 geni che intervengono nella fertilita ce ne so-
no 38 definitivamente associati a infertilita ma-
schile, 22 fortemente associati e 32 moderatamente
associati. Questo implica che lo spicchio del gra-
fico inerente la genetica si allarghera a coprire una
buona parte di cio che € inspiegato e forse anche
una parte di cio che credevamo gia spiegato.

Laricercasulla
prevenzione resta
circoscritta ad ambiti
specialisticied e
poco presente nei
nostri congressi,
sicuramente un po’
di pitin quelli

degli andrologi

Ma mentre ogni professionista del settore
sa chel'eta e la durata dell’infertilita sono
le due determinanti fondamentali della
fertilita attesa, non é detto che unaridotta
riserva ovarica sia necessariamente una
indicazione al ricorso immediato alla PMA

Se quindi la PMA migliorera in continuazione la
sua efficacia e se le sue indicazioni si allarghe-
ranno a nuove condizioni, potremo considerar-
ci soddisfatti della nostra gestione dell’inferti-
lita? Oppure ci sono aspetti della nostra prassi
che dovremmo riconsiderare?

In effetti, mentre esprimiamo apprezzamento per
il miglioramento dei nostri risultati, e nonostan-
te nelle istituzioni il tema resti all’ordine del gior-
no, sembra pero fuori dal dibattito tra specialisti
ogni tentativo di rafforzare e implementare la pre-
venzione della infertilita, sia prevenendo o dia-
gnosticando precocemente le cause patologiche
e ambientali, sia favorendo a livello sociale e po-
litico la gravidanza in eta fisiologica.

Abbiamo dati certi sul fatto che le gravidanze che
perdiamo con il rinvio di 5 anni dell’inizio della
ricerca di gravidanza non saranno recuperabili
dalla PMA in pit del 50% delle pazienti trenta-
cinquenni e del 30% delle quarantenni.

La ricerca sulla prevenzione resta circoscritta ad
ambiti specialistici ed & poco presente nei nostri
congressi, sicuramente un po’di piti in quelli de-
gli andrologi. Sui media I’attenzione sembra con-
centrarsi ormai su temi legati all’evoluzione del-
le tecniche di PMA adiuvate dall’Intelligenza Ar-
tificiale e alla loro recente estensione ad altre ca-
tegorie di persone non infertili, come dimostra
l’attenzione sulla preservazione della fertilita in
pazienti non infertili (“social freezing”).
Raramente si vedono i nostri specialisti interve-
nire pubblicamente sulla necessita della preven-
zione.

In sintesi, sembra di percepire nel pubblico lidea
che, tutto sommato, potremmo non occuparci di
prevenzione visto che poi la PMA potra risolve-
re i problemi. Questo potrebbe essere la conse-
guenza della informazione che le coppie ricevo-
no, spesso caratterizzata sui media e talvolta sui
siti di alcuni centri PMA da dichiarazioni di mi-
rabolanti successi, col corollario per gli operato-
ri di dover gestire ogni giorno le ripercussioni psi-
cologiche negative sulla donna e sulla coppia dei
fallimenti spesso ripetuti, soprattutto nelle pa-
zienti di eta avanzata. Certo 16.718 nati da piu di
10omila cicli iniziati sono un successo ma non an-
cora un buon motivo per pensare che la PMA ri-
solvera tutti i nostri problemi di fertilita se non
addirittura quelli del calo delle nascite.

Da medico e operatore che ha visto nascere e cre-
scere questo settore della ginecologia e ostetricia,
credo ancora che la prevenzione della infertilita
paghi in termini di successo riproduttivo e di in-
vestimento economico pitl di ogni tecnica da noi
escogitata. Credo che la semplice corretta infor-
mazione su fertilita e infertilita, sugli stili di vita,
sullo screening precoce di alcune patologie fem-
minili e maschili, unite ad adeguate politiche so-
ciali sia di prevenzione che di sostegno struttu-
rale al concepimento, siano ancora e tanto pit og-
gi ’larma vincente per il futuro.
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Negli ultimi decenni I’assistenza al parto in Italia
ha vissuto una profonda trasformazione. La
medicalizzazione dell’evento nascita ha contribuito
aridurre la mortalita materno-neonatale, ma ha

anche sollevato interrogativi sulla qualita

dell’esperienza per la donna. Oggi, tra le sfide poste
dalla denatalita, dall’impatto della pandemia e
dall’evoluzione delle conoscenze cliniche, si rende
necessario ripensare i modelli assistenziali,
valorizzando I'umanizzazione del parto senza

