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NOTA ALLA LETTURA

Questo documento rappresenta la versione aggiornata delle raccomandazioni cliniche che hanno
completato lintero processo previsto dal “Manuale metodologico per la produzione di linee
guida” dell’Istituto Superiore di Sanita, inclusa la consultazione pubblica e la revisione esterna
indipendente.

In questo documento sono inclusi gli aggiornamenti, le integrazioni e i nuovi quesiti delle sezioni
della linea guida:

= Diagnosi prenatale delle anomalie fetali strutturali e delle trisomie 21, 18 e 13;

* Datazione della gravidanza, valutazione della crescita e del benessere fetali.

La linea guida adotta una prospettiva di genere e i termini sono declinati nei due generi. Il neutro
maschile, per non limitare la leggibilita del testo o non appesantitlo con forme combinate,
comprende la declinazione al maschile e al femminile. Per il medesimo motivo, nel termine
partner ¢ implicito il riferimento alla persona affettivamente coinvolta nel percorso nascita
(marito, padre del bambino, compagno/a, persona di fiducia /o di suppotto).

Materiali supplementari

1 Materiali supplementari comprendono la descrizione narrativa delle prove, le strategie di
ricerca, le tavole GRADE, I’elenco degli studi esclusi.

Questi materiali e altre appendici sono disponibili online sul sito di questo Istituto: www.iss.it.



http://www.iss.it/
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LINEE GUIDA E RESPONSABILITA DEI PROFESSIONISTI

Le raccomandazioni contenute in questa linea guida rappresentano linterpretazione di una
revisione delle prove disponibili elaborata da un panel multiprofessionale e multidisciplinare di
esperti.

I professionisti sanitari dovrebbero tenere pienamente conto dei contenuti della linea guida senza
trascurare i bisogni, le preferenze e i1 valori individuali delle persone e delle donne che si affidano
ai servizi del Servizio Sanitario Nazionale.

Le raccomandazioni della linea guida non esimono i professionisti sanitari dalla responsabilita di
assumere decisioni che tengano conto delle singole circostanze, consultando la persona che
richiede assistenza, la sua famiglia, il partner, la persona di fiducia o il tutore.

I responsabili dell’organizzazione dei servizi sanitari, anche a livello locale, hanno il compito di
garantire I'adozione delle raccomandazioni con Tobiettivo di migliorare I'appropriatezza
assistenziale offerta alle donne durante la gravidanza fisiologica, facilitare la prevenzione di ogni
possibile discriminazione, promuovere le pari opportunita e ridurre le disuguaglianze nell’accesso
alla salute.

Il contenuto di questa linea guida dovrebbe essere interpretato alla luce e nel rispetto delle
precedenti considerazioni.

vii
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SCOPE

Lo Scope ¢ un documento propedeutico all’avvio del petcorso di elaborazione/aggiornamento
di una linea guida. Fornisce dettagli sugli argomenti chiave e i quesiti affrontati, gli aspetti
metodologici, la popolazione target e il contesto di applicazione.

Lo Scope, preparato per questa linea guida dal Comitato Tecnico-Scientifico, ¢ approvato e
condiviso dal panel di esperti ed ¢ consultabile nella prima parte di questa linea guida (SNLG
1/2023) gia pubblicata e SIEOGII'inditizzo https://www.iss.it/-/gravidanza-fisiologica (ultimo
accesso 2/02/2026)

DESTINATARI DELLA LINEA GUIDA

Questa linea guida ¢ destinata a:

= professioniste e professionisti della salute che offrono assistenza e cura alle donne in
gravidanza;

= servizi ospedalieri e territoriali di assistenza alla gravidanza
® donne in gravidanza, loro partner, familiari, pubblico;
= decisori di salute pubblica;

= altre organizzazioni che forniscono supporto nel periodo prenatale (es. terzo settore,
privato sociale).

Popolazione interessata dalla linea guida

Donne in gravidanza senza condizioni patologiche, preesistenti o insorte in gravidanza.

Questa linea guida definisce gli interventi appropriati di un percorso assistenziale prenatale di
base ed ¢ quindi rivolta a tutte le donne in gravidanza. In presenza di condizioni-emerse
dall’anamnesi o dall’esito di test di screening clinici e/o di laboratotio e/o strumentali-che
indicano la necessita di una maggiore intensita di cura, le donne devono essere indirizzate a
percorsi personalizzati e definiti in altre linee guida, protocolli o percorsi diagnostici terapeutici
assistenziali.



https://www.iss.it/-/gravidanza-fisiologica
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ARGOMENTI DELLA LINEA GUIDA

Aree tematiche interessate dall’aggiornamento

Le aree tematiche considerate nella precedente linea guida ISS-SNLG n. 20 “Gravidanza
fisiologica” sono state rivedute, aggiornate in presenza di nuove conoscenze disponibili e,
quando ritenuto rilevante, integrate con nuovi quesiti. I temi affrontati in questa terza patte sono:

= Diagnosi prenatale delle anomalie fetali strutturali e delle trisomie 21, 18 e 13;

= Datazione della gravidanza, valutazione della crescita e del benessere fetali.

Aree non interessate dall’aggiornamento

Nella presente linea guida non sono considerate I'assistenza preconcezionale, I’assistenza alle
gravidanze multiple, alle gravidanze da tecnologia di riproduzione assistita e quelle complicate
da patologie preesistenti o insorte in gravidanza.

Aspetti economici

La versione precedente della linea guida non ha preso in esame gli aspetti economici. In questa
versione aggiornata un’analisi del rapporto costo-efficacia sara disponibile solo per una selezione
di interventi raccomandati.
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COMITATO TECNICO-SCIENTIFICO

Il processo di aggiornamento della linea guida sulla gravidanza fisiologica ¢ coordinato dal
Comitato Tecnico-Scientifico (CTS) che definisce la struttura del gruppo di produzione della
linea guida e determina i ruoli, i compiti e le relazioni tra i vari gruppi coinvolti, in conformita
alla metodologia adottata dal Centro Nazionale della Clinical Governance ed eccellenza delle
cure dell’Istituto Superiore di Sanita (ISS).

11 CTS:

definisce un budget per lo sviluppo della linea guida;
contribuisce alla definizione dello Scope;

seleziona e recluta, sulla base di criteri espliciti, i componenti del panel di esperti, i
componenti dell’Evidence Review Team (ERT), la/il documentalista, i referee esterni
indipendenti;

provvede a formare, se necessatio, tutti i componenti del panel sui principi chiave, il

processo, i metodi adottati e il ruolo dei soggetti coinvolti nella produzione di linee guida
ISS;

definisce la politica di identificazione e gestione dei conflitti di interesse;
definisce le modalita di coinvolgimento degli stakeholder, dei pazienti e caregiver;
sviluppa un formato standard per la presentazione della linea guida;

assicura ’archiviazione e la tracciabilita di tutti i documenti prodotti nel corso dello
sviluppo della linea guida, inclusi quelli disponibili al pubblico (CNEC, 2023).

I1 CTS ¢ presieduto dal responsabile scientifico del progetto e include due coordinatori. I membri
del CTS e i relativi ruoli e affiliazioni sono presentati in Tabella 1.

Tabella 1. Comitato Tecnico-Scientifico

Nome Ruolo e affiliazione
Coordinatore CTS
Vittorio Basevi Commissione consultiva tecnico-scientifica sul percorso nascita

Regione Emilia-Romagna, Bologna

Coordinatore CTS
Responsabile Scientifico

Serena Donati

Centro Nazionale Prevenzione delle Malattie e Promozione della Salute
Istituto Superiore di Sanita, Roma

Coordinatore CTS

Anita Regalia gia Responsabile di Sala Parto, Ospedale S. Gerardo di Monza,

Luciano Sagliocca

Universita degli Studi Milano-Bicocca, Monza

Coordinatore CTS
gia Dirigente Agenzia Regionale Sanitaria della Regione Campania

Co-coordinatore CTS

Letizia Sampaolo Centro Nazionale Prevenzione delle Malattie e Promozione della Salute

Istituto Superiore di Sanita, Roma
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QUALITY ASSURANCE TEAM

11 Quality Assurance Team, composto dallo staff di ricercatori del Centro Nazionale della Clinical
Governance ed eccellenza delle cure, ha il compito di assicurare che il processo di produzione
delle linee guida sia conforme agli standard metodologici adottati dal Centro. Il team pattecipa
alla definizione dello Scope, assicura che la revisione delle prove e le eventuali analisi economiche
siano aggiornate, credibili, robuste e rilevanti e verifica che ci sia un valido legame tra prove e
raccomandazioni. La Direttrice del Centro Nazionale della Clinical Governance ed eccellenza
delle cure firma le versioni preliminari e finali dello Scope e della linea guida (CNEC, 2023).

I membri del panel e i relativi ruoli e affiliazioni sono presentati in Tabella 2.

Tabella 2. Quality Assurance Team

Nome Ruolo e affiliazione

Centro Nazionale della Clinical Governance ed eccellenza delle cure

Yl B Istituto Superiore di Sanita, Roma

Centro Nazionale della Clinical Governance ed eccellenza delle cure

Danlela Coclite Istituto Superiore di Sanita, Roma

Centro Nazionale della Clinical Governance ed eccellenza delle cure

ATEETE® el EETE Istituto Superiore di Sanita, Roma
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PANEL DI ESPERTI

11 panel ¢ un gruppo consultivo indipendente, multidisciplinare e multiprofessionale, composto da
professioniste e professionisti selezionati dal CTS sulla base di criteri espliciti di competenza ed
esperienza.

Sono stati considerati i cutticula dei candidati presso enti/aziende sanitatie appattenent al Servizio
Sanitario Nazionale o a esso accreditati, la loro rappresentativita geografica e il livello organizzativo
degli enti/aziende sanitarie di affiliazione.

Le Societa e Associazioni scientifiche AGiCo, AIO, AMD, Associazione Scientifica Andria,
AOGOI, FIMMG, SID, SIEOG, SIGO, SIGU, SIMG, SIMIT, SIN, SISOGN, SYRIO, SIRONG
hanno contribuito alla individuazione di alcuni dei membri del panel proponendo ciascuna una
rosa di tre professionisti all'interno della quale il CTS ha selezionato un’esperta o un esperto.

11 panel include membri laici, cio¢ pazienti, familiari o caregiver, cittadini o membri del settore del
volontariato con esperienza nella materia oggetto della linea guida, quali ’Associazione Nascere
Meglio e Cittadinanzattiva.

I membii del panel partecipano ai lavori non come rappresentanti di una particolare organizzazione
di stakeholder (societd scientifica, associazione di cittadini/pazient, ecc.), ma come singoli,
portando la loro personale esperienza e capacita di giudizio.

11 panel:
= contribuisce alla definizione dello Scope;
= contribuisce alla formulazione dei quesiti PICO;
® valuta criticamente e interpreta le evidenze per rispondere ai quesiti PICO;
= tiene conto delle opinioni e dei commenti degli stakeholder;
= sviluppa le raccomandazioni, le formula e ne determina la forza;

= vota le raccomandazioni; sottosctive il documento finale della linea guida (CNEC, 2023).
I membii del panel e i relativi ruoli e affiliazioni sono presentati in Tabella 3.

In ragione dell’elevato numero di quesiti compresi in questa linea guida, gli esperti del panel
hanno ritenuto opportuno distribuirsi in sottogruppi in base alla loro specializzazione ed
esperienza ¢ alla loro volonta di contribuire a una o piu aree. Sono presentati con profilo
professionale e affiliazione in capo alle sezioni cui hanno contribuito.




Tabella 3. Panel di esperti

Profilo
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Istituzione

Giovanni Baglio

Silvana Borsari
Renata Bortolus

Irene Cetin

Grazia Colombo
Valentina Ciardelli
Alessandra De Palma

Valeria Dubini
Valeria Fava
Sergio Ferrazzani

Tiziana Frusca
Giulio Galeota

Sabrina Giglio
Pantaleo Greco
Annunziata Lapolla

llaria Lega

Marina Lisa
Antonella Marchi
Pasquale Martinelli
Antonella Nespoli

Sabina Gainotti
Nicola Rizzo
Paola Serafini

Marilena Taboga

Enrica Tamburrini
Tullia Todros
Elisabetta Torlone
Antonella Toselli

Giovanni Vento
Maria Vicario

Epidemiologo

Ginecologa-Ostetrica
Ginecologa-Ostetrica

Ginecologa-Ostetrica
Sociologa
Ginecologa-Ostetrica
Medico legale

Ginecologa-Ostetrica
Psicologa
Ginecologo-Ostetrico

Ginecologa-Ostetrica
Medico in medicina
generale

Genetista
Ginecologo-Ostetrico
Medico specialista in

endocrinologia e malattie

del metabolismo
Psichiatra
Ostetrica

Ostetrica legale forense

Ginecologo-Ostetrico
Ostetrica

Bioeticista
Ginecologo-Ostetrico
Ostetrica

Insegnante di yoga
accompagnatrice nel
post partum

Infettivologa
Ginecologa-Ostetrica
Diabetologa

Medico in medicina
generale

Neonatologo
Ostetrica

Programma Nazionale Esiti, Rapporti internazionali,

Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali (Agenas)
AUSL Modena

Ufficio 9, Direzione Generale della Prevenzione Sanitaria,
Ministero della Salute

Universita degli Studi di Milano
Libera professionista, Milano
AUSL Bologna

IRCCS Azienda Ospedaliero-Universitaria di Bologna,
Policlinico S. Orsola

Azienda USL Toscana Centro, Firenze
Rappresentante di associazione di cittadine e cittadini

Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli
IRCCS, Roma

gia Universita di Parma
AULSS 6 Euganea

Universita degli Studi di Cagliari
Universita degli Studi di Ferrara
Universita degli Studi di Padova

Istituto Superiore di Sanita

Libera professionista, Torino

Libera professionista, Milano

gia Universita degli Studi di Napoli Federico Il

Universita degli Studi Milano-Bicocca, Fondazione IRCCS
San Gerardo dei Tintori, Monza

Istituto Superiore di Sanita
gia Universita degli Sudi di Bologna Alma Mater

Azienda Ospedaliera Universitaria Citta della Salute e
della Scienza, PO S. Anna, Torino

Rappresentante di associazione di cittadine e cittadini

Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma

gia Universita di Torino

Azienda Ospedaliera S. Maria della Misericordia, Perugia
Libera professionista, Cuneo

Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma
Consorzio Universitario Humanitas, Roma
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EVIDENCE REVIEW TEAM

I’ERT-costituito da professioniste e professionisti con competenze nelle revisioni sistematiche
della letteratura e nella valutazione della qualita delle prove-ha il compito di (CNEC, 2023):

= collaborare con il/la documentalista alla definizione del protocollo pet la revisione
sistematica delle evidenze;

= valutare la qualita delle prove reperite in letteratura;

= produrre le tabelle delle evidenze;

® interagire con il panel di esperti per I'interpretazione delle prove;

" non ha diritto di voto.

I membri di ERT e i relativi ruoli e affiliazioni sono presentati in Tabella 4.

Tabella 4. Evidence Review Team (ERT)

Nome Profilo Istituzione

Isabella Abati Specializzanda in Dipartimento Materno-Infantile Azienda Ospedaliero
Ginecologia e Universitaria Careggi Firenze
Ostetricia

Edoardo Corsi Decenti  Ostetrico Centro nazionale per la prevenzione delle malattie e la

Stefania Dell’Oro

Simona Fumagalli

Silvia Giovinale

Sara Ornaghi

Laura Sanapo

Margherita Tommasella

Libera Troia

Ginecologa-Ostetrica

Ostetrica

Ostetrica

Ginecologa-Ostetrica

Ginecologa-Ostetrica

Ostetrica

Ginecologa-Ostetrica

promozione della salute, Istituto Superiore di Sanita, R

UO di Ostetricia e Ginecologia, Azienda Socio Sanitaria
Territoriale A. Manzoni, Lecco

oma

Dipartimento di Medicina e chirurgia, Universita degli Studi
di Milano-Bicocca. UO Ostetricia Fondazione IRCCS San

Gerardo dei Tintori, Monza

Dipartimento delle Professioni Infermieristiche e ostetriche.

Azienda Ospedaliero Universitaria Careggi, Firenze

UO Ostetricia Fondazione IRCCS San Gerardo dei Tintol
Universita degli Studi di Milano-Bicocca, Monza

Dipartimento Materno-Infantile Azienda Ospedaliero
Universitaria Careggi Firenze

The Warren Alpert Medical School of Brown University,
Providence, RI, USA

ri,

Associazione IRIS, Istituto Ricerca Intervento Salute, Milano

Dipartimento di Medicina Translazionale, Universita del

Piemonte Orientale, Ospedale Maggiore di Novara




SNLG 1/2026 H

TEAM DOCUMENTALISTI

Lo staff ¢ costituito da documentalisti con competenze in formulazione di strategie di ricerca e
interrogazione di banche dati volte alla elaborazione di revisioni sistematiche e linee guida. 1
documentalisti:

= collaborano con I'ERT alla definizione del protocollo per la revisione sistematica delle evidenze;
= interrogano le banche dati ed estraggono i documenti da sottopotre al’ERT;
® partecipano dalla formulazione dei quesiti PICO.

I membri del Team Documentalisti e affiliazioni sono presentati in Tabella 5.
Tabella 5. Team Documentalisti

Nome Istituzione

Donatella Gentili Servizio Comunicazione Scientifica
Istituto Superiore di Sanita

Letizia Sampaolo Centro Nazionale Prevenzione delle Malattie e Promozione della Salute
Istituto Superiore di Sanita, Roma

TEAM EDITORIALE

La Tabella 6 riporta i membri del Team editoriale.

Tabella 6. Team 8ounselli

Nome Istituzione

Silvia Andreozzi Centro Nazionale Prevenzione delle Malattie e Promozione della Salute
Istituto Superiore di Sanita, Roma

Sandra Salinetti Servizio Comunicazione Scientifica
Istituto Superiore di Sanita

REVISORI ESTERNI

I revisori esterni, metodologi e/o espetti dell’argomento sono designati dal CTS con il compito
di revisionare la bozza delle raccomandazioni, restituire le osservazioni al panel e valutare la
qualita del reporting e la correttezza della metodologia adottata (CNEC, 2023).

I revisori esterni sono presentati con profilo professionale e affiliazione, in capo alle sezioni cui
hanno contribuito.
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METODOLOGIA

Aggiornamento della linea guida

Questa linea guida ¢ stata claborata secondo la metodologia GRADE. 1l percorso di
elaborazione, approvato e condiviso dal panel di esperti, ¢ consultabile nella prima parte di questa
linea guida (SNLG 1/2023) gia pubblicata e disponibile allinditizzo https://www.iss.it/-
/gravidanza-fisiologica (ultimo accesso 24/04/2025) (ISS, 2023).

BIBLIOGRAFIA

CNEC (Centro Nazionale Eccellenza Clinica, Qualita e Sicurezza delle Cure). Manuale metodologico per
la produzione di linee guida di pratica clinica v. 1.3.3. Roma: Istituto Superiore di Sanita; 2023.
Disponibile allindirizzo: https://www.iss.it/documents/20126/7949265/Manuale+Metodologico+-
+marzo+2023.pdf (ultimo accesso 11/05/2025)

ISS. Gravidanza fisiologica. PRIMA PARTE. Sezione 1-Informazioni alle donne in gravidanza. Sezione 2-
Screening delle infezioni in gravidanza. Roma: Istituto Superiore di Sanita; 2023. (SNLG 1/2023).
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COME INTERPRETARE LA FORZA DI UNA RACCOMANDAZIONE

GRADE utilizza una categorizzazione binaria della forza dl una raccomandazione, che puo
b
quindi €ssere una raccomandazionefaﬂe (o) [0”61’2‘27‘0}1&#61 (Schiinemann et ﬂ/., 2018)

Una raccomandazione forfe a favore riflette la misura in cui il panel ¢ sicuro che i benefici di un
intervento superino gli effetti indesiderati per I'intero gruppo di pazienti per i quali ¢ prevista la
raccomandazione. Il caso opposto (effetti indesiderati superiori ai benefici) determina una
raccomandazione contro I'intervento.

In una raccomandazione condizionata i benefici e i danni si bilanciano o sono incerti. In una
raccomandazione condizionata a favore, il panel ha concluso che i benefici dell’adesione a una
raccomandazione probabilmente superano gli effetti indesiderati, ma non vi € certezza
dell’entita o della rilevanza di questo rapporto beneficio/danno. L’opposto vale per una
raccomandazione condizionata contro. 1 motivi dell'incertezza possono essere diversi: 'assenza
di prove di elevata qualita, la presenza di stime imprecise dei benefici o dei danni, 'incertezza
o la variazione nella valutazione degli esiti da parte di individui diversi, benefici di modesta
entita, benefici che potrebbero non valere i costi (compresi i costi di implementazione della
raccomandazione).

Una raccomandazione forfe comporta:
= peri clinici
la consapevolezza che la maggior parte dei pazienti deve ricevere lintervento
raccomandato.

= peri pagienti
(nel caso di questa linea guida, le donne in gravidanza)
la possibilita per la quasi totalita, correttamente informata, di comportarsi secondo
quanto raccomandato e solo per una piccola parte di scegliere diversamente.

= peri decisori
la consapevolezza che la raccomandazione puo essere adottata per l'utilizzo delle risorse.
L’aderenza a questa raccomandazione potrebbe essere usata come criterio di qualita o
indicatore di performance.

= peri ricercatori
la consapevolezza che la raccomandazione ¢ supportata da prove di efficacia robuste o
altri giudizi attendibili tali da rendere improbabile che ulteriori ricerche modifichino la
direzione della raccomandazione; nei casi in cui una raccomandazione forte si basa su
una qualita bassa o molto bassa delle prove, le nuove conoscenze prodotte da ulteriori
ricerche potrebbero modificarla.

Una raccomandazione condigionata comporta:
= peri clinici
la necessita di considerare in modo completo e attento valori e preferenze dei pazienti
che possono influenzare la scelta.
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= peri pagienti
(nel caso di questa linea guida, le donne in gravidanza)
la possibilita per buona patte di loro, correttamente informata, di comportarsi secondo
quanto raccomandato e per una buona percentuale di scegliere diversamente.

= peri decisori
la consapevolezza che occorre sviluppare discussione e coinvolgimento degli stakeholder.

= per i ricercatori
la consapevolezza della possibilita che a determinare una raccomandazione condizionata
siano state lacune nelle conoscenze che ulteriori ricerche (in futuri aggiornamenti o
adattamenti) potrebbero colmare.

Raccomandazioni di buona pratica clinica

In questa linea guida, le raccomandazioni di buona pratica clinica (RBPC) rappresentano
raccomandazioni che il panel ha ritenuto rilevanti, prodotte senza valutazioni formali della
qualita delle prove e fondate sul giudizio che gli effetti desiderabili superino inconfutabilmente
quelli indesiderabili. Le RBPC sono distinte dalle raccomandazioni prodotte con il metodo
GRADE e, conseguentemente, non includono un giudizio sulla qualita delle prove (Guyatt ez 4/,
2010).

Le RBC sono limitate alle condizioni in cui il panel ha ritenuto appropriato: (a) proporre un
intervento potenzialmente in grado di ottenere i migliori risultati possibili in termini di salute o
altri esiti rilevanti, sulla base di teorie scientifiche, leggi, principi, fatti o ipotesi; (b) fornire
indicazioni specifiche-rivolte a singoli individui, popolazioni o sistemi sanitari-su quando, come
e/o dove implementare i contenuti di una o pitt raccomandazioni; (c) esptrimete otientamenti o
principi, basati su standard o convenzioni in materia di diritti umani o principi etici (Norris 2024).

Bibliografia

Guyatt GH, Alonso-Coello P, Schiinemann HJ, e 2/ Guideline panels should seldom make good practice
statements: guidance from the GRADE Working Group. J Clin Epidemiol. 2016 Dec;80:3-7.

Norris SL. GRADE good practice statements: a time to say “good-bye”? A new typology for normative
statements on interventions. J Clin Epidemiol. 2024 Jul;171:111371.

Schiinemann HJ, Cushman M, Burnett AE, ¢ a/. American Society of Hematology 2018 guidelines for
management of venous thromboembolism: prophylaxis for hospitalized and nonhospitalized medical
patients. Blood Adv. 2018;2(22):3198-225.
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ELENCO QUESITI ERACCOMANDAZIONI

Sezione 1. Diagnosi prenatale delle anomalie fetali strutturali
e delle trisomie 21, 18 e 13

Raccomandazioni

1. Un counselling prenatale* sul percorso diagnostico delle trisomie 21, 18 e 13 e delle
anomalie fetali strutturali dovrebbe essere offerto e documentato a tutte le
donne/coppie in gravidanza in occasione del primo bilancio di salute. Il counselling
dovrebbe essere offerto da un professionista qualificato, rispettando le preferenze e i
valoti della donna/coppia, promuovendo e valotizzando la loro piena pattecipazione
e autonomia nel processo decisionale, e garantendo un tempo adeguato per la
riflessione e per una scelta consapevole.

2. Un ulteriore connselling prenatale dovrebbe essere offerto a tutte le donne/coppie in
caso di risultato positivo per le trisomie 21, 18 € 13 e/o per anomalie fetali strutturali,
adottando un approccio comunicativo che tenga in considerazione il background
culturale e sociale e le preferenze della donna/coppia.

3. I professionisti che eseguono il counselling prenatale dovrebbero conoscere e attivare
tempestivamente i percorsi strutturati che prevedono, una volta posta o sospettata una
diagnosi di trisomia 21, 18 ¢ 13 o di anomalia fetale strutturale, il riferimento della
donna/coppia a un centro di medicina materno-fetale dotato di team multidisciplinare
e di tecnologie adeguate.

Raccomandazioni di buona pratica clinica

* 11 connselling prenatale deve includere la descrizione delle modalita di esecuzione e dell’accuratezza di ciascun test di
screening e di diagnosi prenatale delle trisomie 21, 18 ¢ 13 e delle anomalie fetali strutturali, Pillustrazione dei possibili
risultati, la descrizione dei successivi percorsi disponibili e I'indicazione dei fattori che possono limitare ’accuratezza
diagnostica dell’esame ecografico nei tre trimestri di gravidanza.

Te Raccomandazioni 1 e 2:
= attribuiscono valore alle prove di efficacia sulla necessita di eseguire, per ogni
donna/coppia in gravidanza, un counselling prenatale in merito allintero petrcorso di
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screening/diagnosi delle trisomie 21, 18 e 13 e delle anomalie fetali strutturali, per
rispondere in modo adeguato ai bisogni informativi di ciascuna donna/coppia

riflettono la necessita di considerare il background culturale e sociale della donna/coppia
nella scelta dell’approccio comunicativo pit appropriato e importanza della mediazione
culturale con operatori adeguatamente formati sull’argomento.

Raccomandazioni

1.

Un’ecografia per lo screening delle anomalie fetali strutturali deve essere offerta tra
1170 e 13%¢ settimane a tutte le donne in gravidanza, secondo un protocollo di base
predefinito.

Un’ecografia per lo screening delle anomalie fetali strutturali deve essere offerta tra
1970 ¢ 210 settimane a tutte le donne in gravidanza, secondo un protocollo predefinito.

Un’ecografia di riferimento* per la diagnosi di anomalie fetali strutturali deve essere
offerta a tutte le donne in gravidanza se all’ecografia di screening del primo trimestre
la misura della translucenza nucale ¢ risultata aumentata (23,5 mm), se si sospetta
un’anomalia strutturale fetale o se sono presenti altri fattori di rischio per anomalia
strutturale fetale.

Ta misurazione isolata della translucenza nucale tra 110 e 1376 settimane, al di fuori di
uno screening ecografico per le anomalie fetali strutturali o per le aneuploidie mediante
test combinato, non deve essere offerta.

Il dosaggio routinario dell’alfafetoproteina non deve essere offerto come screening
delle anomalie fetali strutturali.

Raccomandazioni forti, qualita delle prove moderata

*Con il termine ecografia di riferimento si intende indicare una ecografia particolarmente approfondita eseguita
da medici esperti, con apparecchiature ecografiche di alto livello per approfondire quadri ecografici fetali sospetti
evidenziati all’esame di screening, o per condizioni specifiche materne di elevato rischio malformativo fetale
(SIEOG SNLG 2021, SIEOG Manuale Metodologico 2024).

6.

Un’ecografia finalizzata allo screening delle anomalie fetali strutturali non dovrebbe
essere offerta a tutte le donne in gravidanza nel corso del terzo trimestre.

Raccomandazione condizionata, qualita delle prove bassa
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7. La formazione continua dei professionisti che eseguono ecografie in gravidanza
dovrebbe essere componente vincolante dei loro curticula.

8. I professionisti che eseguono ecografie in gravidanza dovtebbero conoscete e attivare
tempestivamente i percorsi strutturati che prevedono, una volta posta o sospettata una
diagnosi di anomalia strutturale fetale, il riferimento della donna/coppia a un centro di
medicina materno-fetale dotato di team multidisciplinate e di tecnologie adeguate.

Raccomandazioni di buona pratica clinica

Le Raccomandazioni 1-2 sono sostenute:

= dalla disponibilita di prove relative all’accuratezza diagnostica, complessiva e per singola
malformazione, dell’ecografia del primo e del secondo trimestre come screening delle
anomalie fetali strutturali.

ILa Raccomandazione 4 € sostenuta:

= dalla disponibilita di prove relative alla limitata accuratezza della misurazione della
translucenza nucale al di fuori di un programma di screening,

La Raccomandazione 5 € sostenuta:

= dalla disponibilita di prove relative alla maggiore accuratezza dello screening ecografico
nel riconoscimento dei difetti aperti del tubo neurale e della parete addominale rispetto
al dosaggio routinario dell’alfafetoproteina.

TLa Raccomandazione 6 € sostenuta:

= dall’assenza di prove di efficacia dell'indagine ecografica nel terzo trimestre allo scopo di
migliorare gli esiti di salute materna e feto-neonatale.

1.3. QUESITO

Quali sono la validita diagnostica e lefficacia nella pratica degli esami del petcorso
diagnostico prenatale delle trisomie 21, 18 e 13 nelle diverse epoche di gravidanza?

Raccomandazioni

1. Informazioni chiare e dettagliate, che includano accuratezza e modalita di esecuzione
delle opzioni disponibili per lo screening e per la diagnosi prenatale della trisomia 21,
18 e 13, devono essete offerte a tutte le donne/coppie in gravidanza, entro il primo
trimestre o al primo accesso prenatale in caso avvenga successivamente.

2. 1l percorso per lo screening prenatale della trisomia 21, 18 e 13 deve essete offerto a
tutte le donne/coppie entro 1376 settimane di gravidanza.

Raccomandazioni forti, qualita delle prove moderata
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3. Nei contestl in cui siano disponibili le risorse e le strutture accreditate per I'analisi, il
test cffDNA deve essere offerto a tutte le donne in gravidanza da 10+0 settimane come
test di screening primario della trisomia 21, 18 e 13, indipendentemente dall’eta
materna.
3a Nei contesti in cui non siano attualmente disponibili le risorse e le strutture

accreditate per P'analisi del test cffDNA, il test combinato-che comprende
translucenza nucale, gonadotropina corionica umana (hCG) e proteina plasmatica
A associata alla gravidanza (PAPP-A) deve essere offerto tra 11+0 settimane e
13+6 settimane come test di scteening primario della trisomia 21, 18 e 13,
indipendentemente dall’eta materna.

4. 11 test cffDNA deve essere offerto, come test di screening contingente, alle donne
risultate a rischio alto o intermedio (21:1000) dopo test combinato, in assenza di
anomalie ecografiche (inclusa una misurazione della translucenza nucale 23,5 mm) e
dopo appropriata consulenza.

5. Una valutazione ecografica per definire epoca gestazionale, vitalita e numero di
embrioni deve essere offerta nel primo trimestre alle donne che eseguono test di
screening prenatale (cffDNA o test combinato). La valutazione ecografica deve
precedere 'esecuzione dei test.

Raccomandazioni forti qualita delle prove moderata

6. Una consulenza genetica ¢ una eventuale diagnosi prenatale invasiva devono essere
offerte alle donne con rischio 21:10 dopo il test combinato, con risultato del test
cffDNA positivo per trisomia 21, 18 e 13, con translucenza nucale 23,5 mm o con
evidenza ecografica di anomalie congenite maggiori.

Raccomandazione forte, qualita delle prove moderata-alta

ILa Raccomandazione 3 € sostenuta:

= dalle prove di maggiore accuratezza del cffDNA come screening primario rispetto al test
combinato per la diagnosi prenatale della trisomia 21, 18 ¢ 13.

La Raccomandazione 3a tiene conto della possibile necessita di un periodo di transizione
organizzativa prima di garantire un’offerta uniforme del test cffDNA come screening primario
delle trisomie 21, 18 e 13 in tutte le regioni.

ILa Raccomandazione 4 € sostenuta:

= dal profilo costo-efficacia e dall’accuratezza del cffDNA contingente al test combinato
come screening primario per la diagnosi prenatale della trisomia 21, 18 e 13.

La Raccomandazione 6 prende in considerazione la possibilita che tale offerta sia estesa anche
alle donne con rischio compreso tra 1:11 e 1:100 dopo il test combinato.
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7. Quale ¢ il rapporto di costo-efficacia dell’'uso del cffDNA come screening universale
vs. screening contingente al test combinato nel contesto italiano?*

Raccomandazione di ricerca

*11 disegno dello studio deve considerare diversi cu-gff di rischio; costi dei test (combinato, cffDNA, villocentesi) a livello
regionale; percorsi di gestione delle donne in gravidanza a cui vengono offerti test di screening prenatale (tasso di
accettazione dei test, di esecuzione di indagine diagnostica invasiva, di interruzione volontaria di gravidanza e di abortivita
spontanea).
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Sezione 2. Datazione della gravidanza, valutazione della crescita
e del benessere fetali

Raccomandazioni

1. Un’ecografia del primo trimestre di gravidanza per determinare 'eta gestazionale e
stabilire la data presunta del parto deve essere offerta a tutte le donne in gravidanza*.

Raccomandazione forte, qualita delle prove moderata

* Nelle gravidanze ottenute mediante procreazione medicalmente assistita la data presunta del parto non deve essere
stabilita mediante ecografia.

2. Nel ptimo ttimestre, la datazione deve essete eseguita preferibilmente dopo le 10
settimane, idealmente tra 11+0 e 13+6 settimane, quando ¢ possibile eseguire
eventualmente la contestuale misurazione della translucenza nucale per lo screening
delle aneuploidie.

La datazione della gravidanza entro 13+6 settimane di eta gestazionale deve essere
eseguita mediante la misurazione della lunghezza vertice-sacro (CRL) se la sua misura
¢ parti o inferiore a 84 mm.

Raccomandazione forte, qualita delle prove bassa-molto bassa

3. Un’ecografia del secondo trimestre di gravidanza per determinare la data presunta del
patto dovtebbe essere offerta a tutte le donne che non ’hanno eseguita nel primo
trimestre. La datazione della gravidanza oltre 13+6 settimane di eta gestazionale o in
caso di CRL >84 mm dovtebbe essere eseguita mediante la misurazione della
circonferenza cranica o la misurazione della circonferenza cranica e della lunghezza del
femore.

Raccomandazione condizionata, qualita delle prove bassa-molto bassa

Le Raccomandazioni 1, 2 e 3 sono sostenute:
= dalla disponibilita di prove di una maggiore accuratezza dell’ecografia del primo trimestre
nel datare la gravidanza rispetto alla informazione anamnestica relativa alla data
dell’ultima mestruazione.
= dalla disponibilita di prove di una maggiore accuratezza dell’ecografia del primo trimestre
nel datare la gravidanza rispetto ad ecografie eseguite piu tardivamente.
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Raccomandazioni

4. La formazione sulla datazione ecografica della gravidanza dovtebbe essere
componente vincolante dei curricula formativi e dell’aggiornamento professionale
continuo dei professionisti dei servizi di ecografia ostetrica.

5. Il professionista che esegue la datazione della gravidanza dovrebbe offtire alla donna
informazioni chiare sui risultati dell’ecografia e sui limiti della sua precisione,
garantendo la riservatezza e adottando un approccio comunicativo empatico,
simmetrico e culturalmente adeguato.

Raccomandazioni di buona pratica clinica

6. La data presunta del parto stabilita ecograficamente deve essere tiportata all’interno
della documentazione del percorso nascita.

Raccomandazione forte, qualita delle prove bassa-molto bassa

Tutte le Raccomandazioni sono coerenti con quelle della SIEOG e quelle di agenzie di salute
pubblica e societa scientifiche internazionali ed estere che raccomandano Pesecuzione
dell’ecografia del primo trimestre per la datazione della gravidanza come pratica di routine
nell’assistenza prenatale.

Raccomandazioni

1. La valutazione dei fattori di rischio* per alterazioni della crescita fetale dovrebbe essere
offerta a tutte le donne in occasione del primo bilancio di salute e nel corso della
gravidanza.

Raccomandazione di buona pratica clinica

* ofrintroduzione e Tabella 1
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2. La misurazione della lunghezza fondo-sinfisi (LFS) deve essere offerta a tutte le donne
con gravidanza fisiologica dopo la 24* settimana, con un intervallo minimo di 2
settimane tra una misurazione e I’altra*, e i valori rilevati devono essere registrati su un
grafico nella documentazione clinica.

3. Un’ecografia per la valutazione della crescita fetale deve essere offerta se la misura della
LEFS si discosta dai valori attesi per I'eta gestazionale o tisulta di difficile rilevazione.

Raccomandazioni forti, qualita delle prove molto bassa

* salvo nei casi in cui siano gia stati programmati controlli ecografici seriali per la valutazione della crescita fetale su
indicazione clinica

4. Un’ecografia nel terzo trimestre di gravidanza non dovrebbe essere offerta di routine
a tutte le donne in gravidanza fisiologica per valutare la crescita fetale.

Raccomandazione condizionata, qualita delle prove molto bassa

Le Raccomandazioni 2-4 sono sostenute:

= dalla disponibilita di strumenti con buona accuratezza diagnostica nell'identificare
alterazioni della crescita fetale;

» dai benefici di un processo di identificazione dei feti a tischio di SGA/LGA in due tempi,
nel primo dei quali uno strumento poco costoso, di facile e rapido utilizzo (LFS) permette
di identificare le donne a rischio di alterazioni della crescita fetale e indirizzarle alla
valutazione ecografica quale test di conferma;

= dalla disponibilita di prove sulla accettabilita della misurazione seriale della LFS da parte
delle donne e dei professionisti sanitari.

Le Raccomandazioni 2-4 riflettono:

® ]a mancanza di prove a sostegno del beneficio dell’ecografia di routine rispetto a quella
selettiva (su indicazione clinica) nel migliorare gli esiti perinatali in donne in gravidanza
fisiologica o non selezionate;

= Jincertezza su quali protocolli per il trattamento delle anomalie della crescita identificate
precocemente, mediante screening ecografico di routine in donne in gravidanza
fisiologica o non selezionate, siano efficaci nel migliorare gli esiti perinatali;

= la maggiore frequenza di risultati falsamente positivi dell’ecografia di routine nella
gravidanza fisiologica, caratterizzata da un rischio di base minore di SGA/FGR.

Le Raccomandazioni sono coerenti con le raccomandazioni della linea guida “Antenatal Care”
(NICE, 2021) e con le prove valutate e selezionate in seguito all’aggiornamento della letteratura.

La misurazione seriale della LFS durante il terzo trimestre per la rilevazione di alterazioni della
crescita fetale, seguita da ecografie mirate se necessatio, ¢ raccomandata da societa scientifiche
estere.
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5. La formazione sulla valutazione della crescita fetale mediante LES e/o ecografia
dovrebbe essere componente vincolante dei curricula formativi e dell’aggiornamento
continuo dei professionisti.

6. Il professionista che esegue la valutazione della crescita fetale dovtrebbe offtire alla
donna/coppia informazioni sui tisultati dell’esame, utilizzando un approccio
comunicativo empatico e simmetrico, con linguaggio culturalmente adeguato.

Raccomandazioni di buona pratica clinica

7. Qual ¢ Pefficacia dell’ecografia di routine del terzo trimestre nel migliorare gli esiti
materni e perinatali nelle donne in gravidanza fisiologica, considerando I'impiego di
nuove tecnologie, la valutazione a epoche gestazionali piu avanzate e l'utilizzo di
protocolli terapeutici uniformi e condivisi?

Raccomandazione di ricerca

La Raccomandazione di ricerca ¢ sostenuta dai limiti delle prove disponibili che non hanno
mostrato una associazione fra ecografia di routine nel terzo trimestre e riduzione della mortalita
e di altri esiti clinici rilevanti materni e feto-neonatali nelle donne con gravidanza fisiologica.

2.3. QUESITO

Quali sono la validita diagnostica e efficacia del monitoraggio routinario dei movimenti
fetali nella valutazione del benessete fetale?

Raccomandazioni

1. Informazioni riguardo alle caratteristiche dei movimenti fetali normali (otigine,
intensita, frequenza e tipologia) devono essere offerte a tutte le donne in gravidanza
entro le 24%0 settimane di eta gestazionale.

2. La rilevazione soggettiva dei movimenti fetali deve essete proposta come sttumento
della valutazione del benessere fetale in gravidanza.

3. La rilevazione della petcezione materna dei moviment fetali e delle eventuali
preoccupazioni riferite dalla donna deve essere effettuata a ogni bilancio di salute, a
partire da 280 settimane di eta gestazionale.

4. Informazioni sulla necessita di una tempestiva valutazione clinica in caso di
tiduzione/assenza dei movimenti fetali a partire da 28*0 settimane di gestazione, o
preoccupazione riguardo agli stessi, devono essere offerte a tutte le donne.

Raccomandazioni forti, qualita delle prove bassa
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Le Raccomandazioni 1-4 sono sostenute:

dalla possibilita di selezionare gravidanze con petcepita riduzione dei movimenti fetali
che possono trarre beneficio da accertamenti diagnostici mirati.

dai benefici della rilevazione dei movimenti fetali in termini di riduzione dell’ansia
materna e miglioramento dell’attaccamento materno-fetale.

dalla disponibilita di prove sulla accettabilita, sia da parte delle donne che dei
professionisti sanitari, dell’impiego di programmi strutturati volti alla promozione della
consapevolezza dei movimenti fetali.

Le Raccomandazioni 1-4 riflettono:

la limitata disponibilita di prove a sostegno dell’efficacia del conteggio dei movimenti
fetali e degli interventi finalizzati a promuovere la consapevolezza dei movimenti fetali
sulla natimortalita e su altri esiti perinatali.

la mancanza di prove di un numero di movimenti fetali soglia in grado di distinguere un
feto sano da uno a rischio di esiti avversi e la mancanza di prove di una superiorita
dell’approccio quantitativo rispetto alla percezione materna qualitativa.

Le Raccomandazioni proposte confermano quelle riportate nella LG “Antenatal care” (NICE,
2021), poiché le evidenze emerse dall’aggiornamento della letteratura ne confermano i risultati.

Le principali societa scientifiche estere raccomandano il monitoraggio dei movimenti fetali come
strategia per la sorveglianza del benessere fetale nella gravidanza fisiologica.

5.

La formazione sul monitoraggio dei movimenti fetali e sulla consapevolezza materna
del loro significato e valore dovrebbe essere componente vincolante dei curricula
formativi e dell’aggiornamento professionale continuo dei professionisti.

Raccomandazione di buona pratica clinica




Sezione 1
DIAGNOSI PRENATALE DELLE ANOMALIE FETALI
STRUTTURALI E DELLETRISOMIE 21, 18 E 13
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ESPERTI E REVISORI ESTERNI

I membri del panel che hanno partecipato al sottogruppo che ha preliminarmente presi in esame
i quesiti di questa sezione sono elencati nella Tabella 1.

