CLINICA =

La predizione scientifica
e la tentazione della natura

Anche nel campo della diagnosi
prenatale, la medicina predittiva
favorisce una libera scelta.

Ma sapere tutto non conduce
diper sé a decidere piu facilmente.

Gaia gode di un’opportunita sconosciuta alla
zia:la possibilita di sapere in anticipo se il fe-
to che porta in grembo & sano (e con la possi-
bilita, il diritto a esercitarla). Il medico curan-
te deve essere al suo fianco per spiegarle i li-
miti e il valore predittivo dei test disponibili,
facendo si che la scelta di farli sia messa in at-
to in modo autonomo e responsabile. Nello
stesso tempo, va tutelato I’accesso alla corret-
tezza clinica dell’esecuzione dei test: secondo
idati di un censimento del 2004 fatto dall’Isti-
tuto Mendel di Roma, negli ultimi 7 anni € piut
che raddoppiato il numero di test invasivi
prenatali richiesti in Italia, mentre le analisi di
genetica molecolare per lo screening prena-
tale, che erano 2.400 nel 1997, hanno ora su-
perato le 20.000 I’anno.

A fronte di questo exploit, lo stesso istituto ha
rilevato una diffusione preoccupante di cen-
tri, molti dei quali, soprattutto tra quelli pri-
vati, poco adeguati per fare tale tipo di inda-
gini (Istituto Mendel 2002).

LA STORIA

A causa degli alti costi, della specializzazione
delle procedure diagnostiche e di prelievo e
del rischio di abortivita o di complicanze a es-
se legato, esiste consenso a livello internazio-
nale a che la diagnosi prenatale invasiva ven-
gariservata alla donne a rischio aumentato

per patologie cromosomiche o geniche .

Secondo il Comitato nazionale per la biosicu-

rezza e le biotecnologie della Presidenza del

consiglio dei ministri, tale rischio aumentato
¢ di due tipi.

Procreativo a priori:

e cta materna avanzata (da 35 anni in poi);

e precedente figlio affetto da patologia cro-
mosomica o malformazione congenita;

e genitore portatore di anomalie cromosomi-
che strutturali.

Fetale, manifestato in gestazione:

e malformazioni all’esame ecografico, malat-
tie infettive insorte in gravidanza;

e probabilita di 1/250 o maggiore che il feto
sia affetto da sindrome di Down (o alcune
altre aneuploidie) sulla base dei parametri
biochimici valutati sul sangue materno o
ecografici, attuati con specifici programmi
regionali in centri individuati dalle singole
Regioni e sottoposti a verifica continua del-
la qualita. >
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Summary

It is generally agreed at in-
ternational level that inva-
sive prenatal diagnosis
should be restricted to
those women who are ata
high risk of chromosome or
gene pathologies. This is
due to the high costs in-
volved, the specificity of
the diagnostic and sample-
taking procedures, and the
risk of abortion or compli-
cations related to obstetric
procedures.

Extending the criteria for
prenatal diagnosis beyond
those recommended is
contrary to economic sus-
tainability, but above all to
good clinical practice.

Voglio una gravidanza sicura al cento per cento

Faccio il medico da pit divent'anniin un
paese piccolo piccolo, dove ho visto cre-
scere un’‘intera generazione: bimbi e
bimbe di cui ho curato varicelle e faringi-
ti(grazie alla carenza cronica di pediatri),
cui ho prescritto per la prima volta il me-
todo contraccettivo, che ho visto sposa-
re e procreare. Insomma, sono proprio
uno di famiglia per molte famiglie.
Questo quadro idilliaco, alla Cronin, a
volte ti affibbia, pero, responsabilita pe-
santi da sopportare e ti obbliga a elargire
consiglidifficili.

leri, per esempio, & venuta a trovarmi una
ragazza di 28 anni, in gravidanza: si chia-
ma Gaia e ricordo che scherzavo con lei
sul fatto che i suoi genitori avevano avu-
to una soffiata sul suo carattere prima
della nascita, per darle un nome tanto az-
zeccato. Eppure, ieri qualcosa le spegne-
vail sorriso e il suo viso era un po’ tirato,
come fosse preoccupata degliesami che
mi mostrava; e rimasta di nuovo incinta
dopo due aborti spontanei e questa volta
ha raggiunto felicemente la quindicesi-
ma settimana: «Non le ho mai detto che

mia zia ha avuto un Down prima dei
trent’anni, nel 1978», ha confessato. «Con
imiei precedenti d'aborto non vorreifare
I'amniocentesi se non sirende assoluta-
mente necessaria e cosi mi hanno sug-
gerito di fare il triplo test. Potro stare
tranquilla se questo esame mi dara un ri-
sultato negativo?». Vorrei rassicurarla di-
cendole che da millenni la natura (e non
il medico) aiuta le donne a fare figli, ma
capisco che ormai é troppo tardi: il diritto
di sapere in anticipo si  trasformato per
molte donne nel dovere morale difarlo.
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ALFAFETO PROTEINA