rinunciare alla sicurezza

INTTA

PARTORIRE

Tra umanizzazione

L/

e medicalizzazione, o
alla ricerca di un nuovo equilibrio

NEL 2024 | NUOVI NATI in Italia sono stati circa
370omila, cioé gmila in meno rispetto al 2023, con
una riduzione del 2,6% in un solo anno. Rispetto
al 2008 il calo e addirittura di oltre 20omila nati.
A fronte della drastica diminuzione delle nasci-
te, negli ultimi decenni I’incidenza del parto ce-
sareo in Italia ha registrato un sensibile incre-
mento. Dal 1980 al 2000, la percentuale dei cesa-
rei é passata dall’11,2% al 33,2%, evidenziando
un aumento significativo che pone I'Italia tra i
Paesi europei con le percentuali pil elevate. A ti-
tolo di confronto, nel 2000 i tassi registrati in al-
tri Paesi europei risultavano nettamente inferio-
ri: 21,5% in Inghilterra e Galles, 17,8% in Spagna
e 15,9% in Francia. Questi dati si discostano an-
che dalle raccomandazioni dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita, che indicano un valore ot-
timale compreso tra il 10% e il 15%.

Una marcata variabilita si osserva a livello regio-
nale: nel 2000, la Provincia autonoma di Bolza-
no presentava il tasso piti basso (18,7%), mentre
la Campania registrava il valore piu elevato
(53,4%). Disparita significative emergono anche
all’interno delle singole regioni, evidenziando dif-
ferenze tra le strutture sanitarie.

Laumento pill pronunciato si € verificato nell’Italia
meridionale: in Campania, il ricorso al taglio ce-
sareo € passato dall’8,5% nel 1980 al 53,4% nel
2000; in Calabria, dal 7,1% al 37,6% nello stesso
periodo. In generale, i tassi piu alti e gli incre-
menti pitl consistenti si riscontrano nelle strut-
ture private, suggerendo una correlazione tra il
setting assistenziale e la frequenza del parto ce-
sareo.

In conseguenza di tali evidenze, cresce la consa-
pevolezza dell'importanza di un’assistenza piti ri-
spettosa della fisiologia, centrata sulla donna e
sulla sua esperienza. Questo cambiamento € sti-
molato anche da linee guida internazionali (Oms,
Nice) e nazionali (Sigo, Aogoi, Iss) che promuo-
vono il parto fisiologico e 'empowerment della
partoriente.

La nascita & un evento clinico, ma anche profon-
damente umano. In Italia, ’assistenza al parto é
chiamata oggi a trovare un nuovo equilibrio: ga-
rantire sicurezza attraverso la competenza medi-
ca, senza trascurare il vissuto e le esigenze della
donna.

La medicalizzazione va considerata certamente
una conquista da usare tuttavia con giudizio. In
decenni di progresso, la medicina perinatale ha
ridotto drasticamente la mortalita materna e neo-
natale. Tuttavia, oggi ci interroghiamo sulla pro-
porzionalita degli interventi: I'uso di induzioni,

CARLO STIGLIANO

cesarei e monitoraggi continui ha senso solo se
realmente indicato. I farmaci per I'induzione del
parto, ad esempio, costituiscono uno strumento
prezioso se usato secondo le linee guida, ma puo
diventare fonte di overtreatment se applicato in
modo indiscriminato.

L’umanizzazione non é un “lusso” né va visto co-
me un ridimensionamento del ruolo del medico.
Sempre pitt donne chiedono un’assistenza ri-
spettosa, empatica, che riconosca il parto come
evento fisiologico prima che clinico. Questo non
significa rinunciare alla sicurezza, ma adottare
modelli di cura centrati sulla persona. Esperien-
ze italiane come i centri nascita, il parto in acqua
o la liberta di movimento in travaglio dimostra-

no che é possibile. Le raccomandazioni Oms e Iss
vanno in questa direzione.

La pandemia da Covid-19 ha modificato radical-
mente I’accesso ai servizi ostetrici: isolamento,
assenza del partner, stress per gli operatori. Ma
ha anche favorito I'introduzione di strumenti di-
gitali (telemonitoraggio, consulti a distanza) che
possono restare utili nel futuro, soprattutto nel-
le gravidanze a basso rischio o nei territori poco
serviti.

Come gia detto nel 2024 secondo i dati Istat i nuo-
vi nati nel nostro Paese sono stati circa 37omila.
Il numero di nascite in Italia ha dunque raggiun-
to il minimo storico, confermando il trend decre-
scente degli ultimi decenni. Il tasso di fecondita
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totale si é attestato a 1,22 figli per donna, signifi-
cativamente al di sotto della media dell’'Unione
Europea (1,53), con i valori pit bassi osservati in
Sardegna, Basilicata e Molise.

