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Editoriale

Questa monografia nasce qual e naturale conseguenza di un primo corso denomi-
nato Lo Screening Prenatale per la Sndrome di Down, la Trisomia 18 e i Difetti del
Tubo Neurale organizzato a Genova per quaranta laureati e quaranta tecnici nell’am-
bito del programma nazionale di Educazione Continua in Medicina (ECM) sotto la
direzione scientifica della dott.ssa Silvana Canini.

Proposto quasi timidamente, questo corso hainvece raccolto oltre trecento richie-
ste di adesione. Questo ci ha indotto a due importanti scelte. La prima e stata I'im-
mediata programmazione di una serie di incontri, sullo stesso tema, al fine di soddi-
sfare la notevole richiesta che proveniva dai laboratori, la seconda € stata legata alla
consapevolezza che, per fornire un servizio migliore ai partecipanti, fosse necessario
fornire loro un vero e proprio testo di riferimento aggiornatissimo.

E' nata cosi questa monografia che, grazie ala dott.ssa Canini € ancora “umido
d'inchiostro” proprio perché i tempi intercors tra la stesura e la stampa sono stati
inferiore a mese. Inoltre il fatto che la stessa direttrice dei corsi e I'autrice della
monografia siano identificabili nella stessa persona garantisce tutti i partecipanti
sulla coerenza dei contenuti che oggi costituisce una delle problematiche nell’ ag-
giornamento del personale sanitario.

Come potete capire la scelta della dottoressa Silvana Canini non € stata casuale
ma e legata alle competenze che I’ Autrice ha specificamente maturato nel settore.
Infatti, la dottoressa Canini ha conseguito la laurea in Scienze Biologiche presso
I'Universita degli Studi di Genova e quindi un Diploma di Perfezionamento in Bio-
chimica presso I'Universita degli Studi di Pavia seguito dal Diploma di Specializ-
zazione in Biochimica e Chimica Clinica (a norme CEE) presso I'Universita degli
Studi di Siena.

Nell’ambito di un intenso programma di formazione ha seguito un corso full
immersion di Metodologia Statistica applicata alla ricerca biomedica organizzato
dalla Biometric Society (Regione Italia), ha frequentato due corsi sulle Metodologie
di Analisi Statistica Multivariata applicate al campo chimico-clinico organizzati dalla
Societa Italiana di Chemiometria, un Corso di perfezionamento in Organizzazione e
Valutazione delle attivita sanitarie organizzato dall'ltituto di Igiene dell'Universita
degli Studi di Siena, un corso di perfezionamento in Direzione Gestionale delle
Strutture Sanitarie organizzato dall'l stituto di Igiene e della Scuola per formazione di
Dirigenti Pubblici dell'Universita degli Studi di Siena.
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S. Canini Gli screening prenatali

Ha inoltre seguito numerosi stages al'estero (Université Catholique de Louvain-
Bruxelles, Université de Gand, Université Sorbonne de Paris-Hopital des Enfants
Malades) per apprendere nuovi metodi di diagnosi pre e post-natale di alterazioni
congenite del metabolismo dei carboidrati e degli enzimi del ciclo dell'urea.

Assunta presso il 1° Laboratorio di Analisi Chimico-Cliniche dell'lRCCS Gian-
nina Gadlini di Genovain qualitadi Biologo Collaboratore, dopo un successivo con-
corso haricoperto la carica di Aiuto di Laboratorio - Biologo Coadiutore per i servi-
Zi assistenziali. Attualmente ricopre lafunzione di Dirigente Biologo (FasciaA) pres-
so il Laboratorio Centrale di Analisi dell'lRCCS Giannina Gadlini.

Autrice di oltre 90 lavori, molti dei quali su riviste Index o Science Citation, ha
partecipato a numerosi Congressi Nazionali ed Internazionali, spesso in qualita di
relatore o Chairman ed & apprezzata docente presso la Facolta degli Studi di Genova
enei cors di aggiornamento SIBIOC e CEFAR.

Si é occupata e si occupa di cromatografia TLC, di endocrinologia, di diagnosti-
ca biochimica di aterazioni congenite del metabolismo dei carboidrati e degli enzi-
mi del ciclo dell'urea, di dosaggi immunologici, di screening metabolici neonatali e
di screening prenatali per le cromosomopatie e i difetti congeniti del tubo neurale,
motivo per il quale e stata invitata a questa iniziativa che assume valenza nazionale.
Si occupa inoltre di determinazione di valori di riferimento in ambito pediatrico e
non e di metodi di analisi statistica multivariata applicati alla biochimica clinica.

Ha partecipato, e in alcuni cas e stata responsabile, di numerosi progetti di ricer-
ca relativi alo studio delle alterazioni congenite del metabolismo dei carboidrati e
degli screening prenatali precoci.

Iscrittaalla SIBioC, € Delegato Regionale Ligure della stessa SIBioC. Faparte del
Gruppo di Studio italiano sugli screening prenatali per cromosomopatie ei difetti del
tubo neurale ed é stata accolta nella Biometric Society (Regione ltalia).

Sergio Rassu
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S. Canini Gli screening prenatali

Lo Screening Prenatale

Introduzione

Negli ultimi 30-40 anni si sono ampiamente diffusi in gravidanza esami
diagnostici e screening prenatali, sia grazie all’evoluzione tecnologica, sia per
la crescente richiesta di garantire al meglio la salute della gestante e del feto.

L’'introduzione della guida ecografica per I'effettuazione del prelievo di
liguido amniotico o di villi coriali, su cui determinare il cariotipo fetale, ha
permesso il diffondersi dei metodi di diagnosi prenatale invasiva, che non
sono tuttavia esenti da rischi. Infatti la percentuale di aborti causati da una
amniocentesi od un prelievo di villi & stato calcolata fra 0,5 e 1 % (1,2,3). Non
€ quindi possibile applicare tali metodi di diagnosi prenatale invasiva a tutte
le gravidanze, in quanto la maggior parte delle donne avrebbe un rischio di
perdita fetale superiore alla probabilita di essere portatrici di un feto affetto.
Pertanto la diagnosi prenatale invasiva deve essere riservata ad una popola-
zione pre-selezionata di gravide a rischio. Il rischio di patologie genetiche
fetali e legato a precedenti feti affetti da aneuploidie, alla presenza di traslo-
cazioni bilanciate in uno o entrambi i partner, allo stato di portatore per ma-
lattie monogeniche o all’etd materna avanzata. Come ¢ noto infatti, la fre-
quenza di non disgiunzione durante la formazione dei gameti aumenta pro-
gressivamente in rapporto all’eta materna. La maggioranza delle gravide de-
ve invece essere selezionata per individuare i soggetti da sottoporre a dia-
gnosi prenatale invasiva mediante programmi di screening.

Per screening prenatale si intende un test che individua nell’ambito della
popolazione generale di gravide quelle a rischio di essere portatrici di un feto
affetto da una specifica condizione o malattia. La patologia a cui applicare un
test di screening deve essere grave, di forte impatto sociale e deve essere pos-
sibile la sua diagnosi certa mediante metodi rigorosi e ampiamente diffusi.
Un test di screening non € una diagnosi, non sostituisce la diagnosi prenata-
le invasiva, ma piuttosto & propedeutico alla diagnosi prenatale stessa. Un
test di screening deve essere realizzabile in pratica, non rischioso, facile da
eseguire ed efficace (4).

Per valutare le prestazioni di un test di screening € necessario considera-
re tre parametri:

la capacita di individuazione, che corrisponde alla percentuale di gravide
con feto affetto dalla patologia in esame risultate a rischio al test in rapporto
al totale di feti affetti individuati nella popolazione sottoposta al test;
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S. Canini Gli screening prenatali

il tasso di falsi positivi, che corrisponde alla percentuale di donne con feto
non affetto risultati falsamente a rischio con il test;

la probabilita di avere un feto affetto essendo risultate a rischio, che corri-
sponde al rapporto fra le gravidanze risultate a rischio e quelle risultate affet-
te; quest’ultimo parametro dipende dalla prevalenza della patologia in
esame nella popolazione sottoposta al test.

Parametri accessori di un test di screening sono :

il valore predittivo positivo, che corrisponde alla percentuale di gravide
con feto affetto risultate a rischio in base al test;

il valore predittivo negativo, che corrisponde alla percentuale di gravide
con feto normale risultate non a rischio in base al test.

E’ da notare che € intrinseco in un metodo di screening la possibilita che
un risultato negativo non elimini completamente il rischio di avere un feto
affetto dalla patologia oggetto dello screening stesso.

Le cromosomopatie e in particolare le aneuploidie, quali la sindrome di
Down, sono la principale causa di mortalita perinatale e di ritardo mentale
fra i nati vivi (5). Sono quindi un tipo di patologia per cui e auspicabile appli-
care un test di screening prenatale.

Cenni sulla storia degli screening prenatali

Il primo test di screening per le cromosomopatie e in particolare per la
sindrome di Down si & basato sull’osservazione dell’associazione fra eta
materna avanzata e nascita di bambini affetti (6); tuttavia tale tipo di scree-
ning ha dimostrato una scarsa efficacia a causa del fatto che non riesce ad
identificare piu del 25-30% delle gravidanze affette (i feti che nascerebbero da
donne con eta superiore a 35, 36 0 37 anni a seconda dei centri). La percen-
tuale di falsi positivi con questo tipo di screening € molto alta (a seconda del-
I’eta media delle gravide anche il 15-20% della popolazione generale). Inoltre
la tendenza di questi ultimi anni all’aumento dell’eta media delle gravide
porterebbe ad incrementare il numero della diagnosi prenatali invasive
richieste, con aumento dei costi e delle perdite fetali, senza un apprezzabile
maggior numero di feti affetti individuati.