BOX1

L'alfa feto proteina, che viene dosata nel sangue materno intorno alla 16°
settimana di gestazione, € in parte dovuta a produzione del fegato fetale. Le
cause di un aumento sopra i valori di riferimento (diversi a seconda della
settimana di gestazione), sono:

MATERNE

e patologie epatiche,
daescludere
seletransaminasi
sono nellanorma

FISIOLOGICHE

e gravidanza gemellare

e grrata datazione

FETALI

e difetti del tubo neurale: anencefalia,
spina bifida

o difetti della parete addominale:
gastroschisi, onfalocele

e problemirenali: nefrosi congenita

e teratoma sacro-coccigeo

PLACENTARI:

e disfuzione placentare, cui consegue
ritardo di crescita

e minaccia d'aborto

Anche le procedure di procreazione assistita
per infertilita maschile comportano un au-
mentato rischio di anomalie cromosomiche.
L’estensione delle indicazioni alla diagnosi
prenatale al di fuori di quelle raccomandate
contrasta con la sostenibilitd economica, ma,
soprattutto, con la buona pratica clinica (pri-
mum non nocere).

La Cassazione, con una sentenza emessa il 30
luglio 2004, ha stabilito I’obbligo di riportare
nel consenso informato il livello d’esperienza
e di competenza dell’operatore, nonché le
specifiche sulle apparecchiature e i metodiin
uso. Al dila dell’informazione al paziente per
la firma del modulo di consenso, pero, per in-
dirizzare i futuri genitori ai test genetici in
diagnosi prenatale & essenziale la consulenza
di uno specialista in genetica medica pre e po-

st test, refertata per iscritto. La corretta valu-
tazione dei rischi e dei benefici dei test gene-
tici incontra la difficolta di definirne le perfor-
mance: sensibilita, specificita, valore preditti-
VO positivo e negativo, prevalenza della pato-
logia nella popolazione. Anche I’eterogeneita
genetica e la penetranza sono condizioni che
possono limitare il valore predittivo di un te-
st genetico.

Metodi e complicanze

Per diagnosticare malattie genetiche o conge-
nite in epoca prenatale, le tecniche di prelievo
di campioni biologici fetali sono:

e amniocentesi;

e villocentesi;

e funicolocentesi (in casi particolari).

Con stime che variano a seconda dei centri, il
tasso di aborti associato all’amniocentesi
(dallo 0,5 all’l per cento) &€ comunque mino-
re di quello legato all’esecuzione della villo-
centesi (2-4 per cento);il vantaggio di que-
st’ultima ¢ di poter essere fatta molto preco-
cemente, anche se non prima della decima
settimana di gestazione, e di essere I’esame
d’elezione per il DNA.

Gli altri svantaggi della villocentesi sono:
I'impossibilita di diagnosticare i difetti del tu-
bo neurale;il maggior numero di mosaicismi
osservati, che andrebbero poi ricontrollati
con ’amniocentesi.

Per questo motivo ¢ consuetudine indirizzare
alla villocentesi le gravidanze ad alto rischio
di anomalie fetali e all’amniocentesi quelle
dove il rischio si limita alla primiparita attem-
pata (il margine di errore di questo esame va-
riatralo 0,1 elo 0,6 per cento, escluse le man-

TUTTA QUESTIONE DI CUT OFF

BOX2

Sono state ipotizzate tre strategie di scree-
ning in grado di combinare efficienza, eco-
nomicita, tempestivita e accettabilita.

o Integrata: le informazioni ricavate dal
test combinato del primo trimestre, so-
no trattenute fino alla disponibilita del-
I'esito del quadruplo test del secondo
trimestre, fornendo alla donna un’uni-
ca stima del rischio per un unico cut off
(per esempio 1:250).

e Sequenziale: se 'esito del test combi-
nato del primo trimestre mostra un ri-
schio superiore al cut off di 1:50, si of-

fre alla donna I'amniocentesiola villo-
centesi;in caso dirischio inferiore il
proseguimento con il test del secondo
trimestre, cui seguira la stima finale del
rischio basata su un secondo cut off
(per esempio 1:270).