Con la natalita in calo (meno di 400.000 nasci-
te/anno), si ridisegna anche la mappa dell’assi-
stenza. Punti nascita sotto i 500 parti annuali so-
no destinati a chiudere, ma cio rischia di creare
deserti assistenziali. Occorrono modelli flessibili
e multidisciplinari, con ginecologi, ostetriche,
anestesisti e neonatologi che lavorano in siner-
gia, anche con il supporto di tecnologie mobili.
Il taglio cesareo rappresenta oggi circa il 31% dei
parti totali, un valore ben superiore alla soglia del
10-15% indicata dall’Organizzazione Mondiale del-
la Sanita come ottimale per garantire esiti favo-
revoli. Le disparita regionali sono marcate: si su-
pera il 45% in Campania e Sicilia, mentre in Tren-
tino-Alto Adige e Friuli-Venezia Giulia i tassi si
mantengono al di sotto del 25%. Tale eterogenei-
ta suggerisce la necessita di approfondire i fatto-
ri clinici, organizzativi e culturali che influenza-
no il ricorso al cesareo.

Parallelamente, si osserva un ricorso crescente
all’induzione del travaglio, che interessa oltre il
21% dei parti. I farmaci per I'induzione del parto

Vaprivilegiata
sempre pit l’'etica
dell’assistenza
mirata a garantire
equita diaccesso,
rispetto delle
preferenze culturali
e protezione della
vulnerabilita

in formulazione gel vaginale o sistema a rilascio
controllato, risulta il principale strumento utiliz-
zato per la maturazione cervicale.  Le indica-
zioni pit frequenti includono gravidanze oltre il
termine, rottura prematura delle membrane e pa-
tologie materne associate.

Sebbene il concetto di parto umanizzato sia sem-
pre pit centrale nel dibattito ostetrico, la sua dif-
fusione rimane limitata. Attualmente, i centri na-
scita a gestione ostetrica sono meno di 15 sull’in-
tero territorio nazionale, localizzati prevalente-
mente in Emilia-Romagna, Toscana e Piemonte.
Il parto in acqua, disponibile solo nel 10-15% dei
punti nascita, mostra un’ampia variabilita regio-
nale. Dati raccolti dall’Iss nel 2021 evidenziano
come oltre il 65% delle donne desideri maggiore
autonomia decisionale durante il travaglio.

Dal punto di vista strutturale, I’Italia conta circa
400 punti nascita, ma pit di 100 registrano me-
no di 500 parti/anno, soglia ritenuta critica ai fi-
ni della sicurezza materno-infantile (Accordo Sta-
to-Regioni 2010). Tuttavia, la chiusura di questi
presidi in aree montane o a bassa densita abita-
tiva comporterebbe significative difficolta di ac-
cesso ai servizi. Il PNRR prevede una riorganiz-
zazione della rete ospedaliera, che includera an-

NATALITA IN ITALIA

Nel2024 sono nati 370.000 bambini
(-9o00 rispetto al 2023), ilminimo

PARTO “UMANIZZATO"
E GENTRI NASGITA

PROFESSIONISTI
E FORMAZIONE

storico da quando esistono rilevazioni
sistematiche (ISTAT).

Iltasso di fecondita & sceso a 1,22 figli
perdonna (media UE: 1,53).

| centri nascita a gestione ostetrica
sono ancora pochi:

meno di 15 attivi in tutta Italia
(principalmente in Emilia-Romagna,
Toscana, Piemonte).

In Italia operano oltre 16.000
ostetriche/i, ma non sempre
adeguatamente valorizzate/i
nelle decisioni cliniche.

Laformazione post-laurea in ambito

Le regioni con pill bassa natalita:
Sardegna, Basilicata e Molise.

Il parto in acqua € disponibile in circa
il10-15% dei punti nascita,

ostetrico & ancora poco sviluppata: solo
una decina di Master attivi sul territorio.

ma con grande variabilita regionale.

TAGLIO GESARED

Tasso nazionale:
circa 31% dei parti totali.

Disparita regionali significative:

Secondo un sondaggio dell’ISS (2021),
oltre il 65% delle donnerriferisce
di desiderare maggiore autonomia
nelle decisioni legate al travaglio.