Tabella 1. Sottogruppo di esperti per la Sezione 1 Diagnosi prenatale delle anomalie fetali strutturali e delle

trisomie 21, 18 ¢ 13

Nome Profilo

Affiliazione

Silvana Borsari
Renata Bortolus

Ginecologa-Ostetrica
Ginecologa-Ostetrica

Tiziana Frusca Ginecologa-Ostetrica

Sabrina Giglio Genetista
Antonella Nespoli Ostetrica
Nicola Rizzo Ginecologo-Ostetrico

Tullia Todros Ginecologa-Ostetrica

AUSL Modena

Ufficio 9, Direzione Generale della Prevenzione
Sanitaria, Ministero della Salute

gia Universita di Parma
Universita degli Studi di Cagliari
Universita degli Studi Milano-Bicocca,

Fondazione IRCCS San Gerardo dei Tintori,
Monza

gia Universita degli Sudi di Bologna Alma Mater
gia Universita di Torino

I revisori esterni che hanno revisionato la bozza delle raccomandazioni della sezione 1,
Informazione alle donne in gravidanza, sono presentati in Tabella 2 con profilo professionale e

affiliazione.

Tabella 2. Revisori esterni della Sezione 1 Diagnosi prenatale delle anomalie fetali strutturali e delle trisomie

21,18¢e 13
Nome Profilo Istituzione
Valentina De Robertis Ginecologa UOC di Medicina Fetale Ospedale Di Venere Bari
Federico Prefumo Ginecologo IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Genova
Tamara Stampaljia Ginecologa Medicina Fetale e Diagnostica Prenatale

IRCCS Burlo Garofolo, Universita degli Studi di
Trieste
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QUESITI

— Quali sono le esperienze e i bisogni informativi delle donne nei confronti delle indagini
per le anomalie fetali strutturali?

— Quali sono le esperienze e i bisogni informativi delle donne nei confronti del percorso
diagnostico delle trisomie 21, 18 e 13?

— Quali sono la validita diagnostica e I'efficacia nella pratica delle seguenti indagini per
identificare le anomalie fetali strutturali: Ecografia del primo, secondo e terzo trimestre?
Misura della translucenza nucale? Dosaggio dell’alfafetoproteina?

— Quali sono la validita diagnostica e I'efficacia nella pratica degli esami del percorso
diagnostico prenatale delle trisomie 21, 18 e 13 nelle diverse epoche di gravidanza?

Aspetti regolatori e documenti di indirizzo in Italia

La precedente edizione della linea guida “Gravidanza fisiologica” (ISS-SNLG 2011)
raccomandava di offrire alla donna in gravidanza una corretta informazione circa il percorso per
la diagnosi prenatale non invasiva e invasiva della sindrome di Down, di Edwards e di Patau
(trisomia 21, 18, e 13, rispettivamente) e circa le finalita dell’indagine ecografica e le implicazioni
in caso di riscontro di anomalie fetali. Inoltre, veniva raccomandata I'esecuzione di un’indagine
ecografica di routine per I'identificazione di anomalie fetali strutturali tra 19*0 settimane e 210
settimane. Non venivano raccomandate né la misurazione isolata della translucenza nucale per
individuare gravidanze a rischio di anomalie fetali strutturali o di anomalie genetiche diverse dalle
trisomie, né il dosaggio dell’alfafetoproteina abbinato all’indagine ecografica per individuare
difetti del tubo neurale. Veniva inoltre evidenziata I'assenza di prove di efficacia dell’indagine
ecografica del terzo trimestre per individuare anomalie fetali strutturali o migliorare gli esiti di
salute materna e feto-neonatale e dell’ecografia di routine nel primo trimestre per individuare
anomalie fetali strutturali maggiori rispetto all’esame ecografico eseguito nel secondo trimestre.

Nel 2021 ¢ stato pubblicato il documento “Screening del DNA fetale non invasivo (NIPT) in
sanita pubblica” dal Gruppo di Lavoro del Consiglio Superiore di Sanita (CSS) che raccomanda
di inserire il test nei Livelli Essenziali di Assistenza (LEA) e/o nei percorsi regionali della
gravidanza fisiologica, come indagine di seconda scelta dopo il test combinato (screening
contingente) per lo screening delle trisomie 21, 18 e 13 (CSS, 2021).

La linea guida “Diagnosi prenatale non invasiva e invasiva” sviluppata dalla Societa Italiana di
Ginecologia e Ostetricia (SIGO) e pubblicata nel 2023 dal Sistema Nazionale Linee Guida
(SNLG) dell’ISS, raccomanda di offrire a tutte le donne con gravidanza singola il test combinato
come esame di screening per le anomalie cromosomiche piu frequenti (trisomie 21, 18 e 13)

(SIGO, 2023).

Per quanto riguarda le condizioni di erogabilita delle prestazioni del Servizio Sanitario Nazionale
(SSN), I'allegato 4 al DPCM 12 gennaio 2017 (Italia, 2017a), elenco delle prestazioni di assistenza
specialistica ambulatoriale, entrato in vigore dal 30 dicembre 2024, presenta i seguenti codici
riferibili a diagnosi prenatale non invasiva:
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= 90.17.6 “HCG FRAZIONE LIBERA E PAPP-A” con nota 41: In associazione con
88.78.4 “ECOGRAFIA OSTETRICA CON STUDIO DELLA TRASLUCENZA
NUCALE”. Incluso: studio della traslucenza nucale e consulenza pre e post test
combinato per la determinazione del rischio prenatale di anomalie cromosomiche
(PRIMO TRIMESTRE);

= 88.78.4 “ECOGRAFIA OSTETRICA per studio della traslucenza nucale. Incluso:
consulenza pre e post test combinato” con nota 20 “In associazione ad indagini di
laboratorio 90.17.6 ¢ 90.17.8 secondo Linee guida per la gravidanza”

= 90.17.8 “TIRI TEST: alfafetoproteina (afp), hcg totale o frazione libera, estriolo (e3).
Determinazioni di rischio prenatale per anomalie cromosomiche e difetti del tubo
neurale”

Tali prestazioni sono erogabili in esenzione, ai sensi dell’art. 59 dello stesso DPCM, in quanto
incluse nell’allegato 10B “Prestazioni specialistiche per il controllo della gravidanza fisiologica,
escluse dalla partecipazione al costo” (primo e secondo trimestre).

Per quanto concerne gli esami di diagnosi prenatale invasiva sono presenti nell’allegato 4 i
seguenti codici 75.10.1 PRELIEVO DEI VILLI CORIALI e 75.10.2 AMNIOCENTESI.
L’allegato 10C al suddetto DPCM elenca le condizioni di accesso alla diagnosi prenatale invasiva,
in esclusione dalla quota di partecipazione al costo (Italia, 2017b).

L’aggiornamento dei LEA 2017 prevede Iinserimento del test prenatale non invasivo (No#-
Invasive Prenatal Testing, NIPT) su DNA fetale libero nel sangue materno quale screening
contingente per la valutazione del rischio delle Trisomie 13, 18, 21, e aneuploidie dei cromosomi
X, Y, in gravidanze in cui sia stato individuato un rischio 1:11 — 1:1000. L’aggiornamento non
ha ancora concluso liter di perfezionamento previsto dalla Legge 208/2015 e pertanto non ¢&
ancora in vigore.

Le “Linee guida per ecografia ostetrica e ginecologica” sviluppate dalla Societa Italiana di
Ecografia Ostetrico Ginecologica e Metodologie Biofisiche (SIEOG, 2021) e pubblicate
dall’'SNLG dell’ISS, raccomandano, in modo forte, Pofferta di un’ecografia di screening a tutte
le donne in gravidanza nel corso del primo trimestre, e, in modo condizionato, I'utilizzo di un
protocollo predefinito per la valutazione dell’anatomia fetale nell’esame ecografico del primo
trimestre, differenziato tra popolazione generale e gravidanze a rischio elevato per aneuploidie.
Viene precisato che 'applicazione del protocollo nel primo trimestre puo essere limitata da
fattori tecnici, come I'obesita materna e la tipologia di strumentazione ecografica disponibile.
Durante il secondo trimestre, le linee guida raccomandano I'esecuzione di un’ecografia tra 190
e 21*0 settimane di eta gestazionale, secondo un protocollo prestabilito. La linea guida della
SIEOG (SIEOG, 2021) afferma che Pecografia nel terzo trimestre a 34-36 settimane nella
popolazione a basso rischio puo identificare alterazioni della crescita fetale e anomalie congenite
senza tuttavia formulare raccomandazioni graduate. Il panel della linea guida STIEOG (2021)
raccomanda inoltre studi clinici specificatamente orientati a una valutazione dell'impatto
dell’ecografia del terzo trimestre sulla mortalita e morbosita perinatale (raccomandazione
positiva condizionata; raccomandazione tratta da linee guida di qualita moderata e da revisioni
sistematiche di qualita moderata, solo una di qualita bassa).
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11 DPCM 12 gennaio 2017 di aggiornamento dei LEA prevede I'esecuzione di un’ecografia nel
primo trimestre di gravidanza, per la determinazione dell’epoca gestazionale e di un’ecografia nel
secondo trimestre di gravidanza tra 1970 e 21%0 settimane di eta gestazionale per lo studio
morfologico fetale, mentre non ¢ prevista 'esecuzione di un’ecografia nel terzo trimestre (28-32
settimane) pet tutte le donne, ma solo in caso di patologia fetale e/o annessiale o matetna,
indicando la diagnosi o il sospetto diagnostico.

Processo di revisione sistematica della letteratura

I quesiti presi in esame non sono considerati nella linea guida “Antenatal care” (NICE, 2021). E
stata quindi condotta una revisione sistematica di revisioni sistematiche ed ¢ stato selezionato,
come documento di riferimento, “Update of a systematic review on prenatal cell-free DNA
testing for fetal trisomies 21, 18 and 13 (twin/multiple pregnancies) and DNA microatray
technology” (UK-NSC, 2019).

Una revisione sistematica della letteratura sulle esperienze e bisogni informativi delle donne nei
confronti del percorso diagnostico prenatale delle trisomie 21, 18 ¢ 13 e dello screening prenatale
delle anomalie fetali strutturali ¢ stata condotta replicando la strategia di ricerca descritta nel
documento di riferimento con limiti temporali 1° luglio 2018 (limite temporale superiore del
documento di riferimento) — 17 dicembre 2024 (Appendice 1). Tale revisione sistematica, limitata
a studi clinici controllati randomizzati (RCT), revisioni sistematiche di RCT con metanalisi,
revisioni sistematiche di studi osservazionali e studi osservazionali, ha identificato nove studi, di
cui sette relativi al percorso diagnostico delle trisomie 21, 18 e 13 (Cernat ef al., 2019; Labonté ez
al., 2019; Bakkeren ef al, 2020; Zhao et al, 2023; Ternby e# al., 2024; Tramontano ¢f al., 2024;
Callioglu ez al, 2025) e due allo screening delle anomalie fetali strutturali Moncrieff ez af,, 2021;
Shorey et al., 2023).

Una revisione sistematica della letteratura sul percorso diagnostico prenatale delle trisomie 21,
18 e 13 e sullo screening prenatale delle anomalie fetali strutturali ¢ stata condotta replicando la
strategia di ricerca descritta nel documento di riferimento con limiti temporali 1° luglio 2018 —
17 dicembre 2024 (Appendice 1). Tale revisione sistematica, limitata a studi clinici controllati
randomizzati (RCT), revisioni sistematiche di RCT con metanalisi e revisioni sistematiche di
studi osservazionali, non ha identificato studi comparativi delle diverse indagini di screening e di
diagnosi prenatale delle trisomie 21, 18 ¢ 13 e delle diverse indagini di screening delle anomalie
fetali strutturali.
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1.1. ESPERIENZE E BISOGNI INFORMATIVI DELLE DONNE
SUL PERCORSO DI SCREENING PRENATALE

QUESITI

1.1.1. Quali sono le esperienze e i bisogni informativi delle donne nei confronti delle
indagini per le anomalie fetali strutturali?

1.1.2. Quali sono le esperienze e i bisogni informativi delle donne nei confronti del
percorso diagnostico delle trisomie 21, 18 e 137

Linee guida e documenti di agenzie di salute pubblica raccomandano un adeguato counselling
prenatale, ripetuto in occasione di ogni gravidanza, sui percorsi di screening e diagnosi delle
anomalie fetali, incluse le anomalie genetiche (trisomie 21, 18 e 13), i disordini dei cromosomi
sessuali e le anomalie strutturali congenite (ACOG, 2020; SIGU, 2021; SIEOG, 2021; SIGO,
2023).

11 counselling deve essere offerto all’inizio della gravidanza, in occasione del primo bilancio di
salute. Durante tale incontro, il professionista sanitario deve illustrare le caratteristiche dei diversi
test del percorso diagnostico delle anomalie fetali spiegando quali possono essere identificate, di
quali ¢ possibile valutare il rischio e con quale accuratezza, quali sono i rischi associati alle
procedure, il tipo di risultato che si puo ottenere, i tempi necessari e illustrare i percorsi
diagnostici raccomandati in caso di un risultato ad alto rischio o in presenza di un risultato non
conclusivo (ACOG, 2020; SIGU 2021). 11 counselling deve informare la donna dell'importanza di
un’accurata anamnesi medica e familiare per determinare il rischio individuale di avere un feto
con anomalie genetiche (es. valutare la familiarita per patologie mendeliane, donna o partner
portatori di anomalie cromosomiche) e individuare la presenza di condizioni biologiche relative
alla donna, al feto o alla placenta che possono determinare risultati falsi positivi e falsi negativi
(es. vanishing twin, mosaicismi feto-placentari o neoplasie materne che possono alterare il risultato

del cell-free fetal DNA, ctfDNA) (ACOG, 2020; SIGU, 2021).

In merito agli esami ecografici, le diverse linee guida sono in accordo sulla necessita di informare
nel dettaglio la donna sugli esami ecografici proposti nei diversi trimestri di gravidanza,
includendo l'indicazione clinica di ciascun esame, 'epoca gestazionale per la loro esecuzione e la
stima della loro accuratezza diagnostica nellidentificare possibili anomalie strutturali del feto o
della placenta e anomalie della crescita fetale e del liquido amniotico. 11 professionista sanitario
deve inoltre illustrare i percorsi raccomandati in caso di un esame ecografico positivo, includendo
I’eventuale necessita di eseguire ulteriori indagini invasive (come villocentesi o amniocentesi) o
non invasive (come l'ecografia presso un centro di riferimento, 'ecocardiografia fetale, la
neurosonografia fetale, la risonanza magnetica fetale o counselling multidisciplinari in presenza di
ginecologo, genetista e specialisti pediatrici) (ACOG, 2020; STEOG, 2021; SIGO, 2023).

Diverse societa scientifiche ribadiscono la necessita che il professionista sanitario abbia
un’adeguata preparazione per offrire un counselling sui percorsi di diagnosi prenatale e delineano
modalita per offrire informazioni complete e accurate alla donna, tenendo in considerazione il
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suo background socioculturale. Viene inoltre richiamata I'importanza dell’offerta di una
mediazione culturale in caso di barriera linguistica. In aggiunta, propongono diversi modelli di
consenso informato per i diversi tipi di test (https://www.sicog.it/referti-informative-
consensi/) e ne raccomandano 'impiego (ACOG, 2020; SIEOG, 2021; SIGU, 2021). Le “Linee
guida per ecografia ostetrica e ginecologica” (SIEOG, 2021), riferendosi alla Legge 219/2017,
attribuiscono rilevanza allo strumento del consenso informato nel counselling sui percorsi di
diagnosi prenatale delle aneuploidie e delle anomalie fetali strutturali.

Nonostante le diverse linee guida e societa scientifiche esprimano un consenso sulla necessita di
fornire un counselling sui percorsi di diagnosi prenatale, le conoscenze su come tali informazioni
vengano percepite dalle donne e sui fattori che la portano a considerare o rifiutare un test, sono
limitate (Sacca e# al., 2024). Uno studio qualitativo multicentrico condotto negli Stati Uniti, che
ha coinvolto un gruppo di diversi professionisti sanitari (n. 100 ginecologi specialisti o in
formazione e specialisti in medicina materno-fetale), evidenzia significative lacune nella
conoscenza riguardo allo screening genetico e ai test diagnostici prenatali: solo il 36% dei
partecipanti ha risposto correttamente alle domande di conoscenza sul tema. Tra coloro che si
dichiaravano sicuti o molto sicuri nel fornire counselling, il 59% (16/39) non ¢é stato in grado di
rispondere a tutte le domande in modo accurato. I clinici intervistati riportavano di dedicare in
media 5,6 minuti IC95% 4,9-6,4) al counselling prenatale. I risultati suggeriscono la necessita di
risorse per 'educazione di professionisti e pazienti, al fine di migliorare la qualita e la completezza
del counselling genetico prenatale.

Interpretazione delle prove

Il processo di screening e selezione degli studi sulle esperienze e bisogni informativi delle donne
sia nel percorso diagnostico delle anomalie fetali strutturali che in quello delle trisomie 21, 18 e
13 ¢ descritto in Figura 1 (Page ¢# al., 2021).

Percorso diagnostico delle anomalie fetali strutturali: esperienze e bisogni
informativi delle donne

Una revisione sistematica e meta-sintesi di studi qualitativi ha valutato 'espetienza delle donne
e dei professionisti sanitari in merito alle ecografie eseguite prima di 24 settimane di eta
gestazionale per identificare possibili anomalie fetali (Moncrieff ez al., 2021). I risultati degli 80
studi inclusi, condotti dal 1993 al 2020 in diversi Paesi, sia ad alto che a basso reddito (numerosita
della popolazione di ciascun studio: 10-139 donne) indicano che la maggior parte delle donne
ritiene P'esame ecografico una componente importante e necessaria per il monitoraggio della
gravidanza. I professionisti sanitari ritengono che spesso il counselling effettuato prima dell’esame
ecografico non sia sufficiente a preparare la coppia in caso di risultati positivi dell’esame. La
maggior parte delle donne desidererebbe ricevere piu informazioni in merito all’esame e alle
conseguenze in caso di risultato positivo. Inoltre, ¢ molto frequente che, a seguito di un’ecografia
con sospetto di anomalia fetale, le donne continuino a provare uno stato di ansia per tutta la
gravidanza, anche dopo lesclusione dell’anomalia a seguito di esami invasivi (Moncrieff ef al.,

2021).
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Identificazione degli studi mediante ricerca nelle banche dati
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Figura 1. QUESITO 1.1.1 e 1.1.2 “Esperienze e bisogni informativi delle donne”:
diagramma di flusso del processo di selezione degli studi
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L’esperienza di esami prenatali positivi, indicanti un’anomalia del feto, puo influenzare anche le
decisioni della donna e del partner in occasione di gravidanze future, come evidenziato dai
risultati di una seoping review di studi qualitativi e quantitativi (32 studi pubblicati dal 1984 al 2021
che includevano 1.192 donne in gravidanza e 121 partner, condotti in diversi Paesi, tra cui
Europa, Stati Uniti, Brasile, Canada, Sud Africa, Vietnam, Iran) (Shorey e/ a/., 2023). La revisione
ha identificato tre diversi tipi di comportamento della donna e del partner in occasione di
gravidanze future: alcuni genitori consideravano I'esperienza della gravidanza precedente un
trauma importante, al punto da impedire la ricerca di future gravidanze; altre coppie non avevano
ancora definito progetti in merito a future gravidanze; infine, alcune donne e i loro partner
esprimevano il desiderio di ricercare una nuova gravidanza. In questo ultimo gruppo,
’atteggiamento verso gli esami di screening e diagnostici, inclusi quelli ecografici, era diverso. La
maggior parte di questi genitori desiderava, per eventuali gravidanze future, esami non invasivi
e da eseguire in epoca precoce di gestazione, per poter determinare tempestivamente il rischio
di anomalie congenite. Queste prove indicano come il counselling prenatale e esperienza della
donna e del partner in merito alla diagnosi prenatale possano influenzare la gravidanza in corso,
ma anche le scelte e le decisioni relative a gravidanze future (Shorey ef al., 2023).

Percorso diagnostico delle trisomie 21, 18 e 13: esperienze e bisogni informativi
delle donne

I fattori che influenzano la decisione di effettuare un test di screening prenatale sono molteplici
e comprendono sia aspetti individuali che esterni, come evidenziato da uno studio qualitativo
condotto in Svezia (n. 24 partecipanti) (Ternby ef al., 2024). T fattori individuali includono la
petcezione individuale di rischio di malattie genetiche nella prole (come I'eta materna avanzata
o anamnesi familiare positiva per condizioni a rischio), il bisogno di rassicurazione sulla salute
del proprio figlio/a e la petsonale attitudine nei confronti delle persone affette da anomalie
genetiche. I fattori esterni includono le caratteristiche del test prenatale (accuratezza diagnostica,
rischi associati all’esecuzione del test, tempi di attesa per 1 risultati) e le informazioni e il supporto
forniti dal professionista e dalle organizzazioni sanitarie, dal partner e da conoscenti. Un altro
fattore che puo influenzare la scelta riguarda il costo dei test di screening, come evidenziato da
uno studio qualitativo condotto nei Paesi Bassi (n. 19 partecipanti) (Bakkeren ez al., 2020).

Uno studio qualitativo condotto in Cina (n. 226 partecipanti) riporta che oltre il 50% delle donne
ritiene importante eseguire un test di screening in gravidanza per valutare il rischio di
cromosomopatie e il 95,5% decide di eseguire quello consigliato dal professionista sanitario
(Zhao et al., 2023). In merito al cffDNA, il 60,6% delle donne ha una buona comprensione delle
caratteristiche di questo test ed ¢ a conoscenza del fatto che ¢ un test di screening che puo
necessitare di successivi esami invasivi diagnostici (Zhao ef al., 2023).

Una revisione sistematica e metasintesi di studi qualitativi (n. 30 studi, condotti dal 2012 al 2018 in
diversi Paesi: 12 studi in Europa, 10 negli Stati Uniti, 3 in Canada, 3 in Cina e 2 in Australia;
numerosita della popolazione di ciascun studio 24-98 donne) ha valutato I'esperienza delle donne
sullinformazione ricevuta sul cffDNA in gravidanza (Cernat ¢f al., 2019). Lo studio riporta che le
donne preferiscono ricevere informazioni riguardo il test da un professionista sanitario all’'inizio
della gravidanza, durante un bilancio di salute eseguito in presenza. In merito al tipo di
professionista, le donne ritengono che il cwunselling sia pit adeguato se eseguito da uno specialista
ginecologo, un genetista o un’ostetrica con esperienza, rispetto al medico di medicina generale.
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Altre fonti di informazione, comunemente utilizzate dalle donne, includono risorse online e
conoscenti con pregressa esperienza riguardo al cffDNA. La maggior parte delle donne sceglie di
eseguire il cffDNA il giorno stesso o entro pochi giorni dal counselling, a indicare un’elevata
accettabilita del test. Tuttavia, cio evidenzia una criticita legata alla limitata disponibilita di tempo
per porre domande al professionista prima dell’esecuzione del test. Inoltre, le donne desiderano
ricevere maggiori informazioni su possibili differenze di metodiche tra diversi laboratori che
offrono il cffDNA e discutere con il professionista gli esiti neonatali e la qualita di vita delle famiglie
con bambini affetti da trisomie o con anomalie dei cromosomi sessuali. Infine, la maggior parte
delle donne auspica un counselling articolato in due tempi, prima e dopo I'esecuzione del test, per
poter comprendere pienamente i risultati e le implicazioni del cffDNA (Cernat ez a/., 2019).

L’esecuzione di test di screening o diagnostici del primo trimestre puo avere effetti sul benessere
psicologico materno. Da una scgping review (cinque studi condotti nel Regno Unito, Paesi Bassi,
Hong Kong, Australia e Giappone; numero di donne incluso per ciascun studio compreso tra
115 e 697) emerge che le donne che eseguono il cffDNA sperimentano un aumento dei disturbi
d’ansia che tende a ridursi alla ricezione dei risultati, indipendentemente dall’esito positivo o
negativo del test. Tra i principali fattori di stress associati al cffDNA vi sono i tempi di attesa dei
risultati e la possibilita di ottenere esiti non conclusivi (Labonté 7 a/., 2019).

Uno studio italiano clinico monocentrico randomizzato controllato (n. 431 partecipanti) non ha
evidenziato differenze in termini di ansia o soddisfazione materna tra le donne che eseguono il
cffDNA contingente (a seguito di un test combinato positivo) o coloro che ricevono il cffDNA
universale (Tramontano ¢ al., 2024). Questi dati suggeriscono che la strategia adottata (cffDNA
contingente zs. cffDNA universale) non abbia un impatto sulla psicologia materna; tuttavia, lo
studio non riporta se i due gruppi avessero ricevuto lo stesso tipo di counselling.

Uno studio clinico monocentrico randomizzato controllato condotto in Turchia (n. 160
partecipanti) ha confrontato i livelli di ansia materna e la percezione del dolore legato alla
procedura di amniocentesi tra due gruppi di donne con diverse modalita di counselling. Un gruppo
(n. 76) riceveva informazioni scritte sulla procedura, laltro (n. 84) riceveva le informazioni
tramite un video di cinque minuti che illustrava la metodica e lo scopo dell’amniocentesi, i rischi
ed eventuali terapie e procedure necessarie in seguito a complicanze della procedura. Il gruppo
di donne che aveva ricevuto le informazioni tramite il video riportava una maggiore
soddisfazione; tuttavia, tra i due gruppi non si rilevavano differenze in termini di dolore e di
ansia associati all’amniocentesi (Callioglu e# a/., 2025).

Raccomandazioni

1. Un counselling prenatale* sul percorso diagnostico delle trisomie 21, 18 e 13 e delle
anomalie fetali strutturali dovtebbe essere offerto e documentato a tutte le
donne/coppie in gravidanza in occasione del ptimo bilancio di salute. Il connselling
dovrebbe essere offerto da un professionista qualificato, rispettando le preferenze e i
valoti della donna/coppia, promuovendo e valotizzando la loro piena pattecipazione
e autonomia nel processo decisionale, e garantendo un tempo adeguato per la
riflessione e per una scelta consapevole.

* 11 counselling prenatale deve includere la descrizione delle modalita di esecuzione e dell’accuratezza di ciascun test di
screening e di diagnosi prenatale delle trisomie 21, 18 ¢ 13 e delle anomalie fetali strutturali, Illustrazione dei possibili
risultati, la descrizione dei successivi percorsi disponibili e I'indicazione dei fattori che possono limitare I'accuratezza
diagnostica dell’esame ecografico nei tre trimestri di gravidanza.
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2. Un ultetiore connselling prenatale dovrebbe essere offerto a tutte le donne/coppie in
caso di risultato positivo per le trisomie 21, 18 e 13 e/o per anomalie fetali strutturali,
adottando un approccio comunicativo che tenga in considerazione il background
culturale e sociale e le preferenze della donna/coppia.

3. I professionisti che eseguono il counselling prenatale dovrebbero conoscere e attivare
tempestivamente i percorsi strutturati che prevedono, una volta posta o sospettata una
diagnosi di trisomia 21, 18 e 13 o di anomalia fetale strutturale, il riferimento della
donna/coppia a un centro di medicina materno-fetale dotato di team multidisciplinate
e di tecnologie adeguate.

Raccomandazioni di buona pratica clinica

Le Raccomandazioni 1 e 2:

® attribuiscono valore alle prove di efficacia sulla necessita di eseguire, per ogni
donna/coppia in gravidanza, un connselling prenatale in merito allintero petrcorso di
scteening/diagnosi delle trisomie 21, 18 ¢ 13 e delle anomalie fetali strutturali, pet
rispondere in modo adeguato ai bisogni informativi di ciascuna donna/coppia

®  riflettono la necessita di considerare il background culturale e sociale della donna/coppia
nella scelta dell’approccio comunicativo piu appropriato e limportanza della mediazione
culturale con operatori adeguatamente formati sull’argomento.
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1.2. VALIDITA DIAGNOSTICA ED EFFICACIA DELLE INDAGINI
PER LO SCREENING PRENATALE DELLE ANOMALIE
FETALI STRUTTURALI

Quali sono la validita diagnostica e I’efficacia nella pratica delle seguenti indagini per
identificare le anomalie fetali strutturali: Ecografia del primo, secondo e terzo trimestre?
Misura della translucenza nucale? Dosaggio dell’alfafetoproteina?

Anomalie strutturali del feto si riscontrano nel 3-5% di tutte le gravidanze e contribuiscono
significativamente alla natimortalita (20-25%), alla mortalita perinatale (45%) e alla mortalita
infantile (4%) (ISS, 2022). Nella Tabella 1 sono riportate le stime del network per la sorveglianza
epidemiologica delle anomalie congenite (EUROCAT, 2025) relative alla prevalenza in Europa
di tutte le malformazioni e di quelle per singoli apparati. In oltre la meta dei casi si tratta di
disordini genetici, nel 25-50% dei casi associati a malformazioni strutturali. L.e malformazioni
piu frequenti coinvolgono lapparato cardiovascolare (0,8%), seguite da quelle degli arti,
dell’apparato renale e urinario e del sistema nervoso centrale. Sono definite malformazioni
congenite maggiori quelle che hanno un impatto rilevante sulla salute, sullo sviluppo o sulla
sopravvivenza del neonato, richiedendo spesso interventi medici o chirurgici immediati o a lungo
termine.

Tabella 1. Prevalenza di tutte le malformazioni e per singoli apparati

Malformazioni Prevalenza per 10.000 nascite
Tutte le malformazioni 265,46 (264,58-266,35)
Sistema Nervoso Centrale 27,41 (27,12-27,70)
Occhi 4,30 (4,18-4,41)
Orecchie, faccia, collo 1,83 (1,76-1,91)
Apparato cardiovascolare 81,87 (81,37-82,36)
Apparato respiratorio 4,05 (3,94-4,16)
Labio-palatoschisi 15,05 (14,84-15,26)
Apparato gastroenterico 18,35 (18,12-18,59)
Difetti parete addominale 7,20 (7,06-7,35)
Apparato renale e urinario 35,48 (35,16-35,81)
Apparato genitale 22,72 (22,46-22,98)
Arti 38,70 (38,36-39,04)
Altre anomalie/sindromi* Min 0,04-max 4,95
Disordini genetici 57,62 (57,21-58,03)

* Comprendono malformazioni da teratogeni e da infezione.
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Rapporti di EUROCAT (2012) ¢ del Registro Nazionale Malformazioni Congenite dell’ISS
(Granata et al, 2013) presentano raccomandazioni per la prevenzione primaria delle
malformazioni congenite. Alcune anomalie sono prevenibili con interventi specifici: ad esempio,
’assunzione di acido folico in epoca periconcezionale riduce il rischio di difetti del tubo neurale
del 50-70% e di altre malformazioni, tra cui quelle cardiovascolari, del 10%-20% (ISS, 2022). Le
vaccinazioni contro malattie infettive, come la rosolia, che notoriamente possono essere causa
di gravi malformazioni se contratte in gravidanza, rappresentano un importante intervento di
prevenzione primaria delle malformazioni congenite. Analogamente, gli interventi in epoca
preconcezionale volti a evitare I'assunzione di farmaci o esposizioni professionali a rischio
teratogeno sono altre forme di prevenzione delle malformazioni, cosi come il counselling sugli stili
di vita e le raccomandazioni nutrizionali atti a ridurre il rischio malformativo.

La maggior parte delle malformazioni si verifica in gravidanze che non presentano fattori di
rischio specifici (90% delle malformazioni del sistema nervoso centrale e del sistema
cardiovascolare). La loro individuazione mediante ecografia in una fase precoce della gravidanza
consente alla donna e al suo partner di prepararsi psicologicamente alla nascita del bambino, di
organizzare il parto in una struttura con rapido accesso nel periodo neonatale a prestazioni
specialistiche o a cure palliative, di ricorrere a eventuali terapie intrauterine o di decidere per
Iinterruzione della gravidanza. L.a complessita delle decisioni che devono essere prese dalla
donna e dal suo partner e gli effetti psicosociali conseguenti al riscontro di anomalie strutturali
nel feto richiedono una rigorosa valutazione delle performance diagnostiche (con particolare
riferimento alla frequenza di falsi positivi), dei tempi di esecuzione dell’indagine ecografica e
della sua accettabilita per la donna/coppia. La formazione dei professionisti che operano in
quest’area diagnostica deve essere continua e deve riguardare, oltre alle abilita di esecuzione della
procedura e di interpretazione dei risultati, anche lo sviluppo di competenze nel counselling che
deve essere offerto prima e dopo I'esecuzione dell’indagine ecografica (Ogge ez al., 2000).

Interpretazione delle prove

Poiché la validita diagnostica dell’ecografia varia a seconda che venga valutata sull’intera
popolazione delle donne in gravidanza (screening) o su un gruppo selezionato con specifici
fattori di rischio, si precisa che in questa linea guida ci si riferisce esclusivamente all’ecografia
di screening. Il processo di screening e selezione degli studi ¢ descritto in Figura 2 (Page ¢z al.,

2021).
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Identificazione degli studi mediante ricerca nelle banche dati
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Figura 2. QUESITO 1.2. “Validita diagnostica e I'efficacia nella pratica delle seguenti indagini per identificare
le anomalie fetali strutturali maggiori”: diagramma di flusso del processo di selezione degli studi
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Primo trimestre di gravidanza: validita diagnostica ed efficacia nella pratica
clinica dell’indagine ecografica eseguita di routine

Sono disponibili raccomandazioni di societa scientifiche sulla sicurezza della procedura
ecografica nel primo trimestre: le immagini devono essere ottenute in modalita bidimensionale
e in tempo reale, utilizzando i piu bassi livelli possibili di potenza, in modo da tenere bassi gli
indici termico e meccanico. Il Doppler, sia a colore sia pulsato, deve essere utilizzato soltanto in
caso di indicazione clinica ISUOG, 2023; Simula ¢# a/., 2021).

I progressi della tecnologia e la sempre maggiore esperienza degli ecografisti nell’esecuzione degli
esami del primo trimestre, con I’adesione a un protocollo predefinito per lo studio dell’anatomia
fetale, hanno aumentato le possibilita di riconoscimento delle malformazioni strutturali del feto
gia in epoca precoce fra 11 e 14 settimane di eta gestazionale (ISUOG, 2023; Volpe ¢t al., 2022;
Bromley & Platt 2024).

In uno studio retrospettivo di dati raccolti prospetticamente, condotto fra il 2009 e il 2018 in
due ospedali del Regno Unito su 100.997 donne in gravidanza singola non selezionate (screening
di popolazione) che hanno effettuato un’ecografia fra 11 e 13*¢ settimane secondo un protocollo
predefinito da parte di operatori accreditati (Syngelaki ez a/, 2019), ¢ stata osservata una sensibilita
della metodica molto variabile, compresa tra meno del 10% e il 100%, a seconda della
malformazione rilevata. Complessivamente, nella popolazione studiata, sono state riscontrate
1.720 malformazioni (1,7%), di cui il 27,6% (474) diagnosticate all’ecografia del primo trimestre.
In particolare, rispetto a un precedente studio condotto dallo stesso gruppo (Syngelaki ez al,
2011), si ¢ osservato un miglioramento nella sensibilita dell’ecografia del primo trimestre per la
diagnosi di spina bifida (59% #s. 15%), malformazioni cardiache maggiori (52% »s. 34%) ¢
labiopalatoschisi (35% »s. 5%); tale miglioramento, seppur non valutato dal punto di vista
statistico mediante analisi inferenziale, ¢ stato attribuito dagli autori sia all’aderenza a un
protocollo standard per lo studio dell’anatomia fetale, sia al miglioramento della strumentazione.

Uno studio retrospettivo su 53.349 donne in gravidanza singola che hanno ricevuto un’indagine
ecografica fra 11 e 1376 settimane (Liao e7 a/, 2021) ha confermato un’ampia variabilita della
sensibilita della metodica (da meno del 10% a oltre il 90%), in funzione dell’anomalia strutturale
fetale riscontrata, con un valore complessivo del 43,1% (1C95% 40,6-45,5).

In una revisione sistematica con metanalisi (52 studi di disegno diverso pubblicati fra il 1999 e il
2023; 527.837 donne in gravidanza singola) sull’accuratezza diagnostica dell’ecografia a 11-14
settimane per un sef predefinito di 16 malformazioni maggiori (Karim ez a/,, 2024), la sensibilita
¢ risultata paria 67,33% (IC95% 61,49-72,91), con notevoli differenze in base alla malformazione
(da meno del 30% a piu del 95%) e con un valore maggiore in caso di uso di un protocollo di
indagine predefinito (67,5% vs. 44,5%). La specificita ¢ risultata pari a 99,99% (IC95% 99,98-
100,0), il valore predittivo positivo (VPP) a 95,94% (1C95% 93,12-98,04) e il valore predittivo
negativo (VPN) a 99,86% (1C95% 99,81-99,90).

Una revisione sistematica con metanalisi (101 studi di disegno diverso pubblicati fra il 1997 e il
2022; 7.057.859 feti di cui 25.202 con anomalie strutturali) sull’accuratezza dell’ecografia del
primo trimestre nel riconoscimento di anomalie fetali strutturali (Buijtendijk ez a/, 2024), ha
riportato una sensibilita complessiva del 37,5% (IC95% 31,1-44,3) e una sensibilita per le
malformazioni letali del 91,3% (IC95% 83,9-95,5), con una specificita del 99,9% 1C95% 99,9-
100,0) e un tasso di falsi positivi dello 0,08% (20 studi sull’ecografia del primo trimestre, 195.264
feti di cui 3.293 con anomalie strutturali).
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Nei Paesi Bassi, 'ecografia del primo trimestre con valutazione dell’anatomia fetale ¢ stata offerta
come parte di uno studio di implementazione nazionale (Implementation of fIrst Trimester Anomaly
Secan, IMITAS). L’analisi condotta su 129.704 donne in gravidanza singola senza fattori di rischio
ha evidenziato valori di sensibilita pari a 84,6% per le malformazioni maggiori e 31,6% (IC95%
29,4-33,9) per tutte le anomalie, specificita pati a 99,2% (1C95% 98,9-99,5), VPP 40,9% (1C95%
38,6-43,2) e VPN 98,8% (1C95% 98,7-99,0) (Lust ez al, 2025).

Un’analisi secondaria di questo studio prospettico nazionale ¢ stata successivamente condotta al
fine di definire la tipologia di anomalie fetali strutturali non identificate e i fattori associati alla
mancata diagnosi (Bronsgeest ¢f 4/, 2025). Delle 127.979/129.704 donne con esito normale
dell’ecografia del primo trimestre, 1.164 (0,9%) hanno ricevuto una diagnosi di anomalia
strutturale fetale all’ecografia del secondo trimestre (18-24 settimane), e 1.157 sono state
rivalutate ecograficamente presso un centro di terzo livello per la diagnosi prenatale (in 7 casi si
¢ ossetvata una motte intrautetina fetale prima della tivalutazione ecografica). In 1.008/1.157
(87,1%) feti, 'anomalia identificata nel secondo trimestre non era identificabile nel primo
trimestre, mentre in 23 (2% di 1.157 donne e 0,02% di 127.979 donne con screening ecografico
regolare del primo trimestre) si trattava di un’anomalia fetale diagnosticabile nel primo trimestre.
La qualita delle immagini ecografiche acquisite nel primo trimestre nei 23 casi con anomalia fetale
identificata nel secondo trimestre era peggiore rispetto a quella ottenuta in 19 controlli con
screening ecografico regolare del primo e secondo trimestre e confermato alla nascita, secondo
una valutazione eseguita da due esperti di diagnosi prenatale (mediana punteggio 45, range
interquartile 37-51 nei casi con anomalia fetale vs. 50, range interquartile 49-52; p=0,014).

Essendo le cardiopatie le piu frequenti malformazioni fetali e verificandosi nel 90% dei casi in
gravidanze senza fattori di rischio, alcuni studi riportano separatamente o esclusivamente i
risultati relativi alle anomalie dell’apparato cardiovascolare. Una metanalisi con revisione
sistematica di 45 studi di disegno diverso (Karim e a/, 2022), che ha incluso 306.872 donne in
gravidanza singola senza fattori di rischio con eta gestazionale tra 110 e 1476 settimane, ha
riportato una sensibilita dell’ecografia del 55,80% (I1C95% 45,87-65,50), specificita del 99,98%
(IC95% 99,97-99,99) e VPP del 94,85% (1C95% 91,63-97,32). Le anomalie diagnosticate nel
primo trimestre rappresentano il 63,67% di tutte le anomalie diagnosticate.

Non vi sono studi che riportino dati relativi all’impatto dell’ecografia del primo trimestre sugli
esiti di mortalita perinatale e a lungo termine.

Uno studio di popolazione condotto in Inghilterra ha valutato I'effetto della presenza di un
protocollo predefinito e delle sue caratteristiche sulla diagnosi precoce, entro 16 settimane, di
anomalie fetali strutturali (Karim e @/, 2025°). Lo studio ha previsto l'unione dei dati di
un’indagine nazionale sui protocolli ecografici del primo trimestre in uso in tutti gli enti di
gestione della salute materna (#7us57) del Servizio Sanitario Nazionale inglese con i dati del registro
delle anomalie congenite del National Congenital Anomaly and Rare Disease Registration Service
(NCARDRS). I protocolli ecografici in uso sono stati classificati in quattro gruppi: A) assenza di
valutazione dell’anatomia fetale all’ecografia del primo trimestre a 11-14 settimane; B) protocollo
anatomico di base, con valutazione dell’estremo cefalico, degli arti e dell'inserzione del cordone
ombelicale a livello dell’addome fetale; C) protocollo anatomico avanzato: come il base ma con
aggiunta di valutazione dello stomaco o della vescica o di entrambi; D) protocollo anatomico
esteso: come 'avanzato ma con I'aggiunta di valutazione del cuore fetale, della colonna vertebrale
e del volto. E stata valutata la frequenza di 14 anomalie congenite maggiori definite a priori
diagnosticate prima di 16 settimane di gestazione (tempo di esecuzione dell’ecografia del primo
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trimestre e di quella in un centro di riferimento per sospetto di anomalia) nei quattro gruppi.
I’indagine ¢ stata condotta tra gennaio e giugno 2019 e ha coinvolto 131 #ustdi 9 regioni ingles;
la risposta ¢ stata fornita da 110 zrust (84%; 27 nel gruppo A, 22 nel gruppo B, 45 nel gruppo C
e 16 nel gruppo D). Per lo studio sono stati considerati i dettagli di feti con almeno una delle 14
anomalie congenite predefinite diagnosticata in uno dei 110 #ust che ha risposto all'indagine e
con data prevista di parto tra aprile 2017 e marzo 2019 (5.895 feti su 1.030.224 gravidanze). La
valutazione anatomica nel primo trimestte veniva eseguita routinariamente nel 75% (83/110) dei
trust, sebbene con differenze nel protocollo di esecuzione dellindagine ecografica.
Complessivamente, 1.929/5.895 feti con anomalie strutturali sono stati identificat prima di 16
settimane (32,7%; 1C95% 31,5-33,9). 1l tasso di identificazione precoce delle 14 anomalie sopra
elencate ¢ risultato piu basso nel Gruppo A (27,7%; 1C95% 25,4-30,0), con un incremento
progressivo della capacita diagnostica in relazione all'uso di un protocollo di esecuzione
dell’ecografia, con valori di 31,2% (IC95% 28,5-34,1) nel Gruppo B, 33,2% (IC95% 31,3-35,2)
nel Gruppo C e 40,4% (IC95% 37,3-43,4) nel Gruppo D (p<<0,0001 test del chi-quadro per
trend). Condizioni quali acrania, onfalocele e gastroschisi venivano frequentemente identificate
entro 16 settimane (95%, 89,4% e 75,9% dei casi, rispettivamente), indipendentemente dall’uso
o meno di un protocollo di esecuzione dell’ecografia del primo trimestre e, nel caso di utilizzo,
delle sue caratteristiche. Al contratio, per anomalie come Pencefalocele, le schisi facciali, la spina
bifida, i difetti di riduzione degli arti e le principali malformazioni cardiache, la diagnosi entro 16
settimane risultava significativamente piu elevata nei #ust che utilizzavano un protocollo di
esecuzione dell’indagine ecografica (Gruppo B, C e D) us. 1 #rust senza protocollo (Gruppo A)
(p<0,01).

