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LINEE GUIDA SULLE TECNICHE INVASIVE
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1. Scopo

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

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

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

nella definizione delle strategie assistenziali”.

1di20 S.I.Di.P. Linee Guida No. 1



2. Introduzione

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

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

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

3. Metodologia

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

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

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

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

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

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

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

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

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

I’accettabilita e praticabilita dell’intervento.

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

secondo i criteri espliciti alla base degli schemi di grading.

3.2 Metodi di stesura e validazione

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

infine, una volta corrette, rivalidate ed approvate.

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

S.I.Di.P.

3.3 Descrizione del metodo di stesura e validazione

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

Girgenti

3.4 Presentazione delle linee guida

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

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

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

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

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

amniotico.

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

la valutazione di attivita enzimatiche.

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

ecografico del primo trimestre positivo.

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

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

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

del secondo trimestre positivo.

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

la determinazione rapida del cariotipo fetale e terapie mediche fetali,

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

lo studio del benessere fetale.

Livello di
evidenza I1

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

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

competenze in materia di Diagnosi Prenatale e dopo opportuno training.

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

A

Surgery.

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

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

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

non rispondano ai requisiti previsti per 1'ambulatorio chirurgico.

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

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

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

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

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

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

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

controlli e si risolve spontaneamente nella maggior parte dei casi.

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

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

aerobica) per uno o due giorni

6di 20 S.I1.Di.P. Linee Guida No. 1



Danni fetali sono rari se l'esame ¢ eseguito sotto guida ecografica. Sono stati riportati casi di | Livello di

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

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

(es. Epatiti ecc.) .

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

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

Livello di

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

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

nell'uso di antibiotici .

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

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

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

Cc

stabilita da trials randomizzati.

Livello di
evidenza I

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

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

neonatale o di lussazione dell’anca.

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

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

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

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

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

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

al massimo di 1/3000 feti

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

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

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

riferimento.

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

parto.

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

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

evidenza

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

Livello di

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

I

ad un alto rischio di perdita fetale.

5. Scelta della metodica

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

va indirizzata alla villocentesi.

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

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

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

6. Consenso

Livello di
evidenza V

Cc

Livello di
evidenza V

A

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

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

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

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

dei Diritti Fondamentali dell’Unione Europea.

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

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

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

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

imposti dal rispetto della persona umana.

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

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

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

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

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

/

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

(art. 10).

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

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

* Risultati ottenuti con la procedura applicata

e Modalita e tempi di esecuzione

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



e Operatore che esegue la prestazione

e Standard di controllo della procedura

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

procedura

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

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

«  Metodi di comunicazione dei risultati

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

di un colloquio con un medico specialista)

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

sistema di protezione della privacy utilizzato

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

utilizzati.

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

alla documentazione clinica.

7. Metodo

7.1 Procedura

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

con apparecchiature adeguate.

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

I'inserzione dell’ago.

Al

>

A
A

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

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

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

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

piccola quantita di gel sterile.

By

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

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

- evidenza IV
amniotico.

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

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

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

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

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

dolore da parte della gestante.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

7.2 Abilita dell'operatore

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

rischi minori di contaminazione ematica del campione prelevato.

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

tasso di abortivita legato alla procedura.

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

supervisione di un senior tutor.

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

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

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

Livello di
evidenza
/v

B

Livello di
evidenza
1I/1v

B

.V

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

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

7.3 Indicazioni e finalita

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

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

e  eta materna > 35 anni

* un figlio precedente affetto da anomalia cromosomica

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

« diagnosi di sesso per malattie legate al cromosoma X

« familiarita per malattie congenite del metabolismo

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



e anomalie strutturali del feto all'esame ecografico
e test di screening positivo

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

assumendosene tutti i rischi.

7.4 Controllo delle infezioni e delle contrazioni

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

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

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

di gel sterile per ultrasuoni.

Y

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

villocentesi e di amniocentesi transplacentare. V

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

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

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

profilassi anti-D mediante iniezione di immunoglobuline. evidenza I

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

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

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

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

I'amniocentesi.

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

7.5 Condizioni particolari associate all'uso della Diagnosi Prenatale

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

A

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

villocentesi in favore dell'amniocentesi

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

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

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

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

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

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

ognuno dei due sacchi amniotici.

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

sospensione del farmaco 24 ore prima dell’esame.

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

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

dell’'amniocentesi.
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8. Organizzazione del servizio

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

appropriati controlli di qualita.

9. Standard di controllo

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

Cc

prenatale invasiva per operatore

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

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

effettuate.
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