EBI

Linee guida ISS e raccomandazioni
SIGO-AOGOI-AGUI promuovonoiil

(1

modello assistenziale “one-to-one

Campania e Sicilia: oltreil 45%.
Trentino-Alto Adige
e Friuli-Venezia Giulia: sotto il 25%.

Secondo ’OMS, iltasso ottimale
dovrebbe oscillare tra 10-15%.

nei parti a basso rischi.

In Italia esistono circa 400 punti nascita,
maoltre 100 hanno

meno di5o0 parti/anno, soglia
considerata critica per la sicurezza
(Accordo Stato-Regioni 2010).

INDUZIONE
DEL TRAVAGLID

Oltre 1 parto su 5 (circa il 21%)
in Italia € indotto.

Molti sono in zone montane o a bassa
densita abitativa, dove la chiusura
comporterebbe difficolta di accesso.

Le indicazioni pit frequenti:
gravidanzaoltre il termine,

rottura prematura delle membrane,
patologie materne.

Ein corso unridisegno della rete
ospedaliera legato anche al PNRR.

che la revisione dei punti nascita in una logica di
appropriatezza e sicurezza.

L'ostetricia in Italia si muove dunque tra criticita
strutturali e prospettive evolutive al passo con la
maggior richiesta di empatizzazione della medi-
cina in generale e dell’ostetricia in modo partico-
lare. Infine, va sottolineato il ruolo delle profes-
sioni ostetriche, con oltre 16.000 ostetriche/i at-
tive/i in Italia, non sempre adeguatamente valo-
rizzate/i nei percorsi decisionali. La formazione
post-laurea in ambito ostetrico risulta ancora po-
co strutturata, con una offerta formativa limitata
a pochi Master. Le recenti linee guida Iss e le rac-
comandazioni Sigo—Aogoi—Agui promuovono mo-
delli assistenziali centrati sull’ostetrica, in parti-
colare nei parti a basso rischio, valorizzando I’as-
sistenza continua (modello “one-to-one”) come
standard di qualita.

Le prospettive future risiedono nello sviluppo del-
la tecnologia e nella ricerca partecipata attraver-
so un coinvolgimento attivo delle donne nei pro-
tocolli di studio. L'intelligenza artificiale aumen-
tera sempre pil le potenzialita nella sorveglian-
za della gravidanza a rischio. Ma nel contempo
va privilegiata sempre piu I’etica dell’assistenza
mirata a garantire equita di accesso, rispetto del-
le preferenze culturali e protezione della vulne-
rabilita.

Il futuro dell’ostetricia in Italia dipende dalla ca-
pacita di superare la dicotomia tra sicurezza e
umanizzazione. E tempo di costruire un modello
integrato, basato su evidenze scientifiche, sensi-
bilita culturale e centralita della donna. Per far-
lo, occorrono risorse, formazione e volonta poli-
tica, ma anche una nuova narrazione del parto:
non come evento da controllare, ma come espe-
rienza da accompagnare con competenza e ri-
spetto.

In conclusione: un parto pitt umano é anche un
parto piti sicuro. L'ostetricia italiana ha oggi I'op-
portunita di evolvere verso un modello integrato,
dove scienza ed empatia coesistano. Sostenere la
fisiologia quando possibile, intervenire quando
necessario: & questa 'arte della buona assisten-
za. Rimettere al centro la donna, senza perdere la
lucidita clinica, € la vera sfida per la nostra ge-
nerazione di professionisti.
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Medici e ostetriche: alleati

nella complessita della nascita

Queste riflessioni nascono dal punto di vista di un medico,
con il desiderio sincero di ascoltare, capire e costruire insieme
alle ostetriche un’alleanza piu forte e rispettosa. Da anni, nei
nostri corsi di simulazione, medici e ostetriche si formano
insieme, perché crediamo che solo il confronto reale e il
lavoro di squadra possano garantire sicurezza e qualita
nell’assistenza alla nascita

CLAUDIO CRESCINI
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NEGLI ULTIMI DECENNI, il ruolo dell’ostetrica in Ita-
lia ha subito un’evoluzione significativa. Da figu-
ra percepita come “assistente” del medico gine-
cologo, l'ostetrica € oggi un professionista lau-
reato, con competenze specifiche nella gestione
della gravidanza, del parto e del puerperio fisio-
logici.

Questa evoluzione, sancita da norme nazionali
(DM 740/1994, Legge 251/2000), ha aperto la stra-
da a un’autonomia professionale che, pero, nel-
la pratica non é sempre pienamente riconosciu-
ta o attuata.

“Lostetrica gestisce la fisiologia. Il medico gesti-
sce la patologia.”