In un recente documento di Health Technology Assesment (HTA) sono presentati i risultati di un
questionario per esplorare le opinioni delle coppie in merito all’ecografia del primo trimestre per
lo screening delle anomalie fetali strutturali (Karim ez a/, 2025b). In particolare, sono stati
intervistati 1.374 genitori tra novembre 2019 e gennaio 2021, suddivisi in due coorti: coorte A,
con 1.199 genitori che accedevano al servizio di ecografia di 10 ospedali inglesi, e coorte B, con
174 genitori con precedente gravidanza complicata da anomalia strutturale del feto. I1 91% dei
genitori nella coorte A e il 95% nella coorte B ha riportato il desiderio di eseguire un’ecografia
del primo trimestre per screening di anomalie in una gravidanza successiva; inoltre, il 74% e
1’82% dei genitori nella coorte A e B, rispettivamente, ha espresso il desidero di essere informato
di un’eventuale anomalia strutturale rilevata nel primo trimestre anche se la sua conferma puo
essere garantita solo a epoche gestazionali piu avanzate.

Nel documento HT'A sono inoltre inclusi i risultati di una procedura Delphi che ha coinvolto
172 professionisti inglesi per lo sviluppo di un protocollo per P'esecuzione dell’ecografia del
primo trimestre per Iidentificazione di anomalie fetali strutturali. E stato concordato che
I'ecografia del primo trimestre dovrebbe essere eseguita tra 12+0 e 13%¢ settimane di gravidanza
mediante sonda transaddominale, con uso della sonda transvaginale solo in caso di necessita ¢
dovrebbe essere volta all’identificazione di almeno 8 anomalie maggiori (anencefalia, body stalk
anomaly, ectopia cordis, encefalocele, oloprosoencefalia, gastroschisi, onfalocele, difetti di
ostruzione delle vie urinarie) (consensus >80%).

L’impatto economico sul Setvizio Sanitario Nazionale inglese della possibile introduzione dello
screening delle anomalie fetali strutturali nell’ecografia del primo trimestre ¢ stato valutato
mediante un modello analitico decisionale applicato alla popolazione di donne in gravidanza
singola che ricevono un’ecografia del primo trimestre in Inghilterra e nel Galles, utilizzando la




B SNLG 1/2026

prospettiva del Servizio Sanitario Nazionale inglese ed esprimendo 1 costi in sterline inglesi (anni
di riferimento 2019-2020) (Campbell e af., 2025). Si ¢ considerata I'esecuzione di un’ecografia a
12-14 settimane con sonda transaddominale, volta a identificare almeno 8 anomalie maggiori
(anencefalia, body stalk anomaly, ectopia cordis, encefalocele, oloprosoencefalia, gastroschisi,
onfalocele, ostruzione delle vie urinarie inferiori). Gli esiti considerati hanno incluso anni di vita
materni aggiustati per qualita (Quality-Adjusted Life Years, QALY), con un orizzonte temporale di
20 anni. Il modello ¢ stato applicato a una popolazione di 616.307 donne in gravidanza singola,
che rappresenta il numero di donne che hanno partorito un neonato vivo in Inghilterra e nel
Galles nel 2020. La prevalenza di neonati affetti da almeno una delle 8 anomalie strutturali
predefinite ¢ stata dello 0,7%. Il modello ha stimato una riduzione del 50% delle interruzioni di
gravidanza del secondo trimestre (da 779 a 392), con un corrispettivo aumento delle interruzioni
nel primo trimestre (da 1.003 a 1.686); circa 3/5 di queste interruzioni precoci sono rapptesentate
da donne che avrebbero comunque interrotto la gravidanza nel secondo trimestre mentre i
restanti 2/5 da donne che avtebbero, in assenza di un protocollo di screening ecografico delle
anomalie fetali strutturali nel primo trimestre, portato avanti la gravidanza. Complessivamente,
lo screening ha evitato la nascita di 263 neonati con anomalia. Lo screening ¢ risultato associato
a un incremento medio dei costi pari a 11 sterline inglesi per donna (IC95% 1-29) e a un
guadagno medio di 0,002065 QALY materni (IC95% 0,00056-0,00358), con un ICER pari a
5.270 sterline inglesi per QALY guadagnato. Considerando una soglia di disponibilita a pagare
20.000 sterline per QALY, lo screening presenta una probabilita di costo-efficacia leggermente
superiore al 95%, con un livello di incertezza del risultato basso. Cio suggerisce che un ulteriore
investimento economico per fare ricerca su questo argomento non sarebbe ragionevole.

Linee guida prodotte da societa scientifiche e contenenti raccomandazioni sull’ecografia del
primo trimestre per la diagnosi prenatale di anomalie strutturali del feto (Tabella 2) sono
concordi nel sottolineare I'importanza della formazione degli operatori, dell’adesione a protocolli
predefiniti per 'esecuzione dell’esame e della disponibilita di percorsi strutturati che prevedano,
una volta posta o sospettata la diagnosi, I'invio a un centro di riferimento dove sia presente un
gruppo multidisciplinare di esperti. Inoltre, le linee guida concordano sul fatto che la diagnosi
precoce delle malformazioni fetali comporti benefici clinici e psicologici rilevanti. Nei casi di
anomalie maggiori, 'esito piu frequente ¢ I'Interruzione Volontaria di Gravidanza (IVG) che,
eseguita nel primo trimestre, ¢ associata a una riduzione della morbosita materna e del rischio di
disturbi post-traumatici rispetto alle procedure effettuate nel secondo trimestre. Infine, le linee
guida raccomandano ’esecuzione di un’ecografia nel primo trimestre, fra 11 e 14 settimane, per
confermare l'eta gestazionale, identificare le gravidanze multiple ed eventualmente per lo
screening delle trisomie 21, 18 e 13. Solo RANZCOG propone, con una raccomandazione forte
e livello delle prove moderato, l'offerta a tutte le donne in gravidanza di due ecografie per lo
screening delle malformazioni, una a 11-14 settimane e ’altra a 18-22 settimane (Tabella 2)

(RANZCOG 2024).
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Tabella2. Ecografia del primo, secondo e terzo trimestre, misura della translucenza nucale, e dosaggio
dell’alfafetoproteina: raccomandazioni di agenzie di salute pubblica e societa scientifiche
internazionali o estere per anno e Paese

Paese/Organizzazione Raccomandazione
(rif.)

A tutte le donne in gravidanza dovrebbero essere offerte due ecografie per lo
screening delle malformazioni congenite, una a 11-14 settimane e una a 18-22
settimane, in quanto tale offerta si associa a maggiore sensibilita. Si raccomanda
Australia che i clinici che eseguono gli esami ecografici del primo e secondo trimestre

e Nuova Zelanda seguano un protocollo strutturato per garantire la qualita dell’esame.
« RANZCOG Si raccomanda che in caso di identificazione ecografica di anomalia strutturale la
(RANZCOG, 2024) donna venga indirizzata a uno specialista esperto in medicina fetale e diagnostica
prenatale. A seconda del tipo di anomalia, puo essere appropriato il riferimento a
un centro di terzo livello che garantisca un approccio multidisciplinare

all’assistenza della gravidanza.

E opportuno offrire a tutte le donne in gravidanza un’ecografia del primo trimestre,
idealmente tra 11 e 14 settimane di amenorrea, indipendentemente dall’'opzione
di screening per le aneuploidie scelta dalla donna, per confermare la vitalita della
gravidanza, I'eta gestazionale e il numero di feti; per verificare la corionicita in caso
di gravidanza multipla e per effettuare una valutazione anatomica precoce e la
misurazione della translucenza nucale. Lo screening sierico materno (con o senza
translucenza nucale per la stima del rischio di aneuploidia) non deve essere
effettuato se si esegue o si prevede I'analisi del DNA libero circolante.
Una translucenza nucale aumentata (superiore a 3,5 mm) € un marker di anomalie
cardiache, altre anomalie fetali strutturali e malattie genetiche come le RASopatie
(inclusa la sindrome di Noonan). Si raccomandano fortemente la consulenza
genetica e i test invasivi per la diagnosi, seguiti da test genetici avanzati e
monitoraggio ecografico.
E importante promuovere la formazione degli operatori sanitari che eseguono
ecografie, compresi gli specialisti in medicina materno-fetale, i radiologi e i tecnici
ecografisti, per migliorare I'accesso di tutte le donne canadesi a ecografie di alta
qualita nel primo trimestre.
Se viene rilevata un’anomalia strutturale fetale (non un marker isolato debole)
all’ecografia del primo o secondo trimestre, indipendentemente dai risultati dei
= SOCG precedenti test genetici di screening, &€ opportuno offrire una consulenza genetica
(SOCG, 2024) e test diagnostici invasivi con rilevazione rapida delle aneuploidie e, se il risultato
rapido € normale o non conclusivo, procedere all’analisi su chip a DNA o al
sequenziamento dell’esoma/genoma. Poiché il ruolo diagnostico del
sequenziamento dell’esoma e del genoma fetale € un settore in rapida evoluzione,
gli operatori che si occupano di assistenza materna in gravidanza devono esserne
informati.
La presenza di un marker isolato debole all’ecografia fetale del secondo trimestre
non dovrebbe essere utilizzata per modificare il rischio a priori di aneuploidia in
caso di gravidanza classificata a basso rischio sulla base di uno screening
precedente
L’ecografia del secondo trimestre € il test di elezione per lo screening dei difetti del
tubo neurale, aperti e chiusi. Lo screening ecografico nel primo trimestre &
raccomandato soprattutto nelle donne a rischio moderato o alto, purché eseguito
da operatori adeguatamente formati. L'alfafetoproteina sierica materna pud
essere utilizzata come strumento di screening primario in casi in cui la
localizzazione geografica o fattori clinici (es. obesita) limitino la possibilita di
eseguire tempestivamente un’ecografia di alta qualita tra 18 e 22 settimane di
gravidanza.

Canada
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Paese/Organizzazione Raccomandazione

(rif.)
E raccomandata, se la donna in gravidanza lo desidera, un’ecografia per trimestre:
la prima fra 11 e 13+6 settimane, la seconda fra 20 e 24 settimane e la terza fra
30 e 34 settimane.
Alla prima ecografia: datazione della gravidanza; identificazione e
Francia caratterizzazione delle gravidanze multiple; valutazione del rischio di anomalie
« CNEOF cromosomiche (se la donna lo desidera); ricerca di segni indicativi di eventuali

patologie fetali (primo studio morfologico del feto).

Alla seconda ecografia: ricerca di segni di eventuali patologie (studio morfologico
e biometrico del feto); localizzazione della placenta; quantita di liquido amniotico
Alla terza ecografia: ricerca di segni di eventuali patologie (studio morfologico e
biometrico del feto); localizzazione della placenta; quantita di liquido amniotico;
determinazione della presentazione fetale.

Lo screening per le malformazioni fetali in una popolazione non selezionata
distingue fra le malformazioni diagnosticabili, quelle potenzialmente
diagnosticabili e quelle che non sono ancora riconoscibili con i metodi attualmente
a disposizione nel primo trimestre (Livello di evidenza 1°, forte consenso 7/7).

La sensibilita per le malformazioni strutturali non cromosomiche dipende anche
dalla prevalenza di malformazioni gravi della popolazione studiata: &€ del 32% nel
basso rischio e 60% nella popolazione a rischio (Livello di evidenza 1°, forte

(CNEOF, 2023)

Germania, Austria, consenso 10/10).
Svizzera Se uno screening strutturato viene condotto precocemente in gravidanza, deve
= DEGUM seguire un protocollo predefinito (Livello di raccomandazione B, livello di evidenza
(DEGUM, 2024) 1°, forte consenso 10/10).

Lo screening per la diagnosi di malformazioni a 11-13 settimane deve essere
seguito dallo screening nel secondo trimestre, a 18-23 settimane (Livello di
raccomandazione A, livello di evidenza 1b, forte consenso 10/10).

Prima di effettuare lo screening nel primo trimestre la donna dovrebbe essere
informata circa le conseguenze psicologiche ed emozionali in caso di un riscontro
anormale (Livello di raccomandazione B, livello di evidenza 1°, forte consenso
10/10).

Offrire a tutte le donne una ecografia fra 11+2 e 14+1 settimane per determinare
I'eta gestazionale, riconoscere le gravidanze multiple ed effettuare, se richiesto, lo
screening per la sindrome di Down, di Edwards e di Patau.

Offrire lo screening per 11 anomalie predefinite a tutte le donne in gravidanza fra

Regno Unito 18+0 e 20+6 settimane. Le procedure di screening possono essere completate
= RCOG fino a 23+0 settimane. Le 11 anomalie da ricercare sono: la sindrome di Edwards,
(RCOG, 2021) la sindrome di Patau, I'anencefalia, la spina bifida, la palatoschisi, I'ernia

diaframmatica, I'onfalocele, la gastroschisi, le malformazioni cardiache, I'agenesia
renale bilaterale e la displasia scheletrica letale.

Non offrire un’ecografia di routine dopo le 28 settimane nelle gravidanze singole
non complicate.

A diverse eta gestazionali I'ecografia € un metodo accurato per definire I'eta
gestazionale, il numero dei feti, la vitalita del feto e la localizzazione della placenta
e dovrebbe essere offerta a tutte le donne in gravidanza.

Un esame ecografico nel secondo trimestre dovrebbe includere lo screening per le

Stati Uniti anomalie strutturali. Sebbene il riconoscimento di alcune anomalie sia possibile
« ACOG gia a 11-14 settimane, I'utilizzo dell’ecografia per lo screening delle anomalie
(ACOG, 2016) maggiori nel primo trimestre non dovrebbe rimpiazzare il pill appropriato screening

dell’anatomia fetale nel secondo trimestre. | benefici e le limitazioni dell’ecografia
dovrebbero essere discussi con tutte le donne.

In assenza di indicazioni specifiche, il momento migliore per eseguire I'ecografia &
18-22 settimane.
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Paese/Organizzazione Raccomandazione

(rif.)
ISUOG
Ecografia del secondo trimestre
A tutte le donne in gravidanza dovrebbe essere offerta una ecografia a meta
gravidanza come parte dell’assistenza di routine in gravidanza (raccomandazione
grado B).
(Salomon et al., Un’ecografia nel secondo trimestre pud essere eseguita fra circa 18 e 24
2022) settimane di eta gestazionale, considerando anche aspetti tecnici e normativi

locali (raccomandazione di buona pratica).

| professionisti che eseguono I'ecografia dovrebbero aver avuto un training per la
pratica dell’ecografia diagnostica nelle donne in gravidanza (raccomandazione di
buona pratica).

Ecografia del primo trimestre

Se non € stata effettuata un’ecografia precoce, &€ raccomandabile offrire la prima
ecografia ad un’eta gestazionale fra 11+0 e 14+0 settimane in quanto permette
di fare tutte le valutazioni previste per I'inizio della gravidanza, cioé valutare la
vitalita del feto, stabilire in modo accurato I'eta gestazionale, determinare il
numero di feti e, se richiesto, valutare I'lanatomia fetale e il rischio di aneuploidie.
Prima di iniziare I'esame, un professionista deve informare la donna/coppia circa
i potenziali benefici e limiti dell’ecografia del primo trimestre (raccomandazione di
buona pratica).

Chi effettua I'ecografia dovrebbe aver seguito una formazione specialistica
appropriata per I'esecuzione dell’ecografia in gravidanza (raccomandazione di
buona pratica).

Ecografia del terzo trimestre

In questa linea guida non si affronta il quesito relativo all’offerta di routine di
(Khalil et al., 2024) un’ecografia dovrebbe a tutte le donne in gravidanza singola a basso rischio, dal

momento che la disponibilita & diversa in base alle risorse e i clinici dovrebbero

seguire linee guida locali.

(ISUOG, 2023)

Una ecografia prima delle 24 settimane & raccomandata per tutte le donne in

WHO gravidanza per valutare I'eta gestazionale, migliorare il riconoscimento delle
(WHO, 2022) malformazioni fetali e delle gravidanze multiple, ridurre le induzioni del travaglio
per gravidanza oltre il termine e migliorare il vissuto della gravidanza per la donna.

Secondo trimestre di gravidanza: validita diagnostica ed efficacia nella pratica
clinica dell’indagine ecografica eseguita di routine

L’esecuzione di un’ecografia di screening delle malformazioni nel secondo trimestre di
gravidanza, proposta a un’epoca gestazionale variabile tra 18 e 24 settimane di eta gestazionale,
secondo un protocollo predefinito, ¢ raccomandata da tutte le linee guida di societa scientifiche
e agenzie di salute pubblica (vedi Tabella 2).

Una revisione sistematica Cochrane con metanalisi di RCT (Kaeling Agten ez 4/, 2021) ha
valutato Peffetto dell’ecografia di routine prima delle 24 settimane come parte di un programma
di screening »s. I'utilizzo selettivo dell’ecografia o al suo mancato utilizzo. L’ecografia di routine
prima delle 24 settimane ¢ risultata associata a un maggior riconoscimento delle malformazioni
fetali (rischio relativo, RR 3,45; IC95% 1,67-7,12; n. 2 studi, n. 387 donne). La metanalisi di
quattro studi (n. 26.893 donne) ha mostrato un aumento delle interruzioni volontarie di
gravidanza in seguito alla diagnosi di malformazioni maggiori (RR 2,36; 1C95% 1,13-4,93). La
revisione Cochrane presenta come principale limite l'utilizzo di studi datati; ¢ tuttavia
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improbabile che vengano condotti nuovi trial randomizzati, alla luce della diffusione
dell’ecografia nella gestione clinica della gravidanza.

Un’ulteriore revisione sistematica Cochrane con metanalisi (87 studi di disegno diverso
pubblicati fra il 1997 e il 2022; 7.057.859 feti, di cui 25.202 con anomalie strutturali) ha valutato
P’accuratezza diagnostica dell’ecografia nel riconoscere le malformazioni fetali in gravidanze a
basso rischio e non selezionate e ha confrontato i due approcci piu diffusi per lo screening
prenatale delle malformazioni: una sola ecogratia nel secondo trimestre (18-24 settimane) »s. due
ecografie, una nel primo e una nel secondo trimestre (Buijtendijk ez a/., 2024). La sensibilita di
una singola ecografia nel secondo trimestre ¢ risultata pari a 50,5% (IC95% 38,5-62,4), con
notevoli differenze per diversi organi e apparati: da un massimo di 77-83% per le malformazioni
del sistema nervoso centrale e del sistema respiratorio al 32-33% di quelle dell’apparato
cardiocitrcolatotio, gastroenterico e della regione volto/collo; anche per le singole anomalie la
variabilita ¢ risultata ampia. La specificita ¢ risultata pari a 99,8% (IC95% 99,2-100), con un tasso
di falsi positivi pari allo 0,2%. Per lo screening con ecografia sia nel primo che secondo trimestre
la sensibilita ¢ risultata pari a 83,8% (I1C95% 74,7-90,1) e la specificita a 99,9% (IC95% 99,7-
100,0), con un tasso di falsi positivi di 0,1%.

Una recente analisi dei dati raccolti tra il 2012 e il 2021 nel registro regionale toscano sulle
anomalie congenite, componente del registto europeo EUROCAT e dell Tnternational
Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research, ha riportato un tasso di identificazione
(detection rate, DR) globale prenatale per 11 anomalie gravi isolate e non associate a sindromi
(anencefalia, idrocefalo, encefalocele, spina bifida, trasposizione delle grandi arterie, cuore
sinistro ipoplasico, difetto di riduzione degli arti, agenesia renale bilaterale, ernia diaframmatica,
gastroschisi, onfalocele) dell’'83% (Santoro ez al, 2025). In regione Toscana le donne in
gravidanza ricevono un’ecografia nel primo trimestre nel contesto del test combinato per lo
screening delle aneuploidie, un’ecografia nel secondo trimestre per lo screening delle anomalie
congenite e un’ecografia nel terzo trimestre per lo screening della crescita fetale e di anomalie
congenite a carattere evolutivo; 'esame ecografico ¢ eseguito secondo un protocollo predefinito
per ogni trimestre di gravidanza, come raccomandato dalla SIEOG. In particolare, si ¢
evidenziata una DR >90% in 7 delle 11 anomalie analizzate nel periodo temporale osservato,
con un sostanziale miglioramento rispetto ai periodi antecedenti (1992-2001 e 2002-2011),
soprattutto per alcune malformazioni come la trasposizione delle grandi arterie, il cuore sinistro
ipoplasico e I'ernia diaframmatica. La maggior parte dei casi di anomalia congenita ¢ stato
diagnosticato all’ecografia del primo o del secondo trimestre; casi di ernia diaframmatica hanno
invece pit frequentemente ricevuto una diagnosi piu tardiva.

Una revisione sistematica e metasintesi di 17 studi qualitativi sulle opinioni e le esperienze di
donne in gravidanza, dei loro partner e degli operatori sanitari (medici e ostetriche) relativamente
all’utilizzo dell’ecografia di routine nel primo e secondo trimestre ha rilevato che le donne
percepiscono I'esame come un’esperienza complessivamente positiva. (Moncrieff e# @/, 2021).
Tra i temi emersi, viene riportata la possibilita che la diagnosi di malformazione o di anomalie di
incerto significato possa essere devastante e, in alcuni contesti, foriera di disuguaglianze, ad
esempio nelle situazioni in cui il percorso per Iinterruzione volontaria di gravidanza non risulti
disponibile.
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Terzo trimestre di gravidanza: validita diagnostica ed efficacia nella pratica clinica
dell’indagine ecografica eseguita di routine

Le conoscenze sull’efficacia dell’ecografia del terzo trimestre nella diagnosi di malformazioni
sono limitate e non sono disponibili protocolli uniformi per la valutazione dell’anatomia fetale
mirata all'identificazione delle malformazioni in quest’epoca di gravidanza.

Un RCT olandese (13.046 donne in gravidanza singola, con eta >16 anni) (Henrichs ez al, 2019)
ha confrontato gli esiti fetali e materni in donne con gravidanze a basso tischio che avevano
effettuato ecografia di routine nel terzo trimestre (a 28*°-30*0 settimane e 3470-367° settimane)
rispetto a donne che avevano ricevuto un’assistenza standard (misurazione lunghezza sinfisi-
fondo ed ecografia solo su indicazione), seguite in 59 centri a gestione ostetrica. Il tasso di
identificazione di anomalie fetali strutturali ¢ stato considerato tra gli esiti secondari. Non sono
state rilevate differenze statisticamente significative nella frequenza di anomalie fetali strutturali
identificate (esito secondario): 2,4% nel gruppo ecogtafia (167/7.040) vs. 2% (117/5.979) nel
gruppo assistenza standard (OR aggiustato, aOR 0,97; 1C95% 0,74-1,26). In questo RCT,
P’ecografia ¢ stata eseguita da professionisti con esperienza nella valutazione biometrica fetale e
con una certificazione per lo screening delle anomalie fetali strutturali nel 73% dei casi; il 68%
dei centri partecipanti faceva eseguire 'ecografia in un centro dedicato per tale esame mentre nel
restante 32%, ’ecografia veniva eseguita nello stesso centro a gestione ostetrica.

Una revisione sistematica e metanalisi di 7 studi clinici randomizzati (23.643 donne in gravidanza
singola senza fattori di rischio) ha confrontato il tasso di mortalita perinatale nel gruppo ecografia
di routine (12.343 donne) »s. il gruppo assistenza standard con misurazione seriata della
lunghezza fondo-sinfisi ed ecografia su indicazione clinica (11.300 donne (Al-Hafez ¢f al, 2020).
Non si sono osservate differenze statisticamente significative nei tassi di mortalita perinatale
(esito primario: 0,4% vs. 0,3%; RR 1,14; 1C95% 0,68-1,89), cosi come nel tasso di anomalie fetali
strutturali diagnosticate (esito secondario: 3 studi, 19.745 gravidanze; 2% vs. 2%; RR 1,10; IC95%
0,79-1,53).

In una revisione sistematica con metanalisi di 13 studi di disegno diverso (142.000 donne in
gravidanza singola che hanno eseguito un’ecografia di routine nel terzo trimestre tra 28 e 40
settimane), la prevalenza di malformazioni diagnosticate de-novo ¢ risultata pari a 3,68/1.000
(IC95% 2,72-4,78) (Drukker ez al., 2021).

Uno studio prospettico inglese ha analizzato il tasso di anomalie fetali strutturali diagnosticate
per la prima volta all’ecografia di routine nel terzo trimestre a 3570-36%¢ settimane di eta
gestazionale (Syngelaki e/ al, 2025). Lo studio ha incluso 104.151 donne in gravidanza singola
con ecografia nel terzo trimestre; il 100% di queste donne aveva eseguito anche un’ecografia nel
secondo trimestre tra 19 e 24 settimane e il 92% anche nel primo trimestre tra 11 e 14 settimane.
La valutazione anatomica fetale nel terzo trimestre era condotta secondo un protocollo
predefinito da parte di operatori adeguatamente formati. Un’anomalia ¢ stata identificata in 2.552
(2,5%) feti/neonati. 1l 52,5% delle anomalie fetali strutturali ¢ stato identificato all’ecografia del
primo o del secondo trimestre, il 31,5% all’ecografia del terzo trimestre e il restante 16% dopo
la nascita. I’incidenza di anomalie fetali diagnosticate per la prima volta all’ecografia delle 36
settimane era dello 0,77% (803/104.151), mentre Pincidenza di diagnosi postnatale era dello
0,39% (408/104.151). Le anomalie pitt comunemente identificate pet la prima volta all’ecografia
del terzo trimestre erano: idronefrosi, ventricolomegalia lieve, difetti del setto ventricolare, cisti
ovarica, rene duplex, assenza unilaterale della fossa renale (con o senza rene pelvico) e cisti
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aracnoidea. Tra le anomalie rilevate esclusivamente per la prima volta a questa epoca vi erano:
cisti ovatica, acondroplasia, microcefalia, malformazione della vena di Galeno ed ematocolpo.
Per quanto concerne anomalie fetali strutturali la cui diagnosi potrebbe modificare ’assistenza
al momento del parto, come la coattazione aottica/arco aottico ipoplasico, Iatresia aottica o
polmonare, la tetralogia di Fallot e la trasposizione delle grandi arterie, la maggior parte delle
diagnosi ¢ avvenuta all’ecografia del primo o secondo trimestre. In particolare, nella popolazione
in studio di 104.151 donne, sono stati diagnosticati 29 casi di coattazione aortica/arco aottico
ipoplasico, di cui il 65,5% nel primo o secondo trimestre, il 27,6% (8 casi) nel terzo trimestre e
i1 6,9% (2 casi) dopo la nascita; 4 casi di atresia aortica o polmonare, di cui il 100% nel primo o
secondo trimestre; 15 casi di tetralogia di Fallot, di cui I'86,7% nel primo o secondo trimestre, il
6,7% (1 caso) nel terzo trimestre e il 6,7% (1 caso) dopo la nascita; 13 casi di trasposizione delle
grandi arterie, di cui il 76,9% nel primo o secondo trimestre, il 7,7% (1 caso) nel terzo trimestre
e il 15,4% (2 casi) dopo la nascita. Non ¢ chiaro se le donne con diagnosi nel terzo trimestre di
una di queste anomalie avesse o meno ricevuto I'ecografia del primo trimestre (8% della
popolazione totale).

La linea guida della SIEOG (SIEOG, 2021) afferma che I'ecografia nel terzo trimestre a 34-36
settimane nella popolazione a basso rischio puo identificare alterazioni della crescita fetale e
anomalie congenite e sottolinea la migliore performance della ecografia rispetto alla valutazione
della lunghezza fondo-sinfisi nella identificazione della restrizione di crescita fetale e della
macrosomia fetale, senza tuttavia formulare raccomandazioni graduate. Il panel della linea guida
SIEOG (2021) raccomanda inoltre studi clinici specificatamente orientati a una valutazione
dellimpatto dell’ecografia del terzo trimestre sulla mortalita e morbosita perinatale
(raccomandazione positiva condizionata; raccomandazione tratta da linee guida di qualita
moderata e da revisioni sistematiche di qualita moderata, solo una di qualita bassa).

Misurazione della translucenza nucale: validita diagnostica ed efficacia
nella pratica clinica

La wvalidita diagnostica e l'efficacia della misurazione della translucenza nucale (isolata o in
associazione a test biochimici) nello screening delle aneuploidie ¢ discussa nel quesito sulla
validita diagnostica ed efficacia nella pratica degli esami del percorso diagnostico prenatale delle
trisomie 21, 18 e 13 nelle diverse epoche di gravidanza.

In assenza di aneuploidie, una misura della translucenza nucale al disopra del 99° centile ¢
associata ad aumentato rischio di malformazioni strutturali del feto, in particolare cardiopatie;
pertanto, nel caso di tale riscontro ¢ indicata I'esecuzione di un’ecografia per lo studio dettagliato
dell’anatomia fetale (Bilardo e# a/, 2007; Mula e# al., 2012; Khair et al,, 2023). Tuttavia, non vi
sono prove che supportino la misurazione della translucenza nucale, al di fuori dello screening
delle aneuploidie, con il solo scopo di individuare una popolazione a rischio di malformazioni
strutturali del feto.

Nel contesto dello studio olandese IMITAS (Lust ¢ a/, 2025°) sull’ecografia del primo trimestre
con valutazione dell’anatomia fetale, sono stati analizzati i dati delle donne in gravidanza singola
con un risultato anomalo della misurazione della translucenza nucale (>3,5 mm), isolato o in
associazione ad altre anomalie fetali strutturali, con ’obiettivo di valutare I’utilita clinica della
misurazione della translucenza nucale in un contesto, come quello dei Paesi Bassi, dove il ce/-free
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fetal DNA (ctfDNA) ¢ offerto come test di screening universale dal 2017 (Lust ez al, 2025b).
Durante il periodo di studio (1° novembre 2021 e 1° novembre 2022), 218 donne sono state
inviate a un centro di terzo livello per approfondimenti diagnostici a seguito di riscontro di
translucenza nucale >3,5 mm. II 61,9% (135/218) delle donne valutate presentava una
translucenza nucale 23,5 mm alla prima ecografia di approfondimento mentre nel 38,1%
(83/218) la translucenza nucale era <3,5 mm, dato spiegabile dall’intervallo di tempo intercotso
tra I'invio e esecuzione dell’esame diagnostico. Dei 135 casi con translucenza nucale 23,5 mm,
il 61,0% (82/135) mostrava un aumento isolato della translucenza nucale mentre il 39,3%
(53/135) presentava ultetiori anomalie ecogtrafiche (anomalie strutturali, n. 31; idrope fetale, n.
11; uno o piu soft marker, n. 11). La prevalenza di anomalie fetali strutturali nelle donne con
translucenza nucale <3,5 mm »s. 23,5 mm all’ecografia di approfondimento ¢ stata del 10,8%
(9/83) vs. 48,1% (65/135). Anomalie genetiche sono state identificate in 15 delle 57 donne
(26,3%) con reperto isolato di translucenza nucale aumentata (amniocentesi o villocentesi) e in
34 delle 50 donne (68,0%) con reperto di translucenza nucale aumentata combinato con ulteriori
anomalie. Tra le 83 donne con translucenza nucale <3,5 mm all’ecografia di approfondimento,
in 12 casi (14,5%) sono state diagnosticate ulteriori anomalie fetali; anomalie genetiche sono state
identificate in 7 delle 22 donne (31,8%) che hanno eseguito il test. Complessivamente, il 33,9%
delle donne con evidenza di translucenza nucale 23,5 mm all’ecografia di screening del primo
trimestre, presentava anche o un’anomalia genetica o strutturale fetale, e tra le anomalie genetiche
identificate, il 39,3% non ¢ inclusa nella valutazione con test cffDNA (es. copy number variations.

Dosaggio dell’alfafetoproteina: validita diagnostica ed efficacia nella pratica
clinica

11 dosaggio dell’alfafetoproteina nel siero materno, a partire dagli anni ‘80 del secolo scorso, ¢
stato utilizzato per lo screening dei difetti di parete aperti, principalmente per i difetti del tubo
neurale. Con lintroduzione del triplo e quadruplo test per lo screening delle aneuploidie, che
comprendono anche il dosaggio dell’alfafetoproteina, il test ha continuato a essere utilizzato nella
pratica clinica. La progressiva riduzione dell'impiego dei test di screening per le aneuploidie nel
secondo trimestre ha sollevato il quesito sullopportunita di eseguire il dosaggio
dell’alfafetoproteina esclusivamente a scopo di identificazione del rischio di difetti di chiusura
del tubo neurale, in assenza di altre indicazioni di screening.

11 dosaggio dell’alfafetoproteina nel siero materno ha sensibilita del 65-75% (Norem et al., 2005;
Dashe ez al., 2006) ed ¢ poco specifica, potendo essere aumentata anche in gravidanze affette da
altre patologie o che eventualmente le svilupperanno. Inoltre, il suo valore dipende da altre
variabili come leta gestazionale (Gwang ez al, 2023). Al contrario, i dati piu recenti relativi allo
screening ecografico dei difetti del tubo neurale riportano sensibilita e specificita molto elevati.
Una revisione sistematica con metanalisi (87 studi di disegno diverso pubblicati fra il 1997 e il
2022; 7.057.859 feti, di cui 25.202 con anomalie strutturali) (Buijtendijk e# a/, 2024) riporta
sensibilita >85% e specificita 100% per una sola ecografia del secondo trimestre e sensibilita
>90% e specificita 100% per ecografia del primo e del secondo trimestre. Una linea guida
canadese (Douglas ¢ afl, 2021) raccomanda ’ecografia come prima scelta per lo screening delle
anomalie del tubo neurale, indicando il ricorso allo screening mediante AFP solo in casi
particolari in cui I'ecografia non sia disponibile o vi siano fattori limitanti la sua adeguata
esecuzione, come 'obesita materna.
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Raccomandazioni

1. Un’ecografia per lo screening delle anomalie fetali strutturali deve essere offerta tra
1170 e 13%¢ settimane a tutte le donne in gravidanza, secondo un protocollo di base
predefinito.

2. Un’ecografia pet lo screening delle anomalie fetali strutturali deve essere offerta tra
1970 e 210 settimane a tutte le donne in gravidanza, secondo un protocollo predefinito.

3. Un’ecografia di riferimento* per la diagnosi di anomalie fetali strutturali deve essere
offerta a tutte le donne in gravidanza se all’ecografia di screening del primo trimestre
la misura della translucenza nucale ¢ risultata aumentata (23,5 mm), se si sospetta
un’anomalia strutturale fetale o se sono presenti altri fattori di rischio per anomalia
strutturale fetale.

4, I.a misurazione isolata della translucenza nucale tra 1170 ¢ 136 settimane, al di fuori di
uno screening ecografico per le anomalie fetali strutturali o per le aneuploidie mediante
test combinato, non deve essere offerta

5. Il dosaggio routinario dell’alfafetoproteina non deve essere offerto come screening
delle anomalie fetali strutturali.

Raccomandazioni forti, qualita delle prove moderata

*Con il termine ecografia di riferimento si intende indicare una ecografia particolarmente approfondita eseguita da
medici esperti, con apparecchiature ecografiche di alto livello per approfondire quadri ecografici fetali sospetti
evidenziati all’esame di screening, o per condizioni specifiche materne di elevato rischio malformativo fetale

(SIEOG SNLG 2021, SIEOG Manuale Metodologico 2024).

6. Un’ccografia finalizzata allo screening delle anomalie fetali strutturali non dovrebbe
essere offerta a tutte le donne in gravidanza nel corso del terzo trimestre.

Raccomandazione condizionata, qualita delle prove bassa

7. La formazione continua dei professionisti che eseguono ecografie in gravidanza
dovrebbe essere componente vincolante dei loro curricula.

8. I professionisti che eseguono ecogtafie in gravidanza dovtebbero conoscete e attivare
tempestivamente i percorsi strutturati che prevedono, una volta posta o sospettata una
diagnosi di anomalia strutturale fetale, il riferimento della donna/coppia a un centro di
medicina materno-fetale dotato di team multidisciplinare e di tecnologie adeguate.

Raccomandazioni di buona pratica clinica

Le Raccomandazioni 1-2 sono sostenute:

= dalla disponibilita di prove relative all’accuratezza diagnostica, complessiva e per singola
malformazione, dell’ecografia del primo e del secondo trimestre come screening delle
anomalie fetali strutturali.
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Ia Raccomandazione 4 € sostenuta:

= dalla disponibilita di prove relative alla limitata accuratezza della misurazione della
translucenza nucale al di fuori di un programma di screening,

La Raccomandazione 5 € sostenuta:

= dalla disponibilita di prove relative alla maggiore accuratezza dello screening ecografico
nel riconoscimento dei difetti aperti del tubo neurale e della parete addominale rispetto
al dosaggio routinario dell’alfafetoproteina.

La Raccomandazione 6 ¢ sostenuta:

= dall’assenza di prove di efficacia dell’indagine ecografica nel terzo trimestre allo scopo di
migliorare gli esiti di salute materna e feto-neonatale.
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1.3. VALIDITA DIAGNOSTICA ED EFFICACIA
DELLE INDAGINI PER LO SCREENING PRENATALE
DELLETRISOMIE 21, 18 E13

Quali sono la validita diagnostica e lefficacia nella pratica degli esami del petcorso
diagnostico prenatale delle trisomie 21, 18 e 13 nelle diverse epoche di gravidanza?

Nell’insieme, le trisomie 21, 18 e 13 rappresentano circa il 66% delle aneuploidie maggiori
identificate in epoca prenatale (Hui ez al, 2017), anche se la prevalenza dipende dall’eta media
della popolazione presa in esame.

La sindrome di Down, con una prevalenza di 1 su 1200 nati vivi, ¢ in circa il 95% dei casi il
risultato di una non disgiunzione del cromosoma 21 nell’oogenesi o nella spermatogenesi
(trisomia 21). Gli errori meiotici che portano alla trisomia 21 si verificano pit frequentemente
nella meiosi materna (circa '80% dei casi) e I'eta materna avanzata rimane il principale fattore di
rischio (Petersen & Mikkelsen, 2000). In casi piu rari (circa il 5%) la sindrome ¢ attribuibile a
traslocazioni (trisomia 21 da traslocazione) o a non disgiunzioni mitotiche post zigotiche
(trisomia 21 a mosaico). Si associano alla condizione disturbi dell’apprendimento di diversa
entita. La maggior parte dei bambini con sindrome di Down impara a camminare, patlare, leggere
e scrivere, sebbene in ritardo rispetto ai bambini non affetti dalla sindrome. La sindrome ¢ anche
associata a una aumentata incidenza di malformazioni congenite — in particolare anomalie
cardiache e gastrointestinali — e di disordini del funzionamento della tiroide, disturbi respiratori,
dell’udito e della vista. Circa la meta dei bambini con sindrome di Down nasce con difetti cardiaci
che richiedono interventi chirurgici. Rispetto alla popolazione generale, i bambini affetti da
sindrome di Down presentano stime di rischio relativo da 10 a 20 volte superiori per le leucemie
infantili e da 200 a 400 volte superiori per la leucemia megacariocitica acuta. I tassi di
sopravvivenza sono elevati e aspettativa di vita ¢ di 55-60 anni (Petersen & Mikkelsen, 2000).

Anche nella sindrome di Edwards (trisomia 18) e nella sindrome di Patau (trisomia 13), il
principale meccanismo eziologico ¢ rappresentato dalla non disgiunzione meiotica e, in misura
minore, dalla traslocazione e dalla non disgiunzione post-mitotica (Edwards ez a/, 1960; Patau ez
al, 1960). La sindrome di Edwards ¢ la seconda piu comune trisomia autosomica dopo la
sindrome di Down, con una prevalenza di 1 su 5500 nati vivi (Kosho e af, 20006). Le principali
caratteristiche fenotipiche includono la restrizione di crescita intrauterina, ipertono, micrognazia,
e accavallamento delle dita delle mani; in piu del 50% dei casi si riscontra una malformazione
cardiaca congenita e nel 75% dei casi malformazioni a carico dell’apparato gastrointestinale (es.
malrotazione) (Pont ez al, 2000). La sindrome di Patau, con una prevalenza di 1 su 5000 nati vivi,
¢ caratterizzata da multiple e gravi anomalie congenite. La triade classica ¢ rappresentata da
micro/anoftalmia, labiopalatoschisi e polidattilia, in piu del 50% dei casi si osservano anomalie
del sistema nervoso centrale, craniofacciali, cardiache, degli arti e dei genitali (Patau ¢ a/, 1960,
Wyllie ¢z al., 1994).

11 percorso diagnostico della sindrome di Down, di Edwards e di Patau include test di screening
e test diagnostici.

I test genetici di screening comprendono: il test combinato (o bitest o duo test), il quadruplo test
e lanalisi del DNA fetale libero (celi-fiee fetal DNA, cffDNA), denominato anche test prenatale
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non invasivo (Non Invasive Prenatal Testing, NIPT); 1 test diagnostici comprendono la villocentesi
e Pamniocentesi. I test possono essere eseguiti nel corso del primo (duo test, cffDNA,
villocentesi) o del secondo trimestre (amniocentesi, quadruplo test).

I test di screening considerano "uso di marcatori sierici quali la gonadotropina cotionica umana
(hCG, totale o frazione beta libera), la proteina plasmatica A associata alla gravidanza (PAPP-
A), lalfafetoproteina (AFP), I’estriolo non coniugato (uE3) e Ilinibina A, eventualmente
combinati a un esame ecografico, oppure la valutazione della frazione libera di DNA fetale
(cffDNA) presente in circolo nel sangue materno. I test di screening permettono di ottenere una
stima del rischio di avere un feto affetto da sindrome di Down, di Edwards e di Patau attraverso
la combinazione delle informazioni ottenute dall’esame sierologico e/o dall’esame ecografico
con ’eta materna e 'epoca gestazionale. I risultati sono classificati come ad alto rischio se uguali
o superiori a un livello di soglia concordato (cuz-gff).

In caso di risultato ad alto rischio del test, alla donna viene offerta la possibilita di eseguire
accertamenti diagnostici invasivi quali il prelievo dei villi coriali o I'amniocentesi. La
cariotipizzazione fetale mediante amniocentesi ¢ considerata Iindagine go/d standard per
diagnosticare un feto affetto da sindrome di Down, di Edwards o di Patau. In passato, 'eta
materna =35 anni era considerata un’indicazione per la diagnosi prenatale invasiva (villocentesi,
amniocentesi). Il miglioramento dei test di screening in termini di performance e il progressivo
aumento delle donne che partoriscono oltre i 35 anni (Resta 2005) ha modificato le strategie di
offerta della diagnosi prenatale, visto che I'esecuzione dell’amniocentesi a tutte le donne in
gravidanza =35 anni risulterebbe oggi in una DR per la trisomia 21 del 50% con il 27% di falsi
positivi e un valore predittivo positivo (VPP) di 0,2/100, ossia circa 500 procedure invasive per
identificare un caso di trisomia 21.

Una revisione sistematica di studi di valutazione dei test sierici del primo e secondo trimestre,
eseguiti da soli o in combinazione con I'esame ecografico del primo trimestre, per lo screening
della sindrome di Down (6 studi, n. 154.354 donne in gravidanza, di cui 1.174 con feto con
sindrome di Down), ha identificato le strategie di test-inclusive di eta materna, misurazione della
translucenza nucale e dosaggio della PAPP-A oppure del dosaggio di hCG, uE3, AFP e inibina
A-come migliori dal punto di vista della accuratezza rispetto alle strategie basate sulla valutazione
di un unico marcatore sierico o sulla sola misurazione della translucenza nucale nel primo
trimestre (9 feti affetti da sindrome di Down identificati su 10 e un tasso di falsi positivi del 5%0)
(Alldred ez af,, 2017°).

