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LINEE GUIDA SULLE TECNICHE INVASIVE
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1. Scopo

Il molteplice numero di conoscenze scientifiche prodotte e pubblicate ogni anno rende difficile, se non in ambito
molto settoriale e specialistico, prendere decisioni cliniche basate sistematicamente sulle migliori prove
scientifiche disponibili.

Le linee guida nascono per cercare di dare una risposta a questa difficolta. Il1 “Manuale metodologico — come
produrre, diffondere ed aggiornare raccomandazioni per la pratica clinica”, prodotto nell'ambito del Programma
Nazionale Linee Guida (PNLG) dall'Agenzia per i Servizi Sanitari Regionali (ASSR) e dall'Istituto Superiore di
Sanita (ISS), da di esse la seguente definizione: "raccomandazioni di comportamento clinico, elaborate
mediante un processo di revisione sistematica della letteratura e delle opinioni di esperti, con lo scopo di
assistere i medici e i pazienti nel decidere sulle modalita assistenziali pin appropriate in specifiche situazioni
cliniche”.

Sempre secondo il PNLG, le linee guida dovrebbero consentire a tutti coloro che si occupano di sanita (clinici,
amministratori, politici...) di assicurare il massimo di appropriatezza negli interventi, “riducendo al minimo
quella parte di variabilita nelle decisioni cliniche che é legata alla carenza di conoscenze e alla soggettivita

nella definizione delle strategie assistenziali”.
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2. Introduzione

In Italia nascono ogni anno circa 30000 neonati affetti da una malattia genetica o congenita; alcune di queste
anomalie possono essere diagnosticate con apposite procedure che costituiscono le tecniche di diagnosi
prenatale. Le tecniche, che consistono nel prelievo di campioni biologici fetali, sono la villocentesi,

l'amniocentesi, la funicolocentesi e l'embrioscopia/fetoscopia,

Le malattie genetiche o congenite diagnosticabili in epoca prenatale possono essere suddivise in:
* anomalie cromosomiche
* malattie geniche
¢ malformazioni congenite
* infezioni fetali
Tali malattie possono essere:
e incompatibili con la vita
«  associate con un'alta morbilita e disabilita a lungo termine
« soggette ad una potenziale terapia intrauterina
» soggette ad accertamenti o trattamenti postnatali pitt 0 meno precoci.

3. Metodologia

Le seguenti linee guida sono state elaborate utilizzando i criteri e i metodi previsti dal Manuale
Metodologico (“Come produrre, diffondere e aggiornare raccomandazioni per la pratica clinica”)

sviluppato nell'ambito del Programma Nazionale per le Linee Guida (PNLG, maggio 2002).

Le fonti utilizzate nella stesura di queste linee guida sono state MEDLINE a partire dal 1990, Cochrane Library
fino al 2003, le linee guida prodotte dalle maggiori Societa di Ginecologia e Ostetricia (ACOG, RCOG, SOCG),

le linee guida nazionali di riferimento “Assistenza alla gravidanza e al parto fisiologico” (1° stesura, anno 2004).

Le parole chiave utilizzate per la ricerca su Web sono state “amniocentesi”, “villocentesi”, “cordocentesi”,

“effetti collaterali”, “standard”, termini considerati rilevanti dal MeSH (Medical Subject Heading).

I livelli di evidenza e la forza delle raccomandazioni sono state classificate secondo il PNLG (Piano Nazionale

Linee Guida) — Manuale Metodologico:
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3.1 Metodi usati per analizzare 1'evidenza

La classificazione di una raccomandazione secondo la gradazione A, B, C, D, E non rispecchia solo la qualita
metodologica delle prove disponibili, ma anche il peso assistenziale dello specifico problema, i costi,

I’accettabilita e praticabilita dell’intervento.

Questo schema differenzia chiaramente il livello di prova dalla forza delle raccomandazioni cercando di
utilizzare le due dimensioni in modo relativamente indipendente, pur nell’ambito della massima trasparenza e

secondo i criteri espliciti alla base degli schemi di grading.

3.2 Metodi di stesura e validazione

Le presenti linee-guida sono state poste all’attenzione di tutti i Revisori che le hanno studiate, analizzate ed

infine, una volta corrette, rivalidate ed approvate.

Estensione: ad opera di studiosi delegati a raccogliere ed analizzare il materiale bibliografico.
Revisione: ad opera dei maggiori esperti nazionali della materia e del Consiglio eletto tra gli Esperti della

S.I.Di.P.

3.3 Descrizione del metodo di stesura e validazione

Nome dei primi Estensori Esperti: Dott.ssa Alessandra Tiezzi, Dott. Pietro Cignini, Dott.ssa Alessandra

Girgenti

3.4 Presentazione delle linee guida

Le presenti linee-guida vengono pubblicate sul Bollettino Ufficiale della Societa di Diagnosi prenatale e
Medicina Materno fetale, presentate alla Federazione delle Societa Medico-scientifiche e al programma
nazionale Linee Guida (ASSR e ISS), secondo quanto previsto dal Piano sanitario nazionale 1998-2000 e nel

decreto legislativo di razionalizzazione del SSN 229/99.
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4. Rischi, complicanze e timing

Con I'amniocentesi si possono effettuare lo studio del cariotipo fetale, la ricerca di agenti infettivi

virali o protozoari nel liquido amniotico, I'esame del DNA fetale,

la determinazione della concentrazione di alfa-fetoproteina o di altri metaboliti fetali nel liquido

amniotico.

Con la villocentesi si possono effettuare lo studio del cariotipo fetale, I'esame del DNA fetale,

la valutazione di attivita enzimatiche.

Un'indicazione attuale all'esecuzione del prelievo di villi coriali & la presenza di uno screening

ecografico del primo trimestre positivo.

Le coppie che prendono in considerazione i trattamenti di procreazione assistita per un fattore
maschile di infertilitd, devono essere informati sulla possibilitd di un aumentato rischio di
sviluppo di anomalie cromosomiche “de novo” nel feto. La diagnosi prenatale tramite prelievo dei

villi coriali o amniocentesi deve essere proposta a tali coppie in caso di concepimento.

Un'indicazione attuale all'esecuzione dell'amniocentesi & la presenza di uno screening ecografico

del secondo trimestre positivo.

Con la cordocentesi si possono effettuare lo studio di parametri ematologici del feto,

la determinazione rapida del cariotipo fetale e terapie mediche fetali,

lo studio del DNA fetale e la ricerca di agenti infettivi,

lo studio del benessere fetale.

Livello di
evidenza I1

Con tale tecnica si puo inoltre effettuare un approfondimento diagnostico in caso di: risultato dubbio

all’amniocentesi (mosaicismi...), anemia fetale, idrope.
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Tali procedure devono essere eseguite da uno specialista in Ostetricia e Ginecologia con

competenze in materia di Diagnosi Prenatale e dopo opportuno training.

Le procedure devono essere eseguite nell'ambito di ambulatori chirurgici o in regime di Day

A

Surgery.

Il DM 22 luglio 1996 ha stabilito che le prestazioni diagnostiche prenatali invasive erogate dal SSN debbano
essere eseguite esclusivamente presso ambulatori situati nell'ambito di istituti di ricovero ospedaliero. In seguito,
introdottasi in molte Regioni italiane la normativa relativa agli “ambulatori chirurgici” e/o ai “Day-Surgery”,
ovvero dove sussista “la possibilita clinica, organizzativa ed amministrativa di effettuare interventi chirurgici
od anche procedure diagnostiche e/o terapeutiche invasive e seminvasive in regime di ricovero limitato alle sole
ore del giorno, in anestesia locale, locoregionale o generale”, si & proceduto a consentire tale pratica anche
presso tali strutture. In seguito tale normativa ¢ stata estesa in generale per le autorizzazioni nei presidi sanitari.

pubblici e privati. Tale obbligo, stante il carattere di legislazione congiunta in materia sanitaria (come da

modifica del titolo V della Costituzione) ¢ di fatto valido anche per le Regioni che non hanno ancora recepito
quanto disposto dalla legge del 18 luglio 1996, n. 382 “Disposizioni urgenti nel settore sanitario” ovvero dal
D.P.R. 14 gennaio 1997 “Norme in materia di autorizzazione, vigilanza e accreditamento per i presidi sanitari e
socio-sanitari, pubblici e privati” (e successive modifiche). In pratica, oggi, non ¢ piu consentita I'esecuzione di
procedure di Diagnosi Prenatale Invasiva in studi medici, ambulatori o poliambulatori medico-specialistici che

non rispondano ai requisiti previsti per 1'ambulatorio chirurgico.

Il tasso di aborto associato all'amniocentesi é di circa I'1%.

Nelle gravidanze gemellari il rischio abortivo & di poco superiore al prelievo singolo (tra I'l e il
2%)

Un solo RCT (studio clinico controllato e randomizzato) su 4606 donne < 35 anni ha rilevato una

percentuale di morti fetali superiore nelle donne sottoposte ad amniocentesi rispetto al gruppo di | Livello di
controllo (1.7% vs 0,7%, RR 2,3).  Studi pili recenti documentano una progressiva riduzione del | ©videnzal
rischio negli ultimi venti anni, verosimilmente dovuta alla maggiore abilita degli operatori

Studi recenti indicano che, nel 10-50% degli aborti dopo amniocentesi si sono riscontrate

infezioni di basso grado con incremento del livello di citochine nel liquido amniotico. ]g\i/\ilggr?zad;
Il rischio di infezione dopo amniocentesi ¢ stimato da 1 a 2 ogni 3000 procedure

Una perdita di liquido amniotico si verifica nello 0.8-2% dei casi con un rischio aggiuntivo dell'1% rispetto ai

controlli e si risolve spontaneamente nella maggior parte dei casi.

Dopo I'amniocentesi la donna puo riprendere le sue normali attivita. E' tuttavia considerata “buona

pratica clinica” consigliare alla paziente di astenersi da attivita fisica intensa (es. jogging o V

aerobica) per uno o due giorni
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Danni fetali sono rari se l'esame ¢ eseguito sotto guida ecografica. Sono stati riportati casi di | Livello di

. - oy evidenza |
lesioni cutanee di lieve entita da contatto con 1'ago .