Sono stati allora studiati metodi di screening prenatali per individuare,
prima con marcatori biochimici presenti nel siero materno nel 2° trimestre di
gravidanza, poi con marcatori ecografici € con marcatori biochimici precoci
nel 1° trimestre di gravidanza, le donne a rischio di avere un feto affetto da
sindrome di Down. Questi test di screening si sono ampiamente diffusi in
tutto il mondo e rappresentano, pur con i loro limiti, uno dei piu riusciti
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S. Canini Gli screening prenatali

esempi di approccio multidisciplinare ad un programma di prevenzione
sulla popolazione generale.

Screening prenatale per difetti del tubo neurale

Negli anni "70 nei paesi anglosassoni (7) € stata evidenziata una concentra-
zione maggiore della media di a-fetoproteina (AFP) durante il secondo trimestre
di gravidanza nel siero delle donne portatrici di un feto affetto da difetti del tubo
neurale aperti (DTN). Questo tipo di malformazioni, dovute ad una mancata
chiusura del tubo neurale durante le fasi precoci dello sviluppo fetale, hanno un
prevalenza maggiore in tali ceppi etnici rispetto a quella della popolazione ita-
liana e, o sono incompatibili con la vita, come nel caso di anencefalia, 0 sono
causa di qualita di vita molto scadente nel caso di grave spina bifida aperta (8).

La AFP & una glicoproteina prodotta dal sacco vitellino e dal fegato fetale,
la cui concentrazione é alta nel feto; una soluzione di continuita fra il feto stes-
so e il liquido amniotico determina un aumento del livello della proteina nel
liquido amniotico stesso e da qui attraverso la placenta nel sangue della madre.

I livelli serici di AFP risultano molto elevati in caso di feto affetto da anen-
cefalia e meno elevati, ma superiori a quelli delle gravide con feto normale,
in caso di feto affetto da spina bifida aperta (Figura 1).

—— Gravidanze
non affette
— Spina bifida
aperta
Anencefalia
“,?‘3 Q? LRI ,ﬁ:}

Figura 1. Distribuzione dei livelli di AFP (MoM).

E’ stato quindi ed é tuttora proficuamente utilizzato (9) il dosaggio della
AFP nel siero materno nel 2° trimestre di gravidanza per identificare le
donne a rischio di essere portatrici di un feto affetto da DTN. Poiché la con-
centrazione serica del marcatore aumenta con il progredire della gravidanza
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S. Canini Gli screening prenatali

stessa, € necessario determinare I'’epoca gestazionale precisa possibilmente
mediante ecografia e calcolare preventivamente le mediane normali con il
metodo analitico, che verra poi applicato al test di screening e in base al tipo
di datazione scelta. Inoltre, poiché la concentrazione nel siero materno é
dipendente dal volume sanguigno e quindi dal peso della donna (10), €
necessario calcolare un opportuno fattore di correzione per il peso materno
stesso. Viene normalmente considerata a rischio di avere un feto affetto da
DTN una donna con concentrazione serica di AFP >= 25 multipli di media-
na. Il multiplo di mediana (MoM) si calcola dividendo il valore ottenuto dal
dosaggio per il valore atteso per I’epoca precisa di gravidanza. 1l suo utilizzo
permette di eliminare le variazioni dovute ad unita e metodi diversi per la
determinazione del marcatore e quindi a rendere confrontabili risultati di
vari studi per la determinazione del rischio.

Un rischio é la probabilita che succeda un evento; nel caso degli screening
prenatali & la probabilita di avere un feto affetto: ad esempio un rischio di 1
su 100 a termine significa che, da 100 donne con tale rischio, al momento
della nascita ci si aspetta un bambino affetto e 99 normali.

Il rischio di DTN viene calcolato moltiplicando la prevalenza della pato-
logia nella popolazione in esame per I'indice di verosimiglianza, che é deter-
minato dal rapporto fra le altezze delle due distribuzioni di probabilita rela-
tive alle gravidanze affette e non affette in corrispondenza del valore di AFP
ottenuto espresso in MoM (Figura 2).

——— Gravidanze
non affette

— Spina bifida
aperta

Anencefalia

Figura 2. Indice di verosimiglianza= b/a.

La prevalenza di anencefalia nella popolazione italiana corrisponde a 0,35
su 1000 nati, mentre quella della spina bifida aperta € normalmente riporta-
ta come 0,45 su 1000 nati.
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S. Canini Gli screening prenatali

Per la stima di tale rischio vengono utilizzati appositi software, che, sulla
base della mediana attesa, calcolano automaticamente il MoM e il rischio.

Il test di screening per DTN ha una capacita di individuazione del 100%
per le anencefalie e superiore al 90% per le spine bifide aperte, con un tasso
di falsi positivi intorno a 1 %.

Screening prenatale per sindrome di Down nel 2°
trimestre di gravidanza

Nel 1984 Merkatz e coll. (11) avevano osservato I’associazione di bassi
livelli di AFP nel siero materno con la presenza di aneuploidie del feto, in
particolare con la sindrome di Down, la Trisomia 18 e la sindrome di Turner.
Nel 1987 Cuckle e coll. (12) hanno proposto la stima del rischio di sindrome
di Down in base alla concentrazione di AFP nel siero materno e all’eta della
donna. Si ¢ visto che altri marcatori serici materni potevano essere utili, per-
ché mostravano nel secondo trimestre di gravidanza concentrazioni diverse
nelle gravidanze affette e non affette. In particolare sono stati impiegati la
gonadotropina corionica umana (hCG) (13), I’estriolo non coniugato (UE3)
(14) e la subunita B libera della hCG (free 3-hCG) (15).

Nel 1988 Wald e coll. (16) hanno proposto di combinare tre marcatori, la
AFP, I'uE3 e la hCG, con I'eta materna per stimare il rischio di sindrome di
Down nel secondo trimestre di gravidanza (triplo-test).

Come ho gia detto, I’AFP risulta mediamente piu bassa nelle gravide con
feto affetto da sindrome di Down (Figura 3).

Sindrome di
Down

— Gravidanze
non affette

N
N “f’ NS a2

Figura 3. Distribuzione dei livelli di AFP (MoM).
L'uE3 € un ormone smtetlzzato daII unlta fetoplacentare Ia cui concentra-
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zione, a causa della sua breve emivita, riflette rapidamente i cambiamenti
dello stato feto-placentare. Il suo livello tende ad aumentare con il progredi-
re della gravidanza; I’'UE3 risulta anch’esso in concentrazione inferiore rispet-
to a quella attesa nelle gravide con feto affetto da aneuploidia e in particola-
re da sindrome di Down (Figura 4).

— Sindrome di
Down

Gravidanze
non affette

N o B B
NN N SR

Figura 4. Distribuzione dei livelli di uE3 (MoM).

Sembra che la causa della sua ridotta produzione a livello placentare sia dovu-
ta ad una riduzione del precursore fetale deidroepiandrosterone solfato (17).

La hCG e un ormone glicoproteico prodotto dal sinciziotrofoblasto della pla-
centa; & costituito da due subunita, la o comune ad altri ormoni glicoproteici e la
{3 specifica della hCG. L’ormone ¢ attivo solo nella sua forma intatta. Il livello di
hCG raggiunge il valore massimo intorno a 10 settimane di gravidanza e poi
tende a decrescere con il progredire della gravidanza stessa. Le concentrazioni
seriche materne di hCG risultano piu elevate in caso di feto affetto da sindrome
di Down rispetto a quelle attese per I’esatta epoca gestazionale (Figura 5).
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Figura 5. Distribuzione dei livelli di hCG (MoM).
Il dosaggio nel siero materno della subunita 8 libera della hCG é anch’es-
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so utile per lo screening prenatale della sindrome di Down e di altre cromo-
somopatie, sia nel 2° sia, come vedremo piu avanti, nel 1° trimestre di gravi-
danza. Il suo utilizzo nel 2° trimestre al posto della hCG totale sembrerebbe
poter incrementare la capacita di individuazione di almeno il 5% (18).
Tuttavia é stato provato che la molecola della hCG intatta & poco stabile a
temperatura ambiente (19) e si scinde spontaneamente nelle sue due compo-
nenti, determinando un aumento non nativo della frazione libera e quindi un
aumento del tasso di falsi positivi in caso di conservazione non ottimale.

Prima di avviare di un programma di screening € necessario determinare
le mediane di riferimento di tutti i marcatori utilizzati con il metodo analiti-
co scelto e in base al tipo di datazione della gravidanza che verra applicata.

Anche le concentrazioni di uUE3 e hCG totale risentono del volume san-
guigno materno e devono quindi essere determinate opportune correzioni
sulla base del peso della donna.

E’ stata calcolata una distribuzione gaussiana di probabilita, che, in base
alle concentrazioni dei tre marcatori, ha permesso il calcolo del rischio, mol-
tiplicando il rischio proprio dell’eta materna per I'indice di verosimiglianza.

Come per tutti i programmi di screening la scelta del cut-off & un punto
cruciale; infatti un cut-off di rischio troppo basso aumenta la capacita di indi-
viduazione, ma aumenta anche il tasso di falsi positivi, al contrario un rischio
troppo alto rende il test di screening poco efficace, perché individua pochi
feti affetti. La scelta € comunque un compromesso, che deve tenere conto
delle realta anche organizzative dei centri.

Per la stima del rischio vengono utilizzati software dedicati, che permet-
tono anche di determinare le mediane di riferimento e di aggiornarle in base
ai dati immagazzinati in appositi database.

Varie condizioni, oltre al peso materno, quali razza (20), diabete insulino-
dipendente (21), gravidanza gemellare (22) e stato di fumatrice della madre
(23), possono influenzare la concentrazione dei marcatori. E’ necessario quin-
di che il software preveda apposite correzioni dei MoM.