Una revisione sistematica di studi di valutazione di test ha stimato e confrontato ’accuratezza
dell’esame ecografico del primo trimestre, da solo #s. in associazione alla valutazione di marcatori
sierici. LLa combinazione di misurazione della translucenza nucale, dosaggio di PAPP-A e
componente libera della beta hCG ed eta materna presenta un’accuratezza diagnostica superiore
al solo esame ecografico con misurazione della translucenza nucale: sensibilita 87% (1C95% 86-
89%; 69 studi con 1.173.853 feti, di cui 6.010 con sindrome di Down) #s. 71% (I1C95% 66%-
75%; 50 studi con 530.874 feti, di cui 2.701 con sindrome di Down) per un tasso di falsi positivi
del 5% (Alldred et al,, 2017Db).

Le procedure invasive di villocentesi e amniocentesi sono associate a un rischio di complicazioni
fetali e materne. Una revisione sistematica ha stimato il tasso di aborto spontaneo dopo
villocentesi (7 studi, 13.011 procedure) pari all’1,39% (IC95% 0,76-2,02), con un rischio
ponderato di aborto correlato alla procedura dello 0,20% (IC95% -0,13-0,52; I* = 52,7%). 11
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tasso di aborto spontaneo dopo amniocentesi (12 studi, 63.723 procedure) ¢ stato stimato pari
allo 0,91% (IC95% 0,73-1,09), con un rischio ponderato di aborto correlato alla procedura dello
0,30% (IC95% 0,11-0,49; 1> = 70,1%) (Salomon ez al,, 2019). 11 rischio risultava trascurabile se il
confronto veniva ristretto a donne con profili di rischio analoghi per cromosomopatie nei gruppi
di intervento e controllo. 1l rischio correlato alla procedura di amniocentesi risultava pari allo
0,12% (IC95% da -0,05 a 0,30; I? = 44,1%) ¢ per la villocentesi a -0,11% (IC95% da -0,29 a 0,08;
I2 = 0%).

11 rischio di perdita di liquido amniotico in seguito a villocentesi ¢ risultato molto basso (<0,5%
dei casi), cosi come il tischio di cotionamniosite e infezione endoutetina (1-2/3000) (Brambati
et al., 1990). Nel 10% dei casi le donne hanno registrato sanguinamento dai genitali esterni in
seguito a villocentesi, particolarmente con la metodica di prelievo transcervicale (30% di rischio
di sanguinamento vaginale) (Brambati e a/, 1990). Non sono stati segnalati casi di shock settico
o decesso materno in pazienti sottoposte a villocentesi (Ghi ez a/., 2016). 1l rischio di aborto dopo
villocentesi diminuisce all’aumentare dell’esperienza dell’operatore, mentre il rischio aumenta in
caso di procedure che richiedono piu tentativi oppure in feti di epoche gestazionali <10
settimane (Ghi ez a4/, 2016). Uno studio retrospettivo (5.243 donne che hanno eseguito
villocentesi z5. 4.917 donne senza alcuna procedura invasiva) ha individuato quali fattori di
rischio associati ad aborto in seguito a villocentesi 'appartenenza all’etnia afroamericana, il
doppio passaggio dell’ago o la doppia aspirazione, la grave perdita ematica nel corso della
villocentesi, 'eta materna <25 anni, ’'epoca gestazionale <10 settimane (Odibo e 4/, 2008).

Il rischio di rottura delle membrane dopo amniocentesi ¢ stimato pari all’1-2%, con prognosi piu
favorevole rispetto ai casi di rottura spontanea pretermine delle membrane (ACOG, 2007).
Danni fetali e complicazioni materne gravi sono eventi estremamente rari: il rischio di
corionamniosite e infezione endouterina ¢ risultato molto basso (<0,1%), cosi come le lesioni
fetali da ago, la sepsi e la morte materna (ACOG, 2007; Ghi e/ al, 2016). L’esperienza
dell’operatore e la sua conoscenza della procedura riducono il rischio di perdita fetale dopo
amniocentesi. Il rischio di perdita fetale ¢ aumentato nei casi in cui vengono effettuati piu
tentativi di passaggio dell’ago, in presenza di liquido amniotico ematico e di anomalie fetali.
L’effetto di altri fattori di rischio quali fibromatosi uterina, malformazione uterina, ematoma
sottocotiale, sanguinamento matetrno in atto o pregtesso, BMI materno >40 kg/m?, multiparita,
infezione vaginale sintomatica, poliabortivita non ¢ stato provato (Ghi ¢ a/, 2016).

Interpretazione delle prove

Il processo di screening e selezione degli studi realtivi validita diagnostica ed efficacia delle

indagini per lo screening prenatale delle trisomie 21, 18 e 13 ¢ descritto in Figura 3 (Page ¢z 4/,
2021).
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Identificazione degli studi mediante ricerca nelle banche dati
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Figura 3. QUESITO 1.3. “Validita diagnostica e I'efficacia nella pratica degli esami del percorso diagnostico
prenatale delle trisomie 21, 18 e 13”: diagramma di flusso del processo di selezione degli studi
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Test di screening

Test combinato

Negli anni ‘90 del secolo scorso ¢ stato introdotto nella pratica clinica il test combinato, eseguito
tra 11+0-13+6 settimane di eta gestazionale — lunghezza vertice-sacro (Crown-Rump Length, CRL)
del feto compresa tra 45 ¢ 84 mm — che consiste nella combinazione di diversi parametri per il
calcolo del rischio delle tre trisomie piu frequenti. I parametri considerati sono: eta materna, lo
spessore della translucenza nucale e il dosaggio della componente libera della hCG (f3-hCG) e
della PAPP-A.

La sensibilita del test combinato per la trisomia 21 ¢ di 80%-90% per un tasso di falsi positivi di
5% e un VPP del 7-10%. Uno studio retrospettivo (Jakus e al, 2023), che ha valutato 6.898
donne in gravidanza, ha riportato una sensibilita e specificita del test dell’81% e del 96,8%,
rispettivamente, con un cz-gff di 1:250.

Una revisione sistematica di 65 studi di disegno diverso ha riportato una sensibilita del 91,9%
con tasso di falsi positivi del 3,5% per la trisomia 18 e dell’83,1% con tasso di falsi positivi del
4,4% per la trisomia 13 (Metcalfe e al.,, 2014).

La linea guida italiana sull’esecuzione dell’ecografia in ambito ostetrico e ginecologico (SIEOG,
2021) raccomanda P'applicazione di un protocollo predefinito per I'esecuzione dell’ecografia del
primo trimestre qualora la donna desideti eseguire il test di screening per le aneuploidie fetali
nonché un programma di controllo di qualita della misurazione della translucenza nucale. Sia
I'applicazione di un protocollo predefinito che il programma di controllo di qualita della
misurazione della translucenza nucale hanno un effetto positivo sulla performance del test di
screening (numero delle procedure invasive, sensibilita e specificita). Inoltre, la misurazione della
translucenza nucale e P'esecuzione dell’ecografia del primo trimestre, secondo un protocollo
predefinito, migliorano I'identificazione di altre anomalie congenite (Syngelaki e a/., 2019; Karim
et al., 2017).

cffDNA

11 cffDNA, chiamato anche NIPT, ¢ il test di screening con la miglior performance per le trisomie
21, 18 e 13 nelle gravidanze singole, con una sensibilita e specificita, rispettivamente:

99,5% (IC95% 96,3-99,9) ¢ 100% (IC95% 99,9-100) per la trisomia 21,
97,7% (IC95% 87,9-99,6) e 99,97% (1C95% 99,8-99,99) per la trisomia 18,
100,0% (1C95% 83,2-100) € 99,97% (1C95% 99,8-99,99) per la trisomia 13

e un tasso di falsi positivi dello 0,04% (IC95% 0,02-0,07) (Geppert e al, 2020). Valori
sovrapponibili di sensibilita e specificita sono riportati in altre revisioni sistematiche (Metcalfe ez
al., 2014, Taylor-Phillips e al, 2016, Gil et al, 2017, Rose ¢ al., 2022) e in un documento di
technology assessment di European Network of Health Technology Assessment (Varela-Lema et al., 2018).
In quest’'ultimo documento, nell’'ambito di uno screening universale, accuratezza del cffDNA
vs. il test combinato ¢ risultata supetiore, in misura statisticamente significativa, nei valori di
specificita per la trisomia 21, 18 e 13 e di sensibilita per la trisomia 21; non differente per la
trisomia 18 e 13 (Tabella 3).
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Tabella 3. Performance del test combinato e del cffDNA come screening universale

Aneuploidie N. di VP/ammalati Testcombinato  VP/ammalati cffDNA pvalue
studi VN/non ammalati % (1C95%)  VN/non ammalati % (1C95%)

Trisomia 13 3

U 0,88 0,62
Sensibilita 7/8 (0,46-0,98) 5/8 (0,280,87) 0,20
I 0,99 1,00
Specificita 14.710/14.912 (0,980,99) 15.821/15.828 (1,00-1,00) <0,0001
Trisomia 18 4
s 0,92 0,92
Sensibilita 22/24 (0,72-0,98) 23/25 (0,73-0,98) 0,97
s 0,99 1,00
Specificita 20.913/21.141 (0,99-0,99) 21.083/21.092 (1,00-1,00) <0,0001
Trisomia 21 4
N 0,94 1,00
Sensibilita 79/89 (0,87-0,99) 89/89 (0,99-1,00) <0,001
I 0,95 1,00
Specificita 19.981/21.081 (0,94-0,95) 21.050/21.046 (1,00-1,00) <0,0001

VP, Veri Positivi; VN, Veri Negativi.

11 VPP aumenta con 'aumentare della prevalenza della patologia e, pertanto, con Ieta materna
avanzata; il VPP nelle donne di 25 anni ¢ pari a 33%, 13% e 9% per trisomia 21, 18 e 13,
rispettivamente, mentre nelle donne di =40 anni ¢ pari a 87%, 68% e 57%, rispettivamente
(ACOG 2015°). In una revisione sistematica sulla performance diagnostica del cffDNA nella
popolazione generale di donne in gravidanza (n. 75 studi; n. 35 studi per la trisomia 21, n. 21
studi per la trisomia 18 e n. 19 studi per la trisomia 13) sono riportati VPP e valore predittivo
negativo (VPN) rispettivamente del 91,78% (IC95% 88,43-94,23) e 100% (IC95% 99,99-100)
per la trisomia 21; 65,77% (1C95% 45,29-81,68) e 100% (IC95% 100-100) per la trisomia 18;
37,23% (1C95% 26,08-49,93) e 100% (1C95% 100-100) per la trisomia 13 (Rose ¢z af., 2022).

La performance del test pud essere influenzata dalla presenza di mosaicismi fetali o placentari,
vanishing twin, anomalie cromosomiche materne, obesita materna e neoplasie materne (SIGU
2020). Nonostante cio, il cffDNA presenta un piu basso tasso di falsi positivi rispetto al test
combinato, portando cosi a una riduzione di oltre il 50% delle procedure invasive rispetto a
quest’ultimo e, conseguentemente, a una riduzione del tasso di aborti post-procedura (Mortis ez
al,, 2014, Van Den Bogaert ez al, 2021, Sebire ¢z al., 2024).

La metodica utilizzata puo variare da test a test: alcuni utilizzano la Polymerase Chain Reaction (PCR)
per amplificare i frammenti di DNA fetale e, a seguire, la metodica del Next-Generation Sequencing
(NGS), mentre altri utilizzano I'analisi del microarray cromosomico (Varela-Lema ef al, 2018).
L’approccio NGS e il software utilizzato per I'analisi e 'interpretazione dei risultati del cffDNA
variano da test a test, con differenti standard di qualita e modalita di refertazione.

In circa I'1-3% dei casi, il cffDNA non fornisce un risultato (“no result”) a causa di una bassa frazione
fetale e/o di un’inadeguatezza qualitativa. La frazione fetale ¢ la petcentuale di frammenti di cffDNA
derivati dal citotrofoblasto in rapporto al cffDNA totale circolante nel sangue materno. Tra 10*° e
20*0 settimane di eta gestazionale, la frazione fetale media varia tra il 10% e il 15% (Canick ez a/, 2013)
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e rappresenta un indicatore della qualita del campione in analisi e della confidenza statistica dei risultati.
Dato che il calcolo statistico del rischio al di sotto di determinate percentuali di frazione fetale non ¢
attendibile, alcuni software di analisi non forniscono un risultato. Ne deriva che la soglia minima di
frazione fetale dovrebbe essere determinata e ottimizzata in ogni singolo laboratorio. Risultati non
conclusivi possono essere determinati, oltre che da una bassa frazione fetale, da altre cause di tipo
biologico, correlabili al tipo di tecnologia utilizzata o ai parametri di qualita adottati da ciascun
laboratorio. E quindi essenziale che vengano fornite alla gestante le seguenti informazioni: 1) se il test
misura o meno la frazione fetale e se la riporta nel referto; 2) eur-gff minimo di frazione fetale adottato
dal laboratorio; 3) tasso interno dei risultati non conclusivi possibilmente divisi tra bassa frazione fetale
e scarsa qualita, e tra primo e secondo prelievo; 4) desctizione dei principali fattori noti che possono
essere causa di risultati non conclusivi (per bassa frazione fetale o per scarsa qualita); 5) policy del
laboratorio riguardo ai risultati non conclusivi (SIGU, 2020). II CSS nel documento “Screening del
DNA fetale non invasivo (NIPT) in sanita pubblica” (2021) raccomanda che le analisi del cffDNA
siano eseguite esclusivamente presso strutture nazionali specializzate con comprovata espetienza e/o
che abbiano integrato nei processi produttivi interni tecnologie validate e che siano dotate di
infrastrutture e competenze, comprese quelle bioinformatiche, indispensabili per analizzare e
interpretare i dati; inoltre, il CSS raccomanda che i criteri di accreditamento delle strutture includano
la verifica di un’adeguata certificazione e la partecipazione regolare a controlli di qualita nazionali e
internazionali (CSS 2021). In aggiunta, viene raccomandato lo sviluppo di un modello Aub e spoke
nazionale, al fine di concentrare 'esecuzione del cffDNA presso un numero ristretto di centti (hub)
con comprovata esperienza, permettendo sia 'ottimizzazione dell’esecuzione dell’analisi del cffDNA
che P’abbattimento dei costi associati.

Nell’evenienza di un “no result”, la probabilita di una trisomia 18 o 13 ¢ aumentata (circa 5%)
(Nortton e al, 2012). In circa il 50-60% dei casi di “no result” al primo prelievo, la ripetizione
del prelievo portera a un risultato conclusivo. Se al prelievo ripetuto si ottiene ancora un “no
result” (1-2% dei casi) ¢ raccomandato fornire una consulenza genetica per discutere con la
donna il percorso piu approptiato, valutando anche la possibilita di eseguire un test genetico
invasivo diagnostico e un’ecografia, se non gia eseguita, specificatamente orientata alla
misurazione della translucenza nucale (ACOG, 2020; SIGU, 2020; CSS, 2021). Nel definire il
percorso piu opportuno occorre considerare le valutazioni ecografiche, la settimana di eta
gestazionale, i risultati di eventuali test di screening eseguiti precedentemente e la disposizione
della donna all’esecuzione di prelievi invasivi. In presenza di un risultato non conclusivo per
bassa frazione fetale in assenza di altre condizioni note che la possano influenzare, la donna deve
essere informata dell’aumentato rischio di aneuploidie (SIGU, 2020). In presenza di anomalie
ecografiche, inclusa una misurazione della translucenza nucale >3,5 mm, ¢ raccomandato
proporre una diagnosi prenatale invasiva (SIGU, 2020). Nei casi in cui 'ecografia risulti normale
e non vi siano rischi a priori, le possibili opzioni da valutare sono: 1) solo monitoraggio
ecografico; 2) test di screening alternativo qualora 'epoca gestazionale sia compatibile con i limiti
previsti per la valutazione del rischio ecografico e/o biochimico (es. test combinato); nel caso in
cui sia stato precedentemente eseguito un test di screening, il livello di rischio per la gestante sara
quello definito dal test effettuato; 3) diagnosi prenatale invasiva; 4) eventuale fo/low-up postnatale.
Le conoscenze disponibili non indicano che 'esecuzione di un altro test cffDNA, con una
tecnologia alternativa, possa avere successo (SIGU, 2020).

Un ipotetico scenario realizzato dallo European Network of Health Technology Assessment
(EuroNetHTA) (Varela-Lema ez a/, 2018) ha valutato la performance del cffDNA come screening

contingente nelle donne con gravidanza singola risultate ad alto rischio al test combinato (=1:300).
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A un valore di sensibilita dell’87,26% (IC95% 85,18-89,09) e di specificita del 95,50% (IC95%
94,86-96,05) per il test combinato come screening universale, assumendo una prevalenza di
trisomia 21 parti a 24/10.000 nati vivi e che tutte le donne con test combinato ad alto tischio
eseguano il cffDNA, sensibilita, specificita, VPP e VPN del cffDNA contingente in una ipotetica
coorte di 100.000 donne in gravidanza singola risulterebbero rispettivamente: 86,7% (IC95% 82,2-
90,4), 100% (C95% 99,9-100), 99,1% (1C9I5% 96,7-99,7) e 100% (IC95% 99,9-100).

Il confronto delle due strategie di screening (cffDNA universale »5. contingente) del’HTA
evidenzia reciproci vantaggi e svantaggi. Lo screening universale con cffDNA riduce il numero
di casi di trisomia 21 non diagnosticati in epoca prenatale, ma comporta I'esecuzione di un
maggior numero di procedure invasive (pit precisamente, si riduce il numero di procedure
invasive non necessarie, ma aumenta il numero totale di procedure invasive eseguite); I'uso del
cffDNA come screening contingente comporta una minore DR per la trisomia 21, ma permette
di ridurre in modo significativo il ricorso alle procedure invasive (Tabella 4).

Tabella 4. Confronto di risultati di simulazione su ipotetica popolazione di 100.000 donne in gravidanza

Numerosita Solo test Solo cffDNA Test combinato e
combinato cffDNA contingente

N. di test combinati eseguiti (%) 100.000 (100) - 100.000 (100)

N. di cffDNA eseguiti (%) - 100.000 (100) 4,704 (4,7)

N. di casi di trisomia 21 identificati (%) 209/240 (87,3) 238/240 (99,2) 208/240 (86,7)

N. di casi di trisomia 21 non identificati (%) 31(12,7) 2(0,8) 32(13,4)

N. di procedure invasive di conferma di 4.704 (4,7) 288 (0,3) 210 (0,2)

trisomia 21 (%)

Le stime riportate in Tabella 4 potrebbero risultare diverse includendo i “no result” al test del
cffDNA; non ¢ stato possibile introdurre nell’analisi questa variabile per assenza di informazioni
sul numero di casi di trisomia tra le donne con “no result” (Varela-Lema e/ a/, 2018). La qualita
delle prove sull’accuratezza del cffDNA per le tre trisomie nella popolazione generale e in quella
a rischio intermedio e/o alto ¢ risultata, secondo GRADE, da molto bassa (trisomia 13 ¢ 18) a
moderata (trisomia 21). Una limitazione delle conoscenze disponibili ¢ rappresentata
dallinsufficienza di informazioni sulla capacita discriminativa di cffDNA 2s. test combinato nel
riconoscimento dei difetti del tubo neurale e di altre anomalie cromosomiche di maggiore
rilevanza clinica. In tale contesto appare clinicamente rilevante includere una valutazione
ecografica sistematica tra le prestazioni offerte alle donne in gravidanza che scelgono il test
cffDNA come modalita di screening primario. Secondo ExroNetHT.A (Varela-Lema ez al,, 2018),
le limitazioni metodologiche e la disomogeneita degli studi disponibili non consentono, allo stato
attuale, di definire in modo univoco il percorso diagnostico prenatale pitt appropriato ed ¢
necessario promuovere studi prospettici di confronto, condotti con disegni metodologicamente
robusti, che valutino in maniera integrata la capacita discriminativa complessiva delle anomalie
fetali, unitamente ai tassi di interruzione volontatia e spontanea di gravidanza.

Una valutazione HTA condotta in Ontario (Canada) ha confrontato I'impiego del test cffDNA
come strategia di screening contingente #s. test combinato isolato. L’utilizzo di cffDNA in
modalita screening contingente ¢ risultato incrementare la DR dei feti affetti, accompagnato da
una riduzione del ricorso a procedure diagnostiche invasive, con un impatto complessivamente
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contenuto sui costi totali dello screening prenatale. Nel confronto screening contingente vs.
screening universale basato su test cffDNA, la seconda modalita ha determinato un aumento
della DR e, parallelamente, un incremento del numero di test diagnostici invasivi e dei costi
complessivi, stimati in circa 35 milioni di dollari canadesi annui per la popolazione generale di
donne in gravidanza (Health Quality Ontario, 2019).

Gli studi di costo-efficacia del cffDNA come test di screening universale rispetto a quello
contingente mostrano risultati eterogenei, influenzati principalmente da variabili quali 1) diverso
costo del cffDNA considerato (negli studi compreso fra 288 euro e 776 euro); 2) tasso di utilizzo
del cffDNA; 3) cut-gff di rischio definito per il test combinato in caso di utilizzo contingente del
cffDNA; 4) eta delle donne in gravidanza che eseguono lo screening; 5) orizzonte temporale
dell’analisi; 6) prospettiva utilizzata nella valutazione dei costi (CSS, 2021; Garcia-Pérez ef al., 2018).
Solo raramente questi studi hanno incluso i costi inerenti alla gestione dell'informazione alla gestante,
oltre ai costi delle procedure diagnostiche (Nikita ez a/, 2019). In generale, gli studi disponibili
riconoscono un elevato Rapporto Incrementale di Costo-Efficacia (RICE, Incremental Cost-Effectiveness
Ratig) del cffDNA universale, ma un valore di costo-efficacia del cffDNA contingente piu
ragionevole rispetto al suo utilizzo universale in gravidanza (CSS, 2021; Garcia-Pérez et al,, 2018).

In uno studio di simulazione italiano sono stati considerati sia i costi diretti delle procedure
diagnostiche (stimati in 300 euro per test cffDNA) sia i costi indiretti associati alla gestione della
gravidanza, inclusi quelli legati alle perdite fetali. In questo modello, 'impatto economico
derivante dall’introduzione del test cffDNA come metodo di screening contingente, applicato
alle gravidanze con rischio pati o supetiore a 1:1.000 al test combinato, risulterebbe associato a
un incremento del 3% della DR delle trisomie e a una riduzione del 71% nel numero di procedure
diagnostiche invasive (Prefumo ez al, 2019). Nel complesso, 'adozione del test cffDNA in
modalita contingente risulterebbe associata a una riduzione complessiva della spesa stimata in
circa 19 milioni di euro (84,5 milioni di euro per I'utilizzo esclusivo del test combinato rispetto
a 05,5 milioni di euro per la strategia combinata test combinato + cffDNA contingente).
L’introduzione del test cffDNA come test contingente per le gravidanze con rischio 21:1.000 si
configurerebbe quindi come una scelta favorevole anche dal punto di vista dell’economia
sanitaria, in quanto associata a una riduzione della spesa a breve termine.

L’analisi di impatto sul budget, condotta dal Gruppo di Lavoro del CSS su una popolazione
campione di 500.000 gravidanze e riportata nel documento “Screening del DNA fetale non invasivo
(NIPT) in sanita pubblica” (CSS, 2021), ha stimato i costi complessivi associati all'introduzione del
test cffDNA nelle strategic di screening prenatale. I’adozione del test cffDNA in modalita
contingente comporterebbe un costo aggiuntivo compreso tra 13,6 e 18,8 milioni di euro, a seconda
del cut-gff di rischio applicato (1:11-1:1.000 oppure 1:101-1:1.000) e dell’eventuale esecuzione della
villocentesi nei casi “no result”. Per contro, lo scenatio di screening universale con test cffDNA ¢
stato stimato in un intervallo di costo compreso tra 95,2 e 101,2 milioni di euro. Nell’analisi sono
stati considerati i seguenti costi unitari: 300 euro per il test cffDNA, 80 euro per il test combinato e
600 euro per la villocentesi. II costo soglia che il test cffDNA dovrebbe raggiungere per garantire un
impatto neutrale sulla spesa complessiva-ossia un livello di spesa equivalente a quello associato
all’attuale strategia di screening basata sul test combinato universale-¢ stato stimato tra 97 e 109 euro
per lo screening universale e tra 57 e 149 euro per lo screening contingente. Nella modellizzazione
dei diversi scenari di implementazione, basata su ipotesi di vatiazione del costo unitario del test
cffDNA, lo screening universale con test cffDNA risulterebbe economicamente pit vantaggioso,
rispetto alla strategia contingente, qualora il costo del test fosse inferiore a 100 euro per unita.
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Considerando che T'utilizzo del cffDNA come test contingente (rischio >1:1.000) »s. universale
presenta valoti di costo-efficacia inferiori, ha un impatto minore sulla spesa per I'individuazione
delle principali aneuploidie, supera il problema dei “no result” e permette di mantenere i vantaggi
dello screening primario con il test combinato che include Peffettuazione dell’ecografia del primo
trimestre (CSS 2021, SIGO 2023, Audibert e¢f af, 2017, UK-NSC 2019, Okun ef al, 2014), il test
cffDNA ¢ stato proposto come test contingente, ossia da eseguire in seguito a rischio alto o
intermedio ottenuto con il test combinato (=1:1000) dal CSS nel documento “Screening del DNA
fetale non invasivo (NIPT) in sanita pubblica” (CSS, 2021) e dalla SIGO nella linea guida “Diagnosi
prenatale non invasiva e invasiva” (SIGO, 2023). Nelle donne con rischio 21:10 al test combinato
¢ raccomandato proporre sempre la diagnosi prenatale invasiva in quanto queste gravidanze sono
caratterizzate da un’elevata prevalenza di feti affetti da anomalie cromosomiche quali trisomie 21,
18 e 13 o da altre anomalie cromosomiche/genetiche non identificabili con il ¢ffDNA (CSS, 2021).

La Regione Emilia-Romagna, sulla base dei risultati del Zechnology assessment di EuroNetH'T A
(Varela-Lema e al, 2018), di una valutazione economica locale e in seguito all’attivazione e
completamento di una fase pilota, ha deliberato di offrire il test cffDNA, esente da
compartecipazione alla spesa, come screening universale nelle donne in gravidanza singola e
gemellare bigemina dal 1° luglio 2024, indicando il Laboratotio Unico Metropolitano dell’ AUSL
di Bologna come laboratorio di riferimento per I'esecuzione delle analisi (Delibera Regionale n.
988 4 giugno 2024). L’offerta dello screening ¢ rivolta alle donne in gravidanza residenti sul
territorio regionale, oppure assistite dal Servizio Sanitario Regionale (SSR) oppure prese in carico
dai servizi del SSR, a partire da 10 settimane di eta gestazionale. Al momento della pubblicazione
di questa linea guida non sono disponibili i risultati della fase pilota dell’offerta del test cffDNA
come screening universale in Regione Emilia-Romagna. Il test cffDNA ¢ offerto, esente da
compartecipazione alla spesa, come screening universale nelle donne in gravidanza singola e
gemellare anche in Valle d’Aosta, dal 1° luglio 2024 (Delibera regionale n. 97 5 febbraio 2024).

L’esenzione dalla compartecipazione al costo del test cffDNA come screening universale ¢
attualmente prevista, oltre che in Italia (limitatamente alla Regione Emilia-Romagna e Valle
d’Aosta) per lo screening delle trisomie 21, 18 e 13 (Delibera Regionale n. 988 4 giugno 2024,
Delibera regionale n.97 5 febbraio 2024), in Belgio per lo screening della sola trisomia 21. La
modalita screening contingente ¢ prevista in Inghilterra, Danimarca, Francia, Svizzera, Paesi
Bassi e in alcune Regioni dell’Ttalia (Lombardia, Piemonte, Basilicata, Sardegna, Provincia
Autonoma di Trento e Bolzano, Friuli Venezia-Giulia), sebbene con differenti cuz-gff di rischio
(es. 1:150 in Inghilterra, 1:300 in Danimarca, 1:1.000 in Francia, 1:1.000 in Regione Lombardia)
(Varela-Lema e# al., 2018, Vacca, 2024). Le Regioni Puglia e Toscana prevedono una quota di
compartecipazione alla spesa per la modalita screening contingente (c#t-gff di rischio 1:1.000)
(Vacca, 2024).

La diffusione dell’utilizzo del test cffDNA nella pratica clinica (Gadsbell ¢f a/., 2020) ha portato
a una crescente consapevolezza tra i professionisti dell’importanza dell’adeguata consulenza pre-
test, per consolidare le eventuali informazioni in possesso della donna e per garantirle una scelta
consapevole, informandola adeguatamente sulle caratteristiche e limiti del test (SIGU 2021). Alla
donna che accede al cffDNA come test contingente dopo test combinato ad alto rischio ¢
importante spiegare che il risultato non implica la conferma o I’esclusione di un’aneuploidia fetale
e che Pesecuzione del test cffDNA potrebbe ritardare la diagnosi definitiva. Pertanto,
contestualmente, deve essere eseguita una consulenza relativa alla possibilita di accedere a test
diagnostici invasivi (SIGO 2023).
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E stato riportato che il rischio di anomalie cromosomiche fetali diverse dalle trisomie piti comuni
¢ di circa 2% nelle pazienti con un test combinato ad alto rischio e test cffDNA a basso rischio
(Choe ¢t al., 2021).

In tutti i casi di cffDNA ad alto rischio ¢ necessario eseguire una procedura invasiva (test
diagnostico) di conferma, prima di decidere in merito a una potenziale interruzione di gravidanza
(Audibert ez al, 2017; RANZCOG, 2018). Nei casi in cui la gestante rifiuti 'opzione di eseguire
una diagnosi prenatale invasiva, potrebbe essere proposta, in sede di consulenza genetica,
I'esecuzione di test diagnostici di conferma in epoca postnatale (SIGU, 2020).

Quadruplo test

Il quadruplo test prevede la determinazione dei valoti circolanti nel sangue materno di hCG,
AFP, uE3 e inibina A, nel corso del secondo trimestre (14*0-20%0 settimane di eta gestazionale),
per la valutazione del rischio di trisomia 21.

11 quadruplo test puo essere offerto in caso di impossibilita a misurare la translucenza nucale al
test combinato o in presenza di un CRL superiore a 84 mm (criterio di esclusione per esecuzione
del test combinato) e di una circonferenza cranica compresa tra 101 e 172 mm.

Due studi, di cui uno studio di coorte retrospettivo (Jaques ez af., 2006) e una metanalisi (Metcalfe
et al., 2014), hanno valutato la validita del quadruplo test, che risulta inferiore rispetto al test
combinato e al cffDNA; tuttavia, nessuno studio ¢ stato condotto nell’'ultima decade. Lo studio
di coorte retrospettivo condotto in Australia sul8.989 donne (Jaques ez 4/, 2006) ha riportato
una DR dell’85% (1C95% 72%0-99%) per trisomia 21 (eut-gff 21:250), con un tasso di falsi positivi
del 6,8% e un VPP del 2%; a un tasso di falsi positivi prefissato del 5% la DR risulta del 78%
con VPP del 2,5%. Per quanto riguarda la trisomia 18, ha riportato una DR del 44% (1C95%
12%-77%), con un tasso di falsi positivi di 0,5% (ext-gff 21:200). Questo valore ¢ leggermente
inferiore a quello riportato da una metanalisi successiva (Metcalfe e¢# a/, 2014) condotta su 65
studi (3 riguardanti il quadruplo test: uno prospettico e due retrospettivi): DR per trisomia 18 tra
il 44,4% e il 100% con un tasso di falsi positivi tra lo 0,5% e il 9,6%.

La fattibilita del quadruplo test ¢ limitata per possibile mancata disponibilita della determinazione
dell’inibina A.

Considerazioni sui test di screening

Lo screening con il ¢fDNA ha una accuratezza superiore al test combinato e al quadruplo test
per le trisomie 21, 18 e 13. Tuttavia, in considerazione del basso VPP nel gruppo di donne a
basso rischio, della possibilita del “zo resulf’, nonché delle implicazioni economiche e di fattibilita,
i1 CSS (2021) e la maggior parte delle societa scientifiche (Tabella 5) propongono il ¢fDNA come
screening contingente al test combinato. Ia societa scientifica australiana e neozelandese
(RANZCOG) e quella canadese (SOGC) sono le uniche a riportare la possibilita di offrire il
¢/DNA come screening primario nelle loro linee guida aggiornate nel 2024 (Tabella 5).

In generale, nel caso in cui lo screening venga accettato dalla donna, andrebbe evitato Papproccio
di screening multipli eseguiti simultaneamente, in quanto aumenterebbe il tasso di falsi positivi
senza aumentare la DR (Audibert e @/, 2024; RANZCOG, 2018; ACOG, 2018; SIGO, 2023).
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Tabella5. Diagnosi prenatale non invasiva e invasiva: raccomandazioni di agenzie di salute pubblica e
societa scientifiche internazionali o estere per anno e Paese

Paese/ Raccomandazione
Organizzazione (rif.)

= Fornire informazioni e offrire alle donne in gravidanza non certe della data del
concepimento un’ecografia tra 8+0 e 13+6 settimane di eta gestazionale per definire
I'epoca gestazionale, identificare eventuali gravidanze multiple, e programmare in
Australia modo accurato lo screening genetico prenatale.
Fornire, nel primo trimestre, informazioni a tutte le donne in gravidanze / coppie
riguardo il significato e le implicazioni dello screening per le anomalie cromosomiche,
per permettere loro una scelta informata.
Se una donna in gravidanza decide di eseguire il test combinato (misurazione dello
spessore della translucenza nucale, e dosaggio di free beta-hCG e PAPP-A), organizzare
il prelievo ematico tra 9+0 e 13+6 settimane di eta gestazionale e la valutazione
ecografica tra 11+0 e 13+6 settimane di eta gestazionale.
In seguito a un risultato che suggerisce un’alta probabilita di avere un bambino con
anomalia cromosomica, € raccomandato offrire un counselling genetico.

Tutte le donne in gravidanza dovrebbero ricevere informazioni accurate riguardo ai test
di screening delle anomalie cromosomiche e strutturali fetali e avere accesso a tali test
precocemente in gravidanza. Le opzioni di screening prenatale dovrebbero essere
discusse e offerte nel primo trimestre, non appena possibile.
Il cffDNA € un test di screening altamente accurato per le trisomie 21, 18 e 13 nelle
gravidanze >10 settimane e dovrebbe essere discusso con tutte le donne interessate
alla diagnosi prenatale. Pud essere offerto come test di screening primario oppure
contingente.
Lo studio delle aneuploidie dei cromosomi sessuali mediante cffDNA &
sufficientemente accurato per essere offerto a tutte le donne che eseguono il test per
le principali trisomie, preceduto da un’accurata consulenza e consenso informato. Al
contrario, lo studio delle trisomie autosomiche rare e delle copy number variants non &
sufficientemente accurato per essere offerto a tutte le donne che eseguono il test.
In caso di un secondo “no result” del cffDNA € indicato riferire la donna a uno
specialista per ulteriore valutazione ecografica ed eventuale test diagnostico invasivo.
. Il test combinato rappresenta I'opzione di screening raccomandata alle donne che non
Australia hanno accesso al cffDNA ma che desiderano eseguire diagnosi prenatale.
e Nuova Zelanda = Un’ecografia deve essere eseguita prima dell’esecuzione del test cffDNA per garantire
= RANZCOG la corretta datazione, diagnosi di gravidanza multipla e identificazione della vitalita
(RANZCOG, 2024) fetale
L’opzione di screening contingente con cffDNA dovrebbe essere discussa, da parte di
un clinico esperto della materia, con tutte le donne con test combinato ad alto rischio,
in particolare andrebbero chiariti i vantaggi e gli svantaggi rispetto all’esecuzione di test
diagnostici invasivi e alla non esecuzione di ulteriori test, considerando le preferenze
individuali della donna.
Le donne che considerano la possibilita di eseguire uno screening prenatale dopo la
fine del primo trimestre dovrebbero essere informate che il cffDNA rappresenta il test
di screening con maggijore accuratezza. Per le donne che non hanno accesso al cffDNA,
lo screening sierico del secondo trimestre rappresenta un’opzione i cui costi sono
coperti dal Servizio Sanitario Nazionale.
Le donne che considerano la possibilita di eseguire un test diagnostico invasivo devono
essere informate che il rischio di perdita fetale & similare tra villocentesi e
amniocentesi. Le donne che considerano la possibilita di eseguire villocentesi devono
essere informate del rischio di mosaicismo placentare che richiederebbe I'esecuzione
di amniocentesi per la valutazione definitiva del cariotipo fetale.

= Queensland
Governemnt
(Down Syndrome
Queensland,
2022)
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Organizzazione (rif.)
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Canada

= SOCG
(SOCG, 2024)

E raccomandato offrire a tutte le donne in gravidanza, indipendentemente dall’eta, lo
screening prenatale delle aneuploidie fetali pitu frequenti e delle principali anomalie
fetali, accompagnato da un processo decisionale condiviso per ottenere un consenso
informato in base all’'opzione scelta.

Gli operatori sanitari devono conoscere i metodi di screening disponibili nella propria
provincia o territorio. Affinché un sistema provinciale sia affidabile, deve garantire una
trasmissione rapida dei risultati. | programmi di screening prenatale devono essere attuati
con risorse adeguate a supportare servizi di laboratorio e di screening accreditati,
ecografie, consulenza genetica e attivita formative rivolte a pazienti e professionisti
sanitari. Tali programmi devono inoltre prevedere flessibilita organizzativa e disporre dei
fondi necessari per adattarsi alle nuove tecnologje e ai nuovi protocolli.

Prima di ogni screening prenatale per aneuploidie, & necessario discutere con la donna
rischi e benefici dei vari esami di screening e test diagnostici prenatali, aspettative
riguardo a tali esami ed eventuali alternative. Al termine, la donna deve poter scegliere
tra: a) nessuno screening per le aneuploidie; b) uno screening prenatale standard
secondo il programma locale, con varie combinazioni di test sierici e misurazione della
translucenza nucale; c) analisi del DNA libero circolante nel plasma materno, quando
disponibile, consapevole che potrebbe non essere coperta dal sistema sanitario
pubblico; oppure d) un test diagnostico invasivo tramite prelievo dei villi coriali o
amniocentesi, consapevole che potrebbe non essere coperto dal sistema sanitario
pubblico né offerto come test di prima linea.

E opportuno offrire a tutte le donne in gravidanza un’ecografia del primo trimestre,
idealmente tra 11 e 14 settimane di amenorrea - indipendentemente dall’opzione di
screening per le aneuploidie scelta - per confermare vitalita e numerosita embrionale,
ed eta gestazionale, per verificare la corionicita in caso di gravidanza multipla e per
effettuare valutazione anatomica precoce e misurazione della translucenza nucale. Lo
screening sierico materno (con o senza translucenza nucale per la stima del rischio di
aneuploidia) non deve essere effettuato se si esegue o si prevede di eseguire I'analisi
del DNA libero circolante.

L’analisi del DNA libero circolante nel sangue materno € il metodo piu affidabile per lo
screening prenatale precoce delle trisomie pit frequenti (21, 18, 13). E quindi
opportuno discutere con ogni donna in gravidanza I'analisi del DNA libero circolante
come un’opzione da considerare per lo screening delle trisomie piti comuni.

Le donne che intendono sottoporsi all’analisi del DNA libero circolante nel plasma
materno devono sapere che: a) questo test € molto affidabile per lo screening delle
trisomie fetali pit comuni (21, 18, 13), se eseguito dopo 10 settimane di amenorrea;
b) esiste la possibilita di risultato non interpretabile del test, di risultati falsi negativi o
falsi positivi per aneuploidie fetali, o di risultati inattesi fetali o materni; ¢) ogni risultato
positivo deve essere confermato con un test diagnostico fetale; d) questo test non &
attualmente raccomandato per lo screening sistematico delle microdelezioni fetali; e)
I'uso di questo test per lo screening sistematico delle anomalie dei cromosomi sessuali
€ ancora oggetto di dibattito e non & attualmente raccomandato.

Attualmente, nella maggior parte delle province canadesi, il sistema sanitario pubblico
non offre I'analisi del DNA libero circolante come test di prima linea a tutte le donne in
gravidanza, a causa dei costi e della mancanza di risorse. In alcune province, il sistema
pubblico offre questo esame per specifiche indicazioni. L'offerta dell’analisi del DNA
libero circolante secondo un modello sequenziale condizionato (dopo il test combinato)
rappresenta un’opzione meno costosa che potrebbe permettere di raggiungere un
tasso di rilevazione superiore al 90% e un tasso di test invasivi inferiore al 3%. L’analisi
del DNA libero circolante potrebbe diventare I'opzione di prima scelta in futuro, se i
costi diminuiranno e saranno disponibili le risorse tecniche necessarie.

Per le gravidanze gemellari, I'analisi del DNA libero circolante € il test pil affidabile per lo
screening delle aneuploidie, anche se le prove disponibili sono meno solide e il tasso di
fallimento del test & maggiore a causa di una frazione fetale o placentare piu bassa.
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L'utilizzo concomitante di screening sierico e misurazione della translucenza nucale nel
primo trimestre puod essere preso in considerazione per le gravidanze gemellari.

Il rischio di perdita fetale dopo un test prenatale invasivo € inferiore ai tassi attualmente
riportati in letteratura e sembra trascurabile quando questi interventi sono confrontati
con gruppi di controllo di pazienti con lo stesso profilo di rischio. L'amniocentesi del
secondo trimestre pud aumentare il rischio di aborto spontaneo, ma non & possibile
quantificare con precisione tale incremento. Il prelievo dei villi coriali per via
transcervicale puo essere associato a un rischio maggiore di aborto spontaneo rispetto
al prelievo per via transaddominale e all’'amniocentesi del secondo trimestre.

Tutte le donne in gravidanza dovrebbero essere informate in merito allo screening
genetico serico, indipendentemente dalla loro eta.

Le donne in gravidanza dovrebbero essere informate che lo screening sierico per le
anomalie cromosomiche ha una minore accuratezza nelle gravidanze multiple rispetto
alle gravidanze singole. Tutte le donne in gravidanza possono ricevere informazioni
riguardo lo screening con DNA fetale libero e la possibilita di eseguirlo, sebbene il
gruppo di donne ad alto rischio per anomalie cromosomiche fetali rappresenti il gruppo
prioritario per tale tipologia di screening.

Lo screening con DNA fetale libero non pud essere offerto come screening genetico di
prima linea a tutte le donne in gravidanza in quanto non costo-efficace nelle donne con
gravidanza fisiologica. || DNA fetale libero pud essere utilizzato per eseguire lo
screening per la trisomia 21, 18, 13 e per le aneuploidie dei cromosomi sessuali; non
& raccomandato per lo screening delle microdelezioni. Il DNA fetale libero € lo screening
genetico piu sensibile e specifico per le comuni aneuploidie fetali. Nonostante cio, &
Corea comunque gravato da falsi positivi e falsi negativi; inoltre, non & equivalente a un test
diagnostico, come la villocentesi o 'amniocentesi.

| professionisti dovrebbero spiegare a chi ha un alto rischio al test combinato che tale
risultato non significa anomalia fetale certa e andrebbe eseguito un counselling sulla
possibilita di eseguire un test di screening con DNA fetale libero o un test invasivo.

Le donne con test combinato ad alto rischio dovrebbero avere I'opportunita di eseguire
una diagnosi invasiva; nessuna procedura ostetrica irreversibile (es. interruzione di
gravidanza) deve essere eseguita senza un test diagnostico di conferma. Le donne con
un risultato ‘no call’ dello screening con DNA fetale libero dovrebbero icevere il test
diagnostico invasivo e non la ripetizione dello screening non invasivo.