Si raccomanda I'‘esecuzione di test plasmatici relativamente alle infezioni maggiori

(es. Epatiti ecc.) .

Per quanto concerne la trasmissione verticale di infezioni materno-fetali durante la procedura, se

.. - . \ . . - . \ Livello di
la gestante ¢ infetta ¢ 1’infezione ¢ presente nel compartimento ematico I’infezione pud passare ;zied;m;
dalla madre al feto VIVI
Complicazioni minori possono essere la perdita continua di liquido amniotico, il sanguinamento,
l'insorgenza di contrattilita uterina. Tali complicanze sono stimate nell'ordine dell'1-5% dei casi e

Livello di

in genere si risolvono spontaneamente. Si consiglia riposo a letto e monitoraggio ecografico piu evidenza I

frequente se la perdita di liquido amniotico non cessa, mentre non ¢ stata evidenziata utilita

nell'uso di antibiotici .

L'amniocentesi precoce non sembra essere una tecnica appropriata per la diagnosi prenatale di

routine fra I'11a e la 12a sett.+6 gg di epoca gestazionale.

L'assenza di rischio dell'amniocentesi ad un'eta gestazionale di 13-14 sett. non é stata ancora

Cc

stabilita da trials randomizzati.

Livello di
evidenza I

Esiste uno studio randomizzato prospettico multicentrico canadese ''che ha comparato I’amniocentesi precoce
(11a-12a sett. + 6 gg) con quella del II trimestre (15a-16a sett. + 6 gg), evidenziando:7.6% vs 5.95% (p= 0.012)
di perdite fetali post-procedura, parto pretermine e morti neonatali;1.3% vs 0.1% (p=0.0001) per quanto riguarda
la presenza di piede equino; 3.7% vs 1.5% (p=0.0007) di perdita di liquido amniotico dopo la procedura; 1.8%
vs 0.2% (p<0.0001) di fallimento dell’esame citogenetico con necessita di ulteriori tecniche invasive.

Non ¢ stata segnalata una differenza significativa tra i due gruppi circa ’incidenza di distress respiratorio

neonatale o di lussazione dell’anca.

L’esecuzione della villocentesi non & consigliata prima della 10a settimana di gestazione.

Un recente studio dell’OMS su 200 mila casi di villocentesi dopo la 10a settimana ha evidenziato Livello di

. . . . . . . . evidenza Il
che la villocentesi non € associata ad un rischio aumentato di anomalie fetali.

Il rischio di aborto spontanco fra donne in eta avanzata, dopo che 1’ecografia ha confermato una gravidanza
vitale a 10 settimane di epoca gestazionale, ¢ del 2-3% senza che la donna si sottoponga a procedura alcuna'”

La villocentesi aggiunge a questo rischio 1'1-2% vs lo 0.5-1.0% dell’amniocentesi'®'**"
Il rischio di aborto, infine, raddoppia nella procedura transcervicale (3-6%)

Per quanto riguarda le malformazioni degli arti, il rischio ¢ maggiore se la villocentesi si esegue prima della 9a
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settimana (1.6% a 6-7 settimane, 0.1% a 8-9 settimane). Anche la gravita della malformazione ¢ maggiore ¢
correlata alla precocita dell’epoca gestazionale in accordo con la sequenza embriogenetica dello sviluppo degli
arti che si conclude a 10 settimane di gestazione. Il rischio di anomalie degli arti e del volto dopo villocentesi &

al massimo di 1/3000 feti

La perdita fetale che si osserva dopo cordocentesi & piu’ alta di quella che si puo avere dopo

amniocentesi o prelievo dei villi coriali ed &€ direttamente correlata all’esperienza dell’'operatore.

Pertanto l'esecuzione della cordocentesi deve essere limitata a condizioni nelle quali non sono
proponibili procedure meno invasive e riservato ad operatori di grande esperienza ed in Centri di

riferimento.

La cordocentesi, se effettuata in epoca di possibile vitalita fetale, andrebbe effettuata in Centri di III livello e
comunque dotati di strutture predisposte ad affrontare in modo idoneo I'eventuale insorgenza di travaglio di

parto.

Il rischio di aborto spontaneo dopo cordocentesi, entro 2 settimane dalla esecuzione della | Livello di
evidenza
procedura ed in gestanti a basso rischio, ¢ di circa il 2%. /I

11 sanguinamento dalla sede di puntura del cordone ombelicale ¢ la complicanza piu’ comune dopo | Livello di

evidenza

la cordocentesi ed ¢ associato ad una maggiore incidenza di perdita fetale. IV/V
La bradicardia fetale, definita come la presenza di una frequenza cardiaca inferiore a 100 bpm

Livello di

della durata di almeno 60 secondi, ¢ una frequente complicanza della cordocentesi ed ¢ associata evidenza

I

ad un alto rischio di perdita fetale.

5. Scelta della metodica

La scelta della metodica da utilizzare nel praticare la Diagnosi Prenatale (villocentesi/amniocentesi/cordocentesi)
si ¢ storicamente basata sul calcolo costo/beneficio, dove il costo era rappresentato dal rischio di aborto ed il
beneficio il risultato in termini di diagnosi da ricercare ed ottenibili

Attualmente si nota una progressiva riduzione del rischio di aborto (soprattutto nei Centri con maggiore
esperienza) ed un enorme incremento delle possibilita diagnostiche (es: DNA).

Benché il rischio si sia ridotto rimane sempre evidente un maggior rischio della villocentesi rispetto
all’amniocentesi. Tale differenza non si coglie nei Centri dove il rischio di aborto rimane elevato per entrambe le
metodiche ( 6.3% versus 7%).

In alcuni Centri, dove comunque il rischio ¢ piuttosto elevato per entrambe le metodiche, non si osservano

differenze molto significative nelle percentuali di aborto
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Uno studio recentissimo effettuato valutando le villocentesi eseguite in un arco di tempo compreso tra il 1998 ¢

il 2003, afferma che il tasso di abortivita post-procedura ¢ notevolmente diminuito rispetto ai precedenti 20 anni

(1.93% vs 3.12%) e, prendendo in considerazione anche l'eta gestazionale, 1'etd materna e le indicazioni alla

procedura, non sono state trovate differenze nella percentuale di aborti post-villocentesi e post-amniocentesi.

In letteratura non esiste unanime consenso nella scelta delle metodiche. E’ comunque
consuetudine pressoché unanime indirizzare alla villocentesi le gravidanze ad “alto rischio” di

anomalie fetali ed all’amniocentesi quelle considerate a “basso rischio”.

Presenza di screening del I Trim. positivi, eta materna avanzata, posizione favorevole della

placenta, sono condizioni che orientano verso una diagnosi precoce mediante villocentesi.

La presenza in anamnesi di malattia trasmissibile alla prole (es. entrambi genitori portatori di
malattia autosomica recessiva, malattia X-linked, ecc) € considerata condizioni ad “alto rischio” e

va indirizzata alla villocentesi.

L'accesso alle tecniche invasive & sempre subordinato alla scelta libera, consapevole ed informata
da parte della gestante (legge n° 194, 22 maggio 1978).

La scelta della tecnica dipende dall'indicazione, dall'epoca di esecuzione del prelievo, dalla
specifica esperienza dell'operatore e del laboratorio di riferimento e anche dalla preferenza della
donna dettagliatamente informata.

A parita di condizioni & consigliabile utilizzare la tecnica meno invasiva e piu precoce.

6. Consenso

Livello di
evidenza V

Cc

Livello di
evidenza V

A

Il consenso informato ¢ I’accettazione che il Paziente esprime a un trattamento sanitario, in maniera libera e non

mediata dai familiari, dopo essere stato informato sulle modalitd di esecuzione, sui benefici, sugli effetti

collaterali e sui rischi ragionevolmente prevedibili, sull’esistenza di valide alternative terapeutiche.

L’obbligo del consenso informato ¢ sancito dalla Costituzione, dal Codice di Deontologia Medica e dalla Carta

dei Diritti Fondamentali dell’Unione Europea.

(1) Artt. 13 e 32 della Costituzione della Repubblica Italiana:

1. Art. 13 - La liberta personale ¢ inviolabile. Non ¢ ammessa forma alcuna di detenzione, di ispezione o

perquisizione personale, né qualsiasi altra restrizione della liberta personale se non per atto motivato
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dall’autorita giudiziaria ¢ nei soli casi e modi previsti dalla legge. In casi eccezionali di necessita ed
urgenza, indicati tassativamente dalla legge, 1’autorita di pubblica sicurezza puod adottare provvedimenti
provvisori, che devono essere comunicati entro quarantotto ore all’autoritd giudiziaria e, se questa non
li convalida nelle successive quarantotto ore, si intendono revocati e restano privi di ogni effetto. E
punita ogni violenza fisica e morale sulle persone comunque sottoposte a restrizioni di liberta. La legge
stabilisce 1 limiti massimi della carcerazione preventiva.

2. Art. 32 - La Repubblica tutela la salute come fondamentale diritto dell’individuo e interesse della
collettivita e garantisce cure gratuite agli indigenti. Nessuno puo essere obbligato a un determinato
trattamento sanitario se non per disposizione di legge. La legge non puo in nessun caso violare i limiti

imposti dal rispetto della persona umana.

e L'articolo 50 del Codice Penale stabilisce la non punibilitd di chi lede un diritto, o lo mette in
pericolo, con il consenso di chi puo validamente disporne. Disattendere a questa norma pud comportare

il reato di lesioni personali (art. 582) o lesioni personali colpose (art. 590).

» L'articolo 1325 del Codice Civile sancisce 1’obbligo dell’accordo tra le parti per il perfezionamento del

contratto, accordo la cui carenza da luogo a nullita del contratto stesso (art. 1418).

