possibile beneficio che possono
trarre dalla vaccinazione. Con-

siderato inoltre che spesso si ¢
in presenza di infezioni multi-
ple nella sede della lesione, la
vaccinazione riduce grande-
mente il rischio di sovrapposi-
zione da parte di ceppi virali ad
alto rischio maggiormente re-
sponsabili della cancerizzazio-
ne qualii tipi 16 e 18.

I1 vaccino si € dimostrato effica-
ce nella prevenzione di CIN e
lesioni genitali esterne anche
in donne che presentavano una
sieropositivita ad uno o piu dei
genotipi di Hpv vaccinali, ma
che risultava aver eliminato 1’'in-
fezione al momento della vac-
cinazione.

L’impossibilita di stabilire il li-
vello minimo anticorpale anco-
ra efficace per la protezione dal-
I’infezione dagli Hpv contenu-
ti nel vaccino rende conto del-
la necessita di ottenere e man-
tenere nel tempo un titolo an-
ticorpale elevato per entrambi
i tipi di Papillomavirus ad alto
rischio presenti nel vaccino; so-
lo qualora I’eventuale diminu-
zione di tale titolo, rilevato nei
controlli in atto sui soggetti gia
vaccinati e che a distanza di un
decennio circa non ha ancora
manifestato tale calo, potrebbe
rendere eventualmente neces-
saria una dose di richiamo.

La vaccinazione dei maschi
ha dimostrato di essere efficace
nella prevenzione dei condilo-
mi, che non essendo considera-
ta una patologia tumorale non
ha costituito al momento (an-
che per ragioni di costi) un’in-
dicazione all’attivazione di uno
specifico programma di vacci-
nazione di popolazione. Sicura-
mente, pero, la copertura vacci-
nale dei maschi potrebbe costi-
tuire un elemento di protezio-
ne ulteriore anche per la popo-
lazione femminile, riducendo la
circolazione del virus tra i sog-
getti sessualmente attivi.

Al 31 dicembre scorso, in Italia
la copertura per 3 dosi di vacci-
no del 70% e stata raggiunta per
la coorte di nascita 1997 da 12
Regioni, per la coorte di nasci-
ta 1998 da 10 Regioni e per la
coorte di nascita 1999 da 8 Re-

gioni (Dati del reparto Epide-
miologia delle malattie infetti-
ve, Cnesps, Iss).

Occorre prendere atto che do-
po oltre 4 anni dall’avvio del
programma di vaccinazione
contro I’'Hpv, le coperture vac-
cinali non mostrano l'incremen-
to atteso: € quanto emerge dai
dati di copertura per la vaccina-
zione anti-Hpv, aggiornati al 31
dicembre 2012.

I dati dell’ISS rilevano infatti al
31/12/2012 un range molto
ampio di coperture vaccinali
nelle varie regioni e nell’ambi-
to delle varie coorti con 3 dosi
di vaccino: 25,2-84,1% per la co-
orte 1997 (nazionale: 68,5%),
24,8-84,5% per la coorte 1998
(nazionale: 67,8) e 23,6-80,7%
(nazionale: 66,3) per la coorte
1999, 23,9-77,2 (nazionale:
55,0%) per la coorte del 2000;
tali coperture realisticamente
sono ben lontane dal 95% ipo-
tizzato dall’accordo Stato-Regio-
ni del 2007 per I’anno in corso.
Il dato sembrerebbe migliorare
per le coorti 2000 e 2001, pur
disponendo al momento di da-
ti parziali.

Va inoltre osservato che questa
variabilita di copertura vaccina-
le tra le regioni vale per tutte le
coorti: cio costituisce un serio
problema per la mancata uni-
formita dei dati della vaccina-
zione e quindi per un non cor-
retto meccanismo dell’offerta
vaccinale, intesa come strumen-
to di equita sociale, trattandosi
di interventi di prevenzione che
rientrano nei Livelli Essenziali
di Assistenza.

Per tutte queste ragioni il Piano
nazionale di prevenzione vacci-
nale (Pnpv) 2012-2014 ha fissa-
to come obiettivo del program-
ma di immunizzazione per
I’Hpv il raggiungimento nelle
dodicenni di una copertura per
3 dosi di Hpv 270% a partire
dalla coorte del 2001, >80% dal-
la coorte del 2002 e >95% dalla
coorte del 2003).