In caso di translucenza nucale aumentata o igroma cistico e cariotipo normale, alle
donne dovrebbe essere offerta un’ecografia dettagliata con ecocardiografia fetale nel
secondo trimestre; inoltre, le donne dovrebbero essere informate della possibilita di
mancata diagnosi di sindromi genetiche con la valutazione del solo cariotipo fetale e
dell’aumentato rischio di esiti avversi perinatali.

Se una donna in gravidanza ha un’infezione da virus dell’epatite B, C, o
dell'immunodeficienza umana, & necessario valutare attentamente la necessita di
esecuzione dell’esame invasivo per la diagnosi di anomalie cromosomiche.

Si raccomanda di offrire a tutte le donne con gravidanza singola il test combinato come
esame di screening per le anomalie cromosomiche pili frequenti (trisomie 21, 18 e 13).
Si raccomanda di offrire il test combinato per lo screening delle trisomie 21, 18 e 13 a
tutte le donne, indipendentemente dall’eta materna.

Per motivi di costo-efficacia e di fattibilita, nelle donne con gravidanza singola si

* KSMFM
(KSMFM, 2021)

ltalia suggerisce che il cffDNA non sostituisca il test combinato come screening primario per
=SIGO le anomalie cromosomiche pitl frequenti.
(SIGO, 2023) = Si suggerisce |'utilizzo del cffDNA come screening contingente nelle donne risultate ad

alto rischio dopo test combinato e, in particolare, in quelle che non desiderano eseguire
diagnosi prenatale invasiva, dopo un adeguato counselling (tempistiche della risposta,
diagnosi di altre anomalie genetiche attraverso diagnosi prenatale invasiva).*
*Per rischi21:10 dopo il test combinato, translucenza nucale 23,5 mm o in presenza di anomalie congenite
maggiori € raccomandato proporre la diagnosi prenatale invasiva per elevata prevalenza di anomalie
cromosomiche e genetiche.
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Regno Unito

= RCOG
(RCOG, 2021)

Stati Uniti
= ACOG
(ACOG, 2020)

Nelle donne gravide a rischio intermedio (=1:1000) di aneuploidie al test combinato, si
suggerisce di utilizzare il cffDNA come test contingente. La scelta dell’utilizzo di cffDNA
come test contingente nella fascia 1:11-1:1000 vs. 1:101-1:1000 dipende dalle
risorse disponibili, da scelte di politica sanitaria e da valutazioni discusse con la donna.
Il cffDNA deve essere utilizzato come test di screening contingente dopo il test combinato, e
non come test di screening universale: tale approccio presenta migliori evidenze
internazionali di costo-efficacia, ha un impatto minore sulla spesa sanitaria e supera il
problema dei casi senza risultato. Il cffDNA mostra una sensibilita e specificita
sufficientemente validate per le sole trisomie 13, 18 e 21; puo essere valutata caso per
caso l'indagine del sesso fetale. Trattandosi di un test prenatale di screening, i risultati ad
alto rischio devono essere confermati con un esame diagnostico appropriato sui campioni
di liquido amniotico o sui villi coriali prelevati mediante amniocentesi o villocentesi. Il gruppo
di lavoro raccomanda:

- di inserire il cffDNA nei Livelli Essenziali di Assistenza (LEA) e/o nei percorsi regionali
della gravidanza fisiologica come indagine di seconda scelta per lo screening delle
trisomie 13, 18 e 21;

-che la prescrizione del cffDNA avvenga solo da parte di esperti in medicina fetale
(specialisti in genetica medica e/o ginecologia e ostetricia);

-che le analisi cffDNA siano eseguite esclusivamente presso strutture specializzate
nazionali con comprovata esperienza;

- di sviluppare un modello hub e spoke nazionale, al fine di garantire che i test siano
eseguiti presso un ristretto numero di centri (hub) con comprovata esperienza;

-che le gestanti che intendono sottoporsi al cffDNA ricevano preliminarmente le
informazioni necessarie a comprendere il test e che sottoscrivano un consenso
informato

- che il cffDNA sia preceduto da un controllo ecografico, nell’ambito del test combinato,
effettuato da operatori accreditati, per valutare la translucenza nucale;

- che le societa scientifiche promuovano comunicazioni dedicate, dirette alle gestanti per

divulgare informazioni scientificamente corrette e prive di conflitti di interesse, relative

alle prestazioni e alle reali potenzialita e limiti del test.

| risultati dello screening per infezioni virali con disseminazione ematica e I'eventuale
carica virale ematica devono essere valutati prima di procedere a un test genetico
diagnostico invasivo; in caso di infezione, deve essere discusso il rischio personale di
trasmissione transplacentare virale con I'esame invasivo

L’esecuzione di villocentesi e amniocentesi deve avvenire in un ambiente appropriato,
da parte di professionisti esperti e deve garantire un appropriato supporto alla donna
in relazione alla sua scelta di proseguire o interrompere la gravidanza in caso siano
identificate anomalie cromosomiche.

E necessario rispettare le principali regole di asepsi nell'esecuzione di villocentesi e
amniocentesi.

Le opzioni di screening genetico prenatale (screening sierologico, con o0 senza
misurazione della translucenza nucale o screening con DNA fetale libero) e test
genetico diagnostico prenatale (villocentesi o amniocentesi) dovrebbero essere
discusse e offerte a tutte le donne in gravidanza indipendentemente dall’eta materna
o dal rischio personale di anomalie cromosomiche. Dopo discussione, ogni donna ha il
diritto di eseguire o0 non eseguire lo screening genetico o la diagnosi genetica prenatale.
Le donne con un risultato ‘no call’ dello screening con DNA fetale libero dovrebbero
essere informate che tale risultato si associa a un aumentato rischio di aneuploidie e
dovrebbero ricevere un counselling genetico, un’ecografia dettagliata e il test
diagnostico invasivo. L'uso del DNA fetale libero nelle donne con un test combinato ad
alto rischio pud essere considerato nel caso la donna voglia evitare di eseguire il test
diagnostico invasivo; ad ogni modo, le donne dovrebbero essere informate che tale
percorso puo portare a ritardo diagnostico e non riconoscere alcuni feti con anomalie
cromosomiche.
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In caso di translucenza nucale aumentata o anomalia strutturale fetale all’ecografia, la

donna dovrebbe ricevere un counselling genetico e un test diagnostico invasivo per le

condizioni genetiche fetali, oltre a una dettagliata valutazione ecografica a 18-22

settimane.

Le donne con un test di screening genetico positivo per aneuploidia fetale dovrebbero

ricevere un counselling genetico e un’ecografia fetale dettagliata, cosi come la

possibilita di eseguire un test diagnostico invasivo per confermare il risultato del test di

screening.

Nelle donne con cffDNA a basso rischio, non & raccomandata I'esecuzione

dell’ecografia del primo trimestre per il solo obiettivo di misurare la translucenza

nucale.

Non € raccomandata I'esecuzione di un test diagnostico invasivo nelle donne con “soft

R marker” isolato all’ecografia e cffDNA a basso rischio.

Stati Uniti Nelle donne con “soft marker” isolato senza implicazioni cliniche all’ecografia (es. cisti del
= SMFM plesso corioideo, focus iperecogeno intracardiaco) e cffDNA a basso rischio o screening

(SMFM, 2017) del primo o del secondo trimestre negativo & raccomandata la descrizione del reperto

ecografico come non clinicamente significativo o come variante della norma.

In tutte le donne con evidenza ecografica di anomalia strutturale fetale & raccomandato

offrire il test diagnostico invasivo con esecuzione dei microarray cromosomici.

Lo screening delle microdelezioni mediante cffDNA non & raccomandato

Se si identifica un’anomalia strutturale fetale altamente suggestiva di aneuploidia (es.
atresia duodenale o canale atrioventricolare, suggestivi di trisomia 21), si dovrebbe
L, offrire un test diagnostico invasivo con valutazione del cariotipo fetale (con o senza
Stati Uniti FISH), prima di procedere con 'analisi del chromosomal microarray.
= ACOG Una FISH anormale non dovrebbe essere considerata diagnostica; pertanto, ogni
(ACOG, 2016) decisione clinica dovrebbe basarsi su almeno uno dei seguenti test di conferma: analisi
cromosomica tradizionale o analisi del chromosomal microarray o ecografia patologica
o test di screening anormale.

Tutte le donne devono essere informate in modo esaustivo e precocemente in
gravidanza in merito ai percorsi di diagnosi prenatale disponibili.

Il cffDNA e la consulenza pre-test e post-test devono essere accessibili a tutte le donne
in gravidanza.

Le donne devono essere libere di scegliere se procedere con un test di screening o
diagnostico per la diagnosi prenatale di aneuploidie fetali.

Tutte le donne devono essere informate che i test diagnostici (villocentesi e
amniocentesi) sono un’opzione per 'identificazione di anomalie cromosomiche e copy
number variants clinicamente significative.

Tutte le donne devono essere informate che il cffDNA € il test di screening per le
trisomie 21, 18 e 13 piu sensibile

Stati Uniti = A seguito di un risultato del cffDNA ad alto rischio, la donna deve essere indirizzata a
« ACMG un genetista e le deve essere offerta I'opportunita di eseguire un test diagnostico.

(Richards et al., = | laboratori dovrebbero fornire informazioni chiare e rapidamente identificabili in merito

2015) alla detection rate, specificita, e valore predittivo positivo e negativo delle condizioni che

vengono sottoposte a screening; qualora non siano in grado di fornire queste informazioni,
tali laboratori non dovrebbero offrire lo screening per la trisomia 21, 18 e 13.

Non & raccomandato eseguire lo screening mediante cffDNA di altre aneuploidie
autosomiche oltre quelle che interessano i cromosomi 21, 18 e 13.

E raccomandato offrire un test diagnostico in caso di cffDNA con esito “no result” per
bassa frazione fetale se il prelievo materno € stato eseguito a un’epoca di gestazione
appropriata.

E raccomandato offrire un ulteriore screening oltre al cffDNA nelle donne con obesita
grave.

| laboratori dovrebbero fornire il valore di frazione fetale identificato al cffDNA e
specificare il motivo di un eventuale esito “no result”.
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Raccomandazione

Stati Uniti
= SMFM
(SMFM, 2015)

ISPD
(Benn et al., 2015)

ISUOG
(ISUOG, 2016)

Ottime candidate per I'esecuzione dello screening delle aneuploidie mediante cffDNA
sono donne con: eta uguale o superiore a 35 anni al parto, segni ecografici suggestivi
per trisomia 21, 18 o 13, storia di pregressa trisomia fetale identificabile mediante
cffDNA, test combinato o quadruplo test ad alto rischio, traslocazione Robertsoniana
bilanciata (o il suo partner).
Lo screening routinario di microdelezioni mediante cffDNA non € raccomandato.
Alle donne che desiderano essere valutate in modo esaustivo per anomalie
cromosomiche deve essere offerto un test genetico diagnostico e non di screening.
Nelle donne che eseguono lo screening mediante cffDNA, deve essere eseguito il
dosaggijo dell’alfafetoproteina sierica, e /0 la valutazione dell’anatomia fetale mediante
ecografia del secondo trimestre.
= A seguito di un risultato ad alto rischio del cffDNA deve essere offerta una consulenza
con un esperto di medicina materno-fetale o un genetista.
A seguito di un risultato del cffDNA ad alto rischio deve essere offerto un test
diagnostico con amniocentesi o villocentesi.
Lo screening mediante test combinato e cffDNA non devono essere eseguiti
simultaneamente.
A seguito di un “no result” del cffDNA deve essere offerta una consulenza genetica che
discuta I'opzione di ripetere il cffDNA o di eseguire un test diagnostico invasivo.
E appropriato offrire il cffDNA sia come prima opzione di test di screening sia come test
contingente dopo un risultato ad alto rischio di un altro test di screening (es. test
combinato).
E appropriato offrire il quadruplo test come test di screening tra 15+0 e 19+0 settimane
di eta gestazionale alle donne che accedono alle cure antenatali dopo il primo trimestre.
Non sono raccomandati:
- misurazione isolata della translucenza nucale nel primo trimestre;
- uso dell’eta materna come unico criterio per la valutazione del rischio di aneuploidie
fetali;
- esecuzione di ulteriori test di screening in caso di successo test del cffDNA.
L'ecografia del secondo trimestre pud essere un’utile aggiunta ai protocolli
convenzionali di screening delle aneuploidie
La valutazione rapida delle aneuploidie mediante QF-PCR o, pitu raramente, FISH, pud
essere effettuata su villi coriali o liquido amniotico per valutare specifici cromosomi (21,
13, 18, X, Y). Questa valutazione permette di ottenere I'esito in 1-2 giorni e viene di
solito effettuata a seguito di un test genetico di screening positivo o in caso di segni
ecografici suggestivi di aneuploidia fetale. In alcuni contesti, I'uso della valutazione
rapida delle aneuploidie mediante QF-PCR ha completamente sostituito la valutazione
tradizionale del cariotipo fetale. E importante sottolineare che i test per la valutazione
rapida delle aneuploidie possono occasionalmente dare risultati inaccurati (i.e., falsi
positivi e falsi negativi). Pertanto, in caso di un risultato anormale di tali test & sempre
necessaria conferma mediante valutazione tradizionale del cariotipo fetale o dovrebbe
essere eseguita un’ecografia fetale dettagliata prima che vengano prese decisioni
riguardanti la prosecuzione o meno della gravidanza.
Attualmente le indicazioni per I'esecuzione di test diagnostici invasivi includono
I’'aumentato rischio di anomalia cromosomica fetale, di patologja genetica o metabolica
ereditaria e di alcune infezioni perinatali. Prima di eseguire la procedura invasiva, &
necessario fornire alla coppia un counselling genetico, che pud essere eseguito da uno
specialista in ostetricia 0 medicina fetale (che esegue la procedura) o da un genetista
0 da un’ostetrica.
Il rischio di trasmissione transplacentare del virus dell’epatite B in seguito ad
amniocentesi non appare aumentato in donne con I'infezione ma HbeAg negative. Il
rischio di trasmissione transplacentare del virus dellimmunodeficienza umana non
appare aumentato nelle donne che ricevono terapia antiretrovirale.
E prudente preferire I'esecuzione di un test genetico di screening non invasivo nelle
donne in gravidanza con infezione da virus dell’epatite B, C o dellimmunodeficienza
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umana. Qualora sia necessaria I'esecuzione dell’amniocentesi, evitare, se possibile, il
passaggio attraverso la placenta.
= E necessario rispettare le principali regole di asepsi nell’esecuzione di villocentesi e
amniocentesi.
I numero minimo riportato in letteratura di procedure invasive che ogni operatore deve
eseguire per raggiungere un sufficiente livello di competenza e poter effettuare
villocentesi e amniocentesi in modo sicuro & estremamente variabile (da 45 a 300). Ad
ogni modo, la maggior parte degli esperti &€ concorde sul raggiungimento della massima
padronanza tecnica dopo I'esecuzione indipendente di 100 procedure invasive

Test diagnostici

Villocentesi

La villocentesi ¢ una procedura invasiva che prevede il prelievo di villi coriali, per via
transaddominale o transcervicale, a partire da 100 settimane di eta gestazionale (Ghi ¢z a/, 2016).
Nell’approccio transaddominale, vengono utilizzati un ago singolo da 17-20 G o un set di aghi
concenttici (17/19 G estetno e 19/20 G interno); raggiunta la placenta si eseguono da 1 a 10
movimenti di inserzione e retrazione mantenendo Iaspirazione manuale o automatica.
Nell’approccio transcervicale, vengono inserite per via transvaginale delle pinze da biopsia che
passano attraverso il canale cervicale, fino a raggiungere Iarea trofoblastica. E possibile
alternativamente utilizzare un catetere con mandrino e una cannula per Paspirazione (Ghi ez al,

2016).

Una revisione sistematica (5 studi di qualita bassa o molto bassa; n. 7.978) non ha riscontrato
differenze statisticamente significative tra villocentesi transaddominale e villocentesi
transcervicale nel tasso di perdite della gravidanza (RR 1,16; 1C95% 0,81-1,65), aborti spontanei
(RR 1,68; IC95% 0,79-3,58) o anomalie fetali (RR 0,68; IC95% 0,41-1,12) (Alfirevic ¢z al.,, 2017).
Un RCT (n. 3.873 donne), incluso nella revisione sistematica citata, ha mostrato tassi di perdita
fetale del 2,3% per approccio transaddominale e 2,5% per 'approccio transcervicale e tassi di
successo della procedura del 95% e 94%, rispettivamente (Jackson ez a/,, 1992). Un successivo
studio retrospettivo su 5.148 procedure, non incluso nella revisione sistematica di Alfirevic ez a,
(2017), ha invece riportato tassi di perdita fetale inferiori: 0,2% per I'approccio transaddominale
e 0,5% per quello transcervicale (Odibo ¢ al., 2008).

Dopo la procedura, il campione deve essere esaminato per confermare la presenza di villi coriali,
con una quantita minima di 5 mg necessaria per garantire una diagnosi adeguata (Ghi ¢z a/, 20106).
Il fallimento del prelievo si verifica nel 2,5-4,8% delle procedure (Young, ef al, 2013). La
villocentesi transcervicale potrebbe essere tecnicamente piu complessa rispetto a quella
transaddominale, con un maggior numero di insuccessi nel prelievo del campione (RR 1,79;
1C95% 1,13-2,82) (Alfirevic ef al.,, 2017).

Il fallimento della coltura di citotrofoblasti si verifica in meno dello 0,5% dei casi quando il
campione contiene meno di 5 mg di villi coriali (von Dadelszen e# a/, 2005). In alcuni di questi
casi ¢ possibile una contaminazione con cellule deciduali materne; tuttavia, tale rischio puo essere
ridotto separando le cellule deciduali e il materiale ematico dai villi coriali tramite un microscopio
da dissezione (Ghi e af., 2016).
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Amniocentesi

I’amniocentesi ¢ una procedura invasiva che prevede I'aspirazione di liquido amniotico dalla
cavita uterina, a partire da 15 settimane di eta gestazionale (Ghi et a/, 2016). F raccomandato
I'uso di un ago di calibro 20-22 G introdotto per via transaddominale sotto guida ecografica
continua, evitando il transito attraverso linserzione placentare del cordone ombelicale; il
passaggio transplacentare ¢ sconsigliato, in particolare per le donne con gruppo sanguigno Rh
negativo (Ghi ez al, 2016).

11 fallimento della coltura degli amniociti si verifica nello 0,1% delle procedure (Ghi ez aZ, 2016),
con un rischio aumentato in presenza di liquido amniotico ematico o nel caso di amniocentesi
eseguite tardivamente (ACOG, 2007; O’Donoghue ¢z al.,, 2007).

Considerazioni sui test diagnostici

Prima dell’esecuzione di una procedura invasiva di diagnosi prenatale, ¢ raccomandato offrire un
comnselling alla donna/coppia da parte di specialisti in ostetricia/medicina fetale, genetisti o
ostetriche adeguatamente formate (Ghi e/ al, 2016). Tale counselling deve esplicitare i rischi e i
benefici della diagnosi invasiva rispetto allo screening, le differenze tra amniocentesi e
villocentesi in termini di accuratezza, complicanze, tempistiche procedurali e differenti opzioni
di interruzione volontaria di gravidanza in caso di esito patologico (ACOG, 2007; Ghi e al.,
2016). Devono essere comunicati alla donna/coppia i tassi locali e nazionali di perdita fetale
associati a ciascuna metodica, i tassi di fallimento procedurale e analitico, i tempi previsti per la
refertazione e la necessita di un colloquio dedicato per l'interpretazione dei risultati. Al termine
di questo processo informativo dettagliato, si richiede I'acquisizione del consenso informato
scritto della donna per I'esecuzione della procedura (Navaratnam ez al, 2022).

Le procedure di diagnosi prenatale invasiva devono essere eseguite in centri che assicurino la
disponibilita di strumentazione appropriata, un adeguato percorso formativo per i professionisti
sanitari, un sistema di auditing strutturato per il monitoraggio delle procedure e la possibilita di
consulenze interdisciplinari (Raccomandazione positiva forte) (SIGO, 2023).

Raccomandazioni

1. Informazioni chiare e dettagliate, che includano accuratezza e modalita di esecuzione
delle opzioni disponibili per lo screening e per la diagnosi prenatale della trisomia 21,
18 e 13, devono essete offerte a tutte le donne/coppie in gravidanza, entro il primo
trimestre o al primo accesso prenatale in caso avvenga successivamente.

2. 1l percorso per lo screening prenatale della trisomia 21, 18 e 13 deve essete offerto a
tutte le donne/coppie entro 1376 settimane di gravidanza.

Raccomandazioni forti, qualita delle prove moderata
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3. Nei contesti in cui siano disponibili le risorse e le strutture accreditate per I'analisi, il
test cffDNA deve essere offerto a tutte le donne in gravidanza da 10+0 settimane come
test di screening primario della trisomia 21, 18 e 13, indipendentemente dall’eta
materna.
3a Nei contesti in cui non siano attualmente disponibili le risorse e le strutture

accreditate per l'analisi del test cffDNA, il test combinato-che comprende
translucenza nucale, gonadotropina corionica umana (hCG) e proteina plasmatica
A associata alla gravidanza (PAPP-A)-deve essere offerto tra 11+0 settimane e
13+6 settimane come test di screening primatio della trisomia 21, 18 e 13,
indipendentemente dall’eta materna.

4, 1l test cffDNA deve essete offerto, come test di scteening contingente, alle donne
risultate a rischio alto o intermedio (=1:1000) dopo test combinato, in assenza di
anomalie ecografiche (inclusa una misurazione della translucenza nucale 23,5 mm) e
dopo appropriata consulenza.

5. Una valutazione ecografica per definire epoca gestazionale, vitalita e numero di
embrioni deve essere offerta nel primo trimestre alle donne che eseguono test di
screening prenatale (cffDNA o test combinato). La valutazione ecografica deve
precedere I'esecuzione dei test.

Raccomandazioni forti, qualita delle prove moderata

6. Una consulenza genetica ¢ una eventuale diagnosi prenatale invasiva devono essere
offerte alle donne con rischio 21:10 dopo il test combinato, con risultato del test
cffDNA positivo per trisomia 21, 18 e 13, con translucenza nucale 23,5 mm o con
evidenza ecografica di anomalie congenite maggiori.

Raccomandazione forte, qualita delle prove moderata-alta

La Raccomandazione 3 € sostenuta:

= dalle prove di maggiore accuratezza del cffDNA come screening primario rispetto al test
combinato per la diagnosi prenatale della trisomia 21, 18 e 13.

La Raccomandazione 3a tiene conto della possibile necessita di un periodo di transizione
organizzativa prima di garantire un’offerta uniforme del test cffDNA come screening primario
delle trisomie 21, 18 e 13 in tutte le regioni.

La Raccomandazione 4 € sostenuta:

= dal profilo costo-efficacia e dall’accuratezza del cffDNA contingente al test combinato
come screening primario per la diagnosi prenatale della trisomia 21, 18 e 13.

La Raccomandazione 6 prende in considerazione la possibilita che tale offerta sia estesa anche
alle donne con rischio compreso tra 1:11 e 1:100 dopo il test combinato.
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7. Quale ¢ il rapporto di costo-efficacia dell’'uso del cffDNA come screening universale
vs. screening contingente al test combinato nel contesto italiano?*

Raccomandazione di ricerca

*11 disegno dello studio deve considerare diversi cuz-gff di rischio; costi dei test (combinato, cffDNA, villocentesi) a livello
regionale; percorsi di gestione delle donne in gravidanza a cui vengono offerti test di screening prenatale (tasso di
accettazione dei test, di esecuzione di indagine diagnostica invasiva, di interruzione volontaria di gravidanza e di abortivita
spontanea).
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2.1. VALIDITA DIAGNOSTICA ED EFFICACIA DELLE INDAGINI
PER LA DATAZIONE DELLA GRAVIDANZA

Quali sono la validita diagnostica e I'efficacia nella pratica delle seguenti indagini per eseguite
la datazione della gravidanzar

- Ecografia del primo trimestre?

- Ecografia del secondo trimestre?

Un’accurata datazione dell’Eta Gestazionale (EG) in gravidanza ¢ fondamentale nell’assistenza
prenatale, poiché consente una appropriata pianificazione dei controlli clinici, rappresenta il
riferimento per I'interpretazione degli esami di screening e diagnostici e permette un’adeguata
valutazione della crescita fetale (Ioannou ¢ af,, 2012; ACOG, 2017; ALEC, 2025).

Una stima imprecisa del’EG puo portare a mancato riconoscimento di anomalie della crescita
fetale, come il ritardo di crescita intrauterino o la macrosomia. Una stima affidabile del’EG
riveste inoltre un ruolo chiave nella ricerca epidemiologica e nella sanita pubblica, poiché
consente di calcolare in modo accurato i tassi di parto pretermine e di nati piccoli per TEG (Swall
Jor Gestational Age, SGA), contribuendo a garantire la qualita dei flussi sanitari (Papageorghiou ez
al, 2016a).

LLa datazione ecografica precoce ha ricadute cliniche rilevanti: consente la diagnosi tempestiva di
gravidanze ectopiche o multiple, anticipa la conoscenza di gravidanze non evolutive, determina
il timing appropriato per lo screening delle aneuploidie e agevola decisioni cliniche correlate
al’EG, comprese le indicazioni a procedure invasive e all'induzione del travaglio nella gravidanza
oltre il termine (ACOG, 2017; NICE, 2021).

Agenzie di salute pubblica e societa scientifiche (ACOG, 2017; NICE, 2021; ISUOG, 2023;
ALEC, 2025) concordano sulla superiorita della datazione ecografica del primo trimestre rispetto
alla sola data dell’ultima mestruazione (UM), in particolare in presenza di cicli irregolari,
incertezza anamnestica, uso recente di contraccettivi orali o allattamento (Nguyen e a/, 1999;
Savitz et al., 2002; Thorsell e al., 2008).

L’ecografia precoce, eseguita entro 13*¢ settimane di EG, con misurazione della lunghezza
vertice-sacro (Crown-Rump Length, CRL), rappresenta lo standard clinico raccomandato, offrendo
la massima accuratezza e il minor margine di errore rispetto alle biometrie eseguite in epoche
successive (Butt ¢f a/., 2019; NICE, 2021).

La mancata disponibilita di informazioni affidabili su UM puo comportare un maggior rischio di
esiti sfavorevoli in gravidanza (Nguyen ez a/,, 2000). Su 20.244 gravidanze singole, 'UM ¢ stata
registrata come inaffidabile in 3.775 (18,6%) casi che hanno tiportato un rischio aumentato di
morte neonatale (odd ratio OR 2,0; 1C95% 1,5-2,6), morte fetale intrauterina (OR 2,7; 1C95% 1,7-
4,3), parto pretermine (OR 1,5; IC95% 1,3-1,7) e basso peso alla nascita (OR 1,2; 1C95% 1,0-
1,4).
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Le conoscenze disponibili depongono per una migliore accuratezza dell’ecografia del primo
trimestre rispetto all’anamnesi mestruale (Ananth ef a/, 2007; Butt e a/, 2019; Blondel et af,
2022). Uno studio prospettico di coorte (Hoffman ez a/, 2008) (n. 1.867 nati vivi singoli) ha
osservato una sovrastima del’EG-in media di 0,8 giorni (Deviazione Standard, DS=8,0;
mediana=0) utilizzando UM rispetto all’ecografia del primo trimestre, con un incremento
statisticamente significativo delle gravidanze classificate oltre il termine (4,0% [IC95% 3,2-5,0]
vs. 0,7% [1C95% 0,4-1,3]). La differenza nel’EG tra i due metodi ¢ risultata pit marcate in donne
giovani, afroamericane non ispaniche, ispaniche, con peso corporeo non adeguato o madri di
neonati con basso peso alla nascita.

La valutazione del’EG nel primo trimestre risulta pit accurata anche rispetto a quella effettuata
in EG avanzata, dal momento che la variabilita della crescita fetale aumenta con il progredire
della gravidanza a causa di fattori genetici, nutrizionali e ambientali (Sarris ef a/., 2012). Alterazioni
della crescita possono comportare una sottostima del’EG nei feti con restrizione di crescita e
una sovrastima nei macrosomi. Altri fattori, quali BMI materno, parita e sesso fetale, possono
influenzare e determinare differenze fisiologiche delle dimensioni fetali (Simic e# 4/, 2010;
Bjorkman ez al, 2015).

I’impiego sistematico dell’ecografia per la datazione della gravidanza ¢ risultato associato a una
riduzione del tasso di gravidanze oltre il termine e del numero di induzioni del travaglio, anche
quando I'anamnesi mestruale sembra affidabile (Whitworth e a/, 2015; Butt ¢f al., 2019; Kaelin
Agten et al., 2021). La datazione ecografica routinaria ha inoltre migliorato i programmi di
screening prenatale, incrementando la sensibilita per la sindrome di Down del 9% e riducendo i

falsi positivi del 2,6% (Wald e a/, 1992).

L’utilizzo dell’ecografia nella determinazione del’EG presenta alcune criticita: rilevanti
discordanze tra le stime mestruali ed ecografiche del’EG possono mascherare condizioni
patologiche fetali o placentari, aumentando il rischio di complicazioni (Gardosi ef al, 2000,
Kallen ez al., 2004; Griwal et a, 2012). Una EG ecografica inferiore a quella basata su UM ¢ stata
associata a maggior rischio di restrizione della crescita fetale, parto pretermine, basso peso alla
nascita, morte intrauterina e morte fetale (Larsen ez @/, 2000; Nakling ez al, 2002; Kallen et al,
2004; Morin e# al., 2005), senza effetti a lungo termine sullo sviluppo neurocognitivo (Griwal ez
al, 2012). EG ecografiche supetioti a quelle anamnestiche sono state associate a un aumentato
rischio di taglio cesareo (rischio aumentato dal 10% al 60% quando 'EG ecografica supera la
stima basata su UM di 4 e 21 giorni rispettivamente) (Griwal ¢ a/., 2010).

L’accuratezza di biomarcatori (quali ormoni placentari, profili metabolomici, proteomica, RNA
libero circolante, espressione genica a livello di esoni) per la stima del’EG ¢ stata inoltre valutata,
ma nessuno di questi parametri ¢ stato in grado di prevedere con precisione 'EG durante le
diverse fasi della gravidanza (Bradburn ez a/., 2024).

Datazione della gravidanza: metodo basato su elementi clinici

La determinazione clinica del’EG si basa sulla raccolta anamnestica, con riferimento alla
lunghezza e regolarita del ciclo mestruale e sul ricordo del primo giorno dell’ultima mestruazione,
con successiva conferma mediante esame obiettivo (Nguyen ¢z aZ, 1999, Butt ¢/ al,, 2019).
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Questo approccio ha il vantaggio di essere economico e immediatamente disponibile,
rappresentando la procedura piu semplice per stimare la Data Presunta del Parto (DPP).
Tradizionalmente, la DPP viene calcolata secondo la regola di Naegele, che considera una durata
media della gravidanza di 280 giorni a partire dal primo giorno dell’ultima mestruazione (Butt ez
al.,, 2019).

L’approccio basato sul ricordo dell’ultima mestruazione presuppone un ciclo mestruale regolare
di 28 giorni, con ovulazione stimata al 14° giorno dall’inizio del ciclo. Tuttavia, questo modello
semplificato non considera possibili imprecisioni dovute a ricordo incerto, variazioni della durata
del ciclo, sanguinamenti precoci in gravidanza, uso recente di contraccettivi orali o allattamento
(Barr ez al, 2004; ACOG, 2017; ALEC, 2025).

Anche quando la storia mestruale sembra affidabile, persistono margini di incertezza. Il
momento esatto dell’ovulazione, della fecondazione e dell’impianto pud non essere conosciuto:
le donne possono presentare piu ondate follicolari nello stesso ciclo, generando variabilita
ovulatoria (Bacrwald ez a/,, 2003) e la sopravvivenza degli spermatozoi nel tratto riproduttivo
femminile, che puo variare da 5 a 7 giorni, rende meno precisa anche una data di concepimento
ritenuta “certa” (Butt e 4/, 2019). Ritardi ovulatori e variabilita dell’intervallo tra ovulazione e
impianto, che puo arrivare fino a 11 giorni, possono influenzare anche le dimensioni fetali
(Maheadtu ¢# al,, 2012; Maheadru ez a/., 2010).

Poiché il ritardo ovulatorio sembra essere piu comune rispetto all’ovulazione precoce, ¢ stato
suggerito di considerare una durata media della gravidanza leggermente piu lunga rispetto ai
convenzionali 280 giorni (Nguyen e a, 1999). Studi clinici ed epidemiologici hanno infatti
riscontrato una durata gestazionale mediana basata sull’'ultima mestruazione di 282 (Bergsjo ez
al., 1990; Nguyen ez al., 1999), 283 (Tunén ez al., 1996) e 284 giorni (Kieler ez al, 1995).

Tutti questi elementi concorrono a rendere poco accurata la predizione del’EG basata
esclusivamente sulla storia mestruale (Butt ¢f o/, 2019).

L’esame obiettivo puo offrire ulteriori elementi di supporto. La dimensione dell’utero, stimata
mediante valutazione pelvica o palpazione addominale, fornisce un’indicazione approssimativa
del’EG, sebbene condizioni come fibromi uterini o obesita possano comprometterne
I’affidabilita. Indicativamente, I'utero non € pit contenuto nel piccolo bacino dalla 12* settimana
e il fondo uterino arriva alla linea ombelicale trasversa intorno alla 20* settimana. Dopo tale
epoca, la lunghezza fondo-sinfisi, misurata in centimetri, dovrebbe corrispondere allEG
espressa in settimane (Robert ez a/, 2015; Butt ¢f al., 2019; Papageorghiou ef al., 2016b).

Per le donne con un ciclo mestruale regolare e un ricordo affidabile dell’ultima mestruazione, la
stima clinica della dimensione uterina puo costituire un metodo accettabile per la datazione
iniziale della gravidanza (Pugh ez a/, 2018). Su un campione di 2334 donne a basso rischio e
normopeso le misurazioni longitudinali della lunghezza fondo-sinfisi hanno mostrato un errore
di previsione che variava da 13,9 a 14,9 giorni, con variazioni tra le vatie etnie [bianca (13,9
giorni), nera (15,1 giorni), ispanica (15,5 giorni) e asiatica (13,1 giorni)], permettendo di
identificare il 75% delle nascite pretermine (sensibilita 75%, specificita del 97%) L’accuratezza
predittiva migliorava quando venivano effettuate almeno quattro misurazioni, a partire dalla 20*
settimana di gestazione. LLa combinazione della misurazione della lunghezza fondo-sinfisi con
Pincremento ponderale materno permetteva di ottenere una migliore sensibilita, riuscendo a
identificare il 79% delle nascite pretermine (sensibilita 79%, specificita del 97%) (Pugh ez al,
2018).
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In alcuni casi la misurazione della lunghezza fondo-sinfisi rappresenta l'unica opzione
disponibile, per esempio in caso di rifiuto dell’ecografia o in presenza di fattori sociali complessi
(barriere economiche, disparita geografiche, difficolta legate ai trasporti) che possono limitare
’accesso alle cure (Butt ez 4, 2019).

Datazione della gravidanza: metodo basato sull’ecografia

Ecografia del primo trimestre

La misurazione ecografica dell’embtione o del feto nel primo trimestre di gravidanza (fino a 13%¢
settimane di EG) rappresenta il metodo pit accurato per determinare o confermare 'EG (Savitz
et al., 2002; Barr ez al., 2004; Hoffman e al, 2008; Verburg ez al., 2008; ACOG, 2017; ALEC,
2025). La misurazione della lunghezza vertice-sacro (CRL) costituisce il parametro di riferimento
per stimare 'EG, sebbene nelle fasi iniziali della gravidanza possano essere utilizzati anche altri
parametri ecografici (Butt ef af., 2019).

Il sacco gestazionale (SG) ¢ il primo indicatore ecografico di una gravidanza intrauterina,
visualizzabile tra la 4* e la 5% settimana. Il diametro medio del SG piu piccolo rilevabile ¢ di 2
mm, corrispondente a circa 32-33 giorni di EG, con un ritmo di crescita di circa 1 mm al giorno.
Tuttavia, quando il SG supera i 14 mm o quando 'embrione ¢ visibile, questo parametro risulta
meno affidabile per stimare PEG (Doubilet, 2014; Butt ¢z a/.,, 2019).

11 sacco vitellino, visualizzabile tra la 5* e la 6* settimana, conferma la localizzazione intrauterina
della gravidanza. Raggiunge una dimensione massima di 6 mm entro la 10* settimana e scompare
alla fine del primo trimestre (Butt e a/, 2019).

La rilevazione dell’attivita cardiaca, quando il polo fetale ¢ visibile, ma ancora troppo piccolo per
essere misurato, consente di stimare un’EG di circa 5-6 settimane (Doubilet ¢# @/, 2013; ISUOG,
2023). La valutazione ecografica transvaginale consente di identificare questi parametri con circa
sette giorni di anticipo rispetto all’approccio transaddominale (Doubilet, 2014).

Questi parametri non sono tuttavia raccomandati per determinare la DPP una volta che
I’embrione ¢ chiaramente visibile e misurabile (Butt ¢# a/, 2019). In questi casi, la misurazione
del CRL garantisce la massima accuratezza (Butt ef al, 2019). Secondo ACOG, fino a 13*¢
settimane la misura del CRL consente una stima accurata del’EG con un margine di errore di
+5-7 giorni e ’accuratezza aumenta quanto piu precocemente I'esame viene eseguito nel primo
trimestre (ACOG, 2017). Linee guida canadesi (Butt e a/, 2019) confermano il CRL come
parametro piu accurato, con una imprecisione compresa tra 3-8 giorni. La misura ¢ piu precisa,
con intervallo di confidenza stretto, quando il CRL ¢ compreso tra 7 e 60 mm; valori di almeno
10 mm ne migliorano 'accuratezza (Bottomley ez al., 2009; Butt ez a/., 2019). Tra 11-14 settimane,
la misurazione del CRL ha una precisione di =5 giorni (Salomon ¢ a/.,, 2013).

Uno studio osservazionale condotto in Canada (n. 54) ha confrontato ecografie eseguite prima
della 7* settimana con ecografic eseguite tra la 7* e la 14* settimana (Jolin-Dahel ¢ 4/, 2023). Non
sono state osservate differenze statisticamente significative nella DPP calcolata alle due diverse
EG (p=0,173), avvalorando-anche nel confronto per singola diversa settimana (5%, 6%, 7%) rispetto
allo standard-la medesima accuratezza di ecografie molto precoci ed ecografie piu tardive.
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Per evitare ecografie aggiuntive, la datazione puo coincidere con I'ecografia di screening delle
aneuploidie da effettuare tra 11*0 e 1376 settimane di EG, a condizione che I'esame sia eseguito
da un operatore certificato e con comprovata competenza nell’ecografia del primo trimestre
(Butt ez al, 2019; ISUOG, 2023). IL.a misurazione ecografica deve essere eseguita seguendo criteri
standard, con ’embtione/feto in scansione sagittale mediana, in modo che la linea di misurazione
tra il vertice (crown) e il sacro (rump) sia all’incirca a 90° rispetto al fascio di ultrasuoni. Il feto deve
essere in una posizione neutra (ovvero, né flesso né iperesteso) e la misurazione deve includere
la massima estensione vertice-sacro. Quando pitt misurazioni di CRL vengono acquisite, 'EG
deve essere stimata in base alla misurazione di migliore qualita compresa tra 45 mm ¢ 84 mm
(ISUOG, 2023). Oltre gli 84 mm di CRL (corrispondente a circa 14 settimane), 'accuratezza
diminuisce ed ¢ preferibile ricorrere ad altri parametri biometrici per la stima del’EG (Salomon
¢t al., 2013). La misurazione del CRL puo essere eseguita sia per via transaddominale che per via
transvaginale ISUOG, 2023). Sebbene Iesame transvaginale non sia vincolante, puo garantire
una migliore qualita delle immagini, in particolare quando viene valutata anche I'anatomia fetale,
o nelle donne con indice di massa corpotea elevato, fibromi utetini e¢/o utero retroverso

(ISUOG, 2023).

In caso di discordanza tra EG stimata mediante UM e EG determinata ecograficamente, la
decisione di ridatare la gravidanza richiede un’attenta valutazione anamnestica (ritmo dei cicli
mestruali, assunzione di estroprogestinici o capoparto poco prima dell’'ultima mestruazione,
caratteristiche degli ultimi cicli mestruali, ecc.) (STEOG, 2024).

La ridatazione si limita a definire una data presunta del parto, che rappresenta la data di
riferimento per la successiva gestione della gravidanza, senza modificare la data dell’ultima
mestruazione, che rappresenta un dato anamnestico reale e non stimato (SIEOG, 2024).

Le linee guida internazionali differiscono nei criteri di ridatazione, ma concordano nel
considerare la misura del CRL come go/d standard (Vayssiere et al., 2015; ACOG, 2017; Butt ez al.,
2019; ISUOG, 2023; ALEC, 2025).

Nella linea guida ACOG la ridatazione ¢ indicata per discrepanze >5 giorni prima delle 9
settimane, o >7 giorni tra 9%0 e 13*6 settimane (ACOG, 2017).

La maggior parte delle societa scientifiche (Vayssiére ef al, 2015; Salomon e7 al., 2019; ISUOG,
2023; SIEOG 2024; ALEC, 2025) concordano nell’abbandonare il concetto di ridatazione a
favore di quello di datazione ecografica con CRL indipendentemente dalla discrepanza con UM,
salvo nei casi di procreazione medicalmente assistita o anomalie fetali maggiori o sospette. In
presenza di anomali fetali maggiori, una ridatazione basata sul CRL potrebbe infatti mascherare
difetti di crescita precoci, che sono spesso associati a tali anomalie.

Una revisione sistematica con metanalisi (11 RCT, n. 37.505 donne) (Whitworth ¢f @/, 2015) ha
confrontato I'ecografia di routine prima della 24° settimana ss. ecografia selettiva. Tra gli esiti
considerati 'esecuzione routinaria dell” ecografia: riduce il mancato riconoscimento di gravidanze
multiple (rischio relativo RR 0,07; IC95% 0,03-0,17; 7 studi, n. 295 donne; qualita delle prove
moderata); migliora la rilevazione di anomalie fetali maggiori (RR 3,46; 1C95% 1,67-7,14; 2 studi;
n. 387 donne; qualita delle prove moderata); riduce il rischio di induzioni per gravidanza oltre il
termine (RR 0,59; 1C95% 0,42-0,83; 8 studi, n. 25.516 donne; qualita delle prove bassa a causa
dell’ampia eterogeneita degli studi 1 = 68%) senza differenze nel rischio di morte perinatale.
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L’accuratezza della datazione ecografica mediante CRL ¢ condizionata anche dalle curve di
riferimento utilizzate; quelle prodotte dal gruppo INTERGROWTH-21 sono state valutate
appropriate per datare la gravidanza e facilmente fruibili nei diversi contesti (SIEOG, 2024).

Un parametro ecografico alternativo per la stima del’EG nel primo trimestre ¢ il diametro
biparietale (DBP). Uno studio di coorte multicentrico retrospettivo (n. 49.492 donne, 95,4%
delle quali con concepimento spontaneo), condotto in cinque reparti di maternita (Spagna,
Regno Unito, Belgio e Bulgaria) tra gennaio 2011 e dicembre 2019, ha confrontato I'accuratezza
della misurazione del BPD 5. la misurazione del CRL nella datazione della gravidanza tra I'11+0
e 1376 settimane di EG (de Paco Matallana e al, 2025). La datazione basata sul DBP,
specialmente se eseguita dopo la 12* settimana di EG, ha fornito un’alternativa affidabile alla
datazione basata sulla misurazione ecografica del CRL. .a DPP calcolata utilizzando i due metodi
differiva in media di meno di un giorno. Sono stati osservati un tasso di gravidanze oltre il
termine dell’8,1% con la datazione della gravidanza utilizzando la formula basata sul CRL e del
6,8% ¢ 7% con la formula basata sul BPD (p<0,001). Il BPD risulta essere preciso quanto il CRL
quando utilizzato per la datazione del primo trimestre, presentando vantaggi dal punto di vista
clinico: ¢ tecnicamente meno impegnativo, richiede meno tempo per essere misurato rispetto al
CRL, e puo essere misurato e valutato durante 'intera gravidanza (Gjessing ez al., 2024).