Nel 1996 Wald e coll. (24) riportarono I'utilita nel 2° trimestre di gravi-
danza del dosaggio su siero materno della inibina-A immunoreattiva. Si trat-
ta di un ormone glicoproteico dimerico secreto nella prima parte della gravi-
danza dal corpo luteo e successivamente dalla placenta. Come tutti i prodot-
ti placentari, mostra livelli piu elevati di quelli attesi nelle gravide con feto
affetto da sindrome di Down. Le caratteristiche interessanti di questo marca-
tore sono la concentrazione pressoché stabile nel siero materno fra 15 e 20 set-
timane di gravidanza, per cui per il suo utilizzo non sarebbe necessaria una
datazione precisa dell’epoca gestazionale, e il fatto che i suoi livelli sono scar-
samente correlati con quelli degli altri marcatori utili nel 2° trimestre, appor-
tando quindi un certo grado di nuove informazioni al calcolo del rischio.
Secondo gli autori la sua introduzione nei programmi di screening prenatale
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potrebbe incrementare la capacita di individuazione di circa il 5%.

L'uso nell’applicazione di un programma di screening della datazione eco-
grafica dell’epoca gestazionale mediante misurazione del diametro biparietale
della testa del feto pud migliorare le prestazioni del test di screening (25, 26).

Scegliendo di effettuare il test di screening prenatale per sindrome di
Down nel 2° trimestre di gravidanza con soli tre marcatori, stimando ecogra-
ficamente I’epoca gestazionale e correggendo i livelli dei marcatori per il
peso materno, si ottengono le migliori prestazioni associando AFP, UE3 e
hCG totale. Impiegando invece quattro marcatori, I’associazione con i miglio-
ri risultati sarebbe quella di AFP, uE3, hCG totale e inibina A. E’ necessario
pero considerare che I'introduzione di ogni nuovo marcatore fa aumentare
I'incertezza della stima del rischio in maniera esponenziale, in quanto I'inac-
curatezza analitica insita necessariamente nel dosaggio di ciascun marcatore
costituisce un fattore moltiplicativo del bias della stima stessa.

Nel nostro centro lo screening biochimico prenatale per sindrome di
Down e DTN viene eseguito nel 2° trimestre di gravidanza mediante triplo-
test dal 1991. A tutt’oggi sono noti gli esiti di oltre 21.000 gravidanze; I'eta
materna media era di 30 anni e 6 mesi, I’epoca gestazionale media, determi-
nata sempre ecograficamente mediante misurazione del diametro biparieta-
le (DBP), era di 16 settimane 3 giorni. Il cut-off scelto é stato di 1 su 350 a ter-
mine. | dosaggi di AFP, uE3 e hCG sono stati eseguiti mediante metodi in
chemiluminescenza (Immulite 2000 DPC, Los Angeles, USA); la stima del
rischio di sindrome di Down e DTN ¢ stata effettuata mediante il program-
ma “alpha” (Logical Medical Systems Ltd. London, UK).

La capacita di individuazione per sindrome di Down é stata del 74 % (20 su
27 gravidanze affette individuate) e il tasso di falsi positivi del 5,4 %; la proba-
bilita di avere un feto affetto con test risultato a rischio € stata di 1 su 58. Il valo-
re predittivo positivo ¢ stato del 1,73 % e il valore predittivo negativo é stato
del 99,96 %. Sono state individuate la totalita dei feti affetti da anencefalia e il
99% dei feti affetti da spina bifida aperta. 1l tasso di falsi positivi per DTN &
stato del 1,1 %.

Screening prenatale per Trisomia 18 nel 2° trime-
stre di gravidanza

Gli stessi tre marcatori (AFP, uE3 e hCG) si sono dimostrati utili (27) per
individuare le gravide a rischio di avere un feto affetto da un’altra cromoso-
mopatia, la Trisomia 18, meno frequente della sindrome di Down. Infatti le
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concentrazioni nel siero materno dei tre analiti risultano, in caso di feto affet-
to, molto inferiori a quelle attese. Deve quindi essere utilizzato un algoritmo
diverso da quello stabilito per la Trisomia 21.

Considerando singolarmente il test di screening per Trisomia 18 , €550 non
risponderebbe ai criteri di base di un test di screening, in particolare la pre-
valenza sufficientemente alta della patologia. Tuttavia, poiché I’algoritmo
impiega gli stessi marcatori del test di screening per la sindrome di Down,
esso € utilmente applicabile alla popolazione generale, visto le sue ottime
prestazioni.

Nella nostra casistica, con un cut-off di rischio di 1 su 200 a termine, sono
state individuate tutte le gravidanze con feto affetto da Trisomia 18; il tasso
di falsi positivi e’ stato del 0.16 % e la probabilita di avere un feto affetto con
test risultato a rischio di 1 su 6. Il valore predittivo positivo é stato del 17% e
il valore predittivo negativo del 100%.

Screening prenatale ecografico nel 1° trimestre di
gravidanza

Nel 1992 Nicolaides e coll. (28), riprendendo la segnalazione di Szabo e
coll (28), evidenziarono un aumento di traslucenza nucale (NT) in feti affetti
da aneuploidie e in particolare da sindrome di Down, Trisomia 18, Trisomia
13, sindrome di Turner e triploidia e prospettarono la possibilita di uno scree-
ning prenatale ecografico basato sulla misurazione nel 1° trimestre di gravi-
danza di tale accumulo di liquido a livello della nuca fetale. L’aumento di
NT, dovuto ad edema dei tessuti sottocutanei, ha una patogenesi incerta, in
cui possono essere implicati anomalie del cuore e dei grossi vasi, aumento
della pressione idrotoracica o alterata composizione del tessuto connettivo
(29). Quindi un aumento di NT in assenza di aneuploidia puo essere indice
di anomalie strutturali del feto, specialmente di cardiopatie congenite. La
misurazione deve essere eseguita in triplo in scansione sagittale mediale di
solito mediante sonda transaddominale.; contemporaneamente deve essere
misurata la distanza vertice-sacro (CRL) per la stima dell’epoca gestazionale.
La misura della NT deve essere correlata con quella del CRL, poiché nel 1°
trimestre di gravidanza si ha un aumento di NT con il progredire della gra-
vidanza stessa. Successivamente I’accumulo di liquido a livello nucale tende
normalmente a diminuire, quindi la misurazione della NT ¢ efficace come
screening solo in epoca gestazionale precoce.

Per uno screening ecografico nel 1° trimestre di gravidanza in base alla
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misurazione della NT e necessario determinare le mediane di riferimento
della NT in relazione ai valori di CRL e stimare il rischio, partendo da quel-
lo proprio dell’eta materna. In un nostro studio retrospettivo di applicazione
dello screening ecografico mediante misurazione della NT ad oltre 6000 gra-
vidanze, con un cut-off di rischio di 1 su 350 a termine, la capacita di indivi-
duazione delle gravide con feto affetto da sindrome di Down é stata del 62,5
%, con un tasso di falsi positivi del 3,6 %, una probabilita di avere un feto
affetto con un risultato a rischio aumentato di 1 su 51, un valore predittivo
positivo di 1,9 % e un valore predittivo negativo del 99,95 %.

Screening prenatale per sindrome di Down nel 1°
trimestre di gravidanza

Negli anni '90 erano intanto stati individuati alcuni marcatori biochimici
precoci presenti nel siero materno in concentrazioni differenti rispetto alle
gravidanze con feto normale in caso di feto affetto da aneuploidia (31,32,33).
Infatti i marcatori utilizzati nel secondo trimestre non si sono dimostrati effi-
caci in epoca piu precoce di gravidanza (34). | piu promettenti si sono dimo-
strati la proteina plasmatica A associata alla gravidanza (PAPP-A) e la subu-
nita p libera della hCG (free p-hCG) (35,36). Nel 1997 Wald e coll. (37) propo-
sero, in base ai dati della letteratura, la combinazione del marcatore ecogra-
fico NT con i due marcatori biochimici PAPP-A e free 3-hCG per la stima del
rischio di sindrome di Down nel 1° trimestre di gravidanza. Nel 1999 (38) in
uno studio retrospettivo di oltre 1400 gravidanze il nostro gruppo dimostro
la fattibilita e I'efficacia dello screening combinato precoce. La capacita di
individuazione fu di 85 % (12 su 14 gravidanze affette risultate con rischio
uguale o superiore a 1 su 350 a termine) con un tasso di falsi positivi del 3,3
% e una probabilita di avere un feto affetto con test a rischio di 1 su 30.

Come gia precisato sopra, il livello di NT & mediamente piu alto nei feti
affetti da sindrome di Down (Figura 6) rispetto ai feti normali di pari epoca
gestazionale.
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Figura 6. Distribuzione dei livelli di NT (MoM).

La PAPP-A ¢ una glicoproteina prodotta dal trofoblasto placentare, che
sembra agire come inibitore delle proteasi nell’interfaccia feto-materna. Ri-
dotti livelli di questa proteina erano stati segnalati in casi di aborto interno
(39). Recentemente (40) una diminuzione di PAPP-A é stata proposta come
predittore di complicanze gravidiche, quali ritardata crescita fetale e pre-
eclampsia.

La concentrazione di PAPP-A nel siero materno aumenta nel 1° trimestre
con il progredire della gravidanza; il suo livello risulta inferiore a quello atte-
so nelle gravide con feto affetto da sindrome di Down e da altre aneuploidie
(Figura 7).
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Figura 7. Distribuzione dei livelli di PAPP-A (MoM).

La free B-hCG €&, come gia detto precedentemente, la subunita libera spe-
cifica della gonodotropina corionica umana. La sua concentrazione, dopo
aver raggiunto un picco intorno a 10 settimane, tende a diminuire con il pro-
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gredire della gravidanza e risulta mediamente maggiore di quella attesa nelle
gravide con feto affetto da sindrome di Down (Figura 8).
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Figura 8. Distribuzione dei livelli di free B-hCG (MoM).