Questa affermazione, apparentemente chiara, &
in realta solo un punto di partenza. La linea tra

fisiologia e patologia, in sala parto, & dinamica
ed il confine tra le due sfere é spesso sfumato. E
proprio li si gioca oggi il rapporto tra ostetrica e
medico.

In questo contesto, ¢ fondamentale ridefinire le
modalita di collaborazione tra medici e ostetri-
che: si tratta di superare modelli gerarchici e co-
struire team multidisciplinari fondati su rispetto
reciproco, ruoli chiari e responsabilita condivise.
In sala parto, ogni professionista deve poter espri-
mere al meglio il proprio ruolo. E quando le com-
petenze si sovrappongono - come spesso accade
nei casi borderline - € 1i che si misura la qualita
del team.

Ma c’é di pitl. Paumento della consapevolezza da
parte delle donne e delle famiglie, la diffusione
di modelli assistenziali centrati sulla persona, e
le esperienze internazionali di midwifery-led ca-
re mostrano che valorizzare ’'autonomia ostetri-
ca, soprattutto nei casi fisiologici, pud migliora-
re gli esiti e la soddisfazione delle pazienti.
Certo, 'autonomia porta con sé anche responsa-
bilita. E in caso di eventi avversi, é essenziale che
le decisioni siano ben documentate, condivise, e
fondate su linee guida aggiornate. Solo cosi € pos-
sibile tutelare non solo le professioniste, ma an-
che la qualita dell’assistenza.

Il futuro? Ancora incerto. Ma la direzione é trac-
ciata: piti collaborazione, meno gerarchie. Meno
“concessioni”, pitl corresponsabilita.

Il nostro compito € garantire alle donne un’assi-
stenza sicura, competente, rispettosa. E questo &
possibile solo se le ostetriche sono messe in con-
dizione di assumersi pienamente le responsabi-
lita che competono loro. E se i medici non temo-
no di “perdere potere”, ma scelgono di condivi-
dere il sapere.

Proposte peril futuro

Formarsiinsieme
per lavorare meglio

Per costruire una collaborazione
solida ed una sinergia operativa tra
ostetriche e medici servono
occasioni concrete di confronto e
formazione condivisa.

Tra le priorita:

B Percorsiformativi
interprofessionali, fin dalla laurea,
perimparare a gestire insieme
la complessita dell’assistenza

B Simulazionerealistica,
che favorisca l'integrazione
delle competenze e migliori
la comunicazione
in situazioni critiche

B Spazi strutturati di confronto,
su casi clinici, responsabilita
e aspetti medico-legali

B Protocolli condivisi, costruiti
insieme, perorientare le scelte
nei contesti di confine
trafisiologia e patologia

M Eunobiettivo comune:
ilbenessere delle donne
e lasicurezza della nascita.
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“Fare meno, fare meglio”

IN ITALIA, LE RACCOMANDAZIONI di Choosing Wi-
sely Italy, tra cui 5 stilate da Aogoi, sono state in-
cluse tra le buone pratiche cliniche nel Sistema
Nazionale Linee Guida (Snlg) dell’Iss. I servizi ter-
ritoriali rappresentano il primo luogo dove que-
sti principi devono trovare applicazione: cerche-
remo di evidenziare quello che é da fare e quello
che non é da fare in alcune condizioni frequenti
nella nostra pratica clinica con particolare atten-
zione al ruolo del territorio.

Iniziamo le piti comuni patologie del I trimestre
(Iperemesi, Minaccia d’aborto, Aborto spontaneo,
Geu), evidenziando le strategie di gestione e I'im-
portanza di un approccio personalizzato, inte-
grato e olistico, come in particolare i servizi con-
sultoriali sono in grado di offrire.

E essenziale distinguere tra nausea e vomito in
gravidanza (Nvp) e HG. La Nvp colpisce circa il
90% delle gravidanze, insorge prima della 16a set-
timana ed esclude altre cause di nausea e vomi-
to. La HG, forma severa di Nvp, colpisce lo 0,3—
3,6%, interferendo con la qualita della vita quo-
tidiana, alimentazione e idratazione. La patoge-
nesi é correlata all’ipersensibilita al Gdfis (fatto-
re di differenziazione della crescita dell’ormone
del vomito-15), che induce perdita d’appetito, nau-
sea, vomito e calo ponderale. Non ¢ dimostrato
un ruolo causale dell’Hcg. Alterazioni biochimi-

che comuni includono iponatriemia, ipokaliemia,
transaminasi elevate, chetonuria e alcalosi ipo-
cloremica; nei casi gravi puo svilupparsi acidosi
metabolica. Certamente influiscono anche fatto-
ri sociali e psicologici come dimostrato dal fatto
cheiricoveri per iperemesi gravidica sono piti fre-
quenti nelle donne di recente immigrazione in
mancanza di una rete di supporto parentale o ami-
cale. In questi casi talvolta ’ospedale puo rap-
presentare una rassicurazione ma in altri casi puo
accentuare il senso di isolamento in cui la donna
si trova.