Ecografia del secondo e terzo trimestre

La stima del’EG mediante ecografia eseguita dopo la 14* settimana di EG risulta essere meno
precisa rispetto alla datazione eseguita nel primo trimestre (Salomon e af., 2013). I.’ecografia del
secondo trimestre rappresenta uno strumento utile per la valutazione dell’anatomia e della
crescita fetale, ma la sua accuratezza nella stima del’EG diminuisce progressivamente con
P’avanzare della gravidanza, a causa della crescente variabilita della crescita fetale (Salomon ez a/,
2013; Papageorghiou ez al, 2016a). Se ¢ stata eseguita un’ecografia nel primo trimestre,
specialmente se coerente con la datazione basata sull’ultima mestruazione, 'EG non deve essere
modificata sulla base di un’ecografia del secondo trimestre (ACOG, 2017; Salomon ef al, 2022).

Nel secondo trimestre la valutazione ecografica della crescita fetale si basa su quattro parametri
biometrici: diametro biparietale (Biparietal Diameter, BPD), circonferenza cranica (Head
Circumference, HC), circonferenza addominale (Abdominal Circumference, AC) e lunghezza del
temore (Femur Length, FL). La combinazione di piu parametri consente di migliorare la precisione
della valutazione della crescita fetale (Salomon e al, 2022). Le misurazioni ecografiche
presentano limiti legati sia alla variabilita biologica della crescita fetale sia a elementi clinici
(obesita materna, gravidanza multipla, presentazioni anomale in EG avanzata). Le normali
variazioni biologiche relative alla crescita fetale sembrano avere una maggiore influenza sulle
misurazioni nel secondo e terzo trimestre rispetto a quelle del primo trimestre. Di conseguenza,
nella seconda meta della gravidanza queste misure sono meno affidabili del CRL misurato nel
primo trimestre e diventano sempre piu imprecise con il progredire della gravidanza (Kalish ez
al., 2004; Caughey et al., 2008; Doubilet, 2013).

Il BPD risulta particolarmente sensibile a variazioni morfologiche del cranio (dolicocefalia,
brachicefalia), a differenza della misurazione della HC che risulta essere meno influenzata da
fattori fetali e materni quali la forma della testa, la presentazione fetale, il sesso e la parita
(Johnsen ez al., 2004; Salomon et al., 2022). 1.”AC, pur essendo fondamentale per la stima del peso
fetale, non costituisce un indicatore affidabile per la datazione, poiché ¢ influenzata da diversi
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aspetti tecnici e fisiologici (Butt ez a/, 2019). La lunghezza del femore, infine, ¢ soggetta a
variazioni etniche: femori corti possono rappresentare una normale variante, ma possono anche
indicare condizioni patologiche, tra cui restrizione della crescita fetale, aneuploidia e-quando
gravemente corti-displasie scheletriche (Weisz e# al., 2008; Butt e/ al, 2019).

Parametri alternativi alla biometria standard-come la lunghezza del piede, della clavicola, dei
diametri intra- e inter-orbitali, della scapola, del rene, del sacro e di altre ossa lunghe-non
migliorano la precisione della datazione, pur risultando utili in casi selezionati, per esempio in
presenza di anomalie fetali o quando I'acquisizione delle misure convenzionali ¢ difficoltosa
(Gottlieb e al, 2008; Butt ez al, 2019). Un ulteriore strumento di supporto ¢ rappresentato
dall’osservazione dei centri di ossificazione epifisaria (femore distale, tibia prossimale, omero
prossimale), che offrono indicazioni indirette sul’EG: la comparsa dell’ossificazione dell’epifisi
distale del femore, per esempio, presenta un valore predittivo positivo del 96% nell’individuare
un’EG =32 settimane (Donne ¢f af,, 2005; Butt e al., 2019).

11 diametro cerebellare traverso (Transverse Cerebellar Diameter, TCD), minimamente influenzato
da anomalie della crescita fetale e variazioni della forma della testa fetale, ¢ una misurazione
indipendente per determinare accuratamente 'EG (Rodriguez-Sibaja ef al,, 2021; Kummati ez al.,
2024), ottenendo intervalli di predizione al 95% di £9 giorni a 20 settimane, 12 giorni a 28
settimane, e =13 a 34 settimane (Rodriguez-Sibaja ef al.,, 2021).

Per accrescere 'accuratezza della datazione dopo il primo trimestre ¢ stato suggerito di utilizzare
formule biometriche specificamente progettate per la stima dell’EG. L’uso di curve di crescita
comunemente impiegate per la valutazione e il monitoraggio della crescita fetale risulterebbe
infatti inappropriato per stabilire la DPP (McLennan e/ al, 2008; Sahota ¢z al., 2009).

I diversi parametri biometrici fetali, analizzati sia singolarmente sia allinterno di formule
multiparametriche, sono stati messi a confronto con Dobiettivo di individuare quelli
maggiormente accurati nella stima dell’EG (Self ez a/, 2022).

I1 DBP ¢ considerato meno accurato della HC, che rappresenta il parametro singolo che meglio
correla con 'EG nel secondo trimestre, nonostante perda progressivamente precisione in fasi
pit avanzate della gravidanza (Johnsen ez a/., 2006; Papageorghiou ez 4, 2016a; Butt ez a/., 2019).

Uno studio osservazionale prospettico (n. 4179 donne) ha valutato 'accuratezza della datazione
nel secondo trimestre confrontando la misurazione del’HC con quella del BPD (Johnsen e 4/,
2000). Le differenze mediane tra la data effettiva del parto e quella presunta sono state di 0,9 e
1,2 giorni utilizzando HC e BPD, rispettivamente. Nel gruppo di donne con insorgenza
spontanea del travaglio (n. 3.336) le differenze sono state di 0,9 e 1,4 giorni, rispettivamente
(»<0,0001) e si sono verificate gravidanze oltre il termine (=296 giorni) nello 0,6% dei casi
utilizzando HC e nel 5,7% utilizzando BPD. Considerando una durata totale della gravidanza di
282 giorni, sia HC che BPD hanno mostrato una precisione media di un giorno nel prevedere la
data del parto, con migliore accuratezza del’HC rispetto al BPD.

L analisi di Fezal Growth Longitudinal Study, uno dei componenti principali del'INTERGROWTH-
21st Project, ha sviluppato standard internazionali di crescita fetale analizzando circa 4000
gravidanze con EG confermata da un’ecografia del primo trimestre (Papageorghiou ez al., 2016a).
I parametri biometrici (HC, FL, AC, BPD, Occipito-Frontal Diameter-OFD) sono stati misurati
ogni 5 settimane, tra la 14" e la 34" settimana di EG. L’analisi di oltre 64.000 modelli predittivi
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ha dimostrato che la combinazione HC + FL ¢ la piu accurata per stimare ’'EG, mentre la sola
HC ¢ Palternativa migliore in assenza di FL. (Papageorghiou ez a/, 2016a).

L’incertezza stimata della previsione del’EG, definita come la semi-ampiezza dell'intervallo di
previsione al 95%, ¢ stata di 6-7 giorni a 14 settimane di EG, 12-14 giorni a 26 settimane di EGe
superiore a 14 giorni nel terzo trimestre. L’inclusione della LF nel modello basato sulla HC ha
determinato un miglioramento degli intervalli di previsione rispetto all’utilizzo della sola HC.
Non ¢ stato osservato alcun ulteriore miglioramento nella capacita predittiva aggiungendo altre
misurazioni quali la CA, DBP o OFD (Papageorghiou ez al, 20162)

Lo studio prospettico di coorte Fetal Growth Studies-Singletons di Eunice Kennedy Shriver National
Institute of Child Health and Human Development, condotto negli Stati Uniti tra il 2009 e il 2013, ha
valutato 'accuratezza di una nuova formula multiparametrica (utilizzando BPD, HC, AC e FL)
rispetto alla formula di Hadlock del 1984. Nel corso di 5 visite di follow-up nel secondo e terzo
trimestre, 2.802 donne appartenenti a 4 gruppi etnici differenti hanno effettuato una valutazione
biometrica. La nuova formula ha stimato ’'EG con un’accuratezza di 7 giorni dalla 14* alla 20°
settimana di EG, +10 giorni dalla 21* alla 27* settimana di EG *17 giorni dalla 28* alla 40°
settimana di EG, mostrando una migliore precisione rispetto alla vecchia formula (Skupski ez a/,
2017).

Una revisione sistematica con metanalisi (Self ez 4/, 2022) ha valutato la qualita metodologica
degli studi che riportano equazioni per stimare 'EG dopo le 20 settimane, nonché I'accuratezza
delle formule sviluppate, utilizzando misurazioni ecografiche o della lunghezza fondo-sinfisi.
Sono stati inclusi 97 studi di disegno diverso (n. >100.000 donne), condotti tra il 1974 e il 2021
in 29 Paesi. Settantasette studi hanno riportato formule basate su un singolo parametro, otto
studi formule basate su parametri multipli, mentre dodici studi hanno riportato entrambe le
tipologie. Il punteggio medio di qualita degli studi ¢ stato del 32% (intervallo: 7-97%). Le formule
ecografiche hanno generalmente mostrato migliori performance predittive rispetto alle formule
basate sulla lunghezza fondo-sinfisi. In particolare, alla 20° settimana di EG, i risultati piu precisi,
come indicato dal piu ristretto intervallo di previsione al 95%, sono stati ottenuti utilizzando le
formule multiparametriche proposte da Papageorghiou ef al, e Skupski ez al., o la formula a
parametro singolo che utilizza il TCD.

Alla 20* settimana di EG la misurazione della lunghezza fondo-sinfisi ha raggiunto un intervallo
di predizione al 95% con semiampiezze di 21 giorni, che aumentava a £25 ¢ £28 giorni a 28 ¢
34 settimane, rispettivamente.

I criteri di ridatazione differiscono tra linee guida estere anche in relazione all’ecografia eseguita
nel secondo trimestre. ACOG raccomanda di modificare la DPP se la discrepanza con 'ultima
mestruazione supera 7 giorni nelle prime settimane del secondo trimestre (tra 1470 e 15%6
settimane), 10 giorni tra 1670 e 2176 settimane, 14 giorni tra 22*0 e 27%¢ settimane di EG. Al
contrario, discrepanze inferiori devono essere valutate caso per caso, considerando Iaffidabilita
della data dell’ultima mestruazione e il timing dell’esame ecografico (ACOG, 2017).

La linea guida di ISUOG raccomanda invece di datare la gravidanza dopo le 14 settimane di EG
solo se la datazione del feto non ¢ stata effettuata precedentemente, utilizzando la misurazione
del’HC o HC + FL (Salomon ¢t al., 2022).

Le gravidanze prive di una datazione confermata ecograficamente prima delle 22 settimane
devono essere considerate gravidanze con datazione incerta (ACOG, 2017).
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Nel terzo trimestre, la stima del’EG ¢ poco accurata. I’ACOG considera la datazione del terzo
trimestre (=28%0 settimane) il metodo meno affidabile, con un margine di errore di £21-30
giorni. LLe ampie variazioni della crescita fetale rendono imprecisa la datazione ecografica, motivo
per cui le decisioni cliniche non dovrebbero basarsi esclusivamente sui risultati ecografici
(ALEC, 2025). La modifica della DPP nel terzo trimestre di gravidanza ¢ giustificata solo in
assenza di precedenti valutazioni ecografiche e in presenza di discrepanze >21 giorni con I'ultima
mestruazione (ACOG, 2017).

In questa fase, ridatare la gravidanza puo comportare il rischio di classificare erroneamente come
fisiologicamente piccolo un feto con restrizione di crescita. Pertanto, eventuali decisioni cliniche
dovrebbero essere guidate da un’attenta valutazione del quadro clinico complessivo, integrate da
una stretta sorveglianza mediante monitoraggio ecografico seriato (ACOG, 2017).

Consenso e comunicazione con la donna

La modifica della DPP ha un impatto significativo sulla gestione clinica della gravidanza;
pertanto, la decisione di stabilire una nuova DPP e le implicazioni di tale scelta devono essere
discusse in maniera chiara con la donna e riportate accuratamente nella documentazione del
percorso nascita (ACOG, 2017). Tutte le informazioni fornite e registrate, in quanto dati
sensibili, devono essere trattate nel pieno rispetto del principio di riservatezza.

Non tutte le donne accettano di eseguire 'esame ecografico, alcune per timori riguardo alla
sicurezza degli ultrasuoni, altre per la possibilita di trovarsi di fronte a decisioni cliniche difficili
(Edvardsson ez al., 2015). Specialmente in tali circostanze, ¢ essenziale fornire informazioni
chiare e complete sia sugli obiettivi sia sulla sicurezza dell’indagine, adottando una
comunicazione efficace e rispettosa (ALEC, 2025). I professionisti sanitari sono chiamati a
illustrare le modalita di esecuzione dell’ecografia (transvaginale o transaddominale) e, qualora
richiesto, a favorire la presenza di un accompagnatore (ALEC, 2025).

Formazione dei professionisti

Le misurazioni ecografiche per la datazione della gravidanza dovrebbero essere effettuate da
professionisti appropriatamente formati, idealmente nel contesto dell’ecografia per la
valutazione del rischio di aneuploidie fetali e la diagnosi di anomalie fetali strutturali durante il
primo trimestre (ISUOG, 2023).

La qualita dell’informazione e della comunicazione con la donna deve essere garantita al pari
della competenza tecnica degli operatori. Diversi professionisti sanitari-comprese le ostetriche-
possono eseguire in modo accurato ecografie per la determinazione del’EG, a condizione di
ricevere una formazione adeguata (ALEC, 2025). Il percorso formativo dovrebbe includere
conoscenze teoriche, esperienza pratica supervisionata e aggiornamenti regolari, con
implementazione di misure di assicurazione e controllo della qualita (Salomon e7 al, 2022).
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Aspetti regolatori e documenti di indirizzo in Italia

I’ecografia per la datazione del’EG ¢ inserita tra gli interventi di assistenza prenatale della linea
guida “Gravidanza fisiologica” (ISS-SNLG, 2011), senza un quesito dedicato a validita
diagnostica ed efficacia della procedura nei diversi trimesti.

Il Decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri (DPCM) 12 gennaio 2017 di aggiornamento
dei livelli essenziali di assistenza (LEA) “Assistenza specialistica ambulatoriale per le donne in
stato di gravidanza e a tutela della maternita” prevede I'esecuzione di un’ecografia nel primo
trimestre di gravidanza per la determinazione del’EG (Italia, 2017).

Nel manuale metodologico per ecografia ostetrica e ginecologica sviluppato dalla SIEOG
(SIEOG, 2024) viene indicata I'esecuzione routinaria dell’ecografia nel primo trimestre. La
datazione andrebbe preferenzialmente eseguita dopo le dieci settimane, idealmente tra 110 ¢
1376 settimane di EG, epoca in cui ¢ indicata la misurazione della translucenza nucale per lo
screening delle aneuploidie (SIEOG, 2024).

Interpretazione delle prove

La linea guida “Antenal care” (NICE, 2021) raccomanda di offrire alle donne in gravidanza
un’ecografia tra 1172 ¢ 14*! settimane al fine di: determinare 'EG, identificare le gravidanze
multiple, e, qualora la donna ne accetti offerta, effettuare lo screening per le aneuploidie. Poiché
in “Antenal care” (NICE, 2021) non sono state valutate accuratezza diagnostica ed efficacia nella
pratica dell’ecografia del primo e secondo trimestre per la datazione della gravidanza, ¢ stata
condotta una revisione sistematica di studi clinici controllati randomizzati (RCT), revisioni
sistematiche di RCT con metanalisi e revisioni sistematiche di studi osservazionali, con limiti
temporali 1° gennaio 2010 (limite temporale superiore della precedente edizione della linea guida
“Gravidanza fisiologica”) — 18 luglio 2025 (Appendice 1).

Sono stati condotti due processi di screening, valutazione e selezione della letteratura, distinti
per ecografia del primo trimestre (Figura 1) e per ecografia del secondo trimestre (Figura 2) (Page
et al., 2021).

Nel corso della selezione sono stati identificati 3 studi relativi all’ecografia del primo trimestre
(Tun ez al., 2011; Brookfield ez al., 2017; Mathewlynn e al., 2024) e 2 studi relativi all’ecografia del
secondo trimestre (Kessler ¢f a/., 2018; Mathewlynn ¢ a/., 2024). Uno di questi (Mathewlynn ez
al., 2024), riguardante ecografie eseguite sia nel primo che nel secondo trimestre, ¢ stato
identificato in entrambi i processi di selezione degli studi. La consultazione della bibliografia
degli studi esaminati in fu// text o di quelli proposti da esperti ha portato all'inclusione di una
revisione sistematica con metanalisi di studi di disegno diverso (Vitral ez al., 2024).
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Identificazione degli studi mediante ricerca nelle banche dati

Articoli aggiuntivi
identificati da
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| Articoli duplicati
" (n. 562)

)
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N Atrticoli identificati da Pubmed,
3 Embase, Cochrane
= (n. 3273)
[=
[}
L]
L J
)
\4
Articoli sottoposti a screening
(n. 2712)
o
=
c
(]
5
2] Articoli a testo integrale valutati
per eleggibilita
(n. 15)
~——/
)
[}
=
-g Articoli inclusi nella revisione
3 (n. 4)
o
i=
~———

Motivazione 1= popolazione/contesto

Motivazione 2= intervento/questione affrontata

Articoli esclusi per titolo o
abstract (n. 2697)

Articoli esclusi:(n=11)
Motivazione 1 (n=1)
Motivazione 2 (n=6)
Motivazione 3 (n=4)
Motivazione 4 (n=0)

Motivazione 3= altro (es. protocollo di studio, studio pilota, pubblicazione solo dell’abstract)
Motivazione 4= dati/esiti non adeguati

Figura 1. QUESITO 2.1 “Datazione della gravidanza”: diagramma di flusso del processo di selezione
degli studi relativi all’ecografia del primo trimestre
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Identificazione degli studi mediante ricerca nelle banche dati

Articoli duplicati (n. 562)

Articoli esclusi per titolo o
abstract (n. 2695)

Articoli esclusi:(n=14)
Motivazione 1 (n=0)
Motivazione 2 (n=13)
Motivazione 3 (n=1)
Motivazione 4 (n=0)
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o Embase, Cochrane
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n Articoli a testo integrale valutati
per eleggibilita
(n. 16)
——
)
[
c
-g Articoli inclusi nella revisione
= (n. 2)
(%]
£
—

Motivazione 1= popolazione/contesto

Motivazione 2= intervento/questione affrontata

Motivazione 3= altro (es. protocollo di studio, studio pilota, pubblicazione solo dell'abstract)
Motivazione 4= dati/esiti non adeguati

Figura 2. QUESITO 2.1. “Datazione della gravidanza”: diagramma di flusso del processo di selezione
degli studi relativi all’ecografia del secondo trimestre
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Confronto tra UM ed ecografia

UM vs. ecografia del primo trimestre

Uno studio osservazionale retrospettivo (n. 158 donne il cui travaglio ¢ stato indotto per
“oravidanza protratta” >41 settimane), condotto in Nuova Zelanda tra gennaio ¢ novembre
2009, ha confrontato il tasso di travagli indotti per “gravidanza protratta” nel gruppo con
datazione mediante UM riferita dalla donna »s. gruppo con datazione ecografica eseguita <14
settimane (Tun e a/, 2011). La gravidanza ¢ stata datata mediante valutazione del CRL tra 5%3 ¢
1376 settimane. La differenza media tra la datazione mediante UM 2s. datazione ecografica ¢
risultata pati a —1,23 giorni (p=0,0000), indicando una sovrastimava della datazione anamnestica
di 1,23 giorni rispetto alla datazione ecografica. Quarantatré (27%) delle 158 donne datate come
“oltre il termine” mediante UM sono risultate a un’EG<41 settimane mediante datazione
ecografica.

UM vs. ecografia del secondo trimestre

Uno studio osservazionale (Kessler ez a/., 2018) condotto in Norvegia ha valutato 'accuratezza
della HC come misura preferenziale per la datazione ecografica nel secondo trimestre e la
previsione della DPP. La durata della gravidanza ¢ stata calcolata sia utilizzando il metodo
ecografico che quello basato su UM ed ¢ stato considerato il bias di predizione della DPP,
assumendo una durata attesa della gravidanza di 282 giorni.

Sono state incluse le informazioni di 24.849 donne con gravidanza singola, insorgenza spontanea
del travaglio o induzione ad EG=294 giorni, che — tra gennaio 2008 e dicembre 2015 — hanno
ricevuto una datazione della gravidanza con ecografia del secondo trimestre da parte di ostetriche
formate. I’EG ¢ stata determinata sulla base della media di tre misurazioni della HC. La durata
mediana della gravidanza fino al parto basata su UM (indipendentemente dalla lunghezza o
regolarita del ciclo) era di 283,84 giorni (IC95% 283,65-284,05; intervallo: 143-414), mentre la
durata media era di 282,66 giorni (IC95% 282,46- 283,05; DS 14,1 giorni). Per le donne con ciclo
mestruale regolare (n. 12.985), la durata mediana risultava 283,15 giorni (1C95% 282,91-283,31;
intervallo 143-361) e la media 281,82 giorni 1C95% 281,6-282,05; DS 13,07 giorni). Usando la
datazione ecografica con HC, la durata mediana della gravidanza era di 283,03 giorni (IC95%
282,89-283,106; intervallo 139-309) e la media era di 281,24 giorni (IC95% 281,08-281,40; DS
12,6). Questo corrisponde a un bias metodologico pari a una mediana di 1,03 giorni (IC95% 0,89-
1,16; intervallo da -143 a +27). La distribuzione della durata della gravidanza determinata con
I’ecografia mostra che 'uso del metodo ecografico, rispetto al calcolo basato su UM, riduce il
numero di gravidanze classificate come oltre il termine.

UM vs. ecografia <24 settimane

Una revisione sistematica con metanalisi (20 studi di disegno diverso) (Vitral ez a/, 2023) ha
confrontato I'effetto della datazione mediante UM »s. datazione ecografica <24 settimane sui
tassi di nati pretermine (<37 settimane) e di SGA. La gravidanza ¢ stata datata mediante
valutazione del CRL o del BPD. IEG basata su UM ha sovrastimato il tasso di nascite
pretermine del 2% (differenza di rischio 0,002; IC95% 0,001-0,03). L’elevata eterogeneita degli
studi (I2=97%; p<0,001) e i differenti risultati ottenuti attraverso le analisi per sottogruppi
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(disegno di studio, livello di reddito, criteri ecografici per la datazione) depongono per una
differenza della datazione mediante UM ss. datazione ecografica ridotta o nulla sul tasso di nati
pretermine. Solo uno studio ha valutato la differenza tra i due sistemi di datazione e I'impatto
sul rischio di SGA, la cui stima non ha raggiunto la significativita statistica (differenza di rischio
0,006; 1C95% —0,004-0,16).

Confronto tra ecografia del primo trimestre ed ecografia
del secondo/terzo trimestre

Uno studio di coorte retrospettivo (n. 15.602 donne con taglio cesareo elettivo), condotto negli
Stati Uniti tra il 2001 e il 2002 (Brookfield e 4/, 2017), ha confrontato I'effetto combinato del
timing della datazione ecografica (primo 2. secondo »s. terzo trimestre) e del’EG a cui veniva
eseguito il taglio cesareo (37, 38, 39, 40 o 241 settimane) sulla morbosita neonatale. La morbosita
neonatale ¢ stata definita in modo composito come almeno una tra le seguenti condizioni:
ricovero in terapia intensiva neonatale, ipotonia, aspirazione di meconio, convulsioni, necessita
di supporto ventilatorio, enterocolite necrotizzante, sindrome da distress respiratorio neonatale,
tachipnea transitoria del neonato, ipoglicemia o morte neonatale. Il tasso di morbosita neonatale
piu basso ¢ stato osservato quando la datazione veniva eseguita nel primo (23/422, 5,5%) o nel
terzo trimestre (15/273, 5,5%) e il taglio cesareo elettivo tra 40™0 e 406 settimane di EG. 1l
rischio di morbosita neonatale (aggiustato per trimestre in cui ¢ stata effettuata la datazione, EG
al taglio cesareo, etnia ed eta materna) ¢ risultato aumentato, in misura statisticamente
significativa, (rischio relativo aggiustato RRa 1,24; IC95% 1,04-1,48; p=0,018) per le gravidanze
datate nel terzo trimestre rispetto al primo, mentre non ¢ stata trovata un’associazione
statisticamente significativa tra la datazione nel secondo trimestre e quella nel primo (RRa 1,10;
1C95% 0,98-1,23; p=0,108). Rappresentano limiti dello studio I'utilizzo di dati non aggiornati,
P'impossibilita di accertare I'elettivita dei tagli cesarei e la mancanza di informazioni su condizioni
clinicamente rilevanti, quali restrizione di crescita o anemia.

Uno studio di coorte retrospettivo (n. 14.013 donne), condotto nel Regno Unito (Mathewlynn
et al., 2024), ha confrontato 'effetto della datazione eseguita in EG avanzata vs. la datazione nel
primo trimestre per identificare feti con restrizione di crescita tardiva. Per Iintera coorte, 'EG ¢
stata inizialmente calcolata sulla base della datazione del primo trimestre mediante CRL (T'1) e
successivamente ricalcolata sulla base della circonferenza cranica a 20 settimane (T2) e a 36
settimane (T3). L’incidenza della restrizione della crescita fetale dopo la datazione al tempo T2
e T3 ¢ stata confrontata con quella ottenuta mediate datazione al tempo T1. La datazione al
tempo T2 ha mostrato una sensibilita per la restrizione della crescita fetale del’80,2% e un valore
predittivo positivo del 78,8% rispetto a T1, mentre la datazione al tempo T3 ha mostrato una
sensibilita dell’8,6% e un valore predittivo positivo del 27,7%. Per quanto riguarda la stima
del’EG, la datazione tardiva ha determinato un prolungamento della DPP con una significativa
sottostima del’EG. Quando la gravidanza veniva datata al tempo T2, la mediana del’EG al parto
aumentava da 40*0 a 40%2 settimane (p<0,001) rispetto alla datazione eseguita al tempo T1. Se la
datazione veniva eseguita al tempo T3, la mediana aumentava ulteriormente, da 4070 a 40*3
settimane (p<0,001) rispetto a T1. In questo studio, la datazione tardiva della gravidanza ¢
risultata associata a un numero maggiore di patologie non riconosciute: 1 gravidanza su 5 affetta
da restrizione della crescita fetale -correttamente identificata nel primo trimestre-satebbe stata
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erroneamente riclassificata come sana se datata a 20 settimane. L’effetto risulta amplificato nel
terzo trimestre, dove 9 casi su 10 non sarebbero stati identificati se la gravidanza fosse stata
datata a 36 settimane.

Nella Tabella 1 sono riportate le raccomandazioni di agenzie di salute pubblica o societa
scientifiche estere.

Tabella 1. Datazione della gravidanza: raccomandazioni di agenzie di salute pubblica e societa scientifiche
internazionali o estere per anno e Paese

Paese/ Raccomandazione
Organizzazione (rif.)

= Per le donne con ciclo mestruale regolare, € raccomandato determinare
inizialmente I'EG utilizzando la data riferita dell’'ultima mestruazione.

E raccomandato fornire informazioni e offrire alla donna in gravidanza un’ecografia
prima di 14+6 settimane per determinare o confermare I'EG.

Quando si determina I'EG mediante ecografia, & raccomandato utilizzare il CRL se
la misurazione & <84 mm (corrispondente a <14+0 settimane). Se il CRL & >84 mm,
€ raccomandato stimare I'EG utilizzando HC o una combinazione di HC e FL.
Assicurarsi che la valutazione ecografica del’EG sia eseguita solo da medici che
hanno completato una formazione accreditata in ecografia ostetrica e possono
garantire un aggiornamento costante.

Assicurarsi che le eventuali modifiche della DPP vengano apportate solo da un
professionista sanitario con esperienza nell’assistenza prenatale.

Australia

= ALEC
(ALEC, 2025)

E raccomandato a tutte le donne di rivolgersi a un professionista sanitario in grado di
valutare il rischio materno e fetale entro 10+6 settimane, al fine di confermare la
gravidanza e stabilire la migliore stima dell’EG e della DPP. Qualora I'EG fosse incerta,

Australia potra essere offerta un’ecografia per la datazione. Se la gravidanza € fisiologica, non &
€ Nuova Zelanda necessario offrire un’ecografia prima di 12+6 settimane.
= RANZCOG = A tutte le gonne dovrebbe essere offerta un’ecografia ostetrica prima di 20+0

(RANZCOG, 2022) settimane. E raccomandato che la prima ecografia venga eseguita tra 12+0 e 13+6
settimane, al fine di confermare la vitalita, stabilire con precisione I'EG, determinare il
numero di feti vitali, valutare I'anatomia del feto e, se richiesto dalla donna, valutare la
traslucenza nucale nell’ambito della valutazione del rischio di aneuploidie.

Canada = E opportuno offrire a tutte le donne in gravidanza un’ecografia del primo trimestre,
= SOCG idealmente tra 11+0 e e 14+6 settimane, indipendentemente dalla scelta di
(Simula et al., eseguire lo screening per le aneuploidie, per confermare I'evolutivita della
2021) gravidanza, I'EG e il numero di feti (raccomandazione forte, qualita delle prove alta).
= La misurazione del CRL nel primo trimestre & il parametro migliore per determinare
I'EG e dovrebbe essere utilizzata ogni volta che & opportuno (qualita dell’evidenza I,
grado di raccomandazione A).

= Se sono disponibili pili ecografie del primo trimestre con misurazione del diametro
medio del SG o del CRL, per determinare I'EG si dovrebbe utilizzare I'ecografia piu
Canada precoce con un CRL corrispondente ad almeno 7 settimane (0 10 mm) (qualita

. SOCG dell’evidenza Ill, grado di raccomandazione B).

= Tra 12+0 e 14+6 settimane il CRL e il BPD hanno la stessa accuratezza. Si
raccomanda di utilizzare il CRL per misurazioni fino a 84 mm e il BPD per misurazioni
superiori a 84 mm (qualita dell’evidenza II-1, grado di raccomandazione A).

Se la determinazione dell’EG viene effettuata con un’ecografia nel secondo o terzo
trimestre & opportuno utilizzare una combinazione di pili parametri biometrici (BPD,
HC, AC e FL), anziché un unico parametro (qualita dell’evidenza II-1, grado di
raccomandazione A).

(Butt et al., 2019)
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Paese/
Organizzazione (rif.)

Raccomandazione

Francia

= CNEOF
(CNOEF, 2022)

ltalia

= SIEOG
(SIEQG, 2024)

Regno Unito

= RCOG
(RCOG, 2021)

USA

= ACOG, AlUM,
SMFM
(Committee
Opinion No 700,
2017;
riconfermata
2025)

= Quando la determinazione dell’EG si basa su un’ecografia del terzo trimestre, la DPP
puo risultare imprecisa. Si consiglia di effettuare un follow-up della crescita fetale
con un intervallo di 2-3 settimane dopo I'ecografia (qualita dell’evidenza Ill, grado di
raccomandazione C).

Un’ecografia per trimestre € raccomandata, se la donna lo desidera: la prima fra
11+0 e 13+6 settimane, la seconda fra 20+0 e 24+6 settimane e la terza fra 30+0
e 34+6 settimane.

Nel corso della prima ecografia & raccomandato eseguire la datazione della
gravidanza, I'identificazione di gravidanze multiple, la valutazione del rischio di
anomalie cromosomiche e la ricerca di eventuali patologie fetali.

A tutte le gravidanze dovrebbe essere offerta una datazione basata sulla
misurazione del CRL.

E indicata I'offerta di un’ecografia di screening a tutte le donne in gravidanza nel
corso del primo trimestre.

L’ecografia € il metodo pili accurato per predire I'EG, rispetto alla datazione eseguita
in riferimento a UM.

Per una corretta datazione ecografica della gravidanza dovrebbe essere utilizzata la
misurazione del CRL: se tale misura risulta superiore a 84 mm, 'EG dovrebbe essere
calcolata mediante la misurazione della HC.

Nel primo trimestre, la datazione va preferenzialmente eseguita dopo le dieci
settimane, idealmente tra 11 e 13+6 quando & possibile eseguire la misurazione
della translucenza nucale per lo screening delle aneuploidie.

Un’ecografia tra le 11+2 settimane e le 14+1 settimane deve essere offerta per
determinare I'EG, rilevare gravidanze multiple e, se la donna lo desidera, effettuare
lo screening delle aneuploidie.

La misurazione ecografica del feto entro le 13+6 settimane & il metodo pili accurato
per stabilire o confermare I'EG.

Fino a 13+6 settimane la valutazione dell’EG basata sulla misurazione del CRL ha
un’accuratezza di £5-7 gjorni.

Le misurazioni del CRL sono piu accurate quanto prima viene eseguita I'ecografia
nel primo trimestre.

Non appena si ottengono i dati relativi a UM, alla prima ecografia accurata o a
entrambi, &€ necessario determinare I'EG e la DPP, discuterne con la donna e
riportarle chiaramente nella documentazione clinica. Eventuali modifiche
successive della DPP devono essere riservate a circostanze specifiche, discusse con
la donna e documentate chiaramente nella cartella clinica.

= Una gravidanza senza esame ecografico che confermi o modifichi la DPP entro le
22 settimane, deve essere considerata una gravidanza con datazione incerta.

Le misurazioni del diametro medio del SG non sono raccomandate per stimare la
DPP.

Per misurazioni oltre i 84 mm (corrispondenti a circa 14+6 settimane), I'accuratezza
del CRL per stimare I'EG diminuisce e, in questi casi, per la datazione dovrebbero
essere utilizzati altri parametri biometrici del secondo trimestre.
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Paese/ Raccomandazione
Organizzazione (rif.)

ISUOG

Se non é stata eseguita precedentemente, € consigliabile proporre la prima
ecografia quando I'EG é stimata tra 11+0 e 14+0 settimane, al fine di confermare
la vitalita, stabilire con precisione I'EG, determinare il numero di feti vitali e, se
richiesto, valutare I'anatomia fetale e il rischio di aneuploidie

Prima di iniziare I'esame, il professionista sanitario dovrebbe fornire consulenza alla
donna/coppia in merito ai potenziali benefici e limiti dell’ecografia del primo
trimestre (raccomandazione di buona pratica clinica).

Chi effettua I'ecografia dovrebbe aver ricevuto una formazione specialistica
sull’esecuzione dell’ecografia in gravidanza (raccomandazione di buona pratica
clinica).

Il CRL deve essere misurato nell’ambito dell’ecografia di routine del primo trimestre,
sia per via transaddominale che transvaginale.

La misurazione del CRL deve essere utilizzata per stimare I'EG in tutte le gravidanze,
tranne quelle ottenute mediante procreazione medicalmente assistita.

Nei casi in cui si disponga di piu misurazioni del CRL, I'EG deve essere valutata sulla
base della misurazione del CRL di migliore qualita compresa tra 45 e 84 mm.

(ISUQG, 2023)

Qualora I'EG non sia stata gia stabilita con I'ecografia del primo trimestre, dovrebbe
essere determinata durante I'ecografia del secondo trimestre. La sola HC o la HC in
(Salomon et al., combinazione con FL sono i predittori piu accurati del’EG dopo la 142 settimana.

2022) = Le ecografie successive non dovrebbero essere utilizzate per calcolare una nuova
DPP se I'EG & gia stata stabilita con un’ecografia di alta qualita eseguita
precedentemente (grado di raccomandazione B)

= Un’ecografia prima di 24+0 settimane & raccomandata a tutte le donne in
WHO gravidanza per valutare I'EG, facilitare il riconoscimento delle malformazioni fetali e
(WHO, 2016 delle gravidanze multiple, ridurre le induzioni del travaglio per gravidanza oltre il

termine e migliorare I'esperienza della gravidanza.

Raccomandazioni

1. Un’ecografia del primo trimestre di gravidanza per determinare 'eta gestazionale e
stabilire la data presunta del parto deve essere offerta a tutte le donne in gravidanza*.

Raccomandazione forte, qualita delle prove moderata

* Nelle gravidanze ottenute mediante procreazione medicalmente assistita la data presunta del parto
non deve essere stabilita mediante ecografia.

2. Nel primo trimestre, la datazione deve essete eseguita preferibilmente dopo le 10
settimane, idealmente tra 11%0 e 13%6 settimane, quando ¢ possibile eseguire
eventualmente la contestuale misurazione della translucenza nucale per lo screening
delle aneuploidie.

La datazione della gravidanza entro 137 settimane di eta gestazionale deve essere
eseguita mediante la misurazione della lunghezza vertice-sacro (CRL) se la sua misura
¢ pari o inferiore a 84 mm.

Raccomandazione forte, qualita delle prove bassa-molto bassa

104



B SNLG 1/2026

3.

Un’ecografia del secondo trimestre di gravidanza per determinare la data presunta del
parto dovrebbe essere offerta a tutte le donne che non I’hanno eseguita nel primo
trimestre. La datazione della gravidanza oltre 13*¢ settimane di eta gestazionale o in
caso di CRL >84 mm dovrebbe essere eseguita mediante la misurazione della
circonferenza cranica o la misurazione della circonferenza cranica e della lunghezza del
femore.

Raccomandazione condizionata, qualita delle prove bassa-molto bassa

Le Raccomandazioni 1-2-3 sono sostenute:

dalla disponibilita di prove di una maggiore accuratezza dell’ecografia del primo trimestre
nel datare la gravidanza rispetto alla informazione anamnestica relativa alla data
dell’ultima mestruazione
dalla disponibilita di prove di una maggiore accuratezza dell’ecografia del primo trimestre
nel datare la gravidanza rispetto ad ecografie eseguite piu tardivamente.

ILa formazione sulla datazione ecografica della gravidanza dovrebbe essere
componente vincolante dei curricula formativi e dell’aggiornamento professionale
continuo dei professionisti dei servizi di ecografia ostetrica.

I professionista che esegue la datazione della gravidanza dovrebbe offtire alla donna
informazioni chiare sui risultati dell’ecografia e sui limiti della sua precisione,
garantendo la riservatezza e adottando un approccio comunicativo empatico,
simmetrico e culturalmente adeguato.

Raccomandazioni di buona pratica clinica

La data presunta del parto stabilita ecograficamente deve essere riportata all'interno
della documentazione del percorso nascita.

Raccomandazione forte, qualita delle prove bassa-molto bassa

Tutte le Raccomandazioni sono coerenti con quelle della SIEOG e quelle di agenzie di salute
pubblica e societa scientifiche internazionali ed estere che raccomandano Iesecuzione
dell’ecografia del primo trimestre per la datazione della gravidanza come pratica di routine
nell’assistenza prenatale.
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2.2. VALIDITA DIAGNOSTICA ED EFFICACIA DELLE INDAGINI
PER LA VALUTAZIONE DELLA CRESCITA FETALE

Quali sono la validita diagnostica e Iefficacia nella pratica dei seguenti metodi per valutare
la normale crescita fetale?

- Misurazione della lunghezza fondo sinfisi pubica?

- Ecografia (biometria fetale)?

Introduzione

La valutazione dell’accrescimento fetale per il riconoscimento tempestivo delle alterazioni della
crescita rappresenta un elemento dell’assistenza prenatale che consente I'attuazione di interventi
mirati-tra cui una sorveglianza antepartum intensificata e una pianificazione del #ming del parto-
associati a riduzione di morbosita e mortalita perinatale (Fratelli ef a/.,, 2013; Villalain ez al., 2025).
Le anomalie di crescita possono manifestarsi come riduzione dello sviluppo fetale, con esiti quali
Small For Gestational Age (SGA) o Fetal Growth Restriction (FGR), oppure come crescita eccessiva,
con quadri di Large for Gestational Age (LGA). Entrambe le condizioni sono associate a un
incremento del rischio di complicanze, sia a breve che a lungo termine (Savchev ef af, 2013;
Bukowski ¢ al., 2014; Suarez-Idueta ez al, 2023).

Una revisione di 1543 casi di decesso perinatale (oltre la 28" settimana di eta gestazionale) in 10
Regioni europee ha attribuito al mancato rilevamento di grave FGR la responsabilita del 10%
dei casi potenzialmente evitabili (Richardus e @/, 2003). Una metanalisi di quattro ampi studi di
popolazione (Lindqvist ez al., 2005; Gardosi e al, 2013a; Hirst et al, 2018; Nohuz et al., 2020)
conferma che la mancata diagnosi di restrizione della crescita raddoppia complessivamente il
rischio di morte fetale intrauterina (RR 2,1; IC95% 1,5-2,9) (Caradeux et al.,, 2024). Uno studio
multicentrico di popolazione (n. 115,6 milioni di nati vivi in 15 Paesi) ha valutato la prevalenza
e la mortalita neonatale associata a una crescita fetale eccessiva (LGA o macrosomia) (Suarez-
Idueta ¢f al, 2023). La macrosomia ha mostrato una prevalenza mediana del 18,2% (intervallo
interquattile, IQR, 13,5-22,0%); sul totale dei feti macrosomi un neonato su dieci aveva un peso
24.000 g (prevalenza mediana 9,6% (IQR 6,4-13,3%), I'1,2% (IQR 0,7-2,0%) aveva un peso
24.500 g e lo 0,2% (IQR 0,1-0,2%) =5.000 g. Un aumentato rischio di mortalita neonatale ¢
stato osservato solo per pesi alla nascita =24.500 g (RR 1,52; IC95% 1,10-2,11) e =5.000 g (RR
4,54; 1C95% 2,58-7,99), rispetto ai pesi alla nascita di 2.500-3.999 g, con un rischio piu elevato
nei primi 7 giorni di vita.

Un terzo delle morti fetali a termine € associato ad anomalie dell’accrescimento, evidenziando la
necessita di identificare modalita di screening efficaci (Moraitis ¢z a/., 2014; Smith ez al., 2021).

La valutazione della crescita nel terzo trimestre si basa sulla misurazione clinica della lunghezza
fondo-sinfisi e sull’ecografia ostetrica. I’accuratezza diagnostica varia in relazione alla
popolazione, all’epoca gestazionale e alla metodologia adottata (Callec ez al.,, 2015; Roma ef al,
2015; Fadigas ez al., 2015; Mustafa e/ al., 2024).
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Allinizio e durante la gravidanza ¢ raccomandato offrire a tutte le donne la valutazione dei fattori
di rischio associati ad alterazioni della crescita fetale (NICE, 2021; ALEC, 2024) anche se gli
sttumenti di valutazione, basati esclusivamente su fattori anamnestici e clinici, non sono
attualmente supportati da studi prospettici di validazione conclusivi. Sebbene siano stati proposti
approcci alternativi e modelli multiparametrici (che integrano caratteristiche materne, anamnesi
ostetrica, condizioni mediche preesistenti, velocimetria doppler e marcatori biochimici), nessuno
pud ancora essete considerato pienamente validato per la definizione del rischio di SGA/FGR
nella popolazione generale delle donne in gravidanza (Bakalis ez a/, 2015; Fadigas et al., 2015;
Miranda ez al,, 2017; Triunfo et al, 2017; Ciobanu ef al., 2019; Heazell e al., 2019; Moraitis ¢# al.,
2021; Noél ef al., 2022; Lopian ef al., 2025).

L’algoritmo elaborato dalla Perinatal Society of Australia and New Zealand prevede la stratificazione
dei fattori di rischio per FGR in tre livelli, ciascuno associato a specifiche raccomandazioni in
termini di sorveglianza e gestione clinico-assistenziale, secondo un principio di proporzionalita
dell’intensita delle cure (Tabella 1).