Per meglio valutare i dati relati-
vi alla vaccinazione anti-Hpv ¢
interessante chiedersi quale sia
stato 'atteggiamento dei medi-
ci e specificamente dei gineco-
logi di fronte ad un tipo di vac-

cinazione particolare come :
quella contro un’infezione ed :

una malattia che riguarda la ses-
sualita in bambine dodicenni;

sulle stesse vaccinande.

stanzialmente considerato dal-
le Istituzioni sanitarie relativa-

mente importante, in conside- :
razione dell’eta delle ragazze da
vaccinare e della necessita di un
approccio coordinato con le al-

tre vaccinazioni, nell’ambito dei
Piani Vaccinali; tuttavia ritenia-

mo che cio sia stato un elemen- :
to penalizzante per la riuscita
della campagna vaccinale tenen-
do conto del ruolo delle madri :
(e quindi del rapporto con lo
specialista ginecologo di riferi- :

mento) nella facilitazione e nel-
la promozione della scelta vac-
cinale. Per quanto attiene agli

altri medici, in particolare i H

Mmg ed i Pediatri, inevitabil-

mente — salvo casi encomiabili ‘La ricerca di nlIOVi

—in generale essi sono rimasti :
piuttosto tiepidi in rapporto ad

: biocompatibiliea

un tipo di vaccinazione che :
preveniva una pur grave (futu- :
ra) malattia sessualmente tra- :
smessa che richiedeva tuttavia :

: vie chirurgiche

una vaccinazione in eta prea- : o
. sempre piu
! mininvasive

pregiudizi nei confronti delle cambiera Io

vaccinazioni in generale e la i

: scenario delle

sensazione che “questa” vacci- ;

dolescenziale.
La consistente presenza di

nazione non sia realmente in-
dispensabile ha purtroppo in-
fluito negativamente sulla co-

pertura vaccinale anti-Hpv: ¢ | _. - - - -
dunque auspicabile che le Isti- : ricostruttivi Pel‘"c'
tuzioni, sia a livello nazionale i

che regionale, riprendano I'in- :

formazione sia ai medici sia al-
le famiglie con maggiore con-
vinzione ed impegno (non ba-

sta una lettera...!) e soprattut- :
to che si avvalgano in modo :

concreto dell’apporto dei gine-
cologi — i medici delle donne —
in particolare attraverso le so-

cieta scientifiche che li rappre- :
sentano e che sono le uniche a :
poter garantire la coralita e

I’omogeneita dell’impegno del-
la categoria.

il Uroginecologia

La terapia

del prolasso
genitale tra
outcomes
anatomici e
qualita di vita
Mauro Cervigni

Dip. Tutela e Salute della donna
- Universita Cattolica, Roma

ci (POP) colpisce circa il 30-
50% delle donne pluripare
nei paesi occidentali. Soltanto
una minoranza (10-15%) riferi-
sce i sintomi tipici: la sensazio-

Il Prolasso degli Organi Pelvi-

i ne diun corpo estraneo in vagi-
importante ¢ anche valutare
I'impatto che la campagna vac- |
cinale ha avuto sulle famiglie e :
clinica che mette a repentaglio
Per quanto riguarda il ruolo :
dei ginecologi, esso ¢& stato so-

na o un rigonfiamento vaginale
(Slieker-ten H.M.C. 2009). 11
POP non € mai una condizione

la vita, pur tuttavia impatta ne-
gativamente sulla qualita della
vita della donna che ne ¢ affet-
ta. Lintroduzione delle reti nel-
la correzione del POP risale al-

materiali piu

minor impatto
tissutale e di nuove

prossime
generazioni dei
chirurghi

la meta degli anni "90 sulla scia
dell’enorme interesse suscitato
dalla cura della Incontinenza
Urinaria da Sforzo (IUS) me-
diante 1'uso di materiali sinteti-
ci (Prolene) introdotti per via
trans vaginale. Una recente co-
municazione della Food and
Drug Administration (FDA)
americana, (www.fda.gov/Medi-
cal Devices/Safety /AlertandNo-
tices /umc262435.htm) del lu-
glio 2011 ha gettato un notevo-