» Nella Convenzione del Consiglio d'Europa, invece, la materia ¢ molto piu dettagliata. In particolare
il testo afferma: “I desideri precedentemente espressi a proposito di un intervento medico da parte di un
paziente che, al momento dell'intervento, non é in grado di esprimere la sua volonta saranno tenuti in
considerazione" (art. 9)e piu avanti: “Ogni persona ha il diritto di conoscere ogni informazione raccolta

/

sulla propria salute. Tuttavia, la volonta di una persona di non essere informata deve essere rispettata’

(art. 10).

» Tornando all'ltalia, le norme piu esplicite e complete si ritrovano nel Codice Deontologico del Medico, la
disciplina cui ogni professionista si deve attenere nell'esercizio della professione. Piu precisamente in
maniera molto dettagliata I’attuale Codice Deontologico sancisce 1’obbligo di informazione al paziente (art.
30) o all’eventuale terzo (art. 31), nonché 1’obbligo di acquisire il consenso informato del paziente (art. 32)
o del legale rappresentante nell’ipotesi di minore (art. 33). Lo stesso Codice Deontologico stabilisce poi
I’obbligo di rispettare la reale ed effettiva volonta del paziente (art. 34) nonché i comportamenti da tenere
nell’ipotesi di assistenza d’urgenza (art. 35). Si pud pertanto sostenere che sussiste un obbligo diretto, di
natura deontologica, all’informazione al paziente, nonché all’acquisizione del consenso informato. Obbligo
che, ove non ottemperato, potrebbe dar luogo di per sé, indipendentemente da eventuali danni in capo al
paziente, all’apertura di procedimento disciplinare a carico del sanitario,avanti all'Ordine professionale

competente.
Nel consenso informato devono essere riportate le seguenti informazioni:

* Risultati ottenuti con la procedura applicata

e Modalita e tempi di esecuzione
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e Operatore che esegue la prestazione

e Standard di controllo della procedura

« Rischi correlati alla procedura, sia a livello nazionale che all’interno della struttura che esegue la

procedura

«  Analisi e stoccaggio del campione prelevato da parte del laboratorio operante all’interno della struttura

»  Accuratezza dei test di laboratorio effettuati
o Percentuali di fallimento della coltura
e Tempi di risposta

«  Metodi di comunicazione dei risultati

e Indicazioni in merito alle modalita di comportamento dopo I’esecuzione del test (inclusa la necessita

di un colloquio con un medico specialista)

*  Destino del campione biologico dopo I'esame, specificando il tipo di codificazione del campione ed il

sistema di protezione della privacy utilizzato

La recente Cassazione (cfr. III Sez. Civ. 30 luglio 2004, n. 14638, RV 579325) stabilisce I'obbligo a
riportare nel consenso informato con assoluta correttezza I'esatta esperienza dell’'operatore ed il
livello di competenza di chi opera, nonché tutte le specifiche sulle apparecchiature ed i metodi

utilizzati.

Il consenso informato deve essere firmato prima di effettuare la procedura e archiviato insieme

alla documentazione clinica.

7. Metodo

7.1 Procedura

La procedura deve essere eseguita in ambiente idoneo (ambulatorio chirurgico o Day Surgery) e

con apparecchiature adeguate.

Prima dell’esecuzione della procedura si effettua un esame ecografico per valutare numero e
vitalita dell’embrione/i-feto/i, rilevarne la biometria e quindi l'effettiva epoca gestazionale,
localizzare il corion frondosum (per la villocentesi) o la placenta e scegliere il punto piu’ idoneo per

I'inserzione dell’ago.

Al

>

A
A

Nel caso dell’amniocentesi, nel corso dell’esame ecografico propedeutico puo essere effettuato anche uno studio

piu’ approfondito dell’anatomia fetale in relazione alla specializzazione del Centro.
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Prima del prelievo si esegue una accurata disinfezione della cute addominale

Se non si utilizza una sonda ecografica sterilizzabile dopo ogni procedura o dotata di dispositivi

monouso, puo essere opportuno utilizzare un involucro sterile per la sonda ecografica ed una

piccola quantita di gel sterile.

By

L'amniocentesi & associata ad un piu alto tasso di successo nel prelievo e ad una minore
percentuale di campioni contaminati da sangue (da 2.4% a 0.8%) se effettuata sotto guida B
ecografica diretta con la continua visualizzazione della punta dell’ago
Livello di
evidenza
v

E’ consuetudine cercare di evitare la puntura transplacentare per eseguire il prelievo del liquido Livello di

- evidenza IV
amniotico.

Tuttavia esistono tre importanti studi, comprendenti oltre 2000 casi, che hanno dimostrato 1’assenza di un

aumento del tasso di abortivita con 1’utilizzo dell’approccio transplacentare .

L'approccio transplacentare puo essere utilizzato se fornisce un piu’ facile accesso ad una tasca di

liquido amniotico, facendo attenzione ad evitare I'inserzione del cordone ombelicale.

L'inserzione dell'ago nella parte piu vicina al fondo dell'utero determina una minore sensazione di

dolore da parte della gestante.

Le donne che si sottopongono ad amniocentesi riportano una sensazione di lieve dolore o disagio; un aumento
del dolore ¢ associato ad ansia materna, ad una storia di dismenorrea, ad una precedente amniocentesi ed

all'inserzione dell'ago nella parte bassa dell'utero.

La villocentesi dovrebbe essere eseguita sotto guida ecografica continua, sia per dirigere lo B

strumento verso il corion frondosum, sia durante I'aspirazione del materiale.

La villocentesi puo essere eseguita con ago singolo o con doppio ago a seconda dell’esperienza | [ivello di

dell’operatore .La differenza in termini di aborto non sembra modificarsi . evidenza III

Il diametro della guida dell’ago non dovrebbe essere superiore a 20 gauge (0.9 mm).

La temperatura dell'ago € ininfluente ai fini di una maggiore o minore sensazione di dolore da

parte della gestante.

12 di 20 S.I.Di.P. Linee Guida No. 1



Dopo l'esecuzione del prelievo si effettua un controllo ecografico dell’embrione/feto e della
placenta.

7.2 Abilita dell'operatore

Un operatore esperto garantisce maggiori probabilita di successo del prelievo al primo tentativo e

rischi minori di contaminazione ematica del campione prelevato.

Operatori con grande esperienza possono avere una percentuale di successo piu’ alta ed un minor

tasso di abortivita legato alla procedura.

Non esistono al momento attuale studi o dati che possano documentare in maniera scientifica il
training e la curva di apprendimento necessari all’'esecuzione della diagnosi prenatale invasiva.
Prima di eseguire in modo autonomo i prelievi, € necessario superare un periodo di training
eseguendo un numero adeguato e documentato di villocentesi e/o amniocentesi con la

supervisione di un senior tutor.

Il numero minimo di procedure di diagnosi prenatale invasiva che devono essere eseguite per
poter essere considerato “operatore esperto” & 50 per anno.

Quando le difficolta di prelievo sono prevedibili, € considerata “buona pratica clinica” soprassedere

al prelievo ed inviare la paziente presso un Centro e/o Operatore pil esperto.

Livello di
evidenza
/v

B

Livello di
evidenza
1I/1v

B

.V

Il modo migliore per verificare la competenza di un operatore e/o di un Centro ¢ quello di effettuare audits

continui in relazione a complicanze quali la necessita di un secondo prelievo e il tasso di abortivita.

7.3 Indicazioni e finalita

Le tecniche invasive devono essere consigliate alle donne che presentano un rischio piu alto della media di

anomalie cromosomiche o di malattie geniche.
Indicazioni agli esami sono:

e  eta materna > 35 anni

* un figlio precedente affetto da anomalia cromosomica

e genitore portatore di riarrangiamento strutturale dei cromosomi o familiarita per malattie genetiche

« diagnosi di sesso per malattie legate al cromosoma X

« familiarita per malattie congenite del metabolismo
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e anomalie strutturali del feto all'esame ecografico
e test di screening positivo

Qualora non esista nessuna di tali indicazioni, durante il colloquio precedente 1’esecuzione del prelievo la
gestante deve essere esplicitamente edotta del fatto che, nel suo caso, non esistono indicazioni specifiche
all’esecuzione della diagnosi prenatale invasiva e che si sottopone alla procedura per sua scelta ed

assumendosene tutti i rischi.

7.4 Controllo delle infezioni e delle contrazioni

Casi di sepsi severa, fino al decesso materno, sono stati riportati in seguito all’esecuzione di tecniche invasive di
diagnosi prenatale.
11 livello di rischio non puo essere quantificato poiché mancano grossi studi in proposito, tuttavia possiamo dire

con una buona approssimazione che i casi di sepsi severa sono nell' ordine di meno di 1 caso su 1000 procedure.

E’ considerata “buona pratica clinica” utilizzare una copertura sterile per la sonda o dispositivi
monouso o sterilizzabili da applicare alla sonda stessa durante ogni procedura, cosi come I'utilizzo V

di gel sterile per ultrasuoni.

Y

In caso di virus in fase attiva, € considerata “buona pratica clinica” evitare I'esecuzione di

villocentesi e di amniocentesi transplacentare. V

E' controverso se la diagnosi prenatale invasiva possa essere effettuata in donne portatrici di

epatite B o C, giacché in alcuni studi non si registra evidenza di una aumentata trasmissione del V
virus, mentre in altri si segnala che la contaminazione materno fetale possa avvenire .
Livello di
E' buona pratica clinica, nei casi sospetti, escludere la viremia attiva mediante ricerca genomica. e\\//i denza
IvV/vV
La diagnosi prenatale invasiva deve essere evitata in donne affette dal virus dell'immunodeficienza
acquisita (HIV). B
Livello di
evidenza
IvV/iV

Nelle gravide a rischio di isoimmunizzazione Rh ¢ opportuno effettuare, dopo il prelievo, 1a | [ivello di

profilassi anti-D mediante iniezione di immunoglobuline. evidenza I

Non esistono al momento attuale dati in favore dell’uso di profilassi antibiotica di routine per 1’esecuzione
di villocentesi ed amniocentesi; quest’ultima va invece effettuata se esistono fattori di rischio per
corionamniotite .