Tabella 1. Algoritmo per la stratificazione dei fattori di rischio e percorso assistenziale nella restrizione della

crescita fetale (FGR, Fetal Growth Restriction)

LIVELLO 1

LIVELLO 2

LIVELLO 3

Nessun fattore di rischio

per FGR

(Oltre il 50% dei casi di FGR
si verifica in donne senza
fattori di rischio identificabili)

Sorveglianza e gestione

* Misurazione seriale della
LFS a ogni BDS a partire
dalle 24 settimane, da
riportare su grafico

* Ecografie su indicazione
clinica

Fattori di rischio per FGR

e Eta >40 anni 0 <20 anni

e Gravidanza singola da PMA

e Alto rischio di preeclampsia
pretermine

¢ Uso di sostanze in gravidanza:
fumo, droghe

e BMI >35 0 BMI <18

e Precedente FGR/SGA tardivo
(>32 settimane)

e PAPP-A <0,4 MoM

e Discontinuita nelle visite prenatali

Sorveglianza e gestione

¢ Considerare la possibilita di
proporre ecografia per la
valutazione della crescita fetale
a 28 e 36 settimane

* Ulteriori ecografie su indicazione
clinica

* Misurazione seriale della LSF a
ogni BDS a partire da 24
settimane, da riportare su grafico

Alto rischio

di FGR precoce

e Precedente FGR/SGA precoce
(<32 settimane)

e Precedente morte fetale associata
a FGR/SGA

e Patologie materne, ad esempio:
- Sindrome da anticorpi

antifosfolipidi

- Insufficienza renale
- Ipertensione cronica
- Diabete preesitente

Sorveglianza e gestione

¢ Considerare la possibilita di
proporre ecografia di crescita
fetale ogni 4 settimane a partire da
24 settimane

* Ulteriori ecografie su indicazione
clinica

* Misurazione seriale della LSF a
ogni visita prenatale a partire da
24 settimane, da riportare su
grafico (opzionale)

BDS: bilanci di salute; LFS: Lunghezza fondo-sinfisi; PMA: procreazione medicalmente assistita

Modificata da: PSANZ and Centre of Research Excellence in Stillbirth. Position statement: Detection and
management of fetal growth restriction in singleton pregnancies. Centre of Research Excellence in Stillbirth.

Brisbane, Australia, August 2023.
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L’algoritmo rappresenta un contributo conoscitivo ¢ non un protocollo prescrittivo e, poiché
non consente una definizione deterministica della probabilita di occorrenza dell’alterazione della
crescita, non sostituisce, ma integra, il processo decisionale clinico. Ia valutazione deve essere
sempre personalizzata e il giudizio clinico deve integrare I'anamnesi patologica remota e
prossima, I'anamnesi ostetrica e Pevoluzione clinica della gravidanza in corso, adattando
I'intensita della sorveglianza alle reali necessita della donna.

Nonostante la mancata identificazione di feti SGA o LGA si associ a un incremento della
morbosita e mortalita perinatale, un’elevata incidenza di falsi positivi dello screening puo tradursi
in una sorveglianza clinica non necessaria, interventi ostetrici evitabili e un uso inefficiente delle
risorse sanitarie, (Unterscheider e7 al, 2014; Hansen ef al, 2020). Ad oggi non sono disponibili
prove che dimostrino in modo conclusivo una riduzione degli esiti avversi neonatali mediante
uno screening ecografico di routine nel terzo trimestre »s. un approccio selettivo (Thornton e#
al., 2016; Ray et al., 2016; Henrichs e# al., 2019).

Le societa scientifiche presentano raccomandazioni non uniformi circa I'utilizzo dell’ecografia di
routine nel terzo trimestre nelle gravidanze fisiologiche (Eman ez a/, 2025). Nonostante tale
eterogeneita, 'ecografia ¢ ampiamente impiegata nella pratica clinica in virtu della sua capacita
di rilevare anomalie della crescita fetale e presentazioni fetali anomale, in particolare quella
podalica (Sovio ef al., 2015; Tarca et al., 2016; Sovio et al., 2018; Khan ez al., 2019; Wastlund ez a/,
2019; De Castro et al., 2020).

In Italia, la linea guida SNLG-ISS “Gravidanza fisiologica” del 2010 raccomanda due ecografie
nel corso di una gravidanza fisiologica e i LEA del 2017 ne prevedono altrettante, limitando
quella del terzo trimestre ai soli casi di patologia materna o feto-annessiale. Le informazioni tratte
dal Certificato di Assistenza al Parto (CeDAP) mostrano un numero medio di esami ecografici
per gravidanza pari a 5,4 nel 2014 e 5,8 nel 2024, con forte variabilita regionale — compresa tra
4,0 ecografie nella PA di Trento e 7,9 in Sardegna — senza differenze nella frequenza dell’esame
tra gravidanze a basso e ad alto rischio (Ministero della Salute, 2017; Ministero della Salute, 2025).
Questo persistente scostamento tra prove a sostegno del dettato regolatorio e pratica clinica
rappresenta un indicatore di inappropriatezza prescrittiva.

Valutazione clinica mediante misurazione della lunghezza fondo-
sinfisi pubica

La lunghezza fondo-sinfisi (LFS) viene determinata mediante la misurazione della distanza che
va dal fondo uterino al margine superiore della sinfisi pubica. La rilevazione ¢ preceduta dalla
palpazione dell’utero che permette di valutarne il tono e di determinare la posizione del fondo
oltre alla presentazione e posizione fetali. Tale procedura andrebbe eseguita con la donna in
posizione supina e a vescica vuota (Perinatal Institute, 2018). La misura si ottiene utilizzando un
nastro metrico non elasticizzato, con il lato in centimetri idealmente oscurato al professionista
durante I'uso per garantire la massima neutralita nella rilevazione. Il centimetro va posizionato
all’altezza del fondo uterino e fatto scendere a contatto con 'addome materno fino alla sinfisi
pubica, avendo cura di seguire la linea longitudinale del corpo uterino che non sempre coincide
con la linea mediana dell’addome.
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La misura deve essete inserita nel grafico di crescita adottato dall’organismo/struttura sanitario
o dal professionista per consentire la valutazione della a progressione e deve essere riportata
nella documentazione clinica di cui la donna deve possedere copia.

Per le donne con gravidanza fisiologica, la misurazione seriale della LFS durante il terzo
trimestre, seguita da una valutazione ecografica selettiva, ¢ raccomandata da linee guida linee
guida di agenzie di salute pubblica e societa scientifiche internazionali come intervento per
rilevare alterazioni nella crescita fetale (Caradeux ez al, 2024). Molti Paesi europei propongono
tuttavia ecografia routinaria del terzo trimestre anche alle donne con gravidanza fisiologica
(Lazzerini e/ al., 2020).

La LES ¢ una tecnica semplice e non costosa, che richiede una strumentazione minima e tempi
di esecuzione e di formazione dei professionisti sanitari inferiori rispetto alla metodica ecografica
(ACOG, 2013; HAS, 2016; FCOG, 2016; Mottis ¢ al., 2024).

11 NICE raccomanda misurazioni seriali della LEFS a ogni bilancio di salute a partire dalla 24*
settimana di eta gestazionale a tutte le donne con gravidanza singola a decorso fisiologico (NICE,
2021). Nel caso vengano rilevati valori indicativi di arresto/rallentamento/accelerazione di
crescita ¢ indicata una valutazione ecografica. Se alla prima rilevazione si osserva una crescita
infetiore al 10° percentile ¢ indicata una valutazione ecografica, se supetiore al 90° percentile,
I’esame non ¢ indicato tranne in caso di sospetto polidramnios (WWIL NHS Foundation Trust,
2020). Qualora il peso fetale stimato dall’ecografia risulti nella norma e al raccordo anamnestico
non emergano fattori di rilievo, il monitoraggio dell’accrescimento fetale pud proseguire con la
sola rilevazione della LFS.

Sebbene in passato sia stata suggerita una frequenza ideale di misurazione ogni 2-3 settimane
(Motse e al, 2009), la frequenza ottimale non ¢ ancora stata definita in modo conclusivo
(Papageorghiou ef al, 2016). La rilevazione dovrebbe essere eseguita dallo stesso professionista
a ogni bilancio di salute, purché adeguatamente formato sulla tecnica di misurazione e sull’uso
dei grafici di crescita (Veira ez al, 2022; Ego ef al., 2023).

I grafici di crescita personalizzati, calibrati per parita, etnia ¢ BMI materno, vengono proposti
dal programma Growth Assessment Protocol del Perinatal Institute che prevede tre azioni: I'utilizzo di
un software per la registrazione della LFS su grafici personalizzati, la formazione dei
professionisti e audit periodici. Numerosi studi indicano che i grafici personalizzati
contribuiscono a migliorare Iidentificazione dei neonati SGA rispetto ai grafici standard,
tuttavia, sono necessari ulteriori studi per confermarne I'efficacia clinica (Gardosi ef af, 1999;
Clausson e al., 2001; McCowan ¢# al., 2005; Resnik e# al., 2007; Gardosi e al., 2009; Roex ef al.,
2012; Gardosi ez al., 2013b; Gibbons ez al., 2013; Gardost et al.,, 2018; Veira et al., 2022; Ego et al.,
2023)

Una revisione sistematica e metanalisi ha incluso 46 studi di disegno diverso (n. 22.595 neonati
con basso peso alla nascita o SGA), condotti prevalentemente in ambito ospedaliero e in Paesi
a basso reddito, al fine di valutare I’accuratezza della LFS nella previsione di feti con alterazione
della crescita (Goto e# al., 2013). La specificita nel predire gli SGA (0,87) e basso peso alla nascita
(0,73) ¢ risultata superiore alla sensibilita per basso peso alla nascita (0,72) o SGA (0,58).
I’accuratezza diagnostica nella predizione di basso peso alla nascita e SGA ¢ risultata moderata
(0,7 < area sotto la curva < 0,9) con rapporti di verosimiglianza (LR) positivi e negativi compresi
rispettivamente tra 2-5 e 0,5-0,2).
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Una revisione sistematica ¢ metanalisi ha incluso studi di disegno diverso, condotti in Africa,
Asia, Europa e North America, al fine di valutare I'accuratezza della LES nel predire neonati
LGA (23 studi, n. 14438) e macrosomi (3 studi, n. 948). La LFS ha dimostrato bassa sensibilita
(0,76 per LGA, 0, 30 per macrosomia) e bassa specificita (0,67 per LGA, 0,80 per macrosomia)
(Goto, 2020).

Uno studio retrospettivo (n. 4079 donne che hanno partorito in due centri Australiani nell’arco
di 12 mesi) ha confrontato I'efficacia della sola valutazione clinica (LFS) con quella combinata
(LES e ecografia di routine nel terzo trimestre) per I'identificazione di feti SGA (peso fetale
stimato, PES <10° percentile) e LGA (PFS>90° percentile) (Al-Amin e¢# a/.,, 2015). Sono state
incluse 613 gravidanze a basso rischio con crescita fetale anomala. 11 tasso di rilevamento
prenatale di LGA ¢ risultato comparabile tra il metodo che utilizzava I’ecografia combinata alla
valutazione clinica e quello che si affidava alla sola valutazione clinica (35,9% »s. 34,8%, p=0,910).
Nell’identificazione di SGA, il tasso di rilevamento ¢ risultato inferiore in misura statisticamente
significativa con il metodo combinato rispetto alla sola valutazione clinica (36,8% us. 54,5%,

$=0,006).

Valutazione mediante ecografia del terzo trimestre

I’ecografia del terzo trimestre consente di monitorare lo stato di salute del feto e di verificarne
la crescita nel corso della gravidanza. (Stephens e/ al, 2021).

Le due strategie attualmente utilizzate per valutare la crescita fetale sono I’ecografia di routine e
quella selettiva.

Una politica di screening ecografico di routine nel terzo trimestre prevede che a tutte le donne
venga offerta un’ecografia ostetrica a una determinata settimana di eta gestazionale.

Quando viene adottata la strategia selettiva, le ecografie nel terzo trimestre vengono offerte in
modo mirato, sulla base di fattori di rischio (cfr. Introduzione e Tabella 1), di segni e sintomi o
di risultati della LES nel terzo trimestre (Stephens e a/., 2021; Mottis ez al., 2024).

Iutilizzo routinario dell’ecografia nel terzo trimestre presuppone che i criteri di efficacia propri
di un test di screening siano soddisfatti. Un test efficace deve garantire alta sensibilita, per
identificare correttamente la maggior parte dei casi a rischio, e alta specificita per evitare che
donne prive di fattori di rischio vengano erroneamente classificate come a rischio, con
conseguenti interventi non necessari. Inoltre, devono essere disponibili interventi di provata
efficacia nel ridurre il rischio o migliorare gli esiti avversi associati. (Stephens ez af,, 2021).

Accuratezza dell’ecografia del terzo trimestre per la valutazione
della crescita fetale

I’ecografia di routine eseguita nel terzo trimestre, rispetto all’ecografia selettiva, ¢ associata a un
incremento del tasso di rilevamento dei feti SGA e LGA (Skrastad ez a/., 2013; Wanyonyi ez al,
2021; Bonnevier ¢t al., 2022).

Uno studio osservazionale di coorte condotto nel Regno Unito, Pregnancy Outcome Prediction
(POP) study (n. 3977 donne nullipare), ha confrontato ecografia selettiva con ecografia di routine
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nel terzo trimestre-nella quale peso e valori biometrici a 28 ¢ 36 settimane di eta gestazionale
venivano mascherati ai clinici che avevano in cura le donne (Sovio ef al, 2015). Lo screening
routinario ha triplicato il tasso di rilevamento dei feti SGA, portandolo dal 20% (IC95%, 15-24)
al 57% (IC95%, 51-62); tuttavia ha ridotto la specificita, passata dal 2% di falsi positivi con
ecografia selettiva al 10% con ecografia di routine, ovvero circa due falsi positivi per ogni vero
positivo (Sovio et al., 2015).

Un tréal cluster-randomizzato condotto in 60 centri di ostetricia nei Paesi Bassi (n. 13.046 donne)
ha osservato un incremento del tasso di rilevamento dei neonati SGA (definiti mediante
circonferenza addominale, AC <10° percentile e rallentamento della crescita addominale) dal
19% al 32% mediante ecografia di routine nel terzo trimestre, rispetto all’ecografia selettiva
eseguita sulla base delle misurazioni seriali della LFS (Henrichs ez 4/, 2019); anche in questo caso
¢ stato osservato un incremento dei falsi positivi dal 3% al 10%.

Una revisione sistematica e metanalisi (Moraitis ¢# @/, 2020) (41 studi di disegno diverso; n.
112.034 donne) ha valutato I'accuratezza diagnostica dell’ecografia di routine del terzo trimestre
nel predire la macrosomia, la distocia di spalla e la morbosita neonatale, in una popolazione a
rischio basso o misto. Sia PES >4.000 g (o >90° percentile per ’eta gestazionale) che AC >36
cm (o >90° percentile) hanno una sensibilita maggiore del 50% nel predire la macrosomia
(definita come un peso alla nascita >4.000 g o >90° petcentile), con rapporti di verosimiglianza
positivi (LR) rispettivamente di 8,74 (1C95% 6,84-11,17) e 7,56 (1C95% 5,85-9,77). E stata
riscontrata una significativa eterogeneita nella previsione della macrosomia, che potrebbe
riflettere i diversi disegni di studio, le caratteristiche delle popolazioni incluse ¢ le differenze nelle
formule utilizzate (utilizzando la formula Hadlock i LR positivi per la macrosomia vatiano tra 7
e 12). Un PES >4.000 g (0 >90° petcentile) ha mostrato invece una sensibilita inferiore, pari al
22%, nel predire la distocia di spalla, con un LR positivo di 2,12 1C95% 1,34-3,35). La limitata
disponibilita dei dati non ha reso possibile analizzare altri indicatori di morbosita neonatale.

Tra gli studi inclusi nella metanalisi, solo il POP study ¢ stato condotto in cieco. Nonostante abbia
riportato un OR diagnostico di 17,1 (IC95% 12,0-24,3) nell’identificare la macrosomia alla
nascita, non ha evidenziato alcuna associazione tra la diagnosi di feto LGA e distocia di spalla
(Sovio et al, 2018). Gli studi non in cieco possono introdurre un bias di accertamento, con
conseguente rischio di danno iatrogeno o paradosso del trattamento. Questo accade perché i
clinici, conoscendo o sospettando un feto LGA, possono avere una soglia pitt bassa per iniziare
manovre correttive o attribuire piu facilmente un disimpegno difficoltoso alla distocia di spalla.

Nel POP study (Sovio e# al., 2018), analogamente a quanto evidenziato per i feti SGA (Sovio ef
al., 2015), la combinazione della velocita di crescita addominale e della stima ecografica del peso
fetale ha permesso di discriminare i feti LGA a rischio aumentato di esiti neonatali avversi.
Pertanto, la combinazione di PES e velocita di crescita addominale sembra offrire maggiori
prospettive come test di screening nel terzo trimestre rispetto alla sola stima del peso fetale
(Sovio et al., 2018).

In entrambi i casi (SGA e LGA), confrontare il percentile della AC rilevato nel terzo trimestre
con quello del secondo trimestre permette di valutare la traiettoria di crescita, che risulta rilevante
nell’interpretazione delle stime del peso fetale nel terzo trimestre (Sovio et al., 2015; Sovio e/ al.,
2018).
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Timing dell’ecografia del terzo trimestre per la valutazione della crescita fetale

L’epoca gestazionale in cui eseguire 'ecografia nel terzo trimestre ¢ importante per ottimizzarne
sensibilita e specificita e per offrire un’assistenza in cui i benefici superino i danni iatrogeni
rappresentati dagli esiti avversi associati agli interventi (Stephens e# a/, 2021). Sebbene la scelta
del momento ottimale per eseguire 'ecografia presenti ampia variabilita in letteratura (Bricker ez
al., 2015), ¢ stato riscontrato che le valutazioni ecografiche effettuate in prossimita del termine
di gravidanza sono in misura statisticamente significativa piu predittive del peso fetale alla nascita
(Sovio et al., 2020).

Studi volti a valutare I'accuratezza nella rilevazione dei feti SGA o FGR, hanno osservato negli
esami ecografici eseguiti alla 36*-37" settimana di gestazione, in confronto a quelli effettuati alla
32" settimana, una migliore capacita predittiva, con sensibilita riportate che arrivano al 70%
(Fadigas e al., 2015; Roma ez al., 2015; Caradeux et al., 2019; Policiano e al., 2022; Verspyck et al.,
2023; Musfata ez al, 2024; Lopian ¢ al., 2025).

Una revisione sistematica e metanalisi (25 studi di coorte; n. 73.981 gravidanze a basso rischio o
non selezionate) ha valutato 'efficacia diagnostica dell’ecografia eseguita alla 32 settimana
rispetto a quella eseguita alla 36" settimana nel predire neonati SGA (Mustafa e af, 2024). Gli
OR osservati per PFS <10° percentile ¢ CA <10° percentile sono stati rispettivamente di 8,8
(IC95% 5,4-14,4) e 11,6 (1C95% 6,2-21,6) per 'ecografia alla 32* settimana e 13,3 (1C95% 10,4-
16,9) e 36,0 (1C95% 4,9-260,0) per ecografia alla 36* settimana.

Nonostante I'ecografia eseguita piu tardivamente abbia mostrato una maggiore sensibilita
nell’identificare neonati SGA e FGR rispetto all’ecografia precoce, non sono state osservate
differenze nei tassi di mortalita perinatale (0,4% »s. 0,8%; p=0,12) e negli esiti perinatali avversi
(1,8% ws. 2,7%; p=0,08) (Verspyck e al, 2023). In un altro studio sono stati osservati tassi
inferiori di parti vaginali operativi (24,4% »s. 39,3%, p = 0,005) e di tagli cesarei eseguiti per
alterazioni cardiotocografiche (16,8% us. 38,8%, p<0,001) nelle donne a cui veniva offerta
un’ecografia di routine tra la 30* e la 33" settimana, piu un’ecografia aggiuntiva tra la 35% e la 37*
settimana, rispetto alla sola ecografia tra la 30° e la 33* settimana (Policiano ez af, 2022).

Uno studio multicentrico randomizzato (n. 813 donne nullipare a basso rischio), condotto in 10
centri italiani tra gennaio 2021 e marzo 2023, ha osservato che l'esecuzione di un’ecografia
aggiuntiva tra la 35 e la 377 settimana, rispetto a una singola ecografia tra la 28" e la 32* settimana,
¢ in grado di aumentare la capacita di identificare neonati SGA alla nascita e ridurre il tasso di
ricovero in terapia intensiva neonatale (3,8% zs. 1,0%; OR 0,27; 1C95% 0,09-0,80), senza influire
sui tassi di induzione del travaglio, patto cesareo, sopravvivenza neonatale o sugli esiti neonatali
avversi compositi (Familiati ez al, 2025).

I’ecografia del terzo trimestre ¢ associata a un aumento di interventi ostetrici, come le induzioni
del travaglio e i tagli cesarei. In questo contesto, il momento dell’esame ¢ determinante:
I'esecuzione dell’ecografia alla 36" settimana, rispetto alla 327, consente di identificare anomalie
di crescita fetale tardive, inclusi feti LGA e casi di FGR che non satebbero ancora evidenti a
epoche gestazionali piu precoci. Anticipare I'ecografia alla 32* settimana non riduce in modo
significativo il rischio di esiti avversi, ma aumenta la necessita di controlli aggiuntivi e il ricorso
a interventi ostetrici. Al contrario, programmare ’ecografia intorno alla 36* settimana permette
di pianificare interventi dopo la 37* settimana, riducendo le complicanze neonatali associate a un
parto iatrogeno indotto in epoca gestazionale pretermine e massimizzando i benefici clinici
(Stephens et af., 2021; Monier ¢f al., 2015).
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Efficacia dell’ecografia del terzo trimestre

Le attuali prove a disposizione non hanno dimostrato I'efficacia dell’ecografia di routine del terzo
trimestre nel migliorare gli esiti perinatali e materni (NICE, 2021; Al-Hafez ez a/., 2020; Melamed
et al., 2021; Lopez Soto et al., 2021; Bonnevier ez al., 2022; Aderoba ¢z al., 2023).

Una revisione sistematica e metanalisi di RCT (13 studi; n. 34.980 donne) ha valutato gli esiti
della gravidanza in caso di ecografia di routine eseguita dopo la 24* settimana, in donne con
gravidanze fisiologiche o non selezionate, (Bricker ez 4/, 2015). La valutazione del rischio di bias
ha concluso per una qualita delle prove da moderata a elevata per la maggior parte degli esiti
primari. Gli autori non hanno riscontrato alcuna differenza in misura statisticamente significativa
tra i gruppi sottoposti a screening ecografico di routine e i gruppi di controllo, né negli esiti
perinatali, né nella morbosita complessiva. In particolare, 'ecografia di routine nel terzo trimestre
di gravidanza non ¢ risultata associata a riduzione della mortalita perinatale complessiva (RR
1,01; IC95% 0,67-1,54; n. 30.675; 8 studi; 1>=29%), del parto pretermine <37 settimane (RR
0,96; 1C95% 0,85-1,08; n. 17.151; 2 studi; 1*=0%), dell’induzione del travaglio (RR 0,93; IC95%
0,81-1,07; n. 22.663; 6 studi; I>=78%) e del taglio cesareo (RR 1,03; IC95% 0,92-1,15; n. 27.461;
6 studi; I*=54%). Le prove disponibili su altri esiti primari, quali parto pretermine prima delle 34
settimane, effetti psicologici materni e sviluppo neuroevolutivo del bambino a due anni, sono
ancora limitate, indicando una carenza di studi su questi aspetti.

La metanalisi presenta alcune criticita. In primo luogo, molti degli studi inclusi sono stati condotti
prima degli anni 90 e potrebbero non riflettere la pratica clinica attuale, sia in termini di
tecnologia ecografica che di gestione dei feti sospetti per restrizione della crescita. Il timing delle
ecografie era generalmente compreso tra 24-29 o 28-30 settimane, a differenza delle
raccomandazioni piu recenti che prevedono lo screening di routine dopo le 32 settimane e gli
studi inclusi presentano una grande eterogeneita in termini di criteri diagnostici utilizzati. Inoltre,
la potenza statistica ¢ bassa: il campione complessivo rappresentava solo il 15% di quello
necessario per rilevare una riduzione statisticamente significativa della mortalita perinatale.
Infine, nella maggior parte degli studi analizzati, la diagnosi di SGA non era seguita da alcun
intervento clinico predefinito. L’ecografia, di per sé, non puod modificare gli esiti clinici se non ¢
accompagnata da protocolli gestionali appropriati e da interventi efficaci per le donne a rischio;
di conseguenza, 'impatto dell’esame ecografico non puo essere valutato senza considerare le
azioni cliniche che ne derivano (Smith, 2021; Caradeux ef @/, 2024).

Uno studio di coorte retrospettivo ha valutato I'impatto della stima ecografica tardiva di feti
LGA sulla gestione della gravidanza e sugli esiti avversi fetali ¢ materni (Zeevi e al,, 2024). La
coorte (n. 1.712) ¢ stata divisa in due gruppi: neonati per i quali il peso fetale ¢ stato stimato
tramite ecografia alla fine del terzo trimestre (<14 giorni prima del parto) e neonati senza una
recente stima del peso fetale. La stima ecografica tardiva ha portato a un tasso piu elevato di
induzione del travaglio (29,84% 5. 16,40%, p<0,001) e di parti cesarei (31,0% »s. 19,97%,
$<0,001), senza una riduzione in misura statisticamente significativa di altri esiti neonatali
avversi, quali ricovero in terapia intensiva neonatale (TIN), ittero, ipoglicemia e distocia di spalla.

Uno dei principali limiti dell’ecografia del terzo trimestre ¢ I'incidenza di falsi positivi. La
rilevanza clinica degli esiti osservati nei falsi positivi in una popolazione selezionata rispetto agli
esiti osservati nei falsi positivi nella popolazione generale ¢ differente.

Uno studio prospettico di coorte (n. 165.231 gravidanze) ha utilizzato i dati elettronici raccolti
in un precedente studio randomizzato controllato, multicentrico, per ¢/uster, condotto in Regno
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Unito tra novembre 2016 e marzo 2019, con 'obiettivo di indagare, in un programma selezzivo di
screening ecografico nel terzo trimestre, I'incidenza di esiti perinatali avversi tra i casi con
diagnosi SGA tra i falsi negativi rispetto ai veri positivi, e tra i falsi positivi rispetto ai veri negativi.
(Winsloe et al., 2025). In questa popolazione, i nati SGA sono stati 14.913 (9,0%), i veri positivi
(SGA alla nascita) 2,0% (n. 3.288), i falsi positivi 1,2% (n. 1.971), i veri negativi 89,8% (n.
148.347) i falsi negativi 7,0% (n. 11.625). Alla nascita, i falsi positivi hanno mostrato un percentile
mediano di peso inferiore (18,1; IQR 13,3-26,9) a quello (49,9; IQR 30,3-71,7) dei veri negativi.
11 rischio aggiustato di natimortalita (aOR 2,24; 1C95% 1,88-2,68) ¢ di morbosita neonatale
minore (aOR 1,60; 1C95% 1,51-1,71) sono risultati superiori, in misura statisticamente
significativa, nel gruppo dei falsi positivi rispetto al gruppo dei veri negativi, senza differenze nel
rischio di morbosita neonatale grave (aOR 1,04; IC95% 0,98-1,09). Gli autori ipotizzano che il
gruppo dei falsi positivi comprendesse feti non SGA che avevano subito una riduzione della
velocita di crescita in gravidanze affette da complicanze. I criteri di inclusione nello studio erano
rappresentati da (a) donne a basso rischio di SGA, con misurazione della LFS ogni 3 settimane
da 26-28 settimane di eta gestazionale ed ecografia in presenza di crescita al di sotto del 10°
centile o crescita lenta/statica/accelerata) e (b) donne ad alto rischio di SGA, con ecografia pet
stimare il peso fetale ogni 3 settimane da 26-28 settimane di eta gestazionale (Vieira ¢ al., 2022).
La popolazione in studio rappresenta quindi una popolazione selezionata e le conclusioni non
sono generalizzabili alla popolazione di donne in cui sono assenti fattori di rischio per SGA o
presentano una LSF nella norma.

L’estensione dello screening nel terzo trimestre a tutte le donne con gravidanza fisiologica
comporta una maggiore frequenza di risultati erroneamente positivi con possibili implicazioni
cliniche, quali ansia materna, medicalizzazione non necessatia e potenziali danni iatrogeni, in
assenza di un dimostrabile miglioramento degli esiti clinici rilevanti (Skrastad ez a/, 2013; Callec
et al., 2015; Sovio et al, 2015; Henrichs e al, 2019; Wanyonyi e al, 2021). In Francia, dopo
I'introduzione dell’ecografia di routine, le donne con falsi positivi hanno mostrato un aumento
degli esiti avversi neonatali, inclusi un rischio quattro volte maggiore di rianimazione neonatale
e tre volte maggiore di ricoveri in TIN, probabilmente legati a un aumento dei parti pretermine
indotti. Analogamente, 1 falsi positivi per feti LGA sono associati a un aumento dei tagli cesarei
d’urgenza, dovuto a una soglia interventistica pit bassa da parte dei clinici (Monier e af, 2015).

Un RCT olandese (n. 1.275 donne in gravidanza fisiologica) (Westerneng ez al., 2022), ha valutato
Peffetto dell’offerta di un’ecografia di routine nel terzo trimestre sull’ansia specifica della
gravidanza e sul legame madre-bambino, senza evidenziare alcun effetto significativo.
I’associazione tra ecografia di routine del terzo trimestre ed esiti psicologici ¢ limitata,
suggerendo che, sebbene non vi siano controindicazioni psicologiche alla sua implementazione,
mancano prove solide per raccomandarne "uso routinario per migliorare il benessere psicologico
materno (Westerneng e al., 2022).

La mancanza di studi in cieco, necessari per distinguere il reale beneficio dellintervento rispetto
all’aumentato utilizzo di risorse, unita alla bassa potenza statistica degli studi disponibili (per
dimostrare differenze statisticamente significative nella mortalita perinatale sarebbe infatti
necessario un campione di >200.000 donne per raggiungere una potenza del 90%) lasciano
incerta la reale efficacia dell’ecografia di routine (Smith, 2021).
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Formazione dei professionisti e comunicazione con la donna

I’esame ecografico volto alla valutazione della crescita fetale e del benessere fetale nel terzo
trimestre dovrebbe essere effettuato da professionisti appropriatamente formati e secondo
protocolli ben definiti (Khalil ez a/., 2024).

La corretta identificazione dei feti a rischio di resttizione della crescita tichiede 'adozione di curve
di crescita di elevata qualita metodologica (Kiserud ez 4/, 2017; Grantz ez al., 2018). E raccomandato
prediligere standard prescrittivi e curve derivanti da studi longitudinali (es. INTERGROWTH-21st
o0 WHO) che descrivono la crescita attesa di un feto sano in condizioni ottimali, fornendo cosi uno
strumento per identificare deviazioni potenzialmente a rischio. L'utilizzo di grafici personalizzati,
che tengono conto delle caratteristiche materne come altezza ed etnia, puo migliorare
Pidentificazione dei feti a rischio. Tuttavia, le prove da studi randomizzati controllati che dimostrino
un miglioramento diretto degli esiti clinici rimangono limitate (Caradeux ez af,, 2024).

La qualita dell'informazione e della comunicazione con la donna deve essere garantita al pari
della competenza tecnica dei professionisti. Il percorso formativo dovrebbe includere
conoscenze teoriche, esperienza pratica supetrvisionata e aggiornamenti regolari, con
implementazione di misure di assicurazione e controllo della qualita (Khalil ef a/, 2024). Fornire
informazioni chiare e complete sugli obiettivi, sulla sicurezza dell’esame e sui risultati
dell’ecografia alla donna o alla coppia rappresenta buona pratica clinica, pur in assenza di studi
randomizzati che dimostrino un beneficio clinico diretto derivante da specifiche modalita
comunicative (Khalil e a/., 2024).

Aspetti regolatori e documenti di indirizzo in Italia

La linea guida “Gravidanza fisiologica” del 2011 (ISS-SNLG, 2011) afferma che le prove di
efficacia non rilevano benefici derivanti dalla esecuzione di un’ecografia di routine dopo 24
settimane in donne non selezionate e in gravidanza fisiologica.

II Decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri di aggiornamento dei livelli essenziali di
assistenza (LEA) del 2017 (“Assistenza specialistica ambulatoriale per le donne in stato di
gravidanza e a tutela della maternita”) prevede 'esecuzione di un’ecografia ostetrica nel terzo
trimestre solo in caso di patologia fetale e/o annessiale o materna (Italia, 2017).

La linea guida della SIEOG (SIEOG, 2021) afferma che I'ecografia nel terzo trimestre a 34-36
settimane nella popolazione a basso rischio puo identificare alterazioni della crescita fetale e
anomalie congenite e sottolinea la migliore performance della ecografia rispetto alla valutazione
della lunghezza fondo-sinfisi nella identificazione della restrizione di crescita fetale e della
macrosomia fetale, senza tuttavia formulare raccomandazioni graduati. Il panel della linea guida
SIEOG (2021) raccomanda inoltre studi clinici specificatamente orientati a una valutazione
dellimpatto dell’ecografia del terzo trimestre sulla mortalita e morbosita perinatale
(raccomandazione positiva condizionata; raccomandazione tratta da linee guida di qualita
moderata e da revisioni sistematiche di qualita moderata, solo una di qualita bassa).
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Interpretazione delle prove

E stata condotta una revisione sistematica di RCT, revisioni sistematiche di RCT con metanalisi
e revisioni sistematiche di studi ossetvazionali, con limiti temporali 1° settembre 2020 (limite
temporale superiore della linea guida fonte “Antenal care” di NICE (NICE, 2021) — 29 settembre
2025 (Appendice 1). Le ricerche bibliografiche sono state condotte adottando il quesito clinico
e replicando la strategia di ricerca della linea guida fonte. Il processo di screening, valutazione e
selezione della letteratura (Figura 1, Page ¢f al., 2021), ha identificato 2 studi (Al-Hafez ez al, 2020;
Wanyonyi ef al., 2021).

Una revisione sistematica con metanalisi (7 studi randomizzati controllati condotti in diversi
Paesi, tra cui Stati Uniti, Regno Unito, Paesi Bassi, Norvegia, India e Nuova Zelanda; n. 23.643
gravidanze singole a basso rischio) ha valutato se I’ecografia di routine nel terzo trimestre fosse
in grado di ridurre il tasso di morte perinatale (Al-Hafez es a/, 2020). Negli studi inclusi,
I'intervento consisteva nell’eseguire una o piu ecografie durante il terzo trimestre, mentre il
gruppo di controllo veniva monitorato mediante valutazioni seriali della LES.

11 tasso di mortalita perinatale non ¢ risultato differente in misura statisticamente significativa tra
i due gruppi (41/11322, 0,4% »s. 34/10285, 0,3%; rischio relativo RR 1,14; IC95% 0,68-1,89).
Analogamente non ¢ stata osservata alcuna associazione significativa tra ecografia di routine nel
terzo trimestre e mortalita intrauterina (RR 1,22; IC95% 0,65-2,3), e mortalita neonatale (RR
0,83; 1C95% 0,34-2,03), con qualita delle prove molto bassa.

L’uso routinario dell’ecografia nel terzo trimestre ha aumentato Iidentificazione di restrizione
della crescita fetale (RR 2,11; IC95% 1,86-2,39) e di polidramnios (RR 3,93; 1C95% 1,41-10,97),
senza differenze significative per, anomalie fetali, parto pretermineo altri esiti neonatali. 11 tasso
di feti sospetti per LGA (PFS >90°centile) ¢ risultato maggiore nel gruppo sottoposto
all’ecografia (1.060/3.513 [30%)] rispetto al gruppo sottoposto alle misurazioni seriali della LFS
(375/3.558 [11%]), con RR di 2,84 (IC95% 2,55-3,16), mentre non sono state identificate
differenze significative per la rilevazione di feti LGA alla nascita (901/10.411 (9%) »s. 815/9.372
(9%), RR 0,97 [IC95% 0,89-1,06]. Sebbene nel gruppo sottoposto a ecografia sia stato rilevato
un tasso piu elevato di anomalie della crescita fetale, quando sono state valutate le informazioni
sul peso alla nascita, 'incidenza effettiva di SGA e LGA ¢ risultata simile tra i due gruppi (Al-
Hafez et al., 2020).

Iecografia di routine del terzo trimestre, rispetto a quella selettiva, non ha influenzato il ricorso
ad esami ecografici addizionali rispetto a quelli previsti dal relativo protocollo di screening (RR
0,46: 1C95% 0,20-1,09), ma ¢ risultata associata ad un’aumentata prescrizione di interventi
correlati all'inquadramento diagnostico di SGA/FGR come esami cardiotocografici (RR 1,97;
1C95% 1,07-3,63) e Doppler dell’arteria ombelicale (4,40; IC95% 1,13-17,06). L’ecografia di
routine non ¢ risultata associata in maniera statisticamente significativa a esiti materni avversi
come ospedalizzazione (RR 2,61; 1C95% 0,20-34,34), induzione del travaglio di parto (RR 1,09;
1C95% 0,98-1,21), espletamento del parto mediante taglio cesareo (RR 1,01; IC95% 0,91-1,11)
o parto operativo vaginale (RR 0,97; 1C95% 0,87-1,07); né a esiti neonatali avversi come necessita
di rianimazione (RR 0,94; 1C95% 0,83-1,07), ricovero in terapia intensiva neonatale (RR 1,07;
1C95% 0,94-1,20) (Al-Hafez et al., 2020).

Gli autori segnalano la mancanza di potenza statistica per rilevare piccole differenze di mortalita,
'assenza di cecita, la variabilita delle definizioni e 'incompletezza dei dati neonatali per alcuni studi.
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Identificazione degli studi mediante ricerca nelle banche dati
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Motivazione 3= altro (es. protocollo di studio, studio pilota, pubblicazione solo dell'abstract)
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Figura 1. QUESITO 2.2. “Ecografia del terzo trimestre per la valutazione della crescita fetale”:
diagramma di flusso del processo di selezione degli studi relativi all’ecografia del secondo trimestre
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La Tabella 2 riporta le stime di effetto ¢ la qualita delle prove sull’efficacia dell’ecografia di routine
rispetto alla LES in donne con gravidanza fisiologica, relative ai principali esiti descritti in tabella,
cosi come riportato dalla recente linea guida evidence-based australiana (ALEC, 2024).

Tabella2. Prove dell’efficacia dell’ecografia di routine nel terzo trimestre rispetto alla LFS in donne con

gravidanza fisiologica

Esiti Risultati Stime dell’effetto assoluto Qualita delle prove

ol Lunghezza fondo- Ecografia di

sinfisi (LFS) routine del terzo
trimestre

RR 1,14 3 per 1000 3 per 1000 Molto bassa
Morte 1C95% 0,68-1,89 Differenza: Rischio di bias
perinatale 6 studi 0 casi in meno ogni 1000 donne molto grave e

n. 21.607 donne (IC95% da 1 in meno a 3 in piti) imprecisione grave (a)

RR 1,22 2 per 1000 2 per 1000 Molto bassa
Morte 1C95% 0,65-2,3 Differenza: Rischio di bias
intrauterina 7 studi 0 casi in meno ogni 1000 donne molto grave e

n. 23.605 donne (1C95% da 1 in meno a 3in pit) ~ imprecisione grave (a)

RR 0,83 1 per 1000 1 per 1000 Molto bassa
Morte 1C95% 0,34-2,03 Differenza: Rischio di bias
neonatale 6 studi 0 casi in meno ogni 1000 donne molto grave e

n. 21.584 donne (IC95% da 1 in meno a 1 in piti) imprecisione grave (a)

37 per 1000 78 per 1000 Moderata

Restrizi RR 2,11 Rischio di bias
dgﬁ’arfr'gggta 1C95% 1,86-1,39 Differenza: molto grave, aumento

5 studi 41 casi in piu ogni 1000 donne del giudizio di qualita

fetale

Piccolo
per eta
gestazionale

Grande
per eta
gestazionale

n. 19.409 donne

RR 0,94

IC95% 0,77-1,14
7 studi

n. 23.591 donne

RR 0,97 0,97
1C95% 0,89-1,06
4 studi

n. 19.783 donne

(IC95% da 14 a 32 casi in pit)

60 per 1000 56 per 1000

Differenza:
4 casi in meno ogni 1000 donne
(IC95% da 14 in meno a 8 in pit)

90 per 1000 87 per 1000
Differenza:
3 casi in meno ogni 1000 donne
(IC95% da 10 in meno a 5 in pit)

delle prove per grande
entita dell’effetto (b)

Molto bassa
Rischio di bias
molto grave,
incoerenza dei risultati e
imprecisione grave (c)

Molto bassa
Rischio di bias
molto grave e

imprecisione grave (a)

Adattata da: ALEC (Australian Living Evidence Collaboration). Living Evidence for Australian Pregnancy and

Postnatal Care (LEAPP). Obstetric Ultrasound and Fetal Growth Monitoring, Evidence Report. 2024

a.Rischio di bias: molto grave. Mascheramento dei partecipanti e del personale inadeguato o assente, con
conseguente potenziale bias di performance; dati incompleti e/0 alta perdita al follow-up. Imprecisione delle stime:
grave. L'intervallo di confidenza attraversa la linea del non effetto.

b. Rischio di bias: molto grave. Mascheramento dei partecipanti e del personale inadeguato o assente, con conseguente
potenziale bias di performance; dati incompleti e/0 alta perdita al follow-up. La certezza delle prove viene aumentata e
diventa moderata perché I'entita dell’effetto & considerevole e clinicamente rilevante con RR >2.

c. Rischio di bias: molto grave. Mascheramento dei partecipanti e del personale inadeguato o assente, con
conseguente potenziale bias di performance; dati incompleti e/0 alta perdita al follow-up. Incoerenza dei risultati
tra gli studi: grave. L’eterogeneita statistica & elevata, con 12 pari al 48%; Imprecisione delle stime: grave. L'intervallo
di confidenza attraversa la linea del non effetto.
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Le stime dell’effetto assoluto confermano 'assenza di differenze in termini di morti perinatali,
intrauterine e neonatali adottando la LES o I'ecografia di routine per la valutazione della crescita
fetale nel terzo trimestre, a fronte di un tasso di rilevazione di restrizione della crescita fetale
significativamente piu elevato mediante ecografia di routine rispetto alla LFS. Uno studio clinico
randomizzato controllato (n. 508 donne con gravidanza fisiologica) condotto presso un ospedale
universitatio in Kenya tra maggio 2018 e febbraio 2020 (Wanyonyi ez 4/, 2021) ha confrontato la
capacita di identificare neonati SGA mediante 'ecografia routinaria del terzo trimestre-eseguita tra
36™0 ¢ 37%¢ settimane gestazionali-rispetto all’ecografia selettiva basata su misurazioni seriali della
LEFS. La detection rate di neonati SGA identificata mediante ecografia routinaria del terzo trimestre ¢
tisultata del 52,8% (19/36) »s. 7,7% (2/26) (p<0,001), mentre la specificita del test ¢ del 95,5%
(191/200) »s. 97,9% (191/195) tispettivamente. Anche l'area identificata mediante curva ROC
nell’ecografia routinaria del terzo trimestre ¢ in misura statisticamente significativa pit grande
rispetto a quella dell’ecografia selettiva (0,91; IC95% 0,87-0,96 »s. 0,68; 1C95% 0,58-0,77; p<<0,001).
Lo studio conclude che nelle gravidanze a basso rischio ecografia routinaria del terzo trimestre,
eseguita tra la 36* e 37* settimana ¢ migliore nell'identificare i neonati SGA rispetto all’ecografia
selettiva basata sulla misurazione seriale della LFS.

