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INTRODUZIONE

La Sindrome di Down (SD), nota fin dal XVI secolo, ebbe il suo inquadramento
nosologico solo nel 1866 ad opera del medico inglese John Langdon Down da cui pren-
de il nome. Nel 1959 J. Lejeune dimostrò che la SD dipende dalla presenza di tre cro-
mosomi del tipo 21 in luogo della normale coppia e da allora viene anche definita
“trisomia 21”. Si tratta di un difetto cromosomico congenito non ereditario, a com-
parsa casuale: attualmente è la più nota e diffusa tra le anomalie del numero dei cro-
mosomi (aneuploidie) e la sopravvivenza piuttosto lunga delle persone che ne sono
portatrici ha determinato nella società la consapevolezza della sua presenza.

La trisomia 21 può essere associata a cardiopatie congenite e patologie neurosen-
soriali a carico di vista ed udito nel 50% dei casi, nel 15% dei casi si manifestano ipo-
tiroidismo, patologie del sistema emopoietico e/o di quello immunocompetente.

La figura 1 mostra come il rischio di avere un figlio affetto dalla SD sia direttamen-
te proporzionale all’età materna. Si nota infatti che, in media, il rischio di avere un
figlio con SD per le donne di età più giovane è decisamente minore rispetto a quello
delle donne più anziane: i neonati con trisomia 21, tuttavia, sono prevalentemente
partoriti dalle madri relativamente giovani, che si riproducono di più rispetto alle don-
ne di età maggiore.

Si può affermare che nella popolazione generale, priva di rischi specifici, le donne
non ancora ventenni hanno una probabilità di avere un neonato con SD ogni 3.330
gravidanze, quelle tra i 20 ed i 24 anni una ogni 1.660, quelle tra i 25 ed i 29 anni
una ogni 1.250, quelle tra i 30 ed i 34 anni una ogni 665, quelle tra i 35 ed i 39 an-
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Figura 1. Neonati affetti da trisomia 21 alle differenti età materne.
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ni una ogni 345, quelle tra i 40 ed i 45 anni una ogni 70 e quelle oltre i 45 anni una
ogni 30 gravidanze. La prevalenza attesa di nuovi casi della malattia in una popolazio-
ne dipende dall’età media delle donne di quella popolazione: è tuttora bassa nel Ter-
zo Mondo, ma è progressivamente aumentata in tutti i Paesi industrializzati del Mon-
do Occidentale. Per quanto riguarda l’Italia, i dati ricavati dai Certificati di Assisten-
za al Parto e pubblicati dal Ministero della Salute in merito alle puerpere del 2005
rendono noto che l’età media al parto è di circa 31 anni: di conseguenza, la prevalen-
za attesa sarebbe di poco superiore ad un caso di SD ogni 500 parti, in assenza di in-
terventi di prevenzione secondaria.

La SD non può essere oggetto di prevenzione primaria in quanto non è possibile
evitare il concepimento di embrioni con aneuploidie, né intervenire sul loro svilup-
po nelle fasi più precoci della gravidanza, né favorire l’eliminazione spontanea dei pro-
dotti del concepimento che sono affetti da grossolane anomalie dei cromosomi. Que-
sto fenomeno avviene naturalmente in molti casi: è noto che, se si esegue un esame
citogenetico sul materiale ottenuto dagli aborti spontanei, in una notevole percentua-
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TABELLA 1
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le di casi si trova un’anomalia cromosomica e quindi i neonati aneuploidi non sono
che la punta di un iceberg, in quanto la grande maggioranza dei prodotti del conce-
pimento con cariotipo patologico va incontro ad abortività spontanea. La tabella 1
quantifica questo aspetto per quanto riguarda la SD, sulla base delle osservazioni cli-
niche realizzate con la diagnosi prenatale: a partire dagli anni ’70, mediante il prelie-
vo di liquido amniotico a 16-20 settimane di gravidanza e, a partire dagli anni ’80, me-
diante il prelievo dei villi coriali a 10-14 settimane (1). 

Le osservazioni sulla prevalenza alla nascita sono, invece, più datate poiché sono
state fatte nella prima metà del XX secolo, a partire da quella di Shuttleworth del 1909.
Per le donne di tutte le età, la probabilità di partorire un figlio con SD è evidente-
mente molto più bassa della probabilità di concepirlo o di averne la diagnosi preco-
ce, nel primo o nel secondo trimestre di gravidanza.

TEST DIAGNOSTICI

La trisomia 21 può essere individuata con certezza durante la gravidanza median-
te lo studio del cariotipo fetale (esame citogenetico) ottenuto da cellule fetali preleva-
te mediante le metodiche di diagnosi prenatale invasiva che sono:

- prelievo dei villi coriali (CVS - Chorionic Villous Sampling) che si esegue nel primo
trimestre di gravidanza, tra le 11 e le 13 settimane di età gestazionale;

- prelievo di liquido amniotico (amniocentesi) che si esegue nel secondo trimestre
di gravidanza, tra le 15 e le 18 settimane di età gestazionale;

- prelievo di sangue fetale (cordocentesi o funicolocentesi) che si può effettuare do-
po le 18 settimane di età gestazionale.

Le tecniche di diagnosi prenatale invasiva sono costose, e sono gravate da un ri-
schio di perdita fetale relativa alla procedura, che è stimata intorno all’1% per l’am-
niocentesi ed il prelievo dei villi coriali e intorno al 2% per la cordocentesi (2). Per
questi motivi la diagnosi prenatale invasiva non è offerta a tutte le gravide, ma ad un
numero limitato di donne, quelle a rischio maggiore.

A partire dagli anni ‘70 l’età materna di 35 anni o superiore è stata usata come so-
glia per identificare un sottogruppo a più alto rischio di gravidanza affetta da SD e, a
queste donne, sono stati offerti una consulenza riproduttiva e un test diagnostico. I
dati relativi all’età delle gestanti di Inghilterra e Galles consentivano di ritenere che
solo il 5% delle donne avesse una gravidanza oltre i 35 anni. Se l’intero sottogruppo
avesse accettato la proposta, sarebbe stato possibile individuare in epoca prenatale il
30% dei casi attesi di SD. 