Non vi ¢ ragione di ritenere necessario 1’uso di antibiotici routinari nelle villocentesi.

Tuttavia esistono numerosissimi studi che mostrano come la rottura prematura delle membrane post-
amniocentesi sia correlata ad infezioni spesso asintomatiche, cosi come i casi, anche se rari, di shock settico e

morte materna in seguito ad amniocentesi .
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Alcuni Centri e/o Operatori esperti ritengono opportuno effettuare una profilassi antibiotica per

I'amniocentesi.

L'uso di tocolitici &€ attualmente consigliato in caso di gestanti sintomatiche.

7.5 Condizioni particolari associate all'uso della Diagnosi Prenatale

La presenza di fibromi non controindica I'esecuzione dell’'amniocentesi.

A

Uno studio italiano del 2004 afferma che, in caso di fibromatosi uterina, puo essere utile evitare di eseguire la

villocentesi in favore dell'amniocentesi

Nelle gravidanze multiple, le tecniche invasive di diagnosi prentale andrebbero eseguite solo da

Operatori esperti che sanno anche eventualmente trattare I'aborto selettivo. V

Nelle gravidanze gemellari bicoriali biamniotiche, sia nel caso di villocentesi che in quello di

amniocentesi, si devono effettuare due prelievi, uno per ogni feto.

Nelle gravidanze gemellari monocoriali biamniotiche, a causa della sebbene rara possibilita di

mosaicismo cellulare, si consiglia di effettuare esclusivamente I'amniocentesi, con prelievo da

ognuno dei due sacchi amniotici.

In pazienti sottoposte a terapie epariniche o con antiaggreganti piastrinici & suggerita la

sospensione del farmaco 24 ore prima dell’esame.

Le gestanti con incontinenza cervicale per le quali é stata indicata la opportunita di praticare il

cerchiaggio cervicale dovrebbero essere sottoposte a tale procedura almeno una settimana prima

dell’'amniocentesi.
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8. Organizzazione del servizio

La regolamentazione legislativa e le organizzazioni preposte al controllo devono accertarsi che il materiale,
I’ambiente, il training del personale, le modalita di follow-up ed i collegamenti con i servizi preposti ad
accogliere la donna in caso di interruzione di gravidanza o a supportarla nel caso di diagnosi di anomalia
genetica o cromosomica, siano di standard sufficientemente elevato e vengano sottoposti a continui ed

appropriati controlli di qualita.

9. Standard di controllo

E’ auspicabile, ove possibile, effettuare un audit annuale dei prelievi effettuati per la diagnosi

Cc

prenatale invasiva per operatore

Devono essere valutati:il numero dei tentativi di prelievo e gli eventuali insuccessi,le complicanze immediate, i
fallimenti diagnostici,il numero e 1’epoca degli aborti,le interruzioni volontarie di gravidanza,le anomalie
congenite eventualmente presenti alla nascita.

Per facilitare tale processo sarebbe opportuno che ogni Centro avesse un registro delle procedure invasive

effettuate.
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Societa Italiana di Diagnosi Prenatale e Medicina Materno Fetale

LINEE GUIDA SULLE INDAGINI IN DIAGNOSI PRENATALE

1. Scopo

I molteplice numero di conoscenze scientifiche prodotte e pubblicate ogni anno rende difficile, se non in ambito
molto settoriale e specialistico, prendere decisioni cliniche basate sistematicamente sulle migliori prove
scientifiche disponibili.

Le linee guida nascono per cercare di dare una risposta a questa difficolta. Il “Manuale metodologico — come
produrre, diffondere ed aggiornare raccomandazioni per la pratica clinica”, prodotto nell'ambito del Programma
Nazionale Linee Guida (PNLG) dall'Agenzia per i Servizi Sanitari Regionali (ASSR) e dall'lstituto Superiore di
Sanita (ISS), da di esse la seguente definizione: "raccomandazioni di comportamento clinico, elaborate
mediante un processo di revisione sistematica della letteratura e delle opinioni di esperti, con lo scopo di
assistere i medici e i pazienti nel decidere sulle modalita assistenziali piu appropriate in specifiche situazioni
cliniche”.

Sempre secondo il PNLG, le linee guida dovrebbero consentire a tutti coloro che si occupano di sanita (clinici,
amministratori, politici...) di assicurare il massimo di appropriatezza negli interventi, “riducendo al minimo
quella parte di variabilita nelle decisioni cliniche che & legata alla carenza di conoscenze e alla soggettivita

nella definizione delle strategie assistenziali”.

2. Introduzione

La diagnosi prenatale consente di predisporre la prevenzione della nascita di feti affetti e, laddove presenti, gli
interventi terapeutici ottimali per il trattamento del feto/neonato affetto sia in utero che alla nascita.

Linee guida per le indicazioni a test genetici per la diagnosi prenatale sono un tentativo di stabilire un equilibrio
tra rischio genetico, rischio della procedura e costo del servizio. La diagnosi prenatale & un intervento che viene
generalmente fatto su un'indicazione precisa del tipo di patologia da diagnosticare, fondata sui fattori di rischio
specifici derivanti da : fattori genetici (ad es. presenza di un affetto in famiglia, genitori portatori sani di una
condizione genetica, ecc), fattori epidemiologici (ad es. rischio di S. Down per eta materna avanzata), fattori
legati a precedenti screening prenatali (ad es. rischio di S. Down da test combinato). La valutazione del rischio di
patologia & compito della consulenza genetica. Numerose tecniche di screening sono correntemente usate per

stimare il rischio di una coppia di avere un figlio con anomalie cromosomiche o genetiche.
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L’attuale standard per lo studio dei cromosomi comprende allestimento di colture cellulari, a breve o lungo
termine, finalizzate all'ottenimento di metafasi che dopo opportune tecniche di colorazione consentono di
valutare il numero e la struttura dei cromosomi. Le diagnosi effettuate su DNA richiedono l'estrazione di DNA
da materiale fetale in assenza di contaminazione da DNA materno e la ricerca di specifiche mutazioni in specifici
geni. Il materiale biologico necessario per I'allestimento delle colture viene, attualmente, ottenuto con procedure
invasive come amniocentesi, villocentesi o funicolocentesi. L'utilizzo di metodi invasivi fa di per se' prevedere
rischi per I'incolumita del concepito; ad esempio il rischio di aborto legato all'invasivita' dell'amniocentesi e’
circa 0.5-1%; mentre quello associato alla villocentesi e' del 2-4%. Queste considerazioni impongono il
raggiungimento dei livelli massimi di qualita negli interventi di consulenza, prelievo fetale, analisi genetica, ed
assistenza che devono essere efficacemente coordinati.

Il tipo di tecnica diagnostica da utilizzare deve essere appropriato al tipo di patologia a richio. Ad esempio, sulla
base di indicazioni cliniche ed anamnestiche, si pud usare I’ibridazione in situ a fluorescenza (FISH) per
verificare la presenza di microdelezioni non evidenziabili con le tecniche di citogenetica classica. La metodica
FISH per il riscontro di aneuploidie autosomiche e/o dei cromosomi del sesso pud essere appropriata per ottenere
un rapido responso quando la paziente si trovi ad un’eta gestazionale elevata (dopo 21 settimane di gestazione) o
nel caso in cui all’ecografia siano riscontrate multiple anomalie congenite. In questo caso, la paziente ed il
medico devono essere consapevoli dei limiti della metodica FISH e che le anomalie cromosomiche di struttura e
rare trisomie non potranno essere evidenziate senza specifiche indicazioni clinico-diagnostiche.

La diagnosi prenatale, in considerazione dell'epoca in cui si effettuano le indagini, non permette di correlare in
tempo reale il fenotipo con il genotipo. Pertanto in alcuni casi (es. malformazioni ecografiche) non e' possibile
formulare una precisa diagnosi clinica. L'utilizzo di test genetici consente di identificare lo specifico difetto (es.
anomalia cromosomica, mutazione genica ecc.) ed ha quindi un valore diagnostico anche se, in alcuni casi, le
conseguenze sul fenotipo potranno essere valutate con certezza solo al momento della nascita a termine (o0 dopo
interruzione di gravidanza). Nelle patologie ad insorgenza tardiva (es. malattia di Huntington, distrofia
miotonica, ecc.) il test genetico si configura tra quelli di tipo "presintomatico”.

Diverse centinaia di malattie genetiche sono oggi diagnosticabili mediante tecniche di genetica molecolare; in
questi casi il trofoblasto e' il tessuto di elezione per effettuare la diagnosi prenatale, in quanto e' possibile
ottenere DNA in breve tempo ed in quantita’ adeguata per I'esecuzione di diagnosi molecolari. Tuttavia, per
alcuni tipi di malattie ereditarie la diagnosi di elezione si basa tuttora su test biochimici su cellule di colture del
trofoblasto o di amniociti.

Generalmente la diagnosi prenatale viene richiesta per le piu frequenti malattie genetiche (talassemia; fibrosi
cistica, sindrome dell’X-fragile, ecc.) o per malattie genetiche piu' rare presenti in specifiche famiglie.

| test prenatali possono essere divisi in due categorie: test di screening e test diagnostici. Test di screening per
anomalie cromosomiche sono lo screening su siero materno e 1’esame ecografico ed hanno lo scopo di definire
con piu precisione il rischio di specifiche patologie fetali.

Test diagnostici comprendono esami genetici su campioni biologici prelevati mediante villocentesi, amniocentesi

e cordocentesi.
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3. Metodologia

Le seguenti linee guida sono state elaborate utilizzando i criteri e i metodi previsti dal Manuale
Metodologico (“Come produrre, diffondere e aggiornare raccomandazioni per la pratica clinica”)

sviluppato nell'ambito del Programma Nazionale per le Linee Guida (PNLG, maggio 2002).