e Contingente: differisce dallo screening
sequenziale per la presenza nel primo
trimestre non solo di un cut off di alto
rischio, ma anche di un cut off di basso
rischio (per esempio 1:1.500) che iden-
tifichera quelle donne che complete-
ranno lo screening nel primo trimestre

e quindinon proseguiranno conil qua-

druplotestdel secondo trimestre.
Le ultime due strategie discreening com-
porterebbero una minore efficacia, sep-
pur migliore degli screening basati suun
singolo test. A parita di detection rate, lo
screening integrato comporterebbe un
tasso difalsi positivi inferiore rispetto allo
screening sequenziale e a quello contin-
gente. La variabilita dipende dai cut off di
rischio utilizzati. Occorreranno studi cli-
nici per determinare la reale performan-
ce diquestitipi discreening.
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IPIU"EIMENO INVASIVI

BOX3

Bibliografia

In rare circostanze, di solito in
gravidanze che altrimenti sareb-
bero destinate all’interruzione,
vengono praticatil’'embriosco-
pia e la fetoscopia. Nel primo
esame, attraverso il canale cer-

brioscopio, raggiunge le mem-
brane. Il fetoscopio, invece, vie-
ne introdotto attraverso la pare-
te addominale e I'utero fino alla
cavita amniotica per il prelievo di
tessuti fetali o per eseguire in-
terventi sul feto.

All'estremo della minima invasi-
vita, si segnala uno studio in cui
sono state rilevate correttamen-
te anormalita nel DNA fetale ri-
cavato dal sangue periferico
della madre, in 58 casi su 60

vicale, lo strumento, detto em-

cate diagnosi di anomalie strutturali minime).
Le procedure invasive di diagnosi prenatale
possono comportare sepsiin meno di 1 caso
su 1.000, ma sono possibili infezioni asinto-
matiche che possono determinare la rottura
prematura delle membrane. Vanno quindi
usate coperture sterili per la sonda (monouso
o sterilizzabili ) e gel sterile per ultrasuoni,
mentre non esistono per ora dati in favore
dell’uso di una profilassi antibiotica di routi-
ne. Nelle gravide a rischio di isoimmunizza-
zione Rh, ¢ opportuno effettuare,dopoil pre-
lievo, la profilassi anti D con immunoglobuli-
ne. L'uso di tocolitici ¢ consigliato solo per le
gestanti sintomatiche.

SuJAMA (Dhallan 2004), si & riferito per la
prima volta della metodica che consente,nel-
le ultime otto settimane di gestazione, di tro-
vare nel sangue materno, in modo veloce e
non invasivo, un aumento di DNA fetale, con-
siderato una spia di difetti della placenta o di
possibile complicanza eclamptica. La tecnica
sembra confermare I'interesse destato (vedi
ilbox 3).

Il ruolo eclettico dell’ecografia

La gravidanza di Gaia puo essere considerata
a basso rischio. Prima di ricorrere alla diagno-
si prenatale invasiva, infatti, alla giovane don-
na ¢ stato consigliato uno screening indiretto,
non invasivo,combinando i risultati di marca-
tori sierici materni con caratteristiche ecogra-
fiche del feto e con I’eta gestazionale.

Gli ultrasuoni hanno un ruolo molteplice nel-
la conduzione di una gravidanza:identificano
direttamente una malformazione, facilitano
I’esecuzione di amniocentesi e villocentesi,
valutano I’evoluzione dei parametri biome-
trici fetali nelle varie eta gestazionali.

Il momento ideale per lo screening ecografi-
co delle anomalie strutturalie trala 18°ela
22° settimana di gestazione.

Nel secondo trimestre, alcuni segni ecografi-

(Dhallan 2007).

ci,chiamati «soft marker», permettono di in-

dividuare dal 60 al 91 per cento dei feti affetti

da trisomia 21. Essi sono:

e cisti dei plessi corioidei;

e aumentato spessore della plica nucale;

o difetti del setto interventricolare;

e rigurgito tricuspidale o mitralico;

e versamento pericardico;

e pielectasia;

e intestino iperecogeno.

Di per sé,isoft marker (di riscontro tutt’altro

che infrequente) non significano malforma-

zione, ma aiutano a calcolare il rischio di sin-

drome di Down partendo dal quello per eta

(o I'individuale anamnestico) moltiplicato

per un fattore diverso a seconda del marker

isolato o dell’associazione di pit marker

(likelihood ratio).

L’assenza dei marker dimezza il rischio. La

determinazione del cariotipo fetale viene of-

ferta:

e quando sono presenti due o pilt marker in
associazione;

e nel caso di marker, anche isolati, ma che au-
mentano sostanzialmente il rischio di sin-
drome di Down.
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NUCA ENASO PREDICONO ILDOWN

BOX4

In seguito a una segnalazione su un singolo feto affetto, venne pubblicato
su Lancet(Szabo 1990) uno studio sulla correlazione di un accumulo difluido
(translucenza ecografica) nella regione nucale tra la undicesima e la tredi-
cesima settimana di gestazione e la trisomia 21. Ligroma tende a risolversi
e nel secondo e terzo trimestre non € pit valutabile. Il suo significato & di-
battuto: secondo alcuni & imputabile a un difetto del setto atrioventricolare;
secondo altri a malformazione dei vasi linfatici del collo, privi di comunica-
zione col circolo ematico, e conseguente congestione della zona.