TEST DI SCREENING

I test di screening (i cui caratteri generali sono schematizzati nella Tab. 2) consen-
tono di selezionare, nella popolazione generale, un ristretto gruppo di persone ad al-
to rischio per una determinata malattia alle quali riservare l’offerta dei test diagnosti-
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ci e trovano indicazione quando questi ultimi sono procedure complesse, costose e/o
non prive di conseguenze indesiderate.

Queste persone ad alto rischio, informate sulla situazione, possono quindi decide-
re se eseguire successivi test diagnostici allo scopo di identificare la patologia da cui,
sebbene in forma al momento asintomatica, potrebbero essere affette (3-5).

Nel caso specifico della identificazione in epoca prenatale della SD i test di scree-
ning consentono di selezionare, nella popolazione generale delle gestanti, un ristret-
to gruppo di donne ad alto rischio a cui offrire i test diagnostici invasivi.

Queste gestanti, informate sulla propria situazione di elevato rischio, possono quin-
di decidere se sottoporsi ai successivi test di diagnosi prenatale invasiva in modo da
identificare (oppure escludere) l’anomalia cromosomica per cui il rischio è risultato
aumentato.

6 LLiinneeee  GGuuiiddaa  AAOOGGOOII

Lo screening mira alla presumibile identificazione di malattie o difetti asintomatici, per mez-
zo di procedure che siano applicabili rapidamente ed economicamente ad una popolazione.
Un programma di screening può essere applicato sulla popolazione totale o su una popolazio-
ne selezionata sulla base di un noto rischio per la malattia (Preventive Community Medicine, 1981).
Un test di screening non è di per sé diagnostico ma dovrebbe identificare il sottogruppo di in-
dividui tra quelli testati che sono ad aumentato rischio di avere la malattia rispetto alla popo-
lazione originariamente testata.

Criteri di selezione della condizione patologica per cui uno screening è proponibile
1. Deve essere abbastanza frequente e severa da rappresentare un problema di sanità pubblica.
2. Deve causare un quadro sintomatico noto.
3. Deve essere suscettibile di trattamento o controllo.
4. Deve avere una prevalenza di una certa entità.
5. La prognosi deve essere migliorata se la condizione è scoperta e trattata prima del norma-

le tempo di diagnosi.

Caratteristiche di un test di screening
1. Deve avere sufficiente sensibilità al fine di limitare i risultati falsi negativi.
2. Deve avere sufficiente specificità per limitare i risultati falsi positivi.
3. I pazienti devono trovarlo accettabile e di rapida esecuzione.
4. Non deve provocare effetti avversi.
5. Deve essere disponibile un efficace trattamento per il problema identificato.
6. Il beneficio della sua applicazione deve giustificare il costo.

Efficienza dello screening
Essa è influenzata da:
1. Sensibilità, che dipende dalle caratteristiche del test.
2. Specificità, che dipende dalle caratteristiche del test.
3. Valore predittivo positivo e negativo, che dipende dalle caratteristiche del test e dalla pre-

valenza della malattia.

Definizioni
Screen positive: individui con test di screening positivo.
Falsi positivi: individui con test positivo che non hanno la malattia.
Falsi negativi: individui con test negativo che hanno la malattia.

TABELLA 2
TEST DI SCREENING: CARATTERI GENERALI
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MARCATORI

I test di screening prenatale per la SD si avvalgono di marcatori.
I marcatori possono essere:
- “marcatori biochimici”, cioè sostanze prodotte dall’embrione o dal feto o dai tes-

suti placentari che possono essere dosate nel sangue materno e che, se è in corso
una gravidanza con feto con SD, hanno livelli differenti da quelli che si trovano
nelle gravidanze con feto normale;

- “marcatori ecografici”, cioè strutture anatomiche dell’embrione o del feto che pre-
sentano caratteristiche particolari in presenza della SD.

Marcatori biochimici
I marcatori biochimici più comunemente utilizzati sono: 
1. la alfa-fetoproteina (AFP), principale proteina del plasma fetale affine all’albu-

mina, è prodotta dal sacco vitellino embrionale e poi dal fegato fetale; a 15-20
settimane è tipicamente più bassa (del 30% circa) nella gravidanza con feto af-
fetto da trisomia 21 (6);

2. la gonadotropina corionica umana (hCG), glicoproteina dimerica, è composta
da due sub-unità α e β, ed è prodotta dal trofoblasto; a 15-20 settimane è tipi-
camente più elevata (circa doppia) nella gravidanza con feto affetto (7);

3. la frazione ββ libera della gonadotropina corionica umana (free ββhCG) è tipi-
camente più elevata (circa doppia) nella gravidanza con feto affetto e rimane ele-
vata per un lungo periodo che va dalle 10 alle 20 settimane (7);

4. l’estriolo libero o non-coniugato (uE3) è prodotto a livello placentare dalla tra-
sformazione di un ormone steroideo sintetizzato dalla ghiandola surrenale feta-
le e idrossilato dal fegato fetale; a 15-20 settimane è tipicamente più basso (del
30% circa) nella gravidanza con feto affetto (7);

5. la inibina A (Inh-A), è una glicoproteina placentare che tra le 15 e le 20 setti-
mane ha livelli aumentati del 70-80% in caso di gravidanza con feto affetto (8);

6. la proteina plasmatica A associata alla gravidanza (PAPP-A), enorme macromo-
lecola glicoproteica costituita da più frazioni, è prodotta dal trofoblasto in quan-
tità molto minori (del 60% circa) nelle gravidanze con feto affetto (9).

Marcatori ecografici
1. Translucenza nucale (NT) è il termine utilizzato per indicare i tessuti molli re-

tronucali del feto: la misura dello spessore della NT nel primo trimestre è il mar-
catore ecografico di SD più diffusamente utilizzato poiché è noto che nelle gra-
vidanze affette tale spessore è prevalentemente aumentato, circa doppio rispet-
to alle gravidanze con feto non affetto di pari età gestazionale (10).
La misurazione della NT deve essere eseguita tra le 11+0 e le13+6 settimane, se-
condo le indicazioni della Fetal Medicine Foundation (11) e della SIEOG (23): sol-
tanto l’uso di tecniche standardizzate per effettuare la misurazione della NT ed
il rigoroso controllo della qualità delle immagini hanno consentito di utilizza-
re tale rilievo ecografico come marcatore della trisomia 21. Per la misura della
NT è quindi necessario che la gestante venga inviata ad operatori o a Centri ac-
creditati e sottoposti a un programma di verifica esterna della qualità (12, 23).