i le sconcerto nella comunita

scientifica internazionale sui pe-
ricoli di un uso poco attento e
quindi delle complicanze delle
reti impiantate per via vaginale
e sui criteri di inclusione talvol-
ta non perfettamente consoni
alle reali condizioni tissutali del-
la paziente. Tutto questo ha ine-
vitabilmente modificato 'ap-
proccio fino ad allora effettuato
mediante 1’uso delle reti nella
chirurgia ricostruttiva pelvica e
rivalutato tecniche fino ad allo-
ra in parte desuete. Attualmen-
te varie sono le modalita tera-
peutiche, dalle terapie conser-
vative fino alle terapie comples-
se tri-compartimentali nei casi
di alti gradi di POP o nelle reci-
dive.

Fisioriabilitazione Pavimento
Pelvico (FPP). C’¢ scarsa evi-
denza in letteratura sugli effetti
positivi della FPP nell’alleviare i
sintomi e nel ridurre la compo-
nente anatomica del POP a bre-
ve e a lungo termine (Hagen S.
2011).

Trattamento del Comparto
Medio/Apicale. Il POP di gra-
do elevato o il prolasso della vol-
ta vaginale secondario ad iste-
rectomia sono i casi piu com-
plessi e devono essere trattati pri-
mariamente mediante il ripristi-
no del I° Livello di DeLancey,
cio¢ ripristinando il supporto
della cupola vaginale e/o della
cervice al complesso leg. Cardi-
nali/Uterosacrali. Questo puo
essere attuato mediante la Col-
poSacropessi Addominale
(CSA) considerata da tempo il
gold standard chirurgico, con
tassi di guarigione tra il 78 e il
100% (Nygaard LE. 2009), con
un tasso di erosione fino al 12%,
ma con una media del 4% (Ja X.
2010). Vi € un Livello di Eviden-
za 1 per cui la CSA ¢ piu effica-
ce e durevole nel correggere il
descensus anteriore e centrale
rispetto all’approccio vaginale
mediante la sospensione al lega-
mento Sacrospinoso (Maher
C.F. 2004) o all’uterosacrale
(Rondini C. 2011), con una
maggiore efficacia nel ripristino
della funzionalita urinaria e del-
I’abitabilita vaginale. Ma tutto
questo € associato ad una mag-
giore morbidita e ad un costo
piu elevato. Per tali ragioni la via
vaginale ha avuto da sempre
grande popolarita nella comu-
nita ginecologica e tra i pazien-
ti (Ja X. 2010).

L’Isterectomia vaginale con pli-
catura o meno dei legamenti
utero-sacrali associato ad una
colporrafia anteriore e posterio-
re nei casi di POP elevato € an-
cora l'intervento di scelta nella
maggioranza dei Reparti Gine-
cologici a livello mondiale. Sfor-
tunatamente pero i risultati so-
no molto deludenti: 0 — 60% di
recidive a medio/lungo termi-
ne (Brubaker L. 2009). Dopo
I’esperienza acquisita nella chi-
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rurgia generale nel trattamento
delle ernie addominali median-
te I'uso di reti si € traslato il con-
cetto nel trattamento del POP,
mediante 1’uso di reti introdot-
te per via vaginale. Un recente
studio multicentrico francese ha
mostrato come un trattamento
tri-compartimentale mediante
reti in Prolene (TVM) abbia evi-
denziato un tasso di guarigione
del 94% in un gruppo di 90 paz.
dopo un follow-up di 3 anni,
con un notevole miglioramen-
to sulla qualita di vita, anche se
gravato da una tasso di erosioni
del 14,4% (Jacquetin 2010). Un
pit recente studio comparativo
tra TVM ed Elevate (un kit con
rete a basso peso) ha evidenzia-
to un tasso di cura anatomica ri-
spettivamente del 76 ¢ 96% e
un miglioramento della qualita
di vita e della funzione sessua-
le, anche se é stata evidenziata
una erosione del materiale nel
14,8 € 5,6% dei casi (Milani A.L.
2012, Stanford E.J. 2012). Uno
dei trend piu attuali della chi-
rurgia ricostruttiva pelvica e
quello del mantenimento del-
I’utero durante la correzione
del POP anche di grado eleva-
to, con percentuali di successo
anatomico e funzionale variabi-
le (72-98,6%) a seconda degli
autori e delle tecniche usate:
Manchester-Fothergill, Istero-
pessi al Sacrospinoso, Sospen-
sione agli Uterosacrali alti
(Thompson J.D. 1992, Maher
C.F. 2001, Hefni M. 2003).