La misurazione della translucenza nucale é stata standardizzata dalla Fetal
Medicine Foundation (FMF) di Londra e ha sensibilita dell’82 per cento men-

treifalsi positiviammontano all'8 per cento.

L'assenza dell’'osso nasale, nell’ecografia del primo trimestre, da sola ha
una sensibilita inferiore (Cicero 2001), che sale all'85 per cento se laricerca
¢ eseguita in base al ritrovamento di una plica nucale sospetta.
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Sono state individuate alcune associazioni di
test che facilitano la valutazione del rischio.
Duo test: trala 10° e 1a 14° settimana si esegue
il dosaggio della beta-HCG (subunita beta
della gonadotropina corionica umana) e del-
la PAPP-A (proteina A plasmatica associata
alla gravidanza): la variazione nelle concen-
trazioni di queste due sostanze incrociata con
I’eta materna e I’epoca gestazionale permet-
te di calcolare il rischio individuale di anoma-
li cromosomiche.

Triplo test: trala 15° e la 17° settimana si ese-
gue il dosaggio ematico materno della HCG
totale, dell’alfafetoproteina (vedi il riquadro
1 a pagina 12) e dell’estriolo non coniugato,
incrociato con I’eta materna e I’epoca gesta-
zionale.

Quadruplo test: si associa il dosaggio dell’ini-
bina A al triplo-test.

Test combinato: si effettua trala 10° e la 13°
settimana di gestazione la misura dello spes-
sore della regione posteriore del collo fetale,
compresa tra la cute e la colonna vertebrale
che deve essere meno di 3 mm (translucenza
nucale, NT, vediil riquadro 4 a pagina13) ela
si associa conilivelli di beta-HCG e PAPP-A,
eta materna e quella gestazionale ecografica.

Test integrato: ¢ I'insieme del test combinato
e di un secondo esame del siero materno ese-
guito alla 16° settimana.
Test integrato sierologico: ¢ come il test inte-
grato senza la traslucenza nucale.
Secondo la valutazione delle tecnologie sani-
tarie del Servizio sanitario britannico Wald
2003) e lo studio multicentrico statunitense
FASTER (First And Second Trimester Eva-
luation of Risk) condotto dal National Insti-
tute of Child Health and Human Develop-
ment (Malone 2003), 1 test di screening mi-
gliori in termini di efficacia e sicurezza (de-
tection rate di almeno il 70 per cento circa e
meno del 5 per cento di falsi positivi,con un
cut-off a 1:250),sono risultati :
e il test integrato sopra a tuttie,se laNTnone
possibile, il test integrato sierologico;
e il quadruplo test,se la donna giunge al con-
trollo solo nel secondo trimestre;
¢ il test combinato, se la donna sceglie di sot-
toporsi al test solo nel primo trimestre.
Il duo test, il triplo test ¢ la translucenza nuca-
le presa singolarmente non sono da racco-
mandare, poiché presentano sia una sensibi-
lita minore rispetto ad altri test, sia un mag-
gior numero di falsi positivi. |

Secondo parere

Valentina Pontello*
Medicina fetale
Azienda ospedaliero
universitaria Careggi
Firenze

Nemmeno gli ultrasuoni hanno gli ultrapoteri

Le tecniche diindagine prenatale
di difetti genetici non sono esenti
da errore: compito del medico

é spiegarlo alla futura madre
perché decida consapevolmente.

La finestra sulla vita prima della nascita ¢ sta-
ta aperta per la prima volta nei primi anni ot-
tanta con I'introduzione dell’ecografia in oste-
tricia. I primi apparecchi davano immagini
molto approssimative e sgranate: chi ha ini-
ziato la pratica in quegli anni ¢ stato un pio-
niere nella scoperta e nell’interpretazione del-
le immagini ecografiche e del loro significato.

Poi la tecnica si ¢ evoluta e al giorno d’oggi ¢
possibile valutare dettagli fini come i cristalli-
ni oculari, 1 capelli o addirittura 'uretra.
Quando se ne sente parlare nei congressi in-
ternazionali, sembrano semplici le moderne
tecniche di chirurgia in utero o il rilievo di
malformazioni gia dal primo trimestre (case
report di diagnosi di labiopalatoschisi, spina
bifida o addirittura malformazioni cardiache
diagnosticate gia nel corso delle prime setti-
mane),ma la realta della pratica clinica di tut-
tiigiorni ¢ diversa: gli studi su larga scala di-
cono che in media viene identificato il 50 per
cento delle malformazioni poi palesi alla na-
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