7LLiinneeee  GGuuiiddaa  AAOOGGOOII
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La NT è aumentata anche nei 3/4 dei feti con trisomia 18 e di quelli con tri-
somia 13, nel 90% dei casi di Sindrome di Turner (45,X), nel 60% dei casi di
triploidia e nel 60% degli altri difetti cromosomici (11).

2. Altri marcatori ecografici nel primo trimestre
Sono stati studiati e proposti altri marcatori ecografici nel primo trimestre e quel-
li attualmente ritenuti più validi sono la valutazione dell’osso nasale, del rigur-
gito tricuspidale, del dotto venoso e la misurazione dell’angolo facciale (fetal fa-
cial angle) (1, 15). Il loro utilizzo, al momento, è rivolto soprattutto ai casi risul-
tati a rischio aumentato con la misurazione della translucenza nucale ed è limi-
tato ai Centri di riferimento.

3. Ecografia genetica nel secondo trimestre
Segni ecografici minori (i cosiddetti “soft markers”), quali iperecogenicità intesti-
nale, foci ecogeni intracardiaci e dilatazione della pelvi renale, occasionalmen-
te individuabili nel secondo trimestre, non devono essere usati come test di scree-
ning sulla popolazione generale (17-21). Diverso significato ha il riscontro di al-
cune malformazioni fetali, quali quelle cardiache, che frequentemente si asso-
ciano a cariotipo patologico, in specifico alla trisomia 21 (1, 16).
Non è consigliato l’utilizzo dei segni ecografici del secondo trimestre (il cosid-
detto “genetic sonogram”) come test di screening della SD (22-28).

Per i marcatori, sia ecografici che biochimici, non è possibile fornire intervalli di
valori normali a cui fare riferimento, poiché tutti evolvono con l’età gestazionale; però
per ogni età gestazionale (per ogni “giorno” di datazione o meglio per ogni misura eco-
grafica della lunghezza craniocaudale dell’embrione - CRL oppure per ogni misura eco-
grafica del diametro biparietale fetale - BPD) esiste un valore mediano nella distribuzio-
ne dei valori ottenuti per ogni singolo marcatore nella popolazione generale: tale va-
lore mediano viene assunto come valore ottimale e tutte le misurazioni vengono rap-
portate ed esso. Il rapporto tra il valore misurato nella singola paziente ed il corrispon-
dente valore mediano alla stessa epoca gestazionale è il Multiplo della Mediana (Multi-
ple of the Median o MoM) (7). Per la misura della NT, la differenza con il valore media-
no può essere espresso in due modi, come MoM oppure come differenza assoluta.

Tutte le differenze sopra descritte in merito al comportamento dei marcatori nel-
le gravidanze con feto affetto sono specifiche per il periodo gestazionale indicato, al
di fuori del quale tali differenze non possono più essere rilevate, cioè i marcatori per-
dono il loro potere discriminante.

AASSSSOOCCIIAAZZIIOONNII  DDII  MMAARRCCAATTOORRII

Poiché non esiste il “marcatore perfetto”, capace di identificare da solo la maggior
parte delle gravidanze affette, i marcatori indicati vengono correntemente utilizzati in
associazioni predeterminate ed indicate con specifiche denominazioni, allo scopo di ese-
guire lo screening nel primo trimestre (duo-test e test combinato) o nel secondo trime-
stre (bi-test, tri-test, quad-test) o nel primo e nel secondo trimestre (test integrato biochi-
mico, test integrato senza inibina A, test integrato completo) della gravidanza (24-28).

8 LLiinneeee  GGuuiiddaa  AAOOGGOOII
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I più utilizzati test di screening prenatale per la SD sono attualmente:
1. il test combinato: il dosaggio della proteina plasmatica A associata alla gravi-

danza e della frazione β libera della hCG (PAPP-A e free-βhCG) si esegue a 11-
13+6 settimane contestualmente ad un esame ecografico per la misura della lun-
ghezza vertice-sacro dell’embrione e la misura ecografica della translucenza nu-
cale (NT), da parte di operatore accreditato da idonea società scientifica e sot-
toposto a verifica esterna della qualità (VEQ);

2. il test integrato: alle gestanti sottoposte ad esame ecografico ed idonea misura
di NT (come per test combinato), si eseguono il dosaggio di PAPP-A a 11-13 set-
timane e poi il tri-test (o il quad-test) a 15-18 settimane con espressione del ri-
schio solo dopo il secondo prelievo;

3. il test integrato biochimico: alle gestanti sottoposte ad esame ecografico per la
sola datazione nel I trimestre si eseguono dosaggio di PAPP-A a 11-13 settima-
ne e poi il tri-test (o il quad-test) a 15-18 settimane con espressione del rischio
solo dopo il secondo prelievo;

4. il tri-test: dosaggio di alfa-fetoproteina, estriolo libero e gonadotropina corioni-
ca (AFP, uE3 ed hCG) a 15-18 settimane di gravidanza, ecograficamente dimo-
strate;

5. il quad-test: dosaggio di alfa-fetoproteina, estriolo libero, gonadotropina corio-
nica e inibina A (AFP, uE3, hCG e Inh-A) a 15-18 settimane di gravidanza, eco-
graficamente dimostrate.

Nel secondo trimestre la hCG o la sua frazione β libera possono essere usate in-
differentemente.

I test di screening che comprendono il dosaggio di AFP nel secondo trimestre con-
sentono di valutare anche il rischio per la spina bifida aperta, principale forma clini-
ca dei difetti del tubo neurale.

I diversi tipi di test non differiscono solo per il momento della gravidanza in cui
vengono eseguiti e per la diversa associazione dei marcatori, ma soprattutto perchè han-
no diversa efficienza. Per esempio, i test di screening a due soli marcatori (PAPP-A e
free-βhCG o “duo-test” del primo trimestre e AFP ed hCG o “bi-test” del secondo tri-
mestre) non compaiono nell’elenco perchè non dovrebbero più essere utilizzati in quan-
to significativamente meno efficienti degli altri.

Le principali caratteristiche generali dei test di screening sono indicate schemati-
camente nella tabella 2, ma può essere utile sviluppare i concetti ripresi come esem-
pio nella tabella 3.