Le fonti utilizzate nella stesura di queste linee guida sono state MEDLINE a partire dal 1990, Cochrane Library
fino al 2003, le linee guida prodotte dalle maggiori Societa di Ginecologia e Ostetricia (ACOG, RCOG, SOCG),

le linee guida nazionali di riferimento “Assistenza alla gravidanza e al parto fisiologico” (1° stesura, anno 2004).

Le parole chiave utilizzate per la ricerca su Web sono state “amniocentesi”, “villocentesi”, “cordocentesi”,

“effetti collaterali”, “standard”, termini considerati rilevanti dal MeSH (Medical Subject Heading).

I livelli di evidenza e la forza delle raccomandazioni sono state classificate secondo il PNLG (Piano Nazionale
Linee Guida) — Manuale Metodologico:

Livelli di evidenza

I Prove ottenute da almeno uno studio clinico controllato randomizzato e/o da revisioni
sistematiche di studi randomizzati.

Il  Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato.

n Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o storici o
loro metanalisi.

I\/ Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro metanalisi.
\/  Prove ottenute da studi di casistica (“serie di casi”) senza gruppo di controllo.
Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come indicato in

V1 linee guida o consensus conference, o basate su opinioni dei membri del gruppo di lavoro
responsabile di queste linee guida.
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Forza delle raccomandazioni

L’esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico & fortemente
raccomandata. Indica una particolare raccomandazione sostenuta da prove
scientifiche di buona qualita, anche se non necessariamente di tipo | o 11.

Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare procedura o intervento debba
sempre essere raccomandata, ma si ritiene che la sua esecuzione debba essere
attentamente considerata.

Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la
procedura o I’intervento.

L’esecuzione della procedura non € raccomandata.

Si sconsiglia fortemente 1’esecuzione della procedura.

Condotta di “buona pratica clinica” basata sull'esperienza del gruppo che ha
sviluppato le linee guida.

3.1 Metodi usati per analizzare I'evidenza

La classificazione di una raccomandazione secondo la gradazione A, B, C, D, E non rispecchia solo la qualita
metodologica delle prove disponibili, ma anche il peso assistenziale dello specifico problema, i costi,

’accettabilita e praticabilita dell’intervento.

Questo schema differenzia chiaramente il livello di prova dalla forza delle raccomandazioni cercando di
utilizzare le due dimensioni in modo relativamente indipendente, pur nell’ambito della massima trasparenza e

secondo i criteri espliciti alla base degli schemi di grading.

3.2 Metodi di stesura e validazione

Le presenti linee-guida sono state poste all’attenzione di tutti i Revisori che le hanno studiate, analizzate ed
infine, una volta corrette, rivalidate ed approvate.

Estensione: ad opera di studiosi delegati a raccogliere ed analizzare il materiale bibliografico.

Revisione: ad opera dei maggiori esperti nazionali della materia e del Consiglio eletto tra gli Esperti della
S.I.Di.P..
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3.3 Descrizione del metodo di stesura e validazione

Nome dei primi Estensori Esperti: Dott.ssa Alessandra Tiezzi, Dott. Alvaro Mesoraca, Dott. Stefano Cecchi

3.4 Presentazione delle linee guida

Le presenti linee-guida vengono pubblicate sul Bollettino Ufficiale della Societa di Diagnosi prenatale e
Medicina Materno fetale, presentate alla Federazione delle Societa Medico-scientifiche e al programma
nazionale Linee Guida (ASSR e ISS), secondo quanto previsto dal Piano sanitario nazionale 1998-2000 e nel

decreto legislativo di razionalizzazione del SSN 229/99.

Valutazione del rischio genetico e individuazione delle tecniche di diagnosi prenatale pit appropriate.

4. Metodologia

Le tecniche dirette sono quelle che permettono di verificare attraverso metodiche di indagini chimiche,
biochimiche, genetiche o molecolari I’esistenza di una determinata affezione.

Esse si suddividono in test diagnostici, cioé esami diretti e mirati a riconoscere una patologia che ha come
elemento basilare la presenza di quella specifica analisi (ad esempio il cariotipo nella diagnosi di trisomia 21)
oppure di screening (bi-test, tri-test).

Tra le tre indagini maggiormente utilizzate si applica, usualmente, il seguente schema operativo: si sceglie

I’esame invasivo piu affidabile, a parita di affidabilita il meno rischioso, a parita di rischio il piu precoce.

Si raccomanda di proporre I'amniocentesi o il prelievo dei villi coriali per lo studio del cariotipo a

B

tutte le donne gravide di eta pari o superiore a 35 anni.

In alcuni casi, tenendo conto delle risorse disponibili, di specifiche situazioni oggettive o di altri fattori, si puo
stabilire un diverso limite di eta per offrire la diagnosi prenatale.

La consulenza genetica prima della procedura dovrebbe comprendere sia il confronto tra i rischi a cui viene
sottoposto il feto durante la procedura e la probabilita del difetto cromosomico dovuta all'eta della madre o ad
altri fattori di rischio, sia un esame approfondito degli esiti potenziali associati alla nascita di un bambino con
una determinata patologia genetica e a quelli connessi con un'eventuale interruzione di gravidanza di un feto
affetto.

La consulenza genetica che deve precedere qualsiasi intervento di diagnosi prenatale avra tra lI'altro il compito di:
valutare a) il rischio di ricorrenza di patologie genetiche gia presenti nella famiglia, b) fattori prospettivi di

rischio genetico (eta materna avanzata, provenienza da zone o gruppi etnici ad alta frequenza di specifiche
malattie, ad es. Tay-Sachs tra gli ebrei askenazi; consanguineita. Il consulente genetista potra richiedere ulteriori
indagini sui genitori pre precisare ulteriormente il rischio per il fato e per meglio indirizzare I'intervento
diagnostico. Dovra, infine, offrire alla coppia a richio le opzioni piu appropriate per il controllo del rischio,
definendo per ciascuna limiti e vantaggi.

Si raccomanda di eseguire il cariotipo fetale con un bandeggio non inferiore a 320 bande.

5di 16 S.I.Di.P. Linee Guida No. 2



Lo studio del cariotipo dovrebbe essere proposto anche alle donne che hanno un precedente figlio

affetto da anomalia dei cromosomi .

La nascita di un nato morto o di un nato vivo con una aneuploidia puo essere associata ad un aumentato rischio
di ricorrenza e test genetici prenatali invasivi dovrebbero essere proposti in tutte le successive gravidanze alle
gestanti con eta inferiore ai 35 anni..
Un’eccezione dovrebbe essere la sindrome di Turner, dove il rischio di ricorrenza non & significativamente
aumentato. La nascita di un feto morto o di un feto vivo con un’anomalia cromosomica di struttura “de novo”
(con un cariotipo normale dei genitori) non é solitamente associata ad un aumentato rischio di ricorrenza, ma si
puo eventualmente proporre I'esecuzione di test prenatali per I'esistenza di un possibile mosaicismo nei genitori.

A tale scopo & necessario preliminarmente aver effettuato esami clinici sul feto per ottenere maggiori

informazioni e fornire alla coppia una adeguata consulenza genetica.

L’aborto spontaneo di un embrione con un’anomalia cromosomica strutturale de novo non €& generalmente

associato ad un aumentato rischio di anomalie cromosomiche nelle gravidanze successive.

Un’eccezione potrebbe essere il riscontro di un’anomalia cromosomica potenzialmente in grado di sopravvivere

come la trisomia 21.

L’esame del cariotipo di entrambi i genitori & generalmente raccomandato per le coppie che abbiano avuto 3 o
pil aborti spontanei (o 2 o pit qualora le risorse locali lo consentano).

Lo studio del cariotipo dovrebbe essere proposto anche quando i genitori sono portatori di

anomalia strutturale dei cromosomi geneticamente bilanciata, quindi non associata a effetto

fenotipico ovvero genitori con riscontro citogenetico di mosaicismo cellulare.

Qualora la gestante o il suo partner siano portatori di un mosaicismo per un’anomalia cromosomica o di un
riarrangiamento cromosomico, si dovrebbe proporre la diagnosi prenatale. Il rischio attuale di dare alla luce un
neonato con un pattern cromosomico shilanciato varia con il particolare riarrangiamento, il sesso del portatore ed
il metodo di accertamento. Casi di disomia uniparentale sono stati documentati riguardo portatori (genitore o
feto) di una traslocazione robertsoniana bilanciata o di marcatori sovrannumerari. Studi appropriati dovrebbero
essere effettuati poiché, per diversi cromosomi del corredo, si & potuto verificare una diretta correlazione fra

anomalia congenita e disomia uniparentale.

Lo studio del cariotipo dei genitori dovrebbe essere proposto anche quando nella coppia ci sono

altri parenti, oltre ai figli, con sindrome di Down o altra patologia cromosomica.

Avere un parente con sindrome di Down non costituisce di fatto un’indicazione per diagnosi prenatale invasiva,
ma pu0 giustificare ulteriori accertamenti. La trisomia 21 libera rende conto di circa il 97% di tutti i casi di S.
Down, in cui la diagnosi invasiva non é di solito indicata. Se non si pud avere 1’analisi cromosomica del parente
affetto, & opportuno effettuare il cariotipo del genitore che ha il familiare affetto. Se la gestante o il partner €
portatore di una traslocazione cromosomica, dovrebbe essere proposto I’esame prenatale. In ogni caso si

raccomanda un consulto genetico per prendere in considerazione un esame prenatale.

Una consulenza genetica e l'eventuale studio del cariotipo dovrebbero essere proposti anche

quando il padre del nascituro é stato esposto a radiazione terapeutica.
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In queste situazioni € opportuno tuttavia una consulenza genetica "ad hoc"

By

L'esame del cariotipo di entrambi i genitori € generalmente raccomandato per le coppie che

abbiano avuto 3 o piti aborti spontanei (o 2 o pill qualora le risorse locali lo consentano).