Per una corretta applicazione del test di screening combinato & necessario
preventivamente determinare le mediane di riferimento del marcatore eco-
grafico e dei due marcatori biochimici mediante i metodi scelti e il tipo di
datazione della gravidanza che verra utilizzato nel programma di screening.
Si deve inoltre tenere conto della scarsa stabilita nel sangue intero della free
B-hCG (41), la cui concentrazione tende ad aumentare per spontanea disso-
ciazione della molecola intatta. Anche i livelli serici di PAPP-A e free p-hCG
risentono della diversa diluizione nel volume sanguigno materno e devono
quindi essere calcolate opportune correzioni dei MoM in base al peso mater-
no. Inoltre sono dipendenti dall’origine etnica (42), dallo stato di fumatrice
della madre (43), dalla presenza di diabete insulino-dipendente (44) e di gra-
vidanza gemellare (45).

In uno studio prospettico pilota condotto presso il nostro centro a partire
dal 1999 sono oltre 7000 le gravidanze con esito noto. La misurazione della
NT e stata eseguita in triplo mediante ecografia transaddominale ed é stata
considerata la media delle tre misure. L’epoca gestazionale é stata contem-
poraneamente stimata mediante misurazione della distanza vertice-sacro
(CRL). I livelli di PAPP-A e free p-hCG sono stati determinati mediante meto-
di in immunofluorescenza in fase omogenea con analisi cinetica dell’ emis-
sione del criptato (Kryptor Brahms). La stima del rischio e stata effettuata
mediante il software “alpha” (Logical Medical Systems Ltd. London, UK).

L’eta media delle gravide era di 31 anni, I’epoca gestazionale media di
esecuzione del test di 12 settimane 3 giorni (intervallo 10 settimane-13 setti-
mane 6 giorni).

Con un cut-off di rischio di 1 su 350 a termine, sono state individuate
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87,5% delle gravidanze affette (7 su 8) con un tasso di falsi positivi del 2,8%
e una probabilita di avere un feto affetto con test risultato a rischio di 1 su 29.
Il valore predittivo positivo ¢ stato del 3,4 % e il valore predittivo negativo
del 99,98 %.

Gli stessi marcatori utilizzati per la sindrome di Down si sono dimostrati
efficaci (46) per I'individuazione delle gravide a rischio di avere un feto affet-
to da Trisomia 18. In questo caso il livello di NT é di solito elevato, mentre le
concentrazioni dei due marcatori biochimici sono molto diminuite. Per il cal-
colo del rischio deve quindi essere utilizzato, come gia per lo screening nel 2°
trimestre di gravidanza, un algoritmo diverso da quello per la sindrome di
Down. Nel nostro studio prospettico pilota, con un cut-off di rischio di 1 su
200 a termine, sono state individuate tutte le gravidanze affette (3 su 3) con
un tasso di falsi positivi di 0,31 % e una probabilita di avere un feto affetto
con un test risultato a rischio di 1 su 8. Il valore predittivo positivo e stato del
12 % e il valore predittivo negativo del 100%.

Screening integrato

Nel 1999 Wald e coll. (47) proposero sulla base dei dati pubblicati in lette-
ratura un nuovo tipo di test, in cui i livelli dei marcatori dosati nel primo tri-
mestre e di alcuni di quelli determinati nel secondo trimestre erano integrati
per la stima di un unico rischio di sindrome di Down. Lo scopo era quello di
ottenere una maggiore capacita di individuazione e soprattutto di diminuire
il tasso di falsi positivi.

Gia nel 2000 il nostro gruppo (48) aveva osservato in uno studio retro-
spettivo I’'assenza di correlazioni statisticamente significative fra i marcatori
del 1° e 2° trimestre di gravidanza, con la ovvia eccezione della hCG con la
free p-hCG, dimostrando che era corretto associare tra di loro i diversi mar-
catori. Le nostre osservazioni furono confermate da altri ricercatori (49).

In un recente studio retrospettivo del nostro gruppo (50) sono stati con-
frontati i risultati dei tre tipi di test di screening prenatale (test combinato nel
primo trimestre di gravidanza, triplo-test nel secondo trimestre e test inte-
grato) nello stesso gruppo di 927 gravidanze con feto normale. E’ stata ulte-
riormente verificata I’assenza di correlazione fra i marcatori e fra i marcatori
stessi e I’eta materna. Con un cut-off di rischio di 1 su 350 a termine, il tasso
di falsi positivi € risultato inferiore con il test combinato (1,5 %) e con quello
integrato (0,54%) rispetto a quello ottenuto con il triplo-test nel 2° trimestre
di gravidanza (3,6 %); solo 4 donne sono risultate a rischio con i tre test di
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screening. Questo significa che nelle gravidanze normali la probabilita che,
quando uno dei test mostra un rischio aumentato di sindrome di Down, i
risultati degli altri test siano uguali € molto bassa. La numerosita della popo-
lazione e troppo esigua per poter trarre conclusioni in termini di capacita di
individuazione e tasso di falsi positivi.

Altri ricercatori (51) hanno dimostrato I'utilita dello screening integrato
anche per la stima del rischio di Trisomia 18.

Nel 2003 il gruppo di Wald ha pubblicato (52) i risultati di uno studio mul-
ticentrico osservazionale relativo ad oltre 47000 gravidanze, in cui € stata
misurata ecograficamente la traslucenza nucale e sono stati determinati i
livelli di numerosi marcatori biochimici sul siero e sulle urine utili o nel
primo o nel secondo trimestre di gravidanza. Le conclusioni di questo studio,
di alta valenza statistica in base alla numerosita della casistica, sono state:

- il classico Triplo-test non dovrebbe piu essere applicato;

- nel secondo trimestre di gravidanza ai classici tre marcatori (AFP, uE3

e hCG totale) dovrebbe essere associato il dosaggio della inibina A
dimerica;

- i marcatori dosati sulle urine non si sono dimostrati particolarmente
utili;

- lo screening ecografico mediante misurazione della NT é risultato
troppo dipendente dall’operatore e dalle apparecchiature utilizzate
per la determinazione;

- itestdiscreening maggiormente efficace si sono dimostrati il test com-
binato nel 1° trimestre di gravidanza e il test integrato con o senza
misurazione della NT.

Vantaggi e svantaggi dei vari test di screening

| vantaggi dello screening biochimico prenatale nel secondo trimestre di
gravidanza sono la possibilita di utilizzare metodi analitici ampiamente col-
laudati e diffusi e di stimare contemporaneamente il rischio di sindrome di
Down, di Trisomia 18 e di DTN; tuttavia I’epoca gestazionale in cui pud avve-
nire I’eventuale interruzione di gravidanza in caso di feto affetto da cromo-
somopatia & abbastanza avanzata e il tasso di falsi positivi & piu elevato di
quello degli altri tipi di screening oggi disponibili.

Lo screening ecografico tramite misurazione della NT fornisce un risulta-
to immediato ed ¢ in grado di individuare le gravidanze a rischio per tutte le
piu frequenti aneuploidie e per altre anomalie fetali, ma la sua capacita di
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individuazione delle gravidanze affette non é ottimale e i risultati sono stret-
tamente dipendenti dall’operatore e dal rispetto di severe regole di standar-
dizzazione delle misurazioni (53).

Il test di screening combinato nel 1° trimestre di gravidanza permette una
riduzione del tasso di falsi positivi e anticipa I'epoca di un’eventuale interru-
zione della gravidanza in caso di feto affetto, con evidenti vantaggi sul benes-
sere psico-fisico della gestante, ma per ragioni embriologiche in epoca cosi pre-
coce non & possibile stimare il rischio di DTN; inoltre é stata dimostrata (54, 55,
56) una maggiore frequenza di aborti spontanei di feti affetti da aneuploidie e
con marcatori alterati nel periodo che intercorre fra I’esecuzione del test preco-
ce e quella del piu classico triplo-test, con riduzione della capacita reale di indi-
viduazione delle gravidanze affette, che giungerebbero a termine.

Il test di screening integrato permette di stimare anche il rischio di DTN,
come peraltro il triplo-test, e permette una riduzione del tasso di falsi positi-
vi, ma anch’esso porta ad un’epoca piu tardiva dell’esecuzione della diagno-
si prenatale invasiva e dell’eventuale induzione di interruzione della gravi-
danza. Crea inoltre problemi deontologici legati alla non tempestiva comu-
nicazione alla paziente di uno stato di rischio ad esempio legato ad un
aumento del livello di NT.

Nel nostro centro é stata fatta una scelta di politica degli screening prena-
tali a due steps: viene eseguito nel 1° trimestre di gravidanza il test combi-
nato e entro pochi giorni viene consegnato alla paziente un referto scritto
recante la stima del rischio di sindrome di Down; le gravide risultate non a
rischio, che lo richiedono, vengono sottoposte nel 2° trimestre di gravidanza
ad una nuova ecografia e ad un prelievo per il dosaggio di AFP e uE3; in que-
sto caso viene a loro consegnato un altro referto con il rischio integrato di sin-
drome di Down ed il rischio di DTN.

Prospettive future

Sono allo studio altri marcatori per migliorare le prestazioni dei test di
screening prenatali. E’ stata recentemente proposta (57) I’assenza evidenzia-
bile ecograficamente in epoca precoce di gravidanza delle ossa nasali in caso
di feto affetto da Trisomia 21; I’esame a 11-14 settimane del profilo fetale
sarebbe in grado di individuare piu del 70 % di feti affetti con un tasso di falsi
positivi inferiore a 1%. Tuttavia altri gruppi di ricerca non sono stati in grado
di confermare tali evidenze.

Gli stessi autori hanno poi proposto (58) di associare I’'assenza dell’0sso
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nasale alla misurazione della NT e al dosaggio nel siero materno dei marca-
tori biochimici per il calcolo combinato di rischio, ma anche in questo caso i
risultati non sono stati pienamente confermati da altri centri (59, 60, 61).