La sensibilità è la capacità del test di identificare i soggetti che presentano la ma-
lattia e corrisponde alla proporzione di soggetti realmente ammalati identificati come
tali dal test sul totale degli ammalati. I veri positivi (VP) sono i malati con test positi-
vo: la sensibilità può essere chiamata anche detection rate quando il numero dei veri
positivi viene rapportato al totale dei malati ed espresso in percentuale (DR%).

Se un test molto sensibile risulta negativo, si può ritenere con scarso margine di
errore che la malattia non è presente e non occorre generalmente procedere con ul-
teriori esami.
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La specificità è la capacità del test di identificare i soggetti che non presentano la
malattia e corrisponde alla proporzione di soggetti realmente sani che sono identifi-
cati come tali dal test sul totale dei sani. I veri negativi (VN) sono i sani con test ne-
gativo.

Se un test molto specifico risulta positivo, si può ragionevolmente ritenere che la
malattia sia presente e si può generalmente procedere con i trattamenti previsti.

In generale test molto sensibili sono poco specifici, cioè possono più facilmente
produrre falsi positivi. Viceversa, test molto specifici sono in generale poco sensibili,
cioè possono più facilmente produrre falsi negativi.

La specificità ha il suo reciproco (aspecificità) che è la “incapacità” del test di clas-
sificare correttamente una certa porzione di individui sani: quando la prevalenza del-
la malattia è molto bassa ed il test di screening non è molto specifico, quasi tutti gli
individui positivi al test di screening risulteranno negativi al test diagnostico succes-
sivo e allora il tasso dei test di screening positivi sarà quasi coincidente con il tasso
dei test falsi positivi. E’ quanto accade in medicina prenatale in merito alla SD.

10 LLiinneeee  GGuuiiddaa  AAOOGGOOII

In base ai risultati dell’esempio è possibile calcolare:
1. la sensibilità o detection rate (DR%): proporzione di gravidanze affette correttamente identi-

ficate con il test di screening = a/(a+c) = 17/20 = 0,85 x 100 = 85%;
2. la specificità: proporzione di gravidanze normali correttamente identificate con il test di

screening = d/(b+d) = 9.497/9.980 = 0,9516 x 100 = 95,16%;
3. l’aspecificità: (1-specificità) = 1-0,9516 = 0,0483 x 100 = 4,83%; la proporzione di gravidan-

ze con il test falsamente positivo è molto vicina alla proporzione delle gravidanze a test po-
sitivo, 5%;

4. il Valore Predittivo Positivo (VPP): proporzione di gravidanze con il test di screening posi-
tivo che sono veramente affette = a/(a+b) = 17/500 = 0,034 x 100 = 3,4%; se espresso co-
me OAPR (Odds of being Affected with a Positive Result) esso sarà 1 su 29,41, cioè ogni 29-30
gestanti con test di screening positivo, una sola ha davvero una gravidanza affetta;

5. il Valore Predittivo Negativo (VPN): proporzione di gravidanze con il test di screening ne-
gativo e feto davvero sano = d/(c+d) = 9.497/9.500 = 0,9997 x 100 = 99,97%;

6. un parametro utilizzabile per la valutazione dei falsi negativi è l’espressione di OANR (Odds
of being Affected with a Negative Result): 3 falsi negativi ogni 9.500 test negativi cioè ogni 3.166
gestanti con test di screening negativo, una sola partorirà un neonato affetto.

Esempio

Risultato del test

Positivo

Negativo

Totale

Presente

a 17 VP (17/20)

c 3 FN (3/9.500)

a+c 20 affetti (VP+FN)

Assente

b 483 FP (483/500)

d 9.497 VN (9.497/9.500)

b+d 9.980 non affetti (FP+VN)

Totale

a+b 500

c+d 9.500

a+b+c+d 10.000

Malattia (Sindrome di Down)

TABELLA 3
ESEMPIO DI PRESTAZIONI DI UN TEST DI SCREENING PER LA TRISOMIA 21

Si presenta la prestazione di un test di screening per la SD nell’ipotesi che:
• nella popolazione di gestanti in esame (n = 10.000) la prevalenza delle gravidanze affette sia

del 2 per mille, pari a quella di una popolazione di età media intorno ai 30 anni, come quel-
la italiana;

• il tasso di test positivi sia del 5%;
• la sensibilità sia dell’85%.
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E’ opportuno precisare che una scelta oculata della soglia alla quale definire il te-
st come positivo è fondamentale nel determinare l’efficacia del test stesso.

Inoltre nella pratica clinica è interessante conoscere la probabilità del test di dare
l’indicazione corretta, cioè: se un test è positivo, quanto è probabile che la persona
abbia davvero la malattia?

Questa informazione è data dal Valore Predittivo Positivo (VPP) e corrisponde
alla proporzione di pazienti con un test positivo che hanno la malattia, quindi classi-
ficati correttamente come malati.
Oppure: se un test è negativo, quanto è probabile che la persona non abbia la malattia? 

Questa informazione è data dal Valore Predittivo Negativo (VPN) e corrisponde
alla proporzione di pazienti con un test negativo che non hanno la malattia, quindi
classificati correttamente come sani.

Il valore predittivo, oltre ad essere legato alla sensibilità e alla specificità e quindi
alle caratteristiche intrinseche del test, dipende in maniera critica dalla prevalenza del-
la condizione studiata (a differenza di sensibilità e specificità che dipendono solo dal-
le proprietà del test). All’aumentare della prevalenza della condizione studiata, il va-
lore predittivo positivo del test aumenta; al contrario, in caso di malattie piuttosto ra-
re, come la Sindrome di Down, è il valore predittivo negativo a diventare molto ele-
vato.

Un modo relativamente semplice per presentare il concetto del diverso “livello del-
l’appropriatezza” dei molteplici approcci allo screening prenatale può essere il ricor-
so al calcolo del valore predittivo positivo del test espresso come OAPR (Odds of being
Affected with a Positive Result) il cui valore per le diverse tipologie di test è riportato nel-
la tabella 4. Questo parametro indica quanti test diagnostici invasivi sono necessari
per individuare un caso di Sindrome di Down tra le gestanti classificate a rischio au-
mentato. Non viene tralasciato il criterio dell’accertamento in base all’età materna: è
un criterio di selezione e, nella sua semplicità, è storicamente il primo “screening” pro-
posto per la Sindrome di Down.