Assistenza domiciliare: evitare ricoveri ospeda-
lieri non necessari e sconvolgimenti della vita del-
la donna, rassicurazione, idratazione orale, die-
ta frazionata, riposo e allontanamento tempora-
neo dal lavoro.

Gestione ambulatoriale (DH): fluidoterapia EV,
antiemetici parenterali, vitamine (soprattutto B1).
Ricovero ospedaliero: solo in caso di vomito per-
sistente, disidratazione clinica, squilibrio elet-
trolitico, perdita >5% peso corporeo.

Il protocollo classico (riposo e terapia con proge-
sterone) é stato rivalutato. Numerosi trial inter-
nazionali multicentrici, randomizzati, a doppio
cieco con placebo (studi Promise, Prism, Stop, poi
successivamente comparati in meta-analisi da Co-

chrane) mostrano infatti una efficacia limitata dei
progestinici sul tasso di nati vivi. Le linee guida
Nice sostengono I’'uso di 400 mg/die di progeste-
rone vaginale solo nelle donne con sanguina-
mento precoce e pregresso aborto spontaneo e
non sono applicabili in altre circostanze.
Sappiamo del resto che nella maggior parte dei
casi I’aborto spontaneo é determinato da anoma-
lie cromosomiche e dunque € ovvio non ci siano
ad oggi terapie di comprovata efficacia.

Diverse ricerche e linee guida cliniche indicano
che il riposo a letto non riduce il rischio d’aborto
e puo causare complicanze (tromboembolismo,
atrofia muscolare, danni psicologici come ansia,
depressione e isolamento). L’Acog (American Col-
lege of Obstetricians and Gynecologists) non lo rac-
comanda, ma suggerisce un approccio attivo: at-
tivita fisica moderata, gestione dello stress, sup-
porto psicologico.

Tradizionalmente trattato con ricovero ospeda-
liero e Rcu, attualmente la Ebm (Evidence Based
Medicine) e la pratica clinica hanno gradualmente
portato ad un cambiamento nell’approccio e nel-
la gestione di queste pazienti. Le LG Nice racco-
mandano come prima scelta una gestione di at-
tesa (7—14 giorni), salvo fattori di rischio (emor-
ragia, coagulopatie, infezioni, esperienze trau-
matiche). Se la gestione attesa non é accettata, si
propone la gestione medica: mifepristone 200 mg
orale, seguito dopo 48h da misoprostolo 800 mcg
(vaginale/orale/sublinguale). Per aborto incom-
pleto solo misoprostolo 600 mcg in singola dose.
E fondamentale la comunicazione con le pazien-
ti, quindi informare la paziente su durata e enti-
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ta dell’emorragia, tempi, sintomi, effetti collate-
rali (dolore, diarrea e vomito), e fornire test di gra-
vidanza a 3 settimane. Se si riscontra un peggio-
ramento dei sintomi, o se il test é positivo, o so-
no comparsi altri sintomi (dolore pelvico o feb-
bre) consultare il medico o la struttura.

Durante la pandemia di Covid-19 € stato condot-
to un interessante studio il cui obiettivo era di va-
lutare se ci fossero differenze nella presentazio-
ne e nella gestione delle Geu tra il 2019 (pre-Co-
vid-19) e il 2021 (periodo Covid-19), stante il fatto
che in tale periodo il pubblico ha ritardato la ri-
cerca di assistenza medica, il che potrebbe aver
influenzato I'impatto di una Geu.

Lo studio ha dimostrato che, nonostante un calo
degli interventi chirurgici immediati, non vi so-
no stati maggiori eventi avversi, o esiti peggiori.
Pertanto, potrebbero esserci effetti positivi del-
I’esperienza del Covid-19 nella futura gestione del-
la Geu: la rassicurazione e che possiamo utiliz-
zare in sicurezza pit trattamenti non chirurgici
per le gravidanze ectopiche.