Per quanto riguarda nuovi marcatori biochimici € stata proposto il dosag-
gio della hCG iperglicosilata, detta anche antigene trofoblastico invasivo
(ITA), su siero (62, 63) e su urina materna (64, 65) nel secondo trimestre di
gravidanza. Si tratta di una variante di glicosilazione della hCG prodotta
nelle cellule del citotrofoblasto, che sarebbe particolarmente abbondante in
caso di feto affetto da sindrome di Down. Secondo alcuni autori (66) I'lITA
presente nell’urina materna in caso di feto affetto avrebbe una struttura par-
ticolare deficitaria di acido sialico. Le prestazioni dello screening per sindro-
me di Down basato sul dosaggio urinario di questo marcatore sarebbe supe-
riori a quelle del classico triplo-test.

Secondo altri ricercatori (67) la determinazione urinaria di ITA sarebbe
utile anche nel primo trimestre di gravidanza. Il livello urinario materno
della hCG iperglicosilata sarebbe diminuito in caso di inadeguata invasione
trofoblastica, per cui & stato proposto (68) il dosaggio di questo marcatore
come indicatore precoce di futura preeclampsia.

Si stanno ricercando inoltre nuove tecniche di isolamento tramite lectina
galattosio-specifica di cellule fetali dal torrente circolatorio materno (69). La
standardizzazione di tali metodiche (70) sia in gravidanze con feto affetto da
aneuploidia sia in gravidanze con feto normale (71) permetterebbe uno scree-
ning delle piu frequenti cromosomopatie tramite ibridizzazione in situ con
sonde fluorescenti.

E’ stato tuttavia dimostrato la persistenza degli eritroblasti fetali nel sangue
materno per un tempo riferibile anche ad alcuni anni; quindi la tecnica dell’iso-
lamento di cellule fetali dovrebbe essere limitata alle primipare, che non hanno
mai avuto precedenti interruzioni di gravidanza spontanee o indotte.

Sono stati studiati, mediante tecniche di biologia molecolare, metodi di
individuazione (72) nella circolazione materna di frammenti di DNA fetale
libero, materiale che avrebbe il vantaggio di non poter derivare da gravidan-
ze od aborti precedenti (73). A tutt’oggi tuttavia il DNA fetale libero é stato
utilizzato solo per la determinazione del sesso fetale (74) o per I'individua-
zione di polimorfismi (75) o di specifiche sequenze geniche mutate associate
a malattie genetiche (76).

E’ stato anche dimostrato (77) un aumento della quantita di DNA fetale in
caso di alterazioni placentari che hanno poi portato la gravida a complican-
ze quali la preeclampsia (78, 79) o in caso di aneuploidia fetale (74).

Forse qualcuna di queste nuove proposte potra rappresentare lo screening
prenatale del futuro.
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S. Canini Gli screening prenatali

Organizzazione pratica di un programma
di screening prenatale

L'organizzazione di un programma di screening prenatale per I'indivi-
duazione delle gravide a rischio di avere un feto affetto da cromosomopatia
0 da difetti del tubo neurale (DTN) implica scelte di politica sanitaria e la
necessaria formazione di un’equipe multidisciplinare in cui, ciascuno per le
sue competenze, devono afferire ostetrici, ecografisti, laboratoristi, genetisti
ed esperti di programmazione sanitaria.

Prima di avviare un programma di screening prenatale devono essere
operate alcune scelte di base, che influenzeranno in maniera determinante le
prestazioni dei test stessi.

Scelta dei marcatori

Devono essere scelti marcatori la cui utilita per le prestazioni del test di
screening deve essere stata ben documentata scientificamente.
Le linee guida dovrebbero essere le seguenti:

- Consultare lavori che riportino una casistica il piu possibile numerosa ed
i risultati di gruppi noti per la notevole esperienza nel campo degli scree-
ning prenatali;

- Confrontare le prestazioni di ciascun marcatore o di ogni combinazione
di marcatori, tenendo fissa la capacita di individuazione e valutando la
percentuale di falsi positivi oppure fissando il tasso di falsi positivi e
valutando la variazione della capacita di individuazione dei soggetti
affetti;

- In caso di pareri controversi in letteratura cercare di raccogliere la biblio-
grafia relativa il piu completa possibile, non limitandosi solo ai lavori piu
recenti;

- Per ciascun marcatore o gruppo di marcatori individuare nei lavori i
valori delle medie e dei coefficienti di correlazione fra i marcatori stessi
relativi alle gravidanze affette e non affette dalla patologia in esame. Se
le medie nelle gravide con feto affetto e non affetto sono molto differen-
ti ed i coefficienti di correlazione fra le coppie di marcatori sono bassi e
statisticamente non significativi, € probabile che I'introduzione del mar-
catore in esame possa migliorare la capacita di individuazione delle gra-
vidanze affette;
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- Valutare I'introduzione di un marcatore anche nei confronti della previ-
sta organizzazione del programma di screening. Se risulta dalla meta-
analisi dei dati della letteratura che un marcatore & poco stabile (ad esem-
pio la subunita p libera della hCG) e che richiede particolari modalita di
conservazione del campione (1), non e consigliabile sceglierlo, se tali
modalita non sono praticamente attuabili (se ad esempio sarebbe previ-
sta la spedizione dei campioni a temperatura ambiente) oppure si devo-
no studiare soluzioni pratiche per garantire la conservazione in condi-
zioni ottimali dell’analita (2) e accertarsi che tali modalita possano esse-
re sempre rispettate nel corso dell’effettuazione del programma di scree-
ning.

Scelta dei metodi

Una volta individuati i marcatori piu efficaci, & necessario identificare i
metodi analitici piu affidabili e pit convenienti in termini di costo/beneficio
per I’organizzazione del lavoro del centro, che eseguira le determinazioni.

- E’ necessario valutare per ciascun marcatore le possibili alternative tec-
niche, anche in relazione all’intervallo di misura di valori previsto. Non
e consigliabile scegliere metodi che prevedano a priori diluizioni spinte
del campione, perché possono essere fonte di imprecisione intra- ed
inter-serie.

- Nella scelta del metodo & opportuno accertarsi che la qualita dei kit sia
costante nel tempo; I'ideale sarebbe, durante la fase di calcolo delle
mediane di riferimento, eseguire il dosaggio degli stessi campioni con
lotti diversi, al fine di assicurarsi la costanza delle prestazioni nel tempo.

- E’ opportuno chiedere alla ditta produttrice garanzie sulla costanza nel
tempo della fornitura dei kit; infatti la fase di determinazione delle
mediane di riferimento e delicata, costosa ed implica parecchio tempo.
Sarebbe quindi auspicabile che tale fase non debba essere ripetuta spes-
so, evitando, se € possibile, il frequente cambiamento di metodo analiti-
co a causa della breve durata del service di fornitura del materiale.

- E’ ovviamente necessario verificare la qualita analitica dei prodotti in
termini di precisione ed accuratezza, impiegando possibilmente per tale
valutazione o sieri di controllo del commercio diversi da quelli inseriti
nei kit o pool di sieri di gravida stabilizzati. E’ bene ricordare che talvol-
ta il comportamento dei kit immunometrici & diverso nei confronti di
campioni artificiali rispetto a quello sui veri sieri di gravida.
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- Nel caso di scelta della misurazione della translucenza nucale quale
marcatore di rischio di aneuploidia in epoca precoce di gravidanza,
opportuno accertarsi della standardizzazione delle misurazioni secondo
un protocollo rigoroso (3,4) e possibilmente calcolare anche in questo
caso precisione ed accuratezza.

Scelta del cut-off di rischio

La scelta del cut-off di rischio determina la capacita di individuazione e il
tasso di falsi positivi. Infatti i benefici insiti nell’individuare un maggior
numero di gravidanze con feto affetto sono bilanciati dai maggiori costi in
termini organizzativi, economici e di perdita di feti normali a causa di un
possibile aborto indotto dai metodi di diagnosi prenatale invasiva. Quindi
qualunque sia la decisione, la scelta del cut-off € sempre comunque un com-
promesso. Tale scelta deve tenere conto delle risorse del centro in termini di
numero di amniocentesi eseguibili in seguito all’indicazione di rischio da
parte del test di screening. E’ necessario anche conoscere I’eta media della
popolazione di gestanti a cui sara applicato il programma di screening, per-
ché la percentuale di soggetti, che risulteranno a rischio di avere un feto affet-
to e a cui sara consigliato un’indagine invasiva, é strettamente legata alla pre-
valenza media della patologia nella popolazione in esame. La scelta del cut-
off puo portare a:

- Ridurre il numero di amniocentesi, che gia vengono eseguite in base al
rischio legato ad eta materna avanzata;

- Aumentare la percentuale di gravide affette individuate, mantenendo
invariato il numero di amniocentesi eseguite.

In alcuni paesi europei, quali la Francia, il cut-off di rischio da applicare
nei programmi di screening prenatale, € stato stabilito per legge.

Anche in Italia un decreto legislativo riguardante le indagini da eseguire
in gravidanza a carico del Servizio Sanitario Nazionale ha riportato I'indica-
zione di un cut-off di rischio, senza tuttavia indicare se ci si riferiva ad un
rischio a termine o al momento di esecuzione del test.

Successive leggi di alcune regioni italiane (Liguria, Piemonte, Toscana,
Marche ecc.) hanno indicato come cut-off di rischio pit opportuno da appli-
care 1 su 350 a termine.
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Scelta del software per la stima del rischio

L’interpretazione dei risultati degli screening prenatali con stima del
rischio della paziente di avere un feto affetto implica calcoli piuttosto com-
plessi e quindi I'utilizzo di appositi software dedicati € praticamente una
necessita.

| software disponibili possono utilizzare principi di modellamento diversi
basati tutte perd su tecniche di analisi multivariata dei dati. Queste tecniche
statistiche analizzano le relazioni esistenti fra classi di individui (in questo caso
affetti e non affetti ) e livelli di variabili. Una volta trovate tali relazioni, le for-
mule vengono applicate ai livelli delle stesse variabili per la classificazione
come a rischio o no di individui ignoti appartenenti alla popolazione generale.
Quindi, per un buon risultato di un programma di screening, la modellizza-
zione deve essere fatta in maniera corretta, basandosi su individui apparte-
nenti al tipo di popolazione che sara sottoposta allo screening e determinando
le variabili con i metodi che saranno utilizzati nel previsto programma.