11LLiinneeee  GGuuiiddaa  AAOOGGOOII

Tipo di test

Test integrato 

Test integrato biochimico

Test combinato

Tri-test

Età materna (≥ 35 anni)

* I dati numerici sono riferiti alla distribuzione per età della popolazione di gestanti dello studio SURUSS (13),
in cui la prevalenza della Sindrome di Down è di un caso ogni 465 gravidanze.

OAPR*

1: 20

1: 30

1: 40

1: 60

1: 100

TABELLA 4
NUMERO DI DIAGNOSI INVASIVE EFFETTUATE PER INDIVIDUARE 1 CASO AFFETTO,

CONSIDERANDO COME CUT-OFF UN RISCHIO ≥ 1/350 A TERMINE
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A seconda dello strumento usato per la selezione del gruppo ad alto rischio, cam-
bia il numero di test diagnostici necessari per fare una singola diagnosi.

Nella pratica clinica è di fondamentale importanza stabilire il livello di rischio da
adottare come soglia (o cut-off) poiché questo determinerà la porzione di test positivi.
La scelta terrà conto della distribuzione delle gestanti per classi di età nella popolazio-
ne cui lo screening viene offerto e dovrebbe portare ad ottenere un tasso di test posi-
tivi considerato aprioristicamente auspicabile, atto ad ottimizzare l’equilibrio tra la sen-
sibilità e le perdite fetali correlate alle procedure invasive, ma anche compatibile con
le risorse dei laboratori di citogenetica. La scelta della soglia di rischio avrà grande in-
fluenza sull’efficacia del test di screening.

Questo principio ha valenza in generale per i test di screening utilizzabili in dia-
gnosi prenatale ed è alla base delle valutazioni di ordine organizzativo ed economico
che portano alla strutturazione dell’offerta dei test di screening in politica sanitaria.

Invece, per poter confrontare i risultati degli studi sull’efficienza dei diversi test è
necessario definire a priori un tasso fisso di test positivi e valutare la sensibilità che ne
consegue: la tabella 5 presenta la sensibilità (DR%) delle diverse strategie negli studi
SURUSS (13) e FASTER (14) al 5% di test positivi.

12 LLiinneeee  GGuuiiddaa  AAOOGGOOII

Tipo di test

Solo età

Età più:

PPrriimmoo  tt rr iimmeesstt rree

misura NT

misura NT + fβ-hCG+ PAPP-A (combinato)

SSeeccoonnddoo  tt rr iimmeessttrree

Tri-test (AFP+uE3+hCG)

Quad-test (AFP+uE3+hCG+Inh-A)

PPrriimmoo  ttrr iimmeessttrree  ++  SSeeccoonnddoo  ttrr iimmeessttrree

Integrato (NT+PAPP-A+tri-test)

Integrato completo (NT+PAPP-A+quad-test)

Integrato biochimico (PAPP-A+tri-test)

Integrato biochimico completo (PAPP-A+quad-test)

SURUSSa

25%

60%

83%

74%

81%

92%

93%

85%

89%

FASTERb

28%

70%

87%

69%

81%

96%

88%

DR per un tasso di test positivi del 5%

aa 16% gestanti ≥ 35 anni, prevalenza Sindrome di Down 1/465;
bb 21,6% gestanti ≥ 35 anni, prevalenza Sindrome di Down 1/326.

TABELLA 5
SENSIBILITÀ (DR%) DELLE DIVERSE STRATEGIE DI SCREENING

(STUDI SURUSS E FASTER)
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Se si mettono a confronto i risultati delle diverse strategie, si nota che la misura
della NT è l’unico marcatore che può offrire da solo una certa efficienza: i risultati
migliori si ottengono con l’adesione degli operatori a specifici criteri di qualità. Tut-
tavia i recenti trials condotti nel Regno Unito (13) e negli Stati Uniti (14) dimostrano
che la sensibilità per la SD è certamente più alta, con un basso tasso di test positivi,
quando la misura della NT è combinata con i marcatori biochimici del primo trime-
stre (83-87% con 5% di test positivi).

La sola misura della NT può essere utile nella valutazione delle gravidanze gemel-
lari per le quali gli screening biochimici sono meno accurati (bigemine) rispetto alle
gravidanze con un feto solo, oppure quando questi non sono utilizzabili (tre feti o più).

SSIIGGNNIIFFIICCAATTOO  EE  LLIIMMIITTII

La stima del rischio individuale di SD ottenibile con un test di screening fornisce
alla paziente uno strumento che consente di prendere le decisioni il più consapevol-
mente possibile nell’ambito della diagnosi prenatale.

Le donne devono essere chiaramente informate che lo screening per la SD forni-
sce una stima individuale del rischio, ma che esso non è diagnostico e non identifica
tutti i tipi di anomalia cromosomica.

Può accadere che un test diagnostico, eseguito perché un precedente test di scree-
ning ha dato un risultato di aumentato rischio per la SD, porti talvolta ad identifica-
re anomalie cromosomiche diverse e indubbiamente più rare.

In altri casi può accadere che lo screening indichi un basso rischio anche in pre-
senza di un feto affetto.

Al confronto con i test di screening, il principale vantaggio dei test diagnostici in-
vasivi è che consentono di individuare le trisomie, le anomalie dei cromosomi sessua-
li, le delezioni ed i mosaicismi. Alcune pazienti, specialmente in presenza di un’anam-
nesi familiare positiva per anomalie cromosomiche o malattie genetiche o malforma-
zioni congenite, possono giovarsi di un colloquio con un genetista o con uno specia-
lista in medicina prenatale: queste gestanti, informate su vantaggi e svantaggi, posso-
no optare per un test diagnostico anche senza eseguire un test di screening.

IINNTTEERRPPRREETTAAZZIIOONNEE  DDEEII  RRIISSUULLTTAATTII  DDEEII  TTEESSTT  DDII  SSCCRREEEENNIINNGG

Il referto di ogni test di screening deve fornire i risultati nella loro completezza
(1, 23-28) e quindi comprendere:
1) la datazione della gravidanza (è raccomandata una datazione ecografica);
2) il valore assoluto dei marcatori biochimici e/o ecografico e l’espressione in multi-

pli del valore mediano: per i primi bisognerebbe indicare se si è tenuto conto del
peso della gestante e dell’abitudine al fumo;

3) l’espressione numerica del rischio a priori legato all’età;
4) l’espressione numerica del rischio “personalizzato” in base all’età e alla determina-

zione dei marcatori;
5) l’epoca gestazionale in relazione alla quale tali rischi sono calcolati (vedi Tab. 1).