Una revisione della letteratura del 2023 ci dice che
I’attuale standard per la diagnosi di gravidanza
ectopica si basa su ecografia e monitoraggio del-
la B-hCG, che le opzioni terapeutiche includono
la gestione medica, chirurgica e di attesa, che la
scelta del trattamento si basa sui livelli di -hCG,
sulla stabilita ematologica e sul rischio di rottu-
ra della Geu, e infine che la gestione aspettativa
é I'approccio pil conservativo per il trattamento
delle Geu. La gestione aspettativa é indicata per
B-hCG <200 mIU/mL con risoluzione spontanea

Enecessario che cisia
un adeguato
counselling e
comunicazione conla
paziente, riguardole
adeguate condizioni
predisponenti per una
condottadiattesae
affinché la paziente sia
puntuale al follow-up

nell’88%. Le LG Nice e Rcog indicano che 'attesa
¢ possibile se:

la paziente é stabile, asintomatica,

GEU <35 mm senza battito,

-hCG <1000 UI/L,

possibilita di follow-up.

Il trattamento non chirurgico (medico o attesa) é
associato a migliori esiti riproduttivi nelle donne
con storia di subfertilita.

I1 1 trimestre di gravidanza é un periodo critico
che richiede un’attenzione particolare alla salute
delle donne. Capproccio “fare meno, fare meglio”
invita a riflettere su come ottimizzare le cure e le
strategie di gestione delle patologie comuni, ri-
ducendo I'uso di interventi invasivi e privilegian-
do la prevenzione e I'educazione.

Le principali strategie per fare meno, fare meglio

includono:

1) adottare uno stile di vita sano, fondamentale
per il benessere della madre e del feto, pro-
muovere un’attivita fisica regolare e una dieta
equilibrata che contribuisce non solo alla sa-
lute fisica, ma anche a quella mentale. La ge-
stione dello stress é altrettanto importante e
pratiche come la meditazione e la consapevo-
lezza possono rivelarsi molto utili.

2) Educazione e supporto: ’educazione € un ele-
mento chiave nel “fare meglio”. Programmi di
educazione prenatale possono fornire alle don-
ne le informazioni necessarie per affrontare la
gravidanza in modo informato e consapevole.
I Corsi di Accompagnamento alla Nascita, che
si svolgono principalmente nei Consultori, so-
no una grande risorsa, ed il documento mini-
steriale sui “Primi 1000 Giorni” li cita ripetu-
tamente come strumento di promozione della
salute. Anche la creazione di gruppi di sup-
porto di auto-mutuo-aiuto permette alle futu-
re mamme di condividere esperienze e strate-
gie di gestione.

3) Riduzione di interventi invasivi: le evidenze
scientifiche e le LG supportano I'approccio non
invasivo per le patologie del I trimestre di gra-
vidanza; quindi, & fondamentale che i profes-
sionisti sanitari valutino I'effettiva necessita di
tali interventi, privilegiando soluzioni meno
invasive e piu sicure.

E necessario che ci sia un adeguato counselling
e comunicazione con la paziente, riguardo le ade-
guate condizioni predisponenti per una condot-
ta di attesa e affinché la paziente sia puntuale al
follow-up. Un approccio olistico e rispettoso del-
la donna, che consideri il suo benessere psicofi-
sico, consente di migliorare la qualita dell’assi-
stenza e promuovere una gravidanza pill serena
e consapevole.
Ed é altrettanto necessario fare proprie le cono-
scenze scientifiche che sostengono la convinzio-
ne che davvero possiamo cambiare il nostro at-
teggiamento clinico verso quello che “si &€ sempre
fatto” con vantaggi per la salute delle nostre as-
sistite e risparmi economici importanti.

The management of nausea and vomiting
and hyperemesisi gravidarum (Green-top
Guideline n. 69) — Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists.

. Promise: first-trimester progesterone

therapy in women with a history of
unexplained recurrent miscarriages — a
randomised, double-blind, placebo-
controlled, international multicentre trial
and economic evaluation — Aa.Vv - Health
Technology Assessment, Volume 20 Issue
41 MAY 2016, ISSN 1366-5278

Progesterone to prevent miscarriage in
women with early pregnancy bleeding: the
Prism Rct — AA.VV. - Health Technology
Assessment, Volume 24 ® Issue 33 ® June
2020, Issn 1366-5278

. Progesterone for women with threatened

miscarriage (STOP trial): a placebo-
controlled randomized clinical trial -
Aa.Vv. - Human Reproduction, Vol.38,
No.4, pp. 560-568, 2023

Progestogens for preventing miscarriage:
anetwork meta-analysis (Review) -
DevallAJ, PapadopoulouA, PodesekM,
HaasDM, PriceM), CoomarasamyA,
GallosID. - Cochrane Database of
Systematic Reviews 2021, Issue 4. Art.
No.: CDo13792.