Le coppie che prendono in considerazione i trattamenti di procreazione assistita devono essere

informate sulla possibilita di un aumentato rischio di sviluppo di anomalie cromosomiche “de | Livello di
. . . . . . . | evidenzall

novo” nel feto ed altre eventuali patologie correlate (ad es. malattie da imprinting) La diagnosi

prenatale tramite prelievo dei villi coriali 0 amniocentesi deve essere proposta a tali coppie in caso

di concepimento.

Un’indicazione attuale allo studio del cariotipo € la presenza di uno screening ecografico del primo

trimestre positivo. A

Nelle gravidanze con aumentato rischio di malattia a trasmissione ereditaria si deve offrire

direttamente diagnosi prenatale con il test piu sicuro e piu rapido. A

Se é conosciuta la mutazione che determina quella specifica malattia genetica per la quale il feto é a rischio, il
compito & estremamente facilitato. Se la mutazione non é conosciuta il problema pud diventare complesso. Molte
malattie genetiche sono dovute a diverse mutazioni dello stesso gene e se il gene & molto grande, andare a
cercare una mutazione puo richiedere tempi incompatibili con la gravidanza. Ad esempio se una coppia ha un
feto a rischio per neurofibromatosi di tipo 1 e non si conosce la mutazione specifica che viene trasmessa in
quella famiglia la diagnosi prenatale molecolare diviene praticamente impossibile. Per alcune rare malattie &
possibile ricercare le mutazioni piu frequenti in una determinata popolazione: ma un eventuale risultato negativo
non fornisce certezza sull'esclusione della patologia.

Se la patologia ha una trasmissione legata al sesso € possibile aggirare I'ostacolo della non conoscenza della
mutazione specifica ricorrendo alla diagnosi di sesso nel primo trimestre di gestazione.

Per ovviare a queste difficolta & opportuno che le coppie ricevano una consulenza genetica preconcezionale in

modo da poter predisporre tutti gli esami molecolari necessari all'espletamento della diagnosi prenatale.

Il dosaggio routinario dell’alfafetoproteina nel liquido amniotico é giustificato solo Livello di

nell'amniocentesi genetica. evidenza |

| test per i difetti del tubo neurale comprendono I'ecografia, la misurazione dell'alfa-fetoproteina sierica materna
(MSAFP), la misurazione nel liquido amniotico dell'alfa-fetoproteina (AFAFP) e dell'acetilcolinesterasi
(AFAChE).

Si raccomanda di offrire lo screening per i difetti del tubo neurale effettuato attraverso

misurazione dell'alfa-fetoproteina sierica materna alla 16a-18a settimana di gravidanza a tutte le

donne seguite presso strutture sanitarie in grado di offrire servizi di educazione sanitaria e follow-
up adeguato. Tali strutture devono disporre anche di servizi di ecografia ad alta risoluzione,
amniocentesi e laboratori affidabili.

Le donne con elevati livelli di MSAFP devono essere sottoposte ad un secondo test di conferma qualora il tempo
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lo consenta (prima della 18a settimana gestazionale) e ad ecografia ad alta risoluzione eseguita da un ecografista

esperto, prima di essere sottoposte ad amniocentesi.

In base ai dati disponibili non é possibile formulare raccomandazioni a favore o contro lo screening
per difetti del tubo neurale eseguito tramite ecografia di routine del secondo trimestre. C
Aumentate concentrazioni di citochine nel liquido amniotico sono associate ad aumentato rischio

. L . . . . . Livello di
di parto pretermine , infezioni in utero , stress respiratorio, complicanze perinatologiche . evidenza |
E' stata proposta l'esecuzione dell'amniocentesi anche esclusivamente per la ricerca di tali
indicatori di sofferenza fetale D
La diagnosi genetica delle patologie piu comuni (ad es. Beta-talassemia, fibrosi cistica, alcune
forme di sordita congenita ereditaria, ritardo mentale legato al sesso, distrofia muscolare di A

Duchenne) richiede la consulenza genetica per predisporre appropriate analisi molecolari o
biochimiche che appurino lo stato di portatore sano. La ricerca delle mutazioni responsabili
potrebbe essere effettuata anche direttamente in caso di amniocentesi o di villocentesi, purché la

coppia sia sufficientemente informata su limiti e modalita tecniche delle indagini.

In particolare la coppia deve sapere che:

- I’eventuale accesso a questi test genetici deve essere eseguito solo ed unicamente dopo lo svolgimento di una
consulenza genetica, cioé un colloquio con un genetista che informi la coppia sul rischio effettivo del feto di
avere quella specifica patologia, b) sul rischio complessivo della coppia di avere un figlio affetto da altre
patologie genetiche non diagnosticabili, ¢) sui limiti dell'indagine, d) sulle caratteristiche del test, e) sulla
percentuale di falsi negativi e f) sulle implicazioni dei suoi risultati;

- non sempre i test genetici di cui si dispone sono in grado di assicurare risposte con certezze assolute. Questo
perché, per alcune patologie, i test disponibili sono ancora poco sensibili;

- se non ci sono precedenti casi di malattie genetiche in famiglia ( genitori, fratelli, sorelle), la coppia deve
sapere che I’indagine eseguita sul feto potrebbe portare ad un risultato, poco sicuro in prima analisi, e meritevole
di ulteriori approfondimenti;

- questi ulteriori approfondimenti servono allo scopo di raggiungere una percentuale di certezza piu alta possibile
e dovranno essere svolti in tempi molto pit lunghi rispetto a quelli prospettati in fase di prelievo;

- queste condizioni devono essere sufficientemente chiare alla coppia che si accinge ad eseguire una diagnosi
prenatale. Allo scopo di offrire la maggiore trasparenza possibile, una settimana prima verra fatta recapitare, al
domicilio della coppia, un opuscolo informativo che chiarisca in primo luogo:

a) i limiti delle tecniche impiegate ( sensibilita, specificita, ecc );

b) I’effettiva utilita di questi test;

c) il significato in caso di test genetico positivo e di test negativo (ad es. nel caso della fibrosi cistica un test
genetico positivo, eterozigote, significa che quel feto & certamente portatore sano ma non consente di escludere
la presenza di mutazioni rare, non diagnosticabili in tempi brevi, che potrebbero determinare l'insorgere della
malattia. 1l rischio residuo dovrebbe essere calcolato sulla base della sensibilita del test usato. Viceversa, un test
genetico negativo, indica che & meno probabile di prima, ma non impossibile, che sia un portatore. In altre parole

ha probabilita bassa, ma non esclusa, di esserlo).
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La coppia deve inoltre essere informata che i tempi rapidi di una diagnosi prenatale potrebbero non consentire
di:

1. valutare I’espressivita della malattia, per effetto della eterogeneita genetica e allelica;

2. definire la specificita, la sensibilita e il valore predittivo negativo e positivo;
3. definire la “sensibilita clinica”;
4

definire 1’utilita clinica.

Le analisi genetiche, generalmente effettuate in caso di indicazione specifica ad una data malattia, o nel caso sia
da ricercare lo stato di portatore sano oppure a rischio di una sindrome genetica, possono essere eseguite,

dunque, previa sufficiente informazione, anche in diagnosi prenatale. In ragione di cio, ed una volta effettuata

I’amniocentesi per la ricerca delle anomalie cromosomiche fetali, le accurate metodologie molecolari oggi
disponibili possono essere applicate per la ricerca anche delle malattie genetiche piu frequenti nella popolazione
utilizzando lo stesso liquido amniotico o trofoblasto, prelevato per la altre indicazioni, fatte salve tutte le
precauzioni gia riportate e SOLO dopo aver informato la coppia attraverso una corretta consulenza genetica

prima e dopo I’esame.

In caso di sospetta anomalia fetale o patologia ecografica dubbia, con risultati genetici e

cromosomici gia effettuati e negativi, possono essere necessari ulteriori approfondimenti genetici

che indagano ampie zone di DNA genomico, no a scopo diagnostico ma per identificare eventuali

ed importanti informazioni da poter utilizzare durante le gravidanze successive.

Nuove tecnologie, come ad esempio la CGH Array (metodologia molecolare applicata all’ibridazione in situ) che
consente di valutare contemporaneamente e con alta specificita piu regioni cromosomiche, non & ancora
impiegata di routine in diagnosi prenatale. La sua efficacia dovra pertanto ancora essere valutata da studi
specifici per verificare la possibilitad di diagnosticare, anche in epoca prenatale, piccoli riarrangiamenti noti

come causa frequente di delezione o di microduplicazioni.

In casi particolari, esclusivamente ove esistano sospetti ecografici specifici, ovvero dove la translucenza nucale
superi i 5 mm, e possibile proporre alla gestante approfondimenti mediante CHG arrays. In mancanza di tali
elementi non si deve proporre alcun approfondimento. Stante infatti la loro solo iniziale introduzione in epoca
prenatale la gestante, debitamente informata dei limiti, dopo opportuno colloquio, dovra farne espressa richiesta

sottoscrivendola insieme al consenso informato specifico.

In presenza di una patologia specifica, quando vi & un sospetto non generico ma evidenze concrete

che possano ricondurre, per esempio, ad anomalie a carico del cuore o dello scheletro, &€ opportuno

consigliare che si eseguono, nel liquido amniotico, accertamenti collegati ad altri difetti genetici.

In caso di sospetta cardiopatia si proceda ad accurata analisi familiare per cercare di individuare la possibile
esistenza di geni mutati recessivi o dominanti a bassa penetranza e quindi si proceda all’analisi del cariotipo ed
eventualmente di microriarrangiamenti cromosomici 0 mutazioni di geni candidati (ad es. la delezione 22q,

sindrome di Williams, S. di Noonan).