La comunicazione di un rischio numerico dopo il test di screening consente alla

13LLiinneeee  GGuuiiddaa  AAOOGGOOII
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donna ed al suo partner di fare un bilancio tra il rischio di avere un bambino con
quel particolare problema ed il rischio delle conseguenze delle procedure diagnosti-
che invasive: spesso è utile contrapporre a questo rischio personalizzato quello della
popolazione generale e quello legato alla sola età, noti prima di eseguire lo screening.

Anche nel momento della comunicazione del risultato dello screening, il counsel-
ling non deve mai essere direttivo (17).

CONSULENZA INFORMATIVA

E’ consigliabile informare tutte le donne, indipendentemente dall’età, della diffe-
renza tra un test di screening e un test diagnostico; a tutte dovrebbe essere offerta la
possibilità di considerare i vantaggi e gli svantaggi dell’uno e dell’altro.

L’anamnesi, ma non l’età materna ≥ 35 anni da sola, può ancora essere considera-
ta un criterio appropriato per consigliare il test diagnostico.

Considerata la complessità dei concetti relativi allo screening delle aneuploidie e
alle metodologie impiegabili per la sua realizzazione, è opportuno che l’informazione
avvenga in un momento ben preciso della gravidanza ad opera di personale sanitario
esperto e coinvolto nella gestione clinica della gravidanza stessa. Si ritiene quindi che
il momento migliore per l’espletamento della procedura di informazione sia indivi-
duabile nel colloquio con il ginecologo e/o ostetrica curante nel corso del primo con-
trollo clinico in gravidanza, in modo che sia possibile riparlarne prima del momento
utile per le determinazioni dei marcatori (29).

Nella pratica per le donne non è facile scegliere tra i numerosi tipi di test e le stra-
tegie che possono essere usate. Prima di decidere è quindi necessario:

• informare sulla patologia che può essere identificata con il test di screening e
con il test diagnostico;

• mettere a conoscenza dei dati relativi ad ogni test (vedi Tab. 5);
• definire quale strategia vada incontro alle esigenze della specifica paziente;
• verificare quali test di screening e quali test diagnostici siano disponibili nella

zona di residenza.

Nel caso in cui la gestante effettui il primo controllo clinico nel secondo trimestre
la scelta è limitata al tri-test (o al quad-test), seguito dall’esame ecografico per scree-
ning malformativo da effettuarsi a 19-21 settimane di età gestazionale, mentre a chi
chiede l’assistenza prenatale fin dal primo trimestre può essere offerta una strategia
che associ i marcatori ecografici e biochimici del primo trimestre, eventualmente in-
tegrati con quelli biochimici del secondo trimestre.

Devono essere fornite tutte le informazioni sulla sensibilità e sulla percentuale dei
test positivi, su vantaggi e svantaggi e sui limiti del test che si decide di offrire alle ge-
stanti, così come bisogna saper dare precise indicazioni sui rischi legati alle procedu-
re diagnostiche invasive, ma anche sulla certezza dei risultati della determinazione del
cariotipo in modo che la decisione della paziente sia consapevole ed informata.

E’ molto opportuno che durante la consulenza sia utilizzata una modalità operati-
va non direttiva e che, infine, la scelta della donna venga documentata.

14 LLiinneeee  GGuuiiddaa  AAOOGGOOII
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SCREENING “COMBINATO” ECOGRAFICO-BIOCHIMICO DEL PRIMO
TRIMESTRE

La combinazione di età materna, NT e marcatori biochimici (PAPP-A e fβ-hCG)
nel primo trimestre è un test molto efficiente per la SD come hanno dimostrato di-
versi ampi studi multicentrici (13-14, 30-31) i cui risultati sono riportati nella tabella
6. Questa strategia, denominata “test combinato”, consente di ottenere nel primo tri-
mestre una DR superiore all’80%, per le donne di età inferiore ai 35 anni, con un
tasso di test positivi del 5%. Per le donne di età superiore a 35 anni la sensibilità è di
circa il 90%, ma aumenta il tasso dei test positivi: 16-22% a seconda degli studi e del
cut-off adottato. Il test combinato è molto efficace anche per la trisomia del cromoso-
ma 18: a tutte le età, la DR per la trisomia 18 è del 90%, con un tasso di test positi-
vi del 2% (31).

Le donne che chiedono assistenza prenatale nel corso del primo trimestre di gra-
vidanza possono avere informazioni ed indicazioni più precocemente. Se la donna sce-
glie il test combinato e risulta a rischio aumentato di anomalia cromosomica può ave-
re un counselling e l’offerta di un test diagnostico nel primo trimestre (CVS), se la pro-
cedura è disponibile.

Se la procedura diagnostica del primo trimestre non è disponibile la donna potrà
aspettare il secondo trimestre e sottoporsi all’amniocentesi, ma questa attesa sarà in-
dubbiamente motivo di ansia.

Il test di screening del primo trimestre non valuta il rischio per le malformazioni
aperte del sistema nervoso centrale (anencefalia e spina bifida). Uno screening eco-
grafico oppure biochimico (dosaggio di AFP su siero materno) per tali malformazio-
ni potrebbe quindi essere offerto separatamente nel secondo trimestre alle donne che
hanno scelto il test combinato.
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Studio

SURUSS (13)

FASTER (14)

OSCAR (29)

BUN (30)

Totale

a la DR è calcolata al primo trimestre: ciò comporta una sovrastima dell’efficienza a causa dell’abortività
spontanea elevata nelle gravidanze affette (circa 50% tra le 12 settimane ed il termine di gravidanza).

b IC al 95%: 79,7-87,0%.

TABELLA 6
SENSIBILITÀ DEL TEST COMBINATO DEL PRIMO TRIMESTREa

SECONDO DIVERSI STUDI

n° gestanti

47.053

33.557

15.030

8.216

103.856

n° casi S. di Down

101

84

82

61

328

Detection rateb

83%

83%

90%

79%

84%
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SCREENING DEL PRIMO TRIMESTRE PIU’ QUELLO DEL SECONDO
TRIMESTRE

Le donne che hanno avuto un test di screening per la SD nel primo trimestre non
dovrebbero sottoporsi ad un test del secondo trimestre, indipendente dal primo. In-
vece, le donne che vogliono essere maggiormente rassicurate possono avere un test in-
tegrato che associ i marcatori del primo e quelli del secondo trimestre in un’unica va-
lutazione del rischio.