. Ectopic pregnancy and miscarriage:

diagnosis and initial management. - Nice
Guideline NG 126 (update)

Bed rest during pregnancy for preventing
miscarriage (Review) — Aleman A, Althabe
F, Belizan JM, Bergel E. - Cochrane
Database of Systematic Reviews 2005,
Issue 2.Art.No.:CD003576.

. Theimpactof Covid-19 on the assessment

and management of ectopic pregnancies. -
Bethany Chung 1, Charlotte Greene1, Alice
Pearsonz, Lisa M Starrs1and W Colin
Duncan. - Reproduction and Fertility
(2023) 3€220073.

. Overview of ectopic pregnancy diagnosis,

management, and innovation. - Kellie
Mullany, Madeline Minneci, Ryan
Monjazeb and Olivia C. Coiado. -Women’s
Health Volume 19: 1-13 — 2023.
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The management of nausea and vomiting
and hyperemesisi gravidarum (Green-top
Guideline n. 21) — Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists.
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Rivoluzione nella diagnosi prenatale:

Presentazione del test VERA Revolution

Cari Specialisti,

E con grande entusiasmo che vi presento VERA Revolution, un avanzato test prenatale non invasivo (NIPT)
sviluppato dal Centro AMES, in grado di identificare oltre 1.000 malattie genetiche fetali attraverso un
semplice prelievo ematico materno. Questo strumento rappresenta una svolta epocale per la medicina fetale,
offrendo una precisione diagnostica senza precedenti e un potenziale trasformativo per la vostra pratica
clinica.

INNOVAZIONE SCIENTIFICA E VANTAGGI CLINICI

VERA Revolution combina sequenziamento di nuova generazione (NGS) e un’architettura bioinformatica
avanzata per analizzare il DNA fetale circolante, distinguendolo con estrema accuratezza da quello materno.
Ci0 consente di rilevare non solo le comuni aneuploidie (trisomie 21, 18, 13), ma anche malattie monogeniche
rare, CNV (variazioni strutturali del DNA) e mutazioni de novo, con una sensibilita e specificita pari al 99.9%
(validato su 36 gravidanze confrontate con metodiche invasive).

PERCHE ADOTTARE VERA REVOLUTION?

1. Diagnosi precoce e completa: Dal primo trimestre, ¢ possibile identificare patologie come fibrosi cistica,
displasie scheletriche, sindromi cardiache e disordini metabolici rari, anche in assenza di familiarita.

2. Sicurezza totale: Elimina 1 rischi associati ad amniocentesi e villocentesi, preservando la sicurezza di
madre e feto.

3. Guida decisionale: Fornisce dati genetici cruciali per personalizzare il monitoraggio della gravidanza,
ottimizzare 1 percorsi terapeutici e offrire consulenze mirate alle famiglie.




UN CAMBIO DI PARADIGMA PER LA
GINECOLOGIA

VERA Revolution non ¢ solo un test: ¢ uno
strumento predittivo che ridefinisce il ruolo
del ginecologo nella gestione della
gravidanza. Grazie all’accessibilita fin dalla
decima settimana e alla possibilita di
integrazione negli screening di routine,
potrete:

* Anticipare le diagnosi, riducendo I’ansia
delle pazienti e 1 costi del sistema

sanitario.

* Ampliare I’offerta clinica, distinguendovi
per competenza e innovazione.

* QGuidare scelte informate, basate su
un’analisi genomica approfondita e
affidabile.

VERSO UNA GENETICA PRENATALE DEMOCRATICA

Il nostro obiettivo ¢ rendere questo test sostenibile e accessibile su larga scala, affinché ogni gravidanza possa
beneficiare di una mappatura genetica avanzata. Questo ¢ solamente il primo passo, ma lavoriamo per una
maggiore diffusione, con protocolli adattabili a differenti contesti € maggiormente personalizzabili.

CONCLUSIONI E PROSSIMI PASSI

Lo studio pubblicato su Genes (disponibile per approfondimenti in allegato) conferma la solidita clinica di
VERA Revolution. Invitiamo tutti i colleghi a considerare 1’adozione di questo strumento, che non solo eleva
gli standard diagnostici, ma valorizza il vostro ruolo nel garantire gravidanze piu sicure € consapevoli.

Per informazioni tecniche o collaborazioni, restiamo a disposizione all’indirizzo genetica@centroames.it

Con fiducia nella scienza e nel progresso,
Dr. Giovanni Savarese
Direttore Dipartimento di Genetica Medica, Centro AMES
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