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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.
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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
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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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