SCREENING “INTEGRATO” DEL PRIMO E DEL SECONDO TRIMESTRE

L’approccio “integrato” allo screening utilizza i marcatori del primo e del secondo
trimestre per personalizzare il rischio di SD legato all’età materna (32). Il risultato è
reso noto solo dopo il prelievo del secondo trimestre. Nello studio SURUSS (Serum,
Urine, and Ultrasound Screening Study) (13) la sensibilità del test integrato è del 93% con
5% di test positivi. Nello studio FASTER (First And Second Trimester Evaluation of Ri-
sk) (14) sono descritti risultati simili (DR 96% per 5% di test positivi).

Raffinare l’interpretazione nel secondo trimestre usando ulteriori marcatori porta ef-
fettivamente ad aumentare la sensibilità e a ridurre il numero di test positivi (33) (Fig. 2).
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Figura 2. Curve ROC per valutare il rapporto tra FPR e DR relative alle diverse tipologie di
screening (il test integrato raggiunge la sensibilità del 90% con il 2% di test positivi). La figu-
ra è tratta da LMS-Alpha.
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Il test integrato può essere realizzato con i soli marcatori biochimici del primo e
del secondo trimestre, senza la misura della NT, con una modesta riduzione della sen-
sibilità (85-88% nello studio FASTER, 85-89% nello studio SURUSS). Questa possi-
bilità è la soluzione ideale per le gestanti che non possono accedere ad una adeguata
misura della NT. Un recente trial mediante il test integrato biochimico in una popo-
lazione con limitato accesso al test diagnostico del primo trimestre ha dimostrato l’a-
desione della maggior parte delle donne a tale strategia (34).

Se l’obiettivo è quello di fornire la più alta sensibilità con il più basso tasso di te-
st positivi, il test integrato è quello più efficace.

Un basso tasso di test positivi significa un minor numero di test diagnostici inva-
sivi ed anche un minor numero di perdite fetali legate alla procedura invasiva nelle
gravidanze non affette. Sebbene alcune pazienti apprezzino uno screening precoce, mol-
te altre accettano di aspettare poche settimane, se questo si traduce in una maggior
sensibilità ed in una ridotta probabilità di accedere eventualmente a procedure di dia-
gnosi invasiva (35).

Le critiche al test integrato riguardano la possibile ansia generata dall’attesa di 3-4
settimane tra il primo ed il secondo prelievo e la mancata possibilità di sottoporsi a
CVS nel caso in cui il rischio fosse aumentato già nel primo trimestre (17). Deve es-
sere considerata tra gli svantaggi anche l’eventualità che la paziente eluda la seconda
parte del test e rimanga senza alcun risultato dello screening.

LO SCREENING NELLE GRAVIDANZE MULTIPLE

Tutti i test di screening biochimici non sono altrettanto sensibili (36) nelle gravi-
danze bigemine o trigemine, anche perchè i dati di gravidanze multiple che compren-
dano un feto con SD sono così scarsi che i livelli attesi degli analiti devono essere sti-
mati mediante modelli matematici.

Nel caso della gravidanza bicoriale i feti potrebbero avere cariotipo discordante, ma
gli analiti provenienti dal feto normale e quelli provenienti dal feto affetto entreran-
no insieme nel circolo sanguigno materno e saranno in effetti valutati insieme, ma-
scherando in parte i livelli anormali prodotti dal feto affetto. Perciò nelle gravidanze
gemellari il counselling sarà più complesso e le gestanti dovranno anche considerare
che cosa sceglierebbero di fare nel caso in cui uno solo dei due feti fosse affetto.

La misura della NT nel primo trimestre (che fornisce un calcolo del rischio speci-
fico per ogni feto), con l’opzione di effettuare il prelievo dei villi coriali, può essere la
strategia preferibile.

Per quanto riguarda le gravidanze monocoriali il cariotipo è in genere concordan-
te, ma bisogna ricordare che i valori medi della NT sono più alti nelle coppie di ge-
melli monocoriali per vari motivi, tra cui la presenza di malformazioni o il rischio di
sviluppare forme severe di sindrome da trasfusione “da gemello a gemello” (twin-to-twin
syndrome) (37).

La misura della NT può essere eseguita anche nelle gravidanze multiple di maggio-
re grado (trigemine e oltre) ed utilizzata come test di screening in questi casi, anche
se è consigliabile che le donne siano correttamente informate e che la diagnosi pre-
natale venga gestita in Centri ad alta esperienza.
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SCELTA FRA LE DIVERSE STRATEGIE DI SCREENING

Lo scopo principale è offrire i test con più alta sensibilità e più basso tasso di test
positivi e di mettere la donna nella condizione di fruire della procedura diagnostica che
preferisce. La scelta della strategia di screening può dipendere quindi anche da fattori
contingenti quali la disponibilità di personale addestrato per la misura della NT e la di-
sponibilità locale delle diverse metodiche di diagnosi prenatale invasiva (CVS, amnio-
centesi). Alle donne che effettuano il primo controllo clinico presso il ginecologo/oste-
trica nel corso del 1° trimestre andrebbero offerti i test di screening che integrano i mar-
catori ecografici e biochimici del primo trimestre, preferibilmente (considerata la diver-
sa efficacia/efficienza) integrati con quelli biochimici del secondo trimestre.

Qualora il test diagnostico del primo trimestre non fosse disponibile, si potrebbe
offrire il test integrato alle donne che si presentano nel primo trimestre per sfruttar-
ne i vantaggi (maggiore sensibilità e minore tasso di test positivi), riservando lo scree-
ning del secondo trimestre alle donne che si presentano dopo le 13+6 settimane.

Se la misura della NT non è disponibile, un’opzione ragionevole è l’offerta del te-
st integrato biochimico a chi si presenta nel primo trimestre e lo screening del secon-
do trimestre alle donne che si presentano più tardi.

Se sono disponibili tutte le strategie di screening e tutte le procedure diagnostiche,
è opportuno informare la donna di tutte le opzioni e valutare con lei quale possa es-
sere la scelta migliore in base al suo sentire.