Trattamento del descensus
anteriore. Il comparto anterio-
re ¢ il sito di maggiore inciden-

za del POP e piu dell’80% del-
le procedure chirurgiche coin-
volgono la parete vaginale ante-
riore. In una metanalisi su 4500
donne si € evidenziato un tasso
di cura del 91,8% mediante
mesh non-riassorbibili, 76,9%
mediante mesh assorbibili,
82,1% con mesh biologiche e
71,2% con la semplice colpor-
rafia. Vi era inoltre una elevata
percentuale (4-19%) di eventi
avversi nelle procedure median-
te reti (erosioni, perforazioni
vescicali e rettali, dolore pelvi-
co cronico, dispareunia de no-
vo) (Jia X. 2008). Uno studio re-
cente sulla sessualita dopo chi-
rurgia ricostruttiva vaginale ha
evidenziato un miglioramento
dopo chirurgia fasciale tradizio-
nale, mentre non lo si € osser-
vato in un gruppo di pazienti
operate con chirurgia protesica
(Vollebregt A. 2012).

Trattamento del descensus '
posteriore. Il descensus vagina- :

le posteriore ¢ presente nel 18
40% delle donne pluripare asin
tomatiche. Assai spesso si asso

cia ad altri difetti della statica :

pelvica. La riparazione transva:
ginale del colpocele posteriore
e dell’enterocele da ottimi risul
tati (85-95%) e significativo mi
glioramento della qualita di vi
ta e della funzione sessuale (Gri
mes C.L. 2012). L’aggiunta d
materiali sintetici o biologic
non migliora il tasso di guarigio
ne, anzi espone a rischio di com:
plicanze: erosioni, infezioni, di
spareunia (Kudisch B.I. 2010)
Rispetto alla riparazione transa:

recidiva (Maher C.R. 2011).
Conclusioni. Alla luce delle at-
tuali conoscenze e dopo l'aller-
ta della FDA americana sul-
I’'uso delle reti, la chirurgia ri-
costruttiva del pavimento pel-
vico ha subito una profonda ri-
visitazione, anche alla luce dei
risultati di alcune recenti me-
tanalisi e di pubblicazioni di
autorevoli organismi interna-
zionali (Cochrane, ICI, AUA).
Si potrebbe dire con una para-
frasi che dopo luglio 2011...
nulla é pitt come prima. La ri-
cerca di nuovi materiali piu
biocompatibili e a minor im-
patto tissutale e di nuove vie
chirurgiche sempre pitt minin-
vasive (POP single incision e
CSA laparoscopica/robotica)
cambiera lo scenario delle pros-
sime generazioni dei chirurghi
ricostruttivi pelvici.

“Work up” dell'infertilita
tra spesa pubblica
e normativa

PGD e PGS nei
centri italiani:

. enigma tra
. scienza, etica e
diritto

Giovanni Monni
i Past President AOGOI
i Responsabile Servizio Ostetricia
i e Ginecologia, Diagnosi
i prenatale e preimpianto, Terapia
i fetale - Ospedale Microcitemico,
i Cagliari
nale ¢ piu efficace nel ridurre la :

a Diagnosi Genetica
LPreimpianto (PGD -
Preimplantation Genetic
Diagnosis) ¢ una procedura
complementare alle tecniche di

i diagnosi prenatale che permet-
i te di identificare la presenza di
i malattie geniche e/0 cromoso-
i miche negli embrioni generati

in vitro prima del loro impian-
to in utero.