Le principali tecniche impiegate nei piu comuni software sono:

- Regressione logistica

Tramite tale tecnica viene individuata una combinazione lineare di mar-
catori in grado di predire la probabilita di essere portatrici di un feto
affetto; i vantaggi sono la relativa semplicita d’uso e il fatto di non
richiedere assunzioni di gaussianita delle distribuzioni. E’ tuttavia dif-
ficile modellare le correlazioni fra i marcatori e i coefficienti di correla-
zione sono strettamente dipendenti dalla combinazione di marcatori
scelta e dai dati osservati nello studio di modellizzazione; cid impedisce
modifiche dei marcatori (in termini di scelta e di cambiamento dei
metodi analitici) e il confronto dei risultati fra i vari studi.

- Analisi discriminante

Tale tecnica (5) si basa sull’individuazione di una funzione discrimi-
nante lineare in grado di separare in maniera ottimale la popolazione
con feto affetto da quella con feto non affetto. Anche questo tipo di
modellizzazione € abbastanza semplice da usare, richiede tuttavia I’as-
sunzione di gaussianita ed omoscedasticita (uguale varianza in tutto
I'intervallo di valori considerato) delle distribuzioni di probabilita delle
gravidanze affette e non affette. Inoltre, come per la regressione logisti-
ca, i coefficienti dipendono strettamente dei marcatori scelti e dai dati
osservati nello studio, da cui il modello deriva. Non é quindi possibile
confrontare i coefficienti di studi diversi e introdurre nuovi marcatori.

- Distribuzione gaussiana multivariata

E’ la tecnica piu comunemente usata nei software disponibili in com-
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mercio. Si basa sulla ricerca per ogni marcatore (6) di una trasformazio-
ne atta ad ottenere una distribuzione gaussiana sia per la popolazione
con feti affetti, che per quella con feti non affetti. Per ciascuna di tali
distribuzioni vengono calcolate media, deviazione standard, limiti di
gaussianita, al di sopra e al di sotto dei quali il livello del marcatore
viene considerato uguale al limite, e coefficienti di correlazione fra le
coppie di marcatori per le popolazioni con feti affetti e non affetti. | van-
taggi di questo tipo di modellizzazione sono legati al fatto di poter
introdurre od eliminare uno o pit marcatori senza dover variare i para-
metri gia calcolati e di poter confrontare parametri derivati da studi dif-
ferenti. Tuttavia I'impiego di questa tecnica implica calcoli statistici piu
complicati e richiede che I'andamento dei marcatori sia adattato in
maniera ottimale alle caratteristiche della distribuzione gaussiana.

Molti sono attualmente i software disponibili in commercio per la stima

del rischio; alcuni vengono forniti direttamente dalle ditte produttrici dei kit
per il dosaggio dei marcatori biochimici o delle strumentazioni ecografiche,
di altri & possibile acquistare la licenza o i crediti per la stima del rischio stesso.

Qualunque sia il software scelto e le motivazioni della scelta stessa, il pro-

gramma dovrebbe rispondere alle seguenti caratteristiche:

- La stima del rischio dovrebbe essere effettuata tramite un algoritmo
chiaro e ben documentato.

- L'interpretazione del test e il calcolo della stima del rischio dovrebbe
tenere conto delle diverse condizioni operative che possono interferire
nella valutazione del rischio (7, 8, 9, 10, 11): razza, peso materno, tratta-
menti ormonali, gravidanze gemellari, diabete insulino-dipendente,
precedenti feti affetti da DTN o sindrome di Down, stato di fumatrice
della madre ecc.

- Il software dovrebbe essere di facile uso e fornire un referto di facile
comprensione e personalizzabile.

- Dovrebbero essere facilmente calcolabili direttamente tramite il softwa-
re le mediane di riferimento regresse dei marcatori, con possibilita di
successivi aggiornamenti delle stesse.

- Dovrebbe essere previsto all’interno del programma un database per
I'immagazzinamento dei dati, in maniera da rendere possibile il succes-
sivo calcolo di nuove mediane di riferimento in base ai risultati ottenu-
ti nelle gravidanze con feto non affetto sottoposte a screening; I'utilizzo
delle nuove mediane non dovrebbe pero essere automatico, per per-
mettere al responsabile di scegliere il momento pit opportuno per la
variazione dei parametri. Il database dovrebbe inoltre fornire dati rias-
suntivi sui risultati del programma di screening (media dei multipli di
mediana ottenuti per un marcatore in un determinato periodo di tempo,
distribuzione dell’eta materna, dei rischi di sindrome di Down ecc.) allo
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scopo di facilitare il monitoraggio epidemiologico dei dati (12) e cosi
poter valutare la congruita delle mediane di riferimento alla popolazio-
ne a cui si applica il test di screening e la corrispondenza delle presta-
zioni del programma di screening con quelle previste.
- Dovrebbe essere possibile introdurre direttamente nel database del
software I’esito delle gravidanze sottoposte a programma di screening;
in alternativa dovrebbe esserci la possibilita dell’estrazione di un file in
formato standard da utilizzare in un altro database del commercio per
poter registrare I'esito stesso. Cio permette di valutare le prestazioni
previste dal programma di screening con quelle realmente osservate.
- Il software dovrebbe poter permettere anche la stima del rischio di altre
patologie oltre al DTN e alla sindrome di Down, quali la Trisomia 18
(13,14), la sindrome di Smith-Lemli-Opitz (15,16) (patologia congenita
legata al deficit di 7-deidro-colesterolo reduttasi, che & spesso associata ad
un aumento della NT) o il deficit di steroide-solfatasi (17) (associato fre-
quentemente ad un livello molto basso o addirittura indosabile di UE3).
- Dovrebbe essere possibile con lo stesso software stimare il rischio di sin-
drome di Down nel 1° trimestre di gravidanza, oltre che nel 2° trimestre
o addirittura dovrebbe essere possibile stimare un rischio integrato tenen-
do conto dei livelli dei marcatori del 1° e 2° trimestre di gravidanza.
- Dovrebbe essere possibile prevedere I'inserimento nel programma di
screening di eventuali nuovi marcatori atti a migliorare le prestazioni
del test stesso.
- Dovrebbe essere possibile inserire direttamente nel software la misura
del parametro ecografico scelto per la datazione delle gravidanze
(distanza vertice-sacro o diametro biparietale della testa del feto a
seconda dell’epoca di gravidanza), per ottenere, in base ad apposite
tabelle di conversione diverse per differenti strumentazioni, I’epoca
gestazionale precisa. Cid permetterebbe uno standardizzazione della
stima di tale epoca riducendo il bias della stima del rischio.
Caratteristiche aggiuntive di un buon software per la stima del rischio
sono la disponibilita di una versione “demo”, in maniera che il responsabile
sia in grado di valutare preventivamente le caratteristiche del programma, e
di una componente di istruzione, possibilmente con il tasto di aiuto in linea.

Il calcolo del rischio viene eseguito in ogni caso moltiplicando I'indice di
verosimiglianza derivato dal livello dei marcatori per il rischio di sindrome
di Down legato all’eta materna, che viene determinato dalla formula:

[1-0,000627 + exp (-16,2395 + 0,286 x mesi eta)] / [0,000627 + exp (-192395 + 0,286 x mesi eta)]
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Scelta del periodo di gravidanza in cui eseguire il
test

La scelta dell’epoca di gravidanza in cui eseguire il test deve tener conto:

- Delle prestazioni ottimali di ogni singolo marcatore, che variano a
seconda del periodo di gravidanza in cui viene dosato; infatti ad esem-
pio la a-fetoproteina (AFP) é utile per la stima del rischio di DTN e di
sindrome di Down solo a partire dalla 142 settimana di gravidanza (18);
i livelli di plasma proteina A associata alla gravidanza (PAPP-A)
mostrano differenze nelle gravidanze affette da aneuploidia e non affet-
te solo nel periodo 10-13 settimane (19); la misurazione della NT ¢ piu
efficace (20) nell’epoca iniziale di gravidanza (10-14 settimane).

- Del tempo medio previsto per fornire alla gravida la stima del rischio.

- Del tempo medio previsto per effettuare, in caso di gravida risultata a
rischio, la diagnosi prenatale invasiva e I'indagine citogenetica per la
determinazione del cariotipo fetale.

- Della possibilita di eseguire contemporaneamente o successivamente
allo screening per sindrome di Down la stima del rischio di DTN.

- Del periodo in cui sono disponibili per la diagnosi prenatale invasiva,
che viene proposta alla donna identificata come a rischio di avere un
feto affetto da aneuploidia, di metodi sufficientemente sicuri; ad esem-
pio non ¢ consigliabile eseguire un prelievo di villi coriali prima della
11a settimana di gravidanza, poiché si rischiano malformazioni agli arti
del feto (21).

Scelta del metodo per la determinazione dell’epoca
gestazionale

La datazione precisa della gravidanza & essenziale per ottenere buone
prestazioni da un programma di screening prenatale; infatti il livello di tutti
i marcatori utilizzabili e strettamente legato all’epoca gestazionale.

L'approccio ottimale per la datazione e sicuramente quello della misura-
zione ecografica del feto. E’ stato dimostrato (22, 23) che si ottengono con
questo tipo di scelta migliori prestazioni in termini di maggiore capacita di
individuazione e minore percentuale di falsi positivi, rispetto al calcolo ese-
guito in base al primo giorno dell’'ultima mestruazione. Il parametro miglio-
re per la datazione precoce sembra essere la misurazione della distanza ver-
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tice-sacro (CRL), che non sembra essere statisticamente differente nelle gra-
vidanze affette da aneuploidia e in quelle non affette. La datazione ecografi-
ca piu attendibile nel 2° trimestre di gravidanza sembra essere quella esegui-
ta in base al diametro biparietale della testa del feto (DBP), che anch’esso non
sembra differire nelle gravidanze affette e non affette, evitando la retrodata-
zione dei feti con sindrome di Down, che si otterrebbe tenendo conto della
datazione integrata (DBP + femore + circonferenza addominale) un tempo
fornita da molte strumentazioni, che puo causare una diminuzione della per-
centuale di feti affetti individuati.