ALTRE IMPLICAZIONI CLINICHE DELLO SCREENING DELLE ANEU-
PLOIDIE

Le gestanti nelle quali è stata rilevata una misura di NT aumentata cioè superiore
al 99° centile, oppure a 3,5 mm, oppure a 2,5 MoM (a seconda della modalità di espres-
sione) nel primo trimestre, anche se risultate negative allo screening o con cariotipo nor-
male al test diagnostico, dovrebbero essere sottoposte ad ulteriori accertamenti in quan-
to a rischio maggiore di malformazioni strutturali e/o patologie sindromiche (38-40).

Le donne con marcatori biochimici anomali, così come quelle con NT aumenta-
ta, possono avere un aumentato rischio di esiti sfavorevoli della gravidanza come abor-
to spontaneo prima delle 24 settimane, morte endouterina, basso peso alla nascita,
parto prematuro (41-44). Peraltro al momento non ci sono dati che indichino se e qua-
le sorveglianza nel corso della gravidanza possa essere utile per migliorare l’esito oste-
trico di queste pazienti.

QUALITA’

E’ necessario che la donna venga inviata per la misura della NT a Centri (o a sin-
goli operatori) accreditati e sottoposti ad un programma di verifica esterna della qua-
lità (12): alcune Società Scientifiche collaborano a livello nazionale (SIEOG) (23) ed
internazionale (FMF) (1) per l’implementazione di tali programmi di VEQ degli esa-
mi ecografici per la NT.
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E’ altrettanto importante che i marcatori biochimici vengano determinati da labo-
ratori in grado di documentare l’adesione ad analoghi programmi per il controllo del-
la qualità. Esistono infatti specifici programmi di VEQ internazionali e nazionali per
la biochimica dello screening per la SD che consentono di valutare non solo la qua-
lità analitica dell’esecuzione dei dosaggi dei marcatori (precisione, sensibilità, accura-
tezza), ma anche le prestazioni dei diversi software per l’interpretazione ed il calcolo
del rischio personalizzato (45).

Il numero di prestazioni per ogni operatore (ed anche per ogni laboratorio) con-
tribuisce in maniera determinante alla realizzazione di buoni livelli qualitativi.

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

E’ auspicabile che tutte le donne ricevano, all’inizio della gravidanza, dal gineco-
logo e/o ostetrica curante, in modo non direttivo, le informazioni circa i test di scree-
ning ed i test diagnostici per le anomalie cromosomiche e, nello specifico, circa il fat-
to che i test di screening forniscono la stima di un rischio per la trisomia 21.

La scelta di effettuare un test di screening oppure un test diagnostico va fatta dal-
la donna, dopo opportuna valutazione dell’informazione ricevuta che deve essere com-
pleta ed esauriente e deve tener conto:
• delle informazioni che i test di screening ed i test diagnostici possono fornire;
• dei rischi connessi ai test diagnostici;
• dei limiti dei test di screening;
• delle possibilità concrete di effettuare i test di screening ed i test diagnostici nel

contesto locale.
E’ preferibile che l’informazione fornita, così come la scelta della donna, sia docu-

mentata anche in forma scritta.

RACCOMANDAZIONI

1. I test di screening ed i test diagnostici dovrebbero essere presentati a tutte le don-
ne che chiedono assistenza prenatale. Le donne dovrebbero ricevere precocemen-
te uno specifico counselling per capire le differenze tra i test di screening ed i te-
st diagnostici. Livello di raccomandazione A (ACOG A).

2. Lo screening del primo trimestre mediante “test combinato” (translucenza nuca-
le più i marcatori biochimici PAPP-A e fβ-hCG) è un efficiente test di screening
per la SD nella popolazione generale. Livello di raccomandazione A (ACOG A).

3. L’esame ecografico per la misura della translucenza nucale (NT) dovrebbe essere
limitato ai Centri ed agli operatori accreditati e sottoposti a verifica della qua-
lità. Livello di raccomandazione A (ACOG A).

4. La misura della translucenza nucale da sola è un test di screening meno efficien-
te rispetto al test combinato (NT più PAPP-A e fβ-hCG). Livello di raccoman-
dazione A (ACOG A).

5. Le donne classificate a rischio aumentato di SD nel primo trimestre dovrebbero
ricevere una consulenza e l’offerta del test diagnostico mediante CVS oppure, se
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la CVS non è disponibile, mediante amniocentesi nel secondo trimestre. Livel-
lo di raccomandazione A (ACOG A).

6. Lo screening integrato mediante marcatori biochimici ed ecografici del primo e del
secondo trimestre è più sensibile con un più basso tasso di test positivi rispetto al
solo screening del primo trimestre. Livello di raccomandazione B (ACOG B).

7. Lo screening integrato biochimico è un’utile opzione nelle situazioni in cui la
misura della NT non è disponibile. Livello raccomandazione B (ACOG B).

8. La diagnosi ecografica di una malformazione maggiore nel secondo trimestre au-
menta significativamente il rischio di SD o altra anomalia cromosomica e richie-
de un ulteriore counselling e l’offerta di una procedura diagnostica. Livello racco-
mandazione B (ACOG B).

9. Le gestanti a cui nel primo trimestre è stata riscontrata una NT di 3,5 mm o su-
periore, dovrebbero essere sottoposte ad ulteriori accertamenti nel secondo tri-
mestre. Livello raccomandazione B (ACOG B).

10. Nelle gravidanze multiple la misura della NT può essere utilizzata come screening
per la SD, ma ha una sensibilità più bassa rispetto alle gravidanze con un feto so-
lo. Livello raccomandazione B (ACOG B).

11. Nelle gravidanze multiple la valutazione del rischio per la SD mediante i marca-
tori biochimici del primo o del secondo trimestre è meno accurata che nelle gra-
vidanze con un feto solo. Livello raccomandazione B (ACOG B).

12. La ricerca dei soft markers ecografici di aneuploidie non va utilizzata come test di
screening per la trisomia 21. Qualora, seppur non ricercati, essi vengano rileva-
ti, devono essere interpretati nell’ambito del contesto clinico della paziente, te-
nendo conto dell’età, dell’anamnesi, del risultato della metodica di screening
eventualmente impiegata preliminarmente e del tipo di marker. Livello raccoman-
dazione C (ACOG C).

13. Se è stato eseguito lo screening del primo trimestre, un successivo screening per
la SD del secondo trimestre non è indicato, se non fa parte di un test integrato.
Livello raccomandazione C (ACOG C).
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