In caso di sospetto di displasia scheletrica (spesso ecograficamente si tratta solo di un sospetto essendovi oltre

270 forme diverse delle quali circa 140 ad origine postatale e le altre comunque diagnosticabili tardivamente),
sarebbe opportuno ricercare I’eventuale presenza delle mutazioni pit frequenti a carico dei geni maggiormente

implicati in questo genere di displasie (es del gene FGFR2 ed FGFR3) dopo una accurata valutazione
9di16 S.1.Di.P. Linee Guida No. 2



morfologica e consulenza genetica.
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5. Conservazione del materiale

La buona pratica clinica consiglia di conservare per tutta la gravidanza una opportuna quantita di

materiale fetale prelevato mediante il test invasivo (amniocentesi o villocentesi). V

Poiché molti sospetti diagnostici sorgono tardivamente nel corso della gravidanza e pud essere necessario
praticare ulteriori approfondimenti genetici , cosi come nel sospetto di malattia emolitica , si ritiene utile
conservare il materiale prelevato, anche in considerazione del fatto che i test attualmente in uso necessitano di
una piccola quantita di materiale e che quest'ultimo, se ben conservato, non si denatura nel tempo della

gravidanza.
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(aggiornamento)

Societa Italiana di Diagnosi Prenatale e Medicina Materno Fetale

LINEE GUIDA SULLO SCREENING PRENATALE
DELLE ANEUPLOIDIE FETALI

1. Scopo

Il molteplice numero di conoscenze scientifiche prodotte e pubblicate ogni anno rende difficile, se non in ambito
molto settoriale e specialistico, prendere decisioni cliniche basate sistematicamente sulle migliori prove
scientifiche disponibili.

Le linee guida nascono per cercare di dare una risposta a questa difficolta. Il “Manuale metodologico — come
produrre, diffondere ed aggiornare raccomandazioni per la pratica clinica”, prodotto nell'ambito del Programma
Nazionale Linee Guida (PNLG) dall'Agenzia per i Servizi Sanitari Regionali (ASSR) e dall'Istituto Superiore di
Sanita (ISS), da di esse la seguente definizione: “raccomandazioni di comportamento clinico, elaborate
mediante un processo di revisione sistematica della letteratura e delle opinioni di esperti, con lo scopo di
assistere i medici e i pazienti nel decidere sulle modalita assistenziali pini appropriate in specifiche situazioni
cliniche”.

Sempre secondo il PNLG, le linee guida dovrebbero consentire a tutti coloro che si occupano di sanita (clinici,
amministratori, politici...) di assicurare il massimo di appropriatezza negli interventi, “riducendo al minimo
quella parte di variabilita nelle decisioni cliniche che ¢ legata alla carenza di conoscenze e alla soggettivita

nella definizione delle strategie assistenziali”.

2. Introduzione

Nelle gravidanze considerate a basso rischio, si ¢ andato diffondendo 1'uso di metodiche di screening indiretto,
non invasive, per selezionare i casi a rischio piu elevato da indirizzare eventualmente alla diagnosi prenatale
invasiva.

I test di screening che si prefiggono di individuare anomalie strutturali e cromosomiche utilizzano marcatori
sierici materni combinati tra loro, con caratteristiche strutturali del feto rilevabili con l'ecografia e con l'eta
gestazionale.

Gli obiettivi di tali screening sono l'identificazione di:

- anomalie incompatibili con la vita

- anomalie associate ad alta morbilita e disabilita a lungo termine

- condizioni fetali che possono essere trattate con terapia intrauterina
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- condizioni fetali che richiedono accertamenti o trattamenti in epoca post-natale.

Tutti gli screening per anomalie fetali devono essere preceduti ed accompagnati da una consulenza genetica che
consenta di fornire alla coppia tutti gli elementi necessari per poter decidere autonomamente se fare o meno il
test e di rendere consapevole la sua scelta riproduttiva e I'eventuale ricorso ad un test invasivo.

E' doveroso assicurarsi che i genitori abbiano compreso il significato diagnostico e predittivo del test, nonché la
possibilita di errori dovuti alla presenza di falsi negativi e falsi positivi.

Al momento attuale esistono diversi test di screening non invasivi, che verranno trattati nelle seguenti linee

guida.
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3. Metodologia

Le seguenti linee guida sono state elaborate utilizzando i criteri e i metodi previsti dal Manuale
Metodologico (“Come produrre, diffondere e aggiornare raccomandazioni per la pratica clinica”)

sviluppato nell'ambito del Programma Nazionale per le Linee Guida (PNLG, maggio 2002).

Le fonti utilizzate nella stesura di queste linee guida sono state MEDLINE a partire dal 1990, Cochrane Library
fino al 2003, le linee guida prodotte dalle maggiori Societa di Ginecologia e Ostetricia (ACOG, RCOG, SOCG),

le linee guida nazionali di riferimento “Assistenza alla gravidanza e al parto fisiologico” (1° stesura, anno 2004).

Le parole chiave utilizzate per la ricerca su Web sono state “translucenza nucale”, “duo test”, “test integrato”,
29 13 29 [13 29 [13 2" 13

“test combinato”, “ultrascreening”, “osso nasale”, “marcatori sierici di cromosomopatia”, “ultrasuoni”, termini

considerati rilevanti dal MeSH (Medical Subject Heading).

I livelli di evidenza e la forza delle raccomandazioni sono state classificate secondo il PNLG (Piano Nazionale

Linee Guida) — Manuale Metodologico:

Livelli di evidenza

I Prove ottenute da almeno uno studio clinico controllato randomizzato e/o da revisioni
sistematiche di studi randomizzati.

II  Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato.

Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o storici o
loro metanalisi.

I1I

IV Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro metanalisi.
V  Prove ottenute da studi di casistica (“serie di casi’’) senza gruppo di controllo.

Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come indicato in
VI linee guida o consensus conference, o basate su opinioni dei membri del gruppo di
lavoro responsabile di queste linee guida.
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Forza delle raccomandazioni

L’esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico ¢ fortemente
raccomandata. Indica una particolare raccomandazione sostenuta da prove
scientifiche di buona qualita, anche se non necessariamente di tipo I o II.

Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare procedura o intervento debba
sempre essere raccomandata, ma si ritiene che la sua esecuzione debba essere
attentamente considerata.

Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la

procedura o I’intervento.

L’esecuzione della procedura non ¢ raccomandata.

Si sconsiglia fortemente 1’esecuzione della procedura.

Condotta di “buona pratica clinica” basata sull'esperienza del gruppo che ha
sviluppato le linee guida.

3.1 Metodi usati per analizzare l'evidenza

La classificazione di una raccomandazione secondo la gradazione A, B, C, D, E non rispecchia solo la qualita
metodologica delle prove disponibili, ma anche il peso assistenziale dello specifico problema, i costi,

I’accettabilita e praticabilita dell’intervento.

Questo schema differenzia chiaramente il livello di prova dalla forza delle raccomandazioni cercando di
utilizzare le due dimensioni in modo relativamente indipendente, pur nell’ambito della massima trasparenza e

secondo i criteri espliciti alla base degli schemi di grading.

3.2 Metodi di stesura e validazione

Le presenti linee-guida sono state poste all’attenzione di tutti i Revisori che le hanno studiate, analizzate ed
infine, una volta corrette, rivalidate ed approvate.

Estensione: ad opera di studiosi delegati a raccogliere ed analizzare il materiale bibliografico.

Revisione: ad opera dei maggiori esperti nazionali della materia e del Consiglio eletto tra gli Esperti della

S.I.Di.P..
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3.3 Descrizione del metodo di stesura e validazione

Nome dei primi Estensori Esperti: Dott.ssa Alessandra Tiezzi, Dott. Pietro Cignini, Dott.ssa Alessandra

Girgenti

3.4 Presentazione delle linee guida

Le presenti linee-guida vengono pubblicate sul Bollettino Ufficiale della Societa di Diagnosi prenatale e
Medicina Materno fetale, presentate alla Federazione delle Societa Medico-scientifiche e al programma
nazionale Linee Guida (ASSR e ISS), secondo quanto previsto dal Piano sanitario nazionale 1998-2000 e nel

decreto legislativo di razionalizzazione del SSN 229/99.

4. Tecniche indirette

Gli ultrasuoni (US) sono un valido strumento nell'identificazione delle malformazioni fetali in quanto
permettono di identificare direttamente una malformazione,facilitare l'esecuzione di altre tecniche diagnostiche
come 'amniocentesi o la villocentesi, valutare accuratamente i parametri biometrici fetali necessari ad eseguire

quei test in cui € richiesta la precisa conoscenza dell'eta gestazionale.

Esiste una review effettuata su 11 studi (Europa, USA, Corea) che ha valutato la capacita dell'uso
Livello di

routinario degli US di individuare anomalie fetali. Tale review ha rilevato una prevalenza di | . :qonzam

anomalie fetali (maggiori e minori) del 2.09%.

L'uso degli US per individuare anomalie fetali riduce la mortalita perinatale solo se i genitori | |ivello di

evidenza I

decidono di interrompere la gravidanza a seguito della rilevazione di tali anomalie.

Altri fattori che influenzano questo parametro sono l'esperienza dell'operatore e la qualita dell'attrezzatura.

Deve essere offerto alla gestante uno screening ecografico per anomalie strutturali idealmente tra
la 18a e la 22a settimana di gestazione, effettuato da parte di un ecografista esperto e dotato di

apparecchiatura adeguata.

L'attuale utilizzo degli ultrasuoni permette di distinguere una gravidanza patologica da una

A

fisiologica nel 1° trimestre.

I test di screening biochimici utilizzano marcatori sierici materni combinati tra loro e con caratteristiche
strutturali del feto rilevabili ecograficamente, e con l'eta gestazionale.

I test piu utilizzati sono i seguenti:

Duo-test: test di screening che si esegue tra la 10a e la 14a settimana tramite il dosaggio della Beta-hCG
(subunita Beta della gonadotropina corionica umana) e¢ della PAPP-A (proteina A plasmatica associata alla

gravidanza), sostanze che talvolta subiscono variazioni in presenza di anomalie del cariotipo fetale. La
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variazione nelle concentrazioni di queste due sostanze incrociata con l'eta materna e l'epoca gestazionale

permette di calcolare il rischio individuale.

Triplo-test. ¢ il piu diffuso, si esegue preferibilmente tra la 15a e la 17a settimana attraverso il doasaggio ematico
materno dell'alfafetoproteina, dell'estriolo non coniugato e della Beta-hCG. L'incrocio dei valori trovati con I'eta

materna e l'epoca gestazionale permette di calcolare il rischio specifico individuale.