Comunque la scelta del tipo di datazione dovrebbe essere fatta a priori,
evitando di stimare il rischio di una donna, la cui epoca gestazionale ¢ stata
determinata ecograficamente, mediante mediane calcolate datando le gravi-
danze in base all’'ultima mestruazione e viceversa.

Si deve assolutamente evitare, se si & scelto, per ragioni organizzative, di
calcolare I’epoca gestazionale in base all’ultima mestruazione, di datare nuo-
vamente con le misure ultrasonografiche I'’epoca di gravidanza di una
donna, il cui rischio e risultato aumentato o vicino al cut-off. Questo tipo di
approccio determina infatti una diminuzione della percentuale di falsi posi-
tivi, ma sfortunatamente riduce anche la capacita di individuazione del test
stesso. Inoltre, come per altro la ripetizione di un test risultato con rischio
vicino al cut-off, si possono instaurare nella gravida false sicurezze sull’esito
della gravidanza, con possibili conseguenze anche medico-legali.

L’ideale & I’esecuzione della misurazione ecografica del CRL contestual-
mente alla misurazione della NT nel 1° trimestre di gravidanza e del DBP
contestualmente al prelievo di sangue nel 2° trimestre di gravidanza.

Un’altra possibilita, anche se meno auspicabile, & quella di utilizzare per la
datazione dell’epoca gestazionale una misurazione ecografica eseguita in
epoca antecedente all’esecuzione del test di screening (24). Bisogna anche
tenere conto che una misura precisa del DBP non é spesso ottenibile, anche
con I'attuale miglioramento della qualita della strumentazione, prima della
14a settimana di gravidanza. Inoltre un’ecografia al momento dell’esecuzione
del test di screening puo servire a verificare la vitalita del feto e ad evidenzia-
re la presenza di eventuali gravi malformazioni a carico del feto stesso.

Una volta effettuate le scelte di base descritte sopra, devono essere avvia-
te tutte le manovre organizzative necessarie per un corretto funzionamento
di un programma di screening prenatale.
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Determinazione delle mediane di riferimento

E’ necessario determinare le mediane di riferimento di tutti i marcatori
scelti per il programma di screening, i cui livelli, come gia detto, sono stret-
tamente dipendenti dall’epoca gestazionale .

Le principali linee guida sono le seguenti:

- Il dosaggio di ciascun marcatore biochimico e la misurazione ecografi-
ca della NT dovranno essere effettuati presso il centro, che poi li ese-
guira durante il programma di screening, scegliendo pazienti prove-
nienti dalla popolazione che sara sottoposta al programma di screening
e impiegando i metodi analitici scelti e la strumentazione ecografica,
che sara poi utilizzata.

- La datazione di queste gravidanze dovra essere eseguita con le moda-
lita scelte, cioé con lo stesso metodo e gli stessi ecografi, che verranno
poi impiegati nel programma di screening.

- Dovranno essere eseguiti i dosaggi e le misurazioni di almeno 100 gravi-
de per ogni settimana di gravidanza; I'ideale sarebbe selezionare almeno
20 soggetti per ogni settimana e giorno dell’intervallo scelto per I'esecu-
zione del test.

- In caso di difficolta nel reperire sieri di gravide dell’epoca gestazionale
scelta, & possibile utilizzare sieri raccolti presso altri centri, assicurandosi
prima che il tipo di datazione e le tabelle di conversione misura ecografi-
ca/settimane di gravidanza siano corrispondenti a quelli che saranno in
uso nel programma di screening e che la composizione della popolazio-
ne sia analoga a quella che sara sottoposta allo screening stesso.

- E’ assolutamente inopportuno impiegare come mediane di riferimento
dati pubblicati, gia pronti nei software o addirittura riportati sui fogli
illustrativi allegati ai kit analitici. La maggior parte delle cattive presta-
zioni di un programma di screening prenatale sono causate da una par-
tenza errata.

Uno volta ottenuti i risultati di questo studio preliminare, sara necessario
calcolare per ciascuna settimana o settimana e giorno la mediana osservata
del marcatore. Le mediane di riferimento saranno quindi calcolate, in genere
direttamente tramite il software, che sara utilizzato per la stima del rischio,
mediante regressioni pesate, che tengano conto del numero di campioni per
ciascun intervallo di epoca gestazionale. L'utilizzo delle mediane regresse eli-
mina I'effetto legato ad eventuali valori aberranti e le oscillazioni fra setti-
mane, associate ad un numero esiguo di campioni di riferimento relativi alle
settimane di gravidanza meno frequenti. | programmi computerizzati dispo-
nibili in commercio, come gia detto, facilitano questo compito, ma I'impor-
tante é rispettare le linee guida di base.
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E’ necessario anche tenere conto della razza della popolazione, che sara
sottoposta al programma di screening; € noto infatti che sono state dimostra-
te (7,8) variazioni anche notevoli nei livelli dei marcatori (quali la AFP e la
gonadotropina corionica) fra soggetti di razze differenti. Se la popolazione in
esame sara probabilmente composta da una grossa percentuale di individui
di razze differenti, & necessario calcolare mediane di riferimento per ciascu-
na razza.

Inoltre sara necessario determinare per ciascun marcatore biochimico i
fattori di correzione (9), che tengano conto del differente volume ematico di
donne con peso corporeo differente.

Organizzazione logistica del programma di scree-
ning prenatale

Tutta I’organizzazione logistica del programma di screening dovra essere
preventivamente decisa:

- Modalita di prenotazione del test
Pud avvenire da parte della gestante o del medico curante, pud essere
telefonica o diretta. E’ infatti consigliabile individuare la data ottimale
di esecuzione del test e chiarire quali sono gli adempimenti burocratici
necessari per I'esecuzione del test di screening. Inoltre la prenotazione
permette di stabilire il numero massimo di test eseguibili per settimana,
tenendo conto sia dei costi economici, sia delle possibilita logistiche e
anche del numero massimo di diagnosi prenatali invasive eseguibili
presso il centro stesso in caso di gravide risultate a rischio aumentato.

- Informazione preventiva della gravida
E’ necessario informare preventivamente (25) la donna dei vantaggi e
limiti dei test di screening; € auspicabile, anche per ragioni medico-lega-
li, consegnare alla paziente, al momento della prenotazione o dell’ese-
cuzione del test di screening, un foglio informativo, che contenga in
forma semplice, ma chiara e precisa, tutti i ragguagli sul tipo di patolo-
gia di cui verra calcolato il rischio, sul significato del risultato dello
screening stesso, sull’iter diagnostico che € consigliabile seguire in caso
di rischio aumentato, sui rischi insiti nei metodi di diagnosi prenatale
invasiva e sulle scelte possibili nel caso che il feto risultasse affetto dalla
patologia in esame. Sarebbe consigliabile, sempre per ragioni medico-
legali, far firmare alla paziente una dichiarazione, in cui viene precisa-
to che ha ricevuto tutte le informazioni scritte e che ne ha compreso
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I'importanza. Il consenso dovrebbe anche contenere una frase relativa
all’esattezza dei dati anamnestici forniti e all'importanza che essi rive-
stono nel calcolo finale del rischio.

- Scheda di ingresso al programma di screening
E’ necessario predisporre una scheda di ingresso al protocollo di scree-
ning, su cui possano essere riportate tutte le informazioni elaborabili
dal software allo scopo di ottenere una stima il piu possibile corretta
della probabilita di essere portatrice di un feto affetto: data di nascita,
peso materno, precedenti anamnestici familiari e personali (esito di pre-
cedenti gravidanze, terapie ormonali, diabete insulino-dipendente,
stato di fumatrice, ecc.), datazione della gravidanza, numero di feti e
data di esecuzione del prelievo. E’ auspicabile che tale scheda sia pre-
disposta per un facile input nella maschera del software (ad esempio il
rispetto nella scheda dell’ordine di ingresso a video dei dati della gra-
vida puo evitare eventuali errori nell’introduzione dei dati stessi).

- Modalita di esecuzione
E’ opportuno programmare le modalita pratiche di esecuzione dell’e-
ventuale ecografia e del prelievo di sangue, privilegiando per I'esecu-
zione stessa giorni della settimana, che consentano di minimizzare il
lasso di tempo, che intercorre fra I’effettuazione del prelievo e la conse-
gna del referto. La riduzione del tempo di attesa infatti diminuisce I'an-
sieta della gestante (26) e le permette, in caso di rischio aumentato, di
riflettere piu serenamente, con I'aiuto di una consulenza genetica, sul-
I’eventualita di affrontare una diagnosi prenatale invasiva.

- Modalita di refertazione
Dovrebbe essere scelta una modalita di refertazione capace di fornire
un’informazione completa e non equivocabile sull’esito del test di
screening, comprensiva dei livelli dei marcatori e della stima del
rischio; dovrebbe essere riportato sul referto il cut-off di rischio scelto e
il rischio di base legato nel caso di aneuploidia all’eta materna. Sarebbe
auspicabile, soprattutto nell’eventualita di un test risultato a rischio
aumentato per una patologia, preparare due referti distinti per il rischio
di cromosomopatia e per quello di DTN.