¢ La PGD permette quindi di co-
i noscere lo stato di salute gene-
! tica dell’embrione ed evitare il
i ricorso all’aborto terapeutico,
i spesso devastante dal punto di
vista psicologico e che a tutt'og-
i gi viene eseguito nella maggio-
i ranza dei casi dopo diagnosi pre-
i natale invasiva tradizionale co-
i me la villocentesi al primo tri-
! mestre o ’'amniocentesi al se-
condo trimestre di gravidanza.

i Nella nostra esperienza come
i centro di diagnosi prenatale a
i Cagliari risulta che soprattutto
i nei casi a rischio per talassemia
(rischio 25% di trasmissione del-
i la patologia alla prole), oltre il
{ 95% delle donne con feto affet-
i to da tale patologia ha richiesto,
i dopo counselling genetico non
i direttivo, I'interruzione volonta-
ria di gravidanza ed inoltre nu-
i merose coppie a rischio per ta-

lassemia o altre patologie geni-
che e cromosomiche, nell'im-
possibilita di eseguire la diagno-
si genetica preimpianto, per le
limitazioni legali in vigore in Ita-
lia, hanno scelto di non procrea-
re pur di non dover ricorrere al-
I’aborto terapeutico.

Altissima ¢ quindi I'accettabilita
di tale metodica nelle coppie ad
alto rischio genetico che per mo-
tivi etici, religiosi, psicologici non
vogliono pit ricorrere all’inter-
ruzione di una gravidanza forte-
mente desiderata ma portatrice
di patologie congenite.

La diagnosi genetica preimpian-
to ¢ stata eseguita nel nostro
centro di Cagliari fino al Febbra-
io 2004 quando la Legge 40 ha
di fatto impedito in Italia lo svol-
gimento della procedura. Attual-
mente, dopo varie sentenze nei
diversi tribunali tra cui il Tribu-
nale Civile di Cagliari, Tar Lazio,
Corte Costituzionale e Corte Eu-
ropea di Strasburgo, anche in
Italia puo essere eseguita la
PGD.

La PGD combina I'utilizzo del-
le tecniche di Fecondazione in
Vitro e ICSI con le pit innovati-
ve ricerche in campo genetico.
Una volta ottenuta la fertilizza-
zione, dagli embrioni ai primi
stadi di sviluppo (3° giorno), si
prelevano una o due cellule
(blastomeri) il cui Dna viene
analizzato in maniera specifica,
in relazione al tipo di malattia

genetica da diagnosticare. Gli
embrioni, che risultano non af-
fetti dalla patologia genetica, si
possono trasferire in utero ed ot-
tenere cosi una gravidanza sen-
za la specifica malattia, mentre
gli embrioni portatori di patolo-
gie possono essere criconserva-
ti in attesa di una eventuale e fu-
tura terapia genica.

Le probabilita di successo della
metodica dipendono sia dall’eta
della donna sia dalla patologia
genetica da analizzare. Inoltre &
di fondamentale importanza sia
I’esperienza del Centro di Pma
sia quella dei biologi molecola-
ri/citogenetisti che devono ese-
guire la diagnosi genetica utiliz-
zando una singola cellula.
Patologie genetiche molto co-
muni nella popolazione italiana,
in cui la PGD oggi trova una va-
lida applicazione comprendono:
Beta-Talassemia, Anemia Falci-
forme, Emofilia A e B, Distrofia
Muscolare di Duchenne-Becker,
Distrofia Miotonica, Fibrosi Ci-
stica, Atrofia Muscolare Spina-
le (SMA) e X-Fragile.

In alcuni centri viene eseguita
anche la PGD (s) screening me-
diante CGH. Tale metodica
consente di eseguire uno stu-
dio cromosomico completo ne-
gli embrioni prodotti in vitro,
prima del loro trasferimento in
utero aumentando le probabi-
lita di gravidanza e riducendo
quelle di aborto spontaneo e ha
indicazione sopratutto nelle
coppie con eta avanzata a ri-
schio per cromosomopatie e
nelle coppie con ripetuti abor-
ti spontanei. Sicuramente, no-
nostante i costi economici e la
complessita della tecnica che
coinvolge un Team di Gineco-
logi, Genetisti, Biologi moleco-
lari e Citogenetisti, la PGD ¢ am-
piamente accettata dalle coppie
ad alto rischio genetico ed e
unanimemente indicata nelle
coppie infertili e portatrici di
patologie genetiche.