Quadruplo-test: si associa il dosaggio dell'inibina A al triplo-test.

Test combinato:¢ 1'associazione della translucenza nucale (NT) con i livelli di Beta-hCG ¢ PAPP-A, l'eta
materna e quella gestazionale ecografica e l'epoca migliore per effettuarlo ¢ compresa tra 1'l 1a e non oltre la 13a

settimana ecografica.

La Translucenza Nucale (NT): corrisponde allo spessore della regione posteriore del collo fetale,
compresa tra la cute e la colonna vertebrale. La sua misurazione si esegue tra la 10a e la 13a | [ivello di
settimana di gestazione. La NT da sola non ¢ abbastanza sensibile per essere utilizzata come test evidenza Il

di screening.

Test integrato: ¢ l'insieme del test combinato effettuato al primo trimestre e di un secondo esame del siero

materno eseguito alla 16a settimana.

Test integrato sierologico: ¢ come il test integrato senza la translucenza nucale

L'esame ecografico rappresenta, oggi, il gold standard per la ricerca delle anomalie fetali “aperte”
e I'amniocentesi deve essere proposta come esame di approfondimento in presenza di elevata B

MSAFP solo nel caso di risultati ecografici dubbi. . .
Livello di

evidenza Il

Tali screening devono essere preceduti ed accompagnati da un counseling che renda i genitori Livello i

consapevoli dell'aspetto probabilistico dei test, del significato e della percentuale dei falsi positivi | evidenza V

e falsi negativi.

In presenza di una situazione identificata come ad alto rischio, in genere viene offerto alla donna un test

diagnostico, come per esempio la villocentesi o I'amniocentesi.

I numerosi studi condotti per valutare l'efficacia dei test di screening per la sindrome di Down presentano
frequenti discrepanze nei risultati, probabilmente dovute a differenze nei disegni di studio, nelle epoche di
esecuzione dei test, nei cut-off utilizzati, nelle capacita degli operatori e nella difficolta di standardizzare le

tecnologie utilizzate.
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I test di screening migliori in termini di efficacia e sicurezza, sulla base di un grosso lavoro
pubblicato dal programma per la valutazione delle tecnologie sanitarie del Servizio Sanitario
Inglese (Health Technology Assessment, HTA) e dello studio multicentrico statunitense FASTER
(First And Second Trimester Evaluation of Risk) condotto dal National Institute of Child Health Livello di
and Human Development (NICHD) sono risultati : evidenza I
(1) il test integrato sopra a tutti gli altri
(2) sela NT non ¢ possibile, il test integrato sierologico

(3) se la donna giunge al controllo solo nel secondo trimestre, il quadruplo-test

(4) se la donna sceglie di sottoporsi al test solo nel primo trimestre, il test combinato.

Il duo-test, il triplo-test e la translucenza nucale (presa singolarmente) non vengono raccomandati poiché,
utilizzando lo stesso cut-off di rischio, presentano una sensibilita minore rispetto ad altri test. Inoltre, a parita di
sensibilita o detection rate (cio¢ di percentuale di donne con feto affetto che risultano positive al test), presentano
un piu alto tasso di falsi positivi. In pratica, un numero maggiore di donne verrebbe sottoposta ad un test
invasivo senza aumentare la proporzione di feti con sindrome di Down identificati, aumentando invece il numero

di feti sani persi per le procedure invasive intraprese.

Tabella I - Efficacia dei test di screening per la S. di Down
con cut-off di rischio 1:250

Eta materna associata a: DR (%) | Falsi positivi (%) OAPR FDD/FP
Test integrato 90 2.8 1:14 9.0
Test sierologico 88 34 1:20 6.2
Quadruplo 84 5.7 1:30 4.2
Test combinato 83 5.0 1:27 4.7
Triplo test 81 6.9 1:38 33
LEGENDA:

DR (detection rate): la proporzione (in percentuale) di donne con feto affetto che
risultano positive al test.

Falsi positivi: la proporzione (in percentuale) di donne con feto non affetto che risultano
positive al test.

OAPR (odds of being affected with positive results): il rapporto delle probabilita di
affetto affetto rispetto a quello non affetto con test positivo: veri positivi/falsi positivi.

FDD/FP: numero di feti con S. di Down diagnosticati per ogni feto sano perso.

Modificato da: Wald NJ et al. First and second trimester antenatal screening or Down's
syndrome: the results of the Serum, Urine and Ultrasound Screening Study (SURUSS).

Healt Technol Assess 2003:7.
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Tabella II - Efficacia dei test di screening per la S. di Down

Eta materna associata a: Falsi positivi (%) con DR a 85% IC
Test integrato 1.2 1.0-1.4
Test integrato sierologico

Efficacia dei test di screening 2.7 24-3.0
per la S. di Down

Test combinato 6.1 5.6-6.5
Quadruplo test 6.2 5.8-6.6
Triplo test 9.3 8.8-9.8
Doppi test 13.1 12.5-13.7
Translucenza nucale:

- a 10 settimane complete 25.1 24.0-26.2
- a 12-13 settimane complete 20.0 18.6-21.4
LEGENDA:

Falsi positivi: la proporzione (in percentuale) di donne con feto non affetto che risultano
positive al test.

DR (detection rate): la proporzione (in percentuale) di donne con feto affetto che
risultano positive al test.

IC: intervallo di confidenza al 95%.

FDD/FP: numero di feti con S. di Down diagnosticati per ogni feto sano perso.

Tratto da: Wald NJ et al. First and second trimester antenatal screening or Down's
syndrome: the results of the Serum, Urine and Ultrasound Screening Study (SURUSS).

Healt Technol Assess 2003:7.

Esistono oggi dei programmi computerizzati in grado di calcolare il rischio di cromosomopatia
sulla base di test combinati effettuabili sia nel I che nel II trimestre di gravidanza (SCA-TEST, A

marchio registrato dalla Societa, allo scopo di evitare problemi di diffusione illegale o a scopo
lucrativo del test). Questi test rappresentano oggi il metodo piu' appropriato ed efficace per lo

screening prenatale delle aneuploidie fetali.

Nel secondo trimestre, gli ultrasuoni possono individuare dal 60% al 91% dei feti affetti da trisomia 21 a
seconda di quali markers ecografici vengono presi in considerazione per la valutazione (cisti dei plessi corioidei,
aumentato spessore della plica nucale, difetti del setto interventricolare, rigurgito tricuspidale o mitralico,

versamento pericardico, pielectasia, intestino iperecogeno...)

Dovrebbe essere offerto a tutte le donne in gravidanza uno screening con un test che comporta

uno standard di detection rate di almeno il 70% circa ed un tasso di falsi positivi inferiore al 5%.

La gestante deve essere informata sulle caratteristiche probabilistiche di tali test e sulla possibilita

di ulteriori test diagnostici. L'accettazione o meno dei test da parte della donna deve essere chiara.

Bisogna discutere con la coppia che ha ottenuto una gravidanza mediante tecniche di procreazione
Livello di

assisitita, la possibilita di effettuare uno screening prenatale delle anormalita strutturali congenite evidenza II

tramite appropriati test biochimici e ultrasonografici.
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Nome dei Revisori Esperti ed Approvatori:

Prof. Giuseppe Canzone (V. Presidente Sieog Primario Ospedaliero Palermo Esperto della Materia), Prof. Giancarlo Dolfin
(Primario Ospedaliero, Torino), Prof. Giuseppe Ettore (Primario Ospedaliero Catania Esperto della Materia), Prof.ssa Marina
Frontali (Resp. Istituto di Neurobiologia e Medicina Molecolare del CNR), Prof. Vincenzo Giambanco (Esperto della mate-
ria), Prof. Claudio Giorlandino (Presidente S.I.Di.P. Esperto della Materia), Prof. Giuseppe Giuffrida (Primario
Ospedaliero Catania Esperto della Materia), Prof. Giuseppe Novelli (Ordinario di Genetica Umana Un. Tor Vergata Roma,
Revisore esterno), Prof. Luigi Filippo Orsini (Direttore Clinica Ginecologica-Ostetrica Az. Ospedaliera di Bologna), Prof.
Mario Pavoni (Responsabile Diag. Prenat. Osp. Riuniti di Bergamo Esperto della Materia), Prof. Pasquale Pirillo (Primario
Ospedaliero Az. Osp. Cosenza Esperto della Materia), Prof. Paolo Scollo (Primario Ospedaliero Az. Osp. Cosenza Esperto della
Materia), Prof. Andrea L. Tranquilli (Ordinario di Ostetricia e Ginecologia, Univ. Politecnica delle Marche), Prof. Herbert
Valensise (Associato di Clinica Ost/Gin Un. Tor Vergata Roma), Dott.ssa Marina Baldi, Dott.ssa Valentina Becciu
(Delegati Regionali S.1.Di.P per la Sardegna Esperti della Materia), Dott. Domenico Bizzoco (Genetista, Resp. Tecnico repar-
to Citogenetica Artemisia Main Center Roma), Dott. Luigi Caserta (Delegato Regionale S.I1.Di.P per il Lazio Esperto della
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(Ordinario di Clinica Ost/Gin. Un. di Catania), Dott. Pietro Cignini (Delegato Regionale S.I.Di.P per il Lazio Esperto della
Materia. Estensore), Dott. Claudio Coco (Delegato Regionale S.I.Di.P per la Calabria Esperto della Materia), Dott. Giancarlo
Conoscenti (Responsabile Diag. Prenat. Az. Osp. Cannizzaro Catania), Dott.ssa Donata Delliponti (Delegato Regionale
S.I.Di.P per I'Umbria Esperto della Materia), Dott.ssa Linda Ferraro (Delegato Regionale S.I.Di.P per la Sicilia Esperto della
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Mangiafico (Delegato Regionale S.I.Di.P per la Sicilia Esperto della Materia), Dott.ssa Giovanna Masala (Delegato
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