- Modulo per I'informazione sull’esito della gravidanza
E’ opportuno preparare preventivamente anche un modulo da conse-
gnare alla paziente insieme al referto, per poter conoscere I’esito della
gravidanza. Tale modulo dovrebbe essere predisposto per essere com-
pilato in maniera semplice al momento del parto e dovrebbe essere
rispedito a cura della donna al centro di esecuzione del test di scree-
ning. Questo tipo di organizzazione & essenziale soprattutto se & previ-
sto che le gravide, a cui viene applicato il programma di screening, par-
toriscano in vari centri anche di altre regioni e permette di evitare lun-
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ghe e spesso poco efficaci consultazioni dei registri delle nascite. Le
informazioni sull’esito della gravidanza sono essenziali per poter veri-
ficare le prestazioni del test di screening stesso.

- Modalita di consegna del referto

Devono anche essere preventivamente decise a priori le modalita di
consegna del referto che riporta il risultato del test di screening e di
informazione della paziente e/o del medico curante in caso di rischio
aumentato. Le soluzioni possibili sono molte:

- Consegna diretta alla gestante associata a consulenza genetica

- Spedizione del referto a casa della paziente o del suo medico curante

- Consegna presso consultori o poliambulatori

ecc.

Ciascuna di esse puo presentare vantaggi e svantaggi.

E’ necessario comunque tenere conto delle peculiarita tipiche di ciascun
centro, soprattutto in termini di personale e di bacino di utenza. E’ comun-
que opportuno che le modalita di consegna siano illustrate chiaramente alla
donna e possibilmente riportate sul foglio informativo, che le viene dato al
momento dell’esecuzione dello screening.

Una fase importante per la riuscita di un programma di screening prena-
tale & quella di fornire al bacino di utenza del centro le informazioni relative
alla possibilita di esecuzione del test stesso e alle modalita pratiche per I'ef-
fettuazione dello screening.

Informazioni alle gestanti

La notizia della effettuazione di un programma di screening prenatale
possono essere diffuse tramite gli usuali mezzi di comunicazione: giornali,
radio, televisione, centri sociali e di pianificazione familiare ecc. L’essenziale
€ in questo caso un’informazione semplice, ma precisa, tale da non generare
false aspettative nelle donne. Infatti € necessario che sia compreso cosa signi-
fichi test di screening, quali siano le condizioni per sottoporsi al test stesso e
quali possano essere le conseguenze.
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Informazioni ai medici curanti

Per la diffusione della notizia dell’attuazione di un programma di scree-
ning prenatale tra i medici curanti sono opportuni incontri e seminari, in cui
i componenti dell’equipe multidisciplinare preposta al programma di scree-
ning illustrino in maniera dettagliata le caratteristiche del test, i suoi vantag-
gi, ma anche i suoi limiti. E’ possibile in questa fase ottenere utili suggeri-
menti per adattare alle esigenze dell’utenza I’organizzazione logistica di ese-
cuzione del programma di screening. Sarebbe auspicabile che tali incontri
continuassero a cadenze preordinate anche dopo I'inizio del programma di
screening, al fine di verificare sul campo il livello ottenuto dalle prestazioni
e possibilmente di migliorare la qualita del servizio offerto.

Durante I’esecuzione del programma di screening prenatale & necessario
verificare le prestazioni offerte in termini di qualita, efficienza ed efficacia. Le
fasi principali di questo processo sono le seguenti:

Controllo della qualita delle misurazioni ecografi-
che e dei dosaggi analitici e dell’adeguatezza delle
mediane di riferimento

Sono necessari rigorosi controlli in termine di precisione ed accuratezza
della qualita dei dosaggi immunometrici impiegati per la determinazione dei
marcatori biochimici: possono essere utilizzati di sieri del commercio a con-
centrazione nota e/o pool di sieri di gravida stabilizzati e testati per I'infetti-
vita; & indispensabile inoltre la partecipazione a programmi di verifica ester-
na della qualita, che possibilmente prevedano non solo la verifica del dato
analitico, ma anche dei MoM ottenuti e della stima del rischio calcolato in
base al livello degli analiti. Se la strategia scelta per il programma di scree-
ning prevede la misurazione ecografica della NT, sarebbe opportuno deter-
minare tramite misurazioni ripetute da uno e da piu operatori il bias delle
misurazioni stesse (27).

Inoltre € necessario verificare I'adeguatezza delle mediane di riferimento
precedentemente calcolate per ciascuno dei marcatori impiegati alla popola-
zione in esame eseguendo un monitoraggio epidemiologico (28). Cio ¢ tutta-
via possibile solo se al centro afferiscono un numero notevole di gravidanze.
Per tale scopo devono essere tabulati i valori mediani di ciascun marcatore
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espressi in multipli di mediana (MoM) ottenuti in un adeguato periodo di
tempo (in genere un mese). Il numero di casi per ogni periodo di osservazio-
ne non dovrebbe essere inferiore a 100. | migliori software sono in grado di
fornire automaticamente le mediane cumulative. Poiché statisticamente
aumentando il numero dei soggetti, la mediana cumulativa espressa in MoM
tende ad 1, se il valore di MoM mediano cumulativo non si discosta troppo da
1, le mediane utilizzate sono adeguate. Un esempio del monitoraggio epide-
miologico di un anno del MoM mediano cumulativo € riportato in Figura 9.

1,2
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Figura 9. Monitoraggio epidemiologico PAPP-A.
Controllo delle prestazioni di un test di screening

E’ necessario rilevare periodicamente la qualita delle prestazioni del test
di screening mediante il calcolo del tasso iniziale di positivi. Tale parametro
dipende anche dalla distribuzione delle eta delle gestanti sottoposte al test,
ma una sua netta variazione, non accompagnata da una contemporanea
variazione della distribuzione delle eta, puo essere indice di qualche proble-
ma e richiedere delle azioni correttive. Un esempio di monitoraggio del tasso
iniziale di positivi per lo screening combinato nel 1° trimestre di gravidanza
e riportato in Figura 10.

La capacita di individuazione dei feti affetti dovrebbe essere controllata
ogni sei mesi od ogni anno, una volta che si sono resi disponibili i dati rela-
tivi all’esito delle gravidanze delle gestanti sottoposte al test di screening. La
percentuale di individuazione deve essere confrontata con i dati attesi in base
alle scelte operate a priori, tenendo conto della distribuzione delle eta delle
gestanti. Uno scostamento notevole rispetto ai valori attesi puo rendere
necessarie alcune modifiche delle scelte effettuate.
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Figura 10. Andamento tasso iniziale positivi.

Anche questo tipo di controllo € possibile solo nel caso che al centro affe-
riscano un numero notevole di gestanti.

Alcuni dei software disponibili in commercio sono in grado di facilitare il
monitoraggio epidemiologico, fornendo gia tabulati di dati attesi relativi alle ca-
ratteristiche della popolazione sottoposta al programma di screening prenatale.

Controllo della qualita del servizio fornito

E’ utile verificare se I’organizzazione logistica scelta per I’esecuzione del
test di screening vada incontro alle esigenze degli utenti del servizio stesso.
E’ soprattutto essenziale lavorare a stretto contatto con i medici curanti, al
fine di migliorare I’efficienza del servizio fornito.

Ad esempio il modo di esprimere i risultati del test di screening puo esse-
re modificato dietro suggerimento dei medici curanti allo scopo di renderlo
piu comprensibile. Possono anche essere studiate, utilizzando tecnologie
ormai diffuse, quale la via telematica, nuove forme di trasmissione dei risul-
tati allo scopo di informare in maniera piu rapida sull’esito dei test di scree-
ning. Si deve tuttavia fare particolare attenzione al rispetto della privacy
della donna, al suo diritto alla riservatezza.

Sarebbe anche opportuno verificare periodicamente il grado di accetta-
zione del programma di screening da parte delle gestanti (29) tramite un que-
stionario da consegnare alla donna al momento dell’esecuzione del test di
screening o del ritiro del referto. Per questo scopo dovrebbe essere predispo-
sto un modulo semplice da compilare, meglio se con possibilita di acquisi-
zione automatica tramite scanner dei dati, che potrebbe essere fatto perveni-
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re al centro di esecuzione del programma di screening insieme al modulo
relativo all’esito della gravidanza. Opportune facilitazioni, quali I’accludere
buste con indirizzo pre-stampato o addirittura pre-affrancate, potrebbero
aumentare la percentuale delle risposte.

Una particolare attenzione dovrebbe essere dedicata al monitoraggio
della qualita delle informazioni fornite alla gestante, per quanto riguarda le
capacita, ma anche i limiti dei test di screening. In una recente inchiesta (30)
riguardante proprio questo aspetto, si &€ dimostrato che un buon numero dei
centri del Regno Unito non rispettava completamente le raccomandazioni
del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists a questo proposito.

Scelta dell’introduzione di nuove modalita di ese-
cuzione di un programma di screening prenatale

L’opportunita dell’introduzione di nuovi marcatori al fine di migliorare le
prestazioni dello screening o dell’anticipazione dell’epoca di esecuzione dei
test di screening dovrebbe essere attentamente discussa e valutata (31) nei
suoi risvolti scientifici, economici, tecnici ed operativi dai componenti dell’e-
quipe preposta all’esecuzione del programma di screening prenatale. La con-
divisione ed esplicitazione degli obiettivi pud motivare gli operatori a forni-
re una qualita del servizio sempre migliore.
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131. AidloV.,, Caselli M., Chiamenti C.M.: Tumorigenes gastrica Helicobacter pylori - corre-
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146. Giannini G., De Luigi M.C., BoA., Valbonesi M.: TTP e sindromi correlate: nuovi oriz-
zonti diagnostici e terapeutici. Gennaio 2001.

147. Rassu S, MancaM.G., Pintus S,, Cigni A.: L’umanizzazione dei serviz sanitari. Febbraio
2001.

148. Giovanella L.: | tumori della tiroide. Marzo 2001.

149. Dessi-Fulgheri P., Rappelli A.: L’ipertensione arteriosa. Aprile 2001.
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169. Miragliotta G., Barra Parisi G., De Sanctis A., Vinci E.: La Turbercolosi Polmonare:
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