Secondo le migliori prove disponibili, ’ecografia routinaria nel terzo trimestre, rispetto a quella
selettiva basata su indicazioni cliniche, comporta inevitabilmente un tasso piu elevato di
rilevazione dei casi di SGA/LGA, visto che P'ecografia ha una sensibilita supetiore allo 0%.
Tuttavia, la revisione complessiva delle prove indica che I'ecografia di routine non migliora gli
esiti perinatali rispetto alla strategia selettiva: cio significa che, indipendentemente dall’entita
dell’incremento della detection rate, tale aumento non si traduce in un beneficio clinicamente
rilevante. Questa discrepanza si spiega con la natura delle evidenze disponibili. Esistono dati che
dimostrano un’associazione statisticamente significativa tra ecografia routinaria nel terzo
trimestre e maggiore rilevazione di SGA/FGR, e altri che associano Iidentificazione dei casi di
SGA/FGR a una riduzione della mortalita e della morbosita petinatale. Tuttavia, mancano prove
dirette che dimostrino che Iecografia routinaria riduca effettivamente questi esiti sfavorevoli
nella popolazione delle donne in gravidanza fisiologica. Bias, fattori confondenti e limiti
metodologici dei dati disponibili impediscono di utilizzare le prove indirette come base per
raccomandare 'ecografia routinaria del terzo trimestre. Nella Tabella 3 sono riportate le
raccomandazioni di agenzie di salute pubblica o societa scientifiche estere.

Tabella3. Valutazione della crescita fetale: raccomandazioni di agenzie di salute pubblica e societa
scientifiche internazionali o estere per anno e Paese

Paese/ Raccomandazione
Organizzazione
(rif.)

= La misurazione della LFS & raccomandata per la valutazione della crescita fetale come
screening iniziale nelle gravidanze singole a basso rischio.
= Una valutazione ecografica nel terzo trimestre & raccomandata nei casi in cui la LFS si

Australia discosta dai valori attesi per I'eta gestazionale o risulta inaccurata (BMI superiore a
35, fibromi voluminosi, polidramnios)
* ALEC = Non & raccomandata I'offerta di un’ecografia di routine dopo le 24 settimane nelle
(ALEC, 2024) gravidanze singole a basso rischio.

= Quando vengono identificati fattori di rischio per SGA/FGR & raccomandata una
valutazione ecografica della crescita e del benessere fetale a 28-30 e 34-36
settimane di gestazione.
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Paese/
Organizzazione
(rif.)

Raccomandazione

Canada

= CAR
(CAR, 2010)

Francia

= CNEOF
(CNEOF, 2023)

Germania
= G-BA
(G-BA, 2023)

ltalia

= SIEOG
(SIEOG, 2021)

Norvegia
= Helsedirektoratet
(Helsedirektoratet,
2024)

Portogallo

- DGS
(DGS, 2013)

Regno Unito
= RCOG
(RCOG, 2021)
= NICE
(NICE, 2021)
= BMUS
(BMUS, 2022)

Spagna
= SEGO
(SEGO, 2021)

Stati Uniti
= ACOG
(ACOG, 2016)

= Non viene specificato se I'ecografia del terzo trimestre per la valutazione della crescita
fetale debba essere eseguita routinariamente.

= Nel corso del terzo trimestre andrebbero valutate ecograficamente la presentazione
fetale, la frequenza cardiaca fetale e la quantita del liquido amniotico.

= E raccomandata l'offerta di un’ecografia per trimestre: la prima fra 11 e 13+

settimane, la seconda fra 20 e 24 settimane e la terza fra 30 e 34 settimane, se la

donna in gravidanza lo desidera.

Nel corso della terza ecografia &€ raccomandata la ricerca di: segni di eventuali

patologie (studio morfologico e biometrico del feto); localizzazione della placenta;

quantita di liquido amniotico; determinazione della presentazione fetale.

E raccomandata I'offerta di un’ecografia per trimestre: la prima fra 8 e 11+6settimane,

la seconda fra 18 e 21+6 settimane e la terza fra 28 e 31+6 settimane.

Nel corso della terza ecografia &€ raccomandata la valutazione di: numero di feti;

presentazione fetale; attivita cardiaca; stima del peso fetale; quantita di liquido

amniotico, localizzazione e anomalie della placenta.

Non formula raccomandazioni graduate sull’esecuzione di una ecografia nel terzo

trimestre, ma afferma che la sua esecuzione a 34-36 settimane nella popolazione a

basso rischio puo identificare alterazioni della crescita fetale e anomalie congenite e

sottolinea la migliore performance della ecografia rispetto alla valutazione della LFS

nella identificazione della restrizione di crescita fetale e della macrosomia fetale.

Raccomanda studi clinici specificatamente orientati a una valutazione dell'impatto

dell’ecografia del terzo trimestre sulla mortalita e morbosita perinatale.

La misurazione della LFS & raccomandata a partire dalla 242 settimana di gestazione

(nello specifico a 24, 28, 32, 36, 38 e 40 settimane) per la valutazione della crescita

fetale.

= Una valutazione specialistica (o0 un’ulteriore valutazione) & raccomandata nei casi in

cui la LFS si discosta dai valori attesi per I'eta gestazionale

E raccomandata I'offerta di un’ecografia per trimestre: la prima fra 11 e 13+

settimane, la seconda fra 20 e 22 settimane e la terza fra 30 e 32 settimane.

Nel corso della terza ecografia € raccomandata la valutazione di: numero di feti e

placente; attivita cardiaca; movimenti fetali; stima del peso fetale; parametri biofisici

di valutazione del benessere fetale; localizzazione della placenta; quantita di liquido

amniotico; presentazione fetale.

= Non €& raccomandata l'offerta di un’ecografia di routine del terzo trimestre in
gravidanze singole non complicate.

Una strategija di ecografia di routine nel terzo trimestre, rispetto all’ecografia selettiva,
non offre un miglioramento degli esiti a fronte di un aumento dei costi.

E raccomandato, tuttavia, un programma efficace nel riconoscimento delle gravidanze
ad alto rischio per alterazioni della crescita fetale, per le quali si rende necessaria
I'ecografia del terzo trimestre.

E raccomandata I'offerta di un’ecografia per trimestre

Nel corso della terza ecografia, da eseguire tra la 35% e 372 settimana, € raccomandata
la valutazione di: stima del peso fetale; presenza di eventuali anomalie strutturali del
feto; situazione, presentazione, atteggiamento e posizione fetali; anomalie placentari;
quantita di liquido amniotico.

Metodi semplici, a basso costo e relativamente affidabili, come la LFS, sono
raccomandati per lo screening delle anomalie della crescita nelle gravidanze singole
non complicate.

Non & raccomandata I'offerta di un’ecografia di routine del terzo trimestre di
gravidanza.

In assenza di indicazioni specifiche, il momento migliore per eseguire un’ecografia
singola € 18-22 settimane.
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Paese/ Raccomandazione
Organizzazione
(rif.)
Svezia * La misurazione della LFS & raccomandata a partire dalla 24 settimana di gestazione
per la valutazione della crescita fetale.
= NBHW = Una valutazione ecografica nel terzo trimestre & raccomandata nei casi in cui la LFS si
(NBHW, 2025) discosta dai valori attesi per I'eta gestazionale.

= Non viene specificato se I'ecografia del terzo trimestre per la valutazione della crescita
fetale debba essere offerta di routine a tutte le gravidanze singole a basso rischio, dal
ISuoG momento che la disponibilita & diversa in base alle risorse e i clinici dovrebbero seguire
(ISUOG, 2024) linee guida locali.
= [ timing dell’ecografia del terzo trimestre (32-36 settimane) dovrebbe essere basato
su fattori quali le condizioni materne e fetali, il livello di rischio, e le risorse locali.
= E raccomandato utilizzare metodi a basso costo per identificare anomalie della
crescita nel terzo trimestre. L'ecografia, per quanto pili accurata, richiede un’alta
disponibilita di risorse e non & prontamente disponibile nei paesi a basso e medio
WHO reddito.
(WHO, 2022) = Un’ecografia del terzo trimestre dovrebbe essere considerata solo nelle donne che non
hanno eseguito ecografie precedenti.
= Non € raccomandata I'offerta di un’ecografia di routine dopo le 24 settimane per le
donne che hanno gia eseguito ecografie precedenti.

Raccomandazioni

1. Lavalutazione dei fattori di rischio* per alterazioni della crescita fetale dovtebbe essere
offerta a tutte le donne in occasione del primo bilancio di salute e nel corso della
gravidanza.

Raccomandazione di buona pratica clinica
* ofrintroduzione e Tabella 1
2. La misurazione della lunghezza fondo-sinfisi (LFS) deve essete offerta a tutte le donne
con gravidanza fisiologica dopo la 24* settimana, con un intervallo minimo di 2

settimane tra una misurazione e I’altra*, e i valori rilevati devono essere registrati su un
grafico nella documentazione clinica.

3. Un’ecogtafia per la valutazione della crescita fetale deve essere offerta se la misura della
LEFS si discosta dai valori attesi per I'eta gestazionale o tisulta di difficile rilevazione.

Raccomandazioni forti, qualita delle prove molto bassa

* salvo nei casi in cui siano gia stati programmati controlli ecografici seriali per la valutazione della crescita fetale su
indicazione clinica

4. Un’ecografia nel terzo trimestre di gravidanza non dovrebbe essere offerta di routine
a tutte le donne in gravidanza fisiologica per valutare la crescita fetale.

Raccomandazione condizionata, qualita delle prove molto bassa
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Le Raccomandazioni 2-4 sono sostenute:

= dalla disponibilita di strumenti con buona accuratezza diagnostica nell’identificare
alterazioni della crescita fetale;

* dai benefici di un processo di identificazione dei feti a tischio di SGA/LGA in due tempi,
nel primo dei quali uno strumento poco costoso, di facile e rapido utilizzo (LFS) permette
di identificare le donne a rischio di alterazioni della crescita fetale e indirizzarle alla
valutazione ecografica quale test di conferma;

= dalla disponibilita di prove sulla accettabilita della misurazione seriale della LFS da parte
delle donne e dei professionisti sanitari.

Le Raccomandazioni 2-4 riflettono:

® ]a mancanza di prove a sostegno del beneficio dell’ecografia di routine rispetto a quella
selettiva (su indicazione clinica) nel migliorare gli esiti perinatali in donne in fisiologica o
non selezionate;

= Pincertezza su quali protocolli per il trattamento delle anomalie della crescita identificate
precocemente, mediante screening ecografico di routine in donne in gravidanza
fisiologica o non selezionate, siano efficaci nel migliorare gli esiti perinatali;

= la maggiore frequenza di risultati falsamente positivi dell’ecografia di routine nella
gravidanza fisiologica, carattetizzata da un rischio di base minore di SGA/FGR.

Le Raccomandazioni sono coerenti con le raccomandazioni della linea guida “Antenatal care”
(NICE, 2021) e con le prove valutate e selezionate in seguito all’aggiornamento della letteratura.

La misurazione seriale della LES durante il terzo trimestre per la rilevazione di alterazioni della
crescita fetale, seguita da ecografie mirate se necessario, ¢ raccomandata da societa scientifiche
estere.

5. La formazione sulla valutazione della crescita fetale mediante LES e/o ecografia
dovrebbe essere componente vincolante dei curricula formativi e dell’aggiornamento
continuo dei professionisti.

6. Il professionista che esegue la valutazione della crescita fetale dovrebbe offtire alla
donna/coppia informazioni sui tisultati dell’esame, utilizzando un approccio
comunicativo empatico e simmetrico, con linguaggio culturalmente adeguato.

Raccomandazioni di buona pratica clinica

7. Qual ¢ Pefficacia dell’ecografia di routine del terzo trimestre nel migliorare gli esiti
materni e perinatali nelle donne in gravidanza fisiologica, considerando I'impiego di
nuove tecnologie, la valutazione a epoche gestazionali piu avanzate e l'utilizzo di
protocolli terapeutici uniformi e condivisi?

Raccomandazione di ricerca

La Raccomandazione di ricerca ¢ sostenuta dai limiti delle prove disponibili che non hanno
mostrato una associazione fra ecografia di routine nel terzo trimestre e riduzione della mortalita
e di altri esiti clinici rilevanti materni e feto-neonatali nelle donne con gravidanza fisiologica.
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2.3. VALIDITA DIAGNOSTICA ED EFFICACIA
DELLA RILEVAZIONE DEI MOVIMENTI FETALI
NELLA VALUTAZIONE DEL BENESSERE FETALE

Quali sono la validita diagnostica e Pefficacia del monitoraggio routinario dei movimenti
fetali nella valutazione del benessere fetale?

Introduzione

La valutazione del benessere fetale in epoca prenatale costituisce un elemento centrale
dell’assistenza ostetrica finalizzata allidentificazione dei feti a rischio di esiti avversi. Nelle
gravidanze fisiologiche, la principale modalita di sorveglianza si basa sul monitoraggio routinatio
dei movimenti fetali; la percezione materna di una normale attivita fetale costituisce un
importante elemento di rassicurazione, mentre la riduzione dei movimenti fetali (RMF)
rappresenta una delle principali cause di preoccupazione durante la gravidanza (Thompson ¢f al,
2021; NICE, 2021).

L’esecuzione di altri test di sorveglianza antepartum (inclusi il profilo biofisico fetale, il profilo
biofisico modificato, la cardiotocografia, la valutazione ecografica) non ¢ raccomandata di
routine in gravidanze fisiologiche, vista la limitata capacita nel rilevare eventi ipossiemici acuti e
improvvisi, la mancanza di prove sulla loro efficacia nel migliorare gli esiti perinatali e il rischio
di interventi ostetrici non necessari per la maggiore proporzione di falsi positivi in una
popolazione a bassa prevalenza della condizione (Signore ¢f al, 2009; Simpson et al, 2016;
ACOG, 2021).

Quando la donna riferisce una diminuzione o un’alterazione della percezione dei movimenti
fetali, ¢ indicato eseguire ulteriori test per valutare lo stato emodinamico del feto (Devoe ef al,
2008; Signore ef al., 2009; ACOG, 2021). 1l feto risponde infatti a una condizione di ipossiemia
cronica e progressiva con una sequenza sistematica di alterazioni biofisiche, che vanno da segnali
iniziali di adattamento fisiologico a manifestazioni di scompenso. Parametri come tono,
movimenti corporei, respirazione e frequenza cardiaca fetale sono altamente sensibili a variazioni
di ossigeno e pH, ma possono essere influenzati anche da fattori non correlati all’ipossia, quali
eta gestazionale, cicli sonno-veglia, farmaci materni o fumo di sigaretta (Niles ez a/., 2023).

Percezione dei movimenti fetali

La percezione dei movimenti fetali ¢ per la maggior parte delle donne un’esperienza piacevole e
favorisce un senso di connessione con il feto (Bradford ez a/, 2023). L attivita fetale ¢ rilevabile
ecograficamente gia alla 7°-8" settimana di eta gestazionale (de Vries ¢z a/., 2000). La percezione
materna inizia in genere nel secondo trimestre, intorno alla 16*-20* settimana, diventando piu
chiara intorno alla 26* settimana (Raynes-Greenow ¢/ a/., 2013). Numero e qualita adeguati dei
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movimenti fetali, cosi come di altre attivita biofisiche (movimenti respiratori, tono) indicano
un’integrita funzionale dei sistemi regolatori fetali (de Vries e al, 20006).

Uno studio di coorte prospettico (n. 2.009 donne) ha investigato il momento della prima
percezione dei movimenti fetali e i fattori che ne influenzano la tempistica (Tsakiridis ez al, 2022).
L’eta gestazionale media alla prima petcezione era di 19 settimane (+1,5), con limiti compresi tra
la 14% e la 24° settimana. La maggior parte delle donne (73,3%) ha riferito la prima percezione
dei movimenti fetali tra la 18" ¢ la 20* settimana. La nulliparita (OR 2,61; 1C95% 1,88-3,62), la
localizzazione anteriore della placenta (OR 1,92; 1C95% 1,57-2,34), un indice di massa corporea
pati a 24,2+4.8 kg/m? »s. 23,3+4,1 kg/m? (OR 1,06; 1C95% 1,04-1,10) e I’etd matetna avanzata
(OR 1,06; 1C95% 1,04-1,08) sono stati identificati come fattori associati a una percezione
ritardata dei movimenti fetali. Le donne pluripare hanno riferito I'inizio dei movimenti fetali in
media quasi una settimana prima (18,6£1,4 settimane) rispetto alle nullipare (19,4+1,4 settimane;
MD 0,84; 1C95% 0,72-0,97) (Tsakiridis e al, 2022).

Nel secondo e terzo trimestre, 'esame ecografico evidenzia un’ampia varieta di movimenti fetali
che coinvolgono il tronco (flessione, sobbalzo, singhiozzo, atti respiratori e rotazione), gli arti
(stiramento, mano al volto, apertura e chiusura delle mani) e la testa e il volto (rotazione del
capo, suzione, sbadiglio e protrusione della lingua). Quando correlati all’osservazione ecografica,
circa il 50% dei movimenti isolati degli arti e '80% dei movimenti combinati di tronco e arti
risultano percepiti dalla madre (de Vries ez a/, 2006; Hijazi ef al., 2009).

La frequenza dei movimenti fetali varia a seconda dell’eta gestazionale e dell’ora del giorno,
aumenta dal mattino alla sera, con un picco di attivita nelle ore notturne. In prossimita del
termine di gravidanza ¢ stata descritta una riduzione della forza e/o della frequenza dei
moviment fetali (RCOG, 2011), nonostante molte donne riferiscano un incremento dell’attivita
fetale nelle ultime due settimane prima del parto (Bradford e 4/, 2019; Thompson et al., 2023).
Altre, invece, segnalano un cambiamento qualitativo dei movimenti, senza variazioni della
frequenza, descrivendoli prevalentemente come rotolamenti, scivolamenti o spinte (Raynes-
Greenow e/ al, 2013; Radestad ¢ al, 2012; Bradford e al, 2018). Fisiologicamente, tali
modificazioni possono essere attribuite alla riduzione dei movimenti corporei grossolani a causa
del minore spazio intrauterino, nonché alla maturazione neurologica fetale (D’Elia ez a/,, 2001;
Hayat ez a/, 2011).

Riduzione dei movimenti fetali

In condizioni di lieve ipossiemia, la RMF ¢ considerata una risposta comportamentale
compensatoria, analogamente alla redistribuzione del flusso ematico verso gli organi vitali. In
caso di ipossiemia piu grave e prolungata, tali meccanismi possono risultare insufficienti,
determinando un progressivo danno d’organo o la morte fetale (de Vries ¢ al., 2006). Almeno il
40% delle donne manifesta preoccupazione per RMF una o piu volte nel corso della gravidanza,
sebbene la maggior parte degli episodi sia transitoria (Saastad ez a/., 2012). Tra il 4% e il 15%
delle donne contatta i professionisti del percorso nascita per RMF persistente nel terzo trimestre
(Froen et al., 2005).

Riduzioni transitorie dei movimenti fetali possono essere correlate a fasi di sonno fetale,
all’assunzione materna di farmaci in grado di attraversare la placenta (es. sedativi) o al fumo di
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sigaretta. Il sonno fetale rappresenta una causa frequente e benigna di RMF, con cicli che
possono durare fino a 40 minuti (Pillai e 2/, 1990).

Una scarsa percezione materna dell’attivita fetale costituisce un’ulteriore causa di segnalazione
di RMF. Essa puo essere influenzata dall’eta gestazionale precoce, dal volume del liquido
amniotico (ridotto o aumentato), dalla posizione materna (seduta o in piedi rispetto alla posizione
supina), dalla posizione fetale, dalla localizzazione placentare, dall’attivita fisica materna o da uno
stato di distrazione mentale (Hijazi ez a/, 2009). Le dimensioni fetali non sembrano incidere sulla
percezione materna dell’intensita e della frequenza dei movimenti; tuttavia, il rischio di morte
fetale associato a ridotta percezione dei movimenti ¢ in misura statisticamente significativa piu
elevato nei feti piccoli per eta gestazionale (aOR 9,34; 1C95% 5,43-16,06) (Thompson ef al.,
2023). Una revisione sistematica ha osservato che condizioni materne di obesita e sovrappeso
non sono associate a una percezione alterata dei movimenti fetali (4 studi di disegno diverso, n.
95 donne), ma a un aumento degli accessi per RMF (2 studi di coorte, n. 20.588 donne; OR 1,56;
1C95% 1,27-1,92; 3 studi caso-controllo, n. 3.445 donne; OR 1,32; 1C95% 1,12-1,54) (Bradford
¢t al., 2018). La qualita delle prove ¢ bassa o molto bassa.

La riduzione o la cessazione della normale intensita o frequenza dei movimenti fetali rappresenta
un segnale clinico rilevante, in quanto potenziale indicatore di compromissione del benessere
fetale (Stacey ef al., 2011; Dutton et al., 2012; Winje ez al., 2012; Heazell et al., 2017; Heazell ez al.,
2018; Sterpu et al., 2020; Turner ez al., 2021; ALEC, 2025).

Una revisione sistematica con metanalisi (n. 39 studi di disegno diverso) ha valutato gli esiti della
gravidanza e feto/neonatali associati a RMF (Catroll ef 4/, 2023). Rispetto alle donne con
regolare percezione dei movimenti fetali, quelle con RFM presentano un rischio maggiore di
morte fetale (OR 3,44; 1C95% 2,02-5,88; 23 studi, 513.124 donne, 1*=84%) e di feti piccoli per
Peta gestazionale (OR 1,37; 1C95% 1,16-1,61; 19 studi; 45.6207 donne, 1°=78%). E stato
osservato un aumento di interventi ostetrici quali induzione del travaglio (OR 1,81; IC95% 1,50-
2,18; 15 studi; 49.7018 donne; 1>=96%), parto operativo (OR 1,14; 1C95% 1,03-1,25; 11 studi;
222.827 donne; I*=53%)), e taglio cesareo (OR 1,46; IC95% 1,19-1,78; 16 studi; 47.2610 donne;
1>=95%), senza aumento di rischio di parto pretermine (OR 0,92; 1C95% 0,71-1,19; 13 studi,
423.944 donne; I?= 84%) e di mortalita neonatale (OR 0,99; 1C95% 0,52-1,90; 8 studi, 168.988
donne, I>=0%).

Una IPD-MA (Individual Participant Data Meta-Analysis) (quattro studi di coorte prospettici e due
RCT, n. 1.175 donne), condotta in pit maternita nel Regno Unito, ha analizzato 1 fattori associati
a esiti avversi della gravidanza in donne con RMF tra la 28 e 41* settimana di eta gestazionale
(Lu et al.,, 2025). Lesito avverso composito (comprendente morte fetale, restrizione della crescita
fetale e ricovero in terapia intensiva neonatale) si ¢ verificato nel 7,7% dei casi; la restrizione della
crescita fetale (peso alla nascita < 3° centile) ¢ stata la complicazione piu frequente (4,6%). Le
associazioni piu forti sono state osservate in presenza di alterazioni della frequenza cardiaca
fetale (aOR 3,65; 1C95% 1,84-7,23), abitudine materna al fumo di sigaretta (aOR 2,96; 1C95%
1,36-6,44) e anamnesi patologica materna (aOR 2,35; 1C95% 1,14-4,82). Un basso percentile del
peso fetale stimato ¢ associato a un aumento statisticamente significativo del rischio di esito
avverso (aOR 0,97; 1C95% 0,95-0,99), nonostante ’elevata eterogeneita tra gli studi inclusi
(I>=80,74%, Q-statistic: p<0,001).

Una metanalisi a fase unica sui dati individuali dei partecipanti IPD-MA) di studi caso-controllo
condotti in Nuova Zelanda, Australia, Regno Unito e Stati Uniti (n. 851 casi di morte fetale e
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2.257 controlli) ha valutato I'associazione tra la percezione materna dei movimenti fetali e il
rischio di morte fetale a partire dalla 28 settimana di eta gestazionale (Thompson ef a/, 2021).
Un aumento dell’intensita dei movimenti fetali, riportato da oltre il 60% delle donne, ¢ associato
a una riduzione statisticamente significativa del rischio di morte fetale (aOR 0,20; IC95% 0,15-
0,27), mentre una diminuzione della frequenza dei movimenti nelle due settimane precedenti ¢
associata a un aumento del rischio di morte fetale (aOR 2,33; IC95% 1,73-3,14), con un effetto
pit marcato per eta gestazionali pretermine (28%-36" settimana). La presenza di singhiozzo fetale
(aOR 0,45; 1C95% 0,36-0,58) ¢ di episodi regolari di movimenti vigorosi (aOR 0,67; 1C95% 0,52-
0,87) ¢ risultata protettiva, mentre un singolo episodio di movimento insolitamente vigoroso ¢
associato a un aumento del rischio di morte fetale soprattutto a termine di gravidanza (aOR 2,86;

1C95% 2,01-4,07) (Thompson e al., 2021).

Metodi per la valutazione dei movimenti fetali

I movimenti fetali possono essere valutati mediante un approccio quantitativo o qualitativo.

La conta dei movimenti fetali rappresenta una valutazione quantitativa. Nonostante il numero
ottimale di movimenti e la durata ideale del conteggio non siano stati ancora definiti (Kamalifard
et al., 2013), diverse soglie indicative di benessere fetale sono state proposte (Winje ez al., 2011):

- Percezione di almeno 10 movimenti fetali (metodo “conta fino a 10”) in un periodo
massimo di due ore quando la madre ¢ a riposo e concentrata sul conteggio; oppure
durante 12 ore di normale attivita materna; oppure entro 25 minuti in gravidanze tra la
22% e 306" settimana di eta gestazionale ed entro 35 minuti = 37* settimana di eta
gestazionale.

- Percezione di almeno tre o quattro movimenti fetali in un’ora quando la madre ¢ a riposo
e concentrata sul conteggio.

I metodi strutturati di conteggio dei movimenti fetali sviluppati nel corso degli anni includono
(Mangesi ef al., 2015):

- Metodo Cardiff: metodo di conteggio in cui la donna monitora i primi 10 movimenti
fetali del giorno e registra il momento in cui vengono percepiti.

- Metodo Cardiff modificato: le donne registrano il tempo necessario per percepire 10
movimenti fetali utilizzando una scheda “conta fino a 10” e il conteggio viene effettuato
all’inizio della giornata, secondo la convenienza della donna; opputre le donne contano
quotidianamente i movimenti fetali su una scheda “conta fino a 10” indicando il tempo
richiesto per avvertire 10 movimenti consecutivi e il conteggio viene effettuato la sera.

- Metodo di Sadovsky: Le donne contano i primi quattro movimenti fetali dopo ogni pasto,

annotando ciascun movimento; il conteggio si interrompe dopo il quarto movimento
(Freda, et al, 1993).

E stata osservata una correlazione statisticamente significativa tra i risultati di due diversi metodi
di conteggio (dieci movimenti fetali in due ore e tre movimenti fetali in un’ora) e il profilo
biofisico fetale utilizzato come go/d standard (n. 289 donne, tra la 32* ¢ la 40" settimana di eta
gestazionale, di cui '84,5% con gravidanza fisiologica) (Kamalifard e# a/, 2013). Per entrambi i
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metodi, sensibilita, specificita, valore predittivo positivo e negativo sono risultati pari
rispettivamente al 100%, 96%, 10% e 100%.

11 tempo medio (£DS) necessario per il conteggio di dieci movimenti ¢ stato di 22,1+4,6 minuti
e per il conteggio di tre movimenti di 8,0+2,8 minuti. Questi risultati suggeriscono che i metodi
di conteggio dei movimenti fetali possano essere utilizzati come metodo di screening iniziale per
la valutazione del benessere fetale, in particolare in contesti in cui 'ecografia non ¢ disponibile
(Kamalifard ez al, 2013).

Non sono emerse differenze statisticamente significative nel tempo medio per contare 10
movimenti fetali tra le gravidanze con esiti subottimali e quelle con esiti normali (Winje e a/,
2011).

Una revisione sistematica (Mangesi e/ a/., 2015) ha valutato gli esiti materno-neonatali associati
al conteggio dei movimenti fetali effettuato routinariamente, in modo selettivo o non effettuato,
utilizzando differenti metodi di rilevazione. Sono stati inclusi cinque studi clinici controllati
randomizzati (RCT) (n. 71.458 partecipanti), condotti prevalentemente in Paesi a sviluppo
avanzato (Stati Uniti, Regno Unito, Norvegia, Danimarca) e uno in un Paese a basso reddito
(Pert). Due studi (n. 69.730 partecipanti) hanno confrontato il conteggio dei movimenti fetali di
routine con i metodi di conteggio misti. Nessuno dei due studi ha riportato I'esito primario
“morte perinatale o grave morbosita”. Nessuna differenza statisticamente significativa ¢ stata
riscontrata tra i gruppi per quanto riguarda il taglio cesareo, il parto operativo vaginale, il parto
pretermine, il punteggio Apgar <4 a 5 minuti e 'ammissione in rianimazione neonatale. L’ansia
materna ¢ risultata significativamente ridotta nel gruppo che ha effettuato il conteggio routinario
dei movimenti fetali (differenza media standardizzata —0,22; 1C95% 0,35-0,10) mentre
'attaccamento materno-fetale ¢ risultato sovrapponibile tra i gruppi. Gli altri tre studi inclusi
nella revisione sistematica hanno confrontato un metodo di conteggio dei movimenti fetali,
effettuato una volta al giorno secondo lo schema “conta fino a 107, con I’assistenza standard
oppure con la valutazione ormonale. In nessuno dei gruppi in studio sono stati osservati casi di
mortalita perinatale. Non sono emerse differenze tra i gruppi per quanto riguarda I'incidenza di
taglio cesareo e Pattaccamento materno-fetale. B stata osservata una minore incidenza di parto
pretermine nel gruppo “conta fino a 10” (RR 0,75; IC95% 0,19-0,32).

Per la registrazione quantitativa del numero dei moviment fetali e del momento in cui vengono
percepiti possono essere utilizzati strumenti cartacei (come schede, diari o grafici) o digitali
(Freda, ez al,, 1993; Mangesi et al., 2015). Sono state sviluppate applicazioni per aiutare le donne
in gravidanza a prestare attenzione ai movimenti fetali. Queste app forniscono promemoria e
incoraggiano le madri a contattare i professionisti del percorso nascita qualora insorgano
preoccupazioni riguardo ai movimenti e al benessere fetale (Haung e/ al, 2025).

L’approccio qualitativo si basa invece sulla percezione materna soggettiva di una riduzione dei
movimenti fetali. Tale approccio prevede di:

= fornire a tutte le donne in gravidanza informazioni verbali e scritte sui normali movimenti
fetali durante la gravidanza e sui normali cicli di veglia/sonno del feto;

® dare rilievo alla consapevolezza materna dei movimenti fetali a ogni bilancio di salute;

= consigliare alle donne di contattare immediatamente il professionista del percorso nascita
che offre Iassistenza qualora percepiscano una RMF rispetto al normale (Daly e# al,
2018).
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La valutazione dei movimenti fetali rimane controversa, poiché non esiste una soglia quantitativa
in grado di distinguere con affidabilita un feto sano da uno a rischio di esiti avversi, e non vi
sono prove che tali soglie siano superiori alla percezione qualitativa materna ed efficaci nel
migliorare gli esiti (Mangesi ¢z af., 2015; Winje e al, 2016; Akselsson ef al., 2020; Hayes e/ al.,
2023). Le donne possono trovare difficoltoso e scomodo compilare con precisione le schede dei
movimenti fetali e spesso preferiscono disporre di materiale informativo scritto da consultare
successivamente (AlAmri ef al, 2021; Smith e al, 2021; Bradford et al, 2023). L’impiego di
programmi strutturati di promozione della consapevolezza dei movimenti fetali, come quello
valutato nello studio AFFIRM (Norman ef a/.,, 2018), non ha dimostrato una riduzione dei tassi
di morte endouterina fetale (NICE, 2021).

Il movimento fetale puo essere valutato non solo dalla madre, ma anche dai professionisti sanitari
tramite palpazione addominale, valutazione ecografica, risonanza magnetica, dispositivi
indossabili e magnetocardiografia. Tuttavia, la mancanza di standardizzazione tra le diverse
metodiche strumentali, e talvolta anche nell’ambito della medesima metodica, compromette
spesso laffidabilita e la validita dei risultati (Ayala ez 4/, 2024).

Valutazione e gestione in caso di ridotta percezione
dei movimenti fetali

Una ridotta percezione dell’intensita e della frequenza dei movimenti fetali rappresenta per le
donne un vero e proprio segnale di allarme, inducendole a contattare prontamente il
professionista del percorso nascita. Questo consente di eseguire accertamenti diagnostici mirati,
identificare eventuali complicanze fetali e intervenire precocemente per prevenire esiti avversi
(Catrol et al., 2023).

Le donne con RMF dovrebbero essere valutate il prima possibile, preferibilmente entro due ore,
da un professionista del percorso nascita (Heazell e/ al., 2005; Sergent e# al, 2005; Hofmey e/ al.,
2013). La valutazione prevede di:

= verificare la vitalita del feto: la frequenza cardiaca fetale dovrebbe essere registrata
(solitamente con un dispositivo Doppler portatile) e documentata.

® rivalutare condizioni materne o fetali di rischio per esiti avversi.

® eseguire un esame obiettivo che comprende palpazione addominale e misurazione della
lunghezza fondo-sinfisi (LES) per la valutazione della crescita fetale e del liquido
amniotico.

® eseguire un non-stress test (NST), che fornisce informazioni immediate sul benessere
fetale e permette di escludere alcune forme di compromissione fetale acuta che giustifichi
un parto d’urgenza.

® eseguire una valutazione ecografica che prevede la valutazione dell’attivita cardiaca fetale,
del volume del liquido amniotico e della biometria fetale.

Le valutazioni iniziali aiutano il professionista sanitario nell’identificare le donne che necessitano
di ulteriori approfondimenti diagnostici, come la valutazione ecografica della crescita fetale,
dell’anatomia fetale e lo studio Doppler dei vasi fetali se non eseguiti di recente (Heazell e al,
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2005; Heazell ez al., 2018). La restrizione della crescita fetale ¢ infatti associata a una diminuzione
del numero, della qualita, della forza e della durata dei movimenti fetali e a episodi ripetuti di
RMF a termine di gravidanza (Scala ez al, 2015).

La velocimetria Doppler ¢ limitata alle gravidanze in cui ¢ stata identificata una restrizione della
crescita fetale all’esame ecografico, poiché non ¢ stato dimostrato alcun beneficio dell’esecuzione
routinaria dell’esame in tutte le donne con RMF (Dubiel ez a/, 1997). 1l rapporto cerebro-
placentare (Cerebroplacental Ratio, CPR), definito come il rapporto tra lindice di pulsatilita
dell’arteria ombelicale e quello dell’arteria cerebrale media, ¢ associato a esiti ostetrici e perinatali
avversi (Dunn ez al, 2017). Nelle donne che riferiscono RMF, un basso CPR correla con un
rischio aumentato di tali esiti (Binder ez a/, 2018; Eshraghi e /., 2020). Tuttavia, attualmente non
disponiamo di prove sufficienti per raccomandare il CPR come strumento diagnostico
indipendente (Dunn ef al,, 2017).

La misurazione della velocita sistolica di picco dell’arteria cerebrale media rappresenta il
predittore piu accurato di anemia fetale (Bellussi ez @/, 2017). I test per rilevare 'emorragia feto-
materna (test di Kleihauer-Betke o citometria a flusso) dovrebbe essere considerato in casi
selezionati, come nella donna che presenta sia RMF che segni di anemia fetale (Hofmeyr ez a/,

2012).

I criteri diagnostici, le strategie di valutazione e la gestione ottimali in caso di RMF non sono
ancora chiaramente definiti (Hofmeyr ¢ a/.,, 2012).

Le donne che sperimentano un breve periodo di RMF, seguito dalla ripresa della normale attivita
fetale e da una valutazione clinica e strumentale normale, possono riprendere le cure prenatali di
routine. Esse vengono invitate a continuare il monitoraggio dei movimenti fetali e a contattare
il professionista del percorso nascita qualora percepiscano una RMF persistente e ricorrente.

In caso di valutazione anormale ¢/o petsistenza di RMF da parte della donna, la gestione clinica
deve essere individualizzata, tenendo conto dell’eta gestazionale e dalla presenza di ulteriori
fattori di rischio materni o fetali (Awad ¢# 4/, 2018).

Aspetti regolatori e documenti di indirizzo in Italia

La Linea guida “Gravidanza fisiologica” del 2011 (ISS-SNLG, 2011) ha affrontato il quesito
relativo alla validita diagnostica ed efficacia nella pratica dei metodi per determinare il benessere
fetale. I metodi presi in considerazione sono stati: palpazione addominale per diagnosticare la
presentazione fetale; conteggio di routine dei movimenti fetali; auscultazione del battito cardiaco
fetale; cardiotocografia; ecografia dopo 24 settimane. Poiché nessuna di queste metodiche ¢
supportata da prove sufficienti a giustificarne 'impiego routinatio, non sono raccomandate per
la valutazione del benessere fetale. Nell’aggiornamento della LG ci riferitemo quindi
esclusivamente al monitoraggio (non conteggio formale) dei movimenti fetali quale strumento
di sorveglianza del benessere fetale in gravidanza.
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Interpretazione delle prove

Il monitoraggio routinario dei movimenti fetali nella valutazione del benessere fetale ¢
considerato nella linea guida “Antenatal care” (NICE, 2021). E stata quindi condotta una
revisione sistematica della letteratura, replicando la strategia di ricerca descritta nella linea guida
fonte (NICE, 2021), con limiti temporali 1° settembre 2020 (limite temporale superiore della
linea guida NICE) — 29 settembre 2025 (Appendice 1). Il processo di screening e selezione degli
studi ¢ descritto in Figura 1 (Page e/ al., 2021).

Sono stati identificati sei studi, di cui tre revisioni sistematiche con metanalisi (Bellussi ez 4/,
2020; AlAmri ez al., 2021; Hayes et al., 2023), una revisione sistematica (Escafiuela Sanchez ez 4/,
2023), una analisi di serie storica (Heazell ¢f a/., 2023) e uno studio osservazionale (Huang ez 4/,
2025).

Una revisione sistematica con metanalisi (Bellussi ef @/, 2020) ha valutato I’associazione tra il
conteggio dei movimenti fetali e la mortalita perinatale. Sono stati inclusi cinque RCT (n. 468.601
feti) condotti in Paesi a sviluppo avanzato (Danimarca, Regno Unito, Belgio, Svezia, Irlanda,
Norvegia e Stati Uniti). Tre studi hanno incluso esclusivamente gravidanze singole, mentre due
hanno incluso anche gravidanze gemellari. Non sono state osservate differenze per la
natimortalita, la mortalitd neonatale, il peso alla nascita infetiore al 10° percentile, il punteggio di
Apgar a 5 minuti inferiore a 7 e il ricovero in terapia intensiva neonatale. Per quanto riguarda gli
esiti ostetrici, nel gruppo di intervento ¢ stato osservato un aumento dell'incidenza di parto
pretermine (RR 1,07; IC95% 1,05-1,10), di induzione del travaglio (RR 1,15; IC95% 1,09-1,22)
e di taglio cesareo (RR 1,10; IC95% 1,10-1,12).

Una revisione sistematica con metanalisi (AlAmiri ¢f a/., 2021) ha studiato I'effetto del conteggio
formale dei movimenti fetali vs. standard care sull’ansia/preoccupazione materna e sul bonding.
Sono stati inclusi nove studi di disegno diverso (n. 70.824 donne), condotti sia in Paesi a sviluppo
avanzato (Stati Uniti, Canada, Regno Unito, Belgio, Svezia, Norvegia) che in Paesi a medio
reddito (Iran, Turchia, India). Per quanto riguarda ansia/preoccupazione materna sono state
evidenziate differenze statisticamente non significative o ai limiti della significativita statistica,
mentre il bonding ¢ risultato maggiore (Standardized Mean Difference=0,72; 1C95% 0,10-1,33;
$=0,02) nelle donne che contavano formalmente i movimenti fetali.

Una revisione sistematica con metanalisi (Hayes ¢7 a/., 2023) ha valutato I'efficacia degli interventi
di promozione del conteggio e della consapevolezza dei movimenti fetali, nonché degli interventi
di gestione clinica successiva alla rilevazione della riduzione dei movimenti fetali. Sono stati
inclusi complessivamente 18 studi, di cui 16 studi clinici controllati randomizzati e 2 studi non
randomizzati. Due RCT di ampie dimensioni (n. 330.084 partecipanti) hanno confrontato
interventi di promozione della consapevolezza dei movimenti fetali con I'assistenza standard. In
uno studio ¢ stato valutato l'intervento Mindfetalness, volto a migliorare la percezione materna del
pattern dei movimenti fetali, mentre nell’altro I'intervento consisteva in una combinazione di
informazioni alle donne tramite applicazione mobile e formazione dei clinici. Per quanto riguarda
la natimortalita, la combinazione dei dati aggiustati non ha mostrato differenze tra il gruppo di
intervento e l’assistenza standard. Analogamente, per la mortalita neonatale e la mortalita
perinatale non sono emerse differenze statisticamente significative tra i gruppi. Ulteriori tre RCT
(n. 70.584) hanno valutato effetto dell'incoraggiamento al conteggio dei movimenti fetali
rispetto all’assistenza standard sulla natimortalita senza riportare differenze statisticamente
significative tra i gruppi.
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Identificazione degli studi mediante ricerca nelle banche dati
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Motivazione 4= altro (es. protocollo di studio, studio pilota, pubblicazione solo dell'abstract)

Figura 1. QUESITO 2.3 “Monitoraggio routinario dei movimenti fetali nella valutazione del benessere fetale”:
diagramma di flusso del processo di selezione degli studi
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Tre studi randomizzati (n. 406) hanno analizzato l'attaccamento materno-fetale, misurato
mediante la Cranley Maternal-Fetal Attachment Scale o la Condon Maternal Antena-tal Attachment Scale.
I punteggi di attaccamento materno-fetale sono risultati piu elevati nelle donne che praticavano
il conteggio dei movimenti fetali rispetto a quelle che ricevevano I’assistenza standard (differenza
media standardizzata 1,22; 1C95% 1,01-1,43). L’ansia materna ¢ stata valutata in tre RCT (n. 281)
utilizzando lo Spielberger State-Trait Anxiety Inventory o la Cambridge Worry Scale, riportando livelli di
ansia piu bassi nelle donne a cui veniva proposto il conteggio dei movimenti fetali rispetto
all’assistenza standard (differenza media standardizzata -0,16; IC95% 1,01-1,43).

Una revisione sistematica (Escafiuela Sanchez ¢f al., 2023) ha valutato Iefficacia di tecniche per
il cambiamento del comportamento (Bebaviour Change Technigues) nella riduzione dei tassi di
natimortalita, tra cui il monitoraggio dei movimenti fetali. Sono stati inclusi 16 studi di disegno
diverso, condotti in Paesi a sviluppo avanzato (Australia, Nuova Zelanda, Stati Uniti, Canada,
Regno Unito e Norvegia) tra il 1985 e il 2023. Tra questi, due prevedevano un bundle di attivita
in cui era previsto anche il monitoraggio dei movimenti fetali, in altri tre il conteggio dei
movimenti fetali era I'unico intervento considerato. In uno degli studi inclusi ¢ stata osservata
una riduzione del tasso di natimortalita da 4,2 a 3,4 per 1.000 (RRa 0,80; IC95% 0,70-0,91;
$<0,001), per quanto gli autori stessi affermino I'impossibilita di attribuire tale riduzione
all'implementazione del bundle. In un altro studio, di qualita da moderata ad alta, le donne
ricevevano informazioni specifiche sui movimenti fetali e sulla loro annotazione e i tassi di
natimortalita tra le donne con movimenti fetali ridotti sono diminuiti di quasi il 50%. Negli altri
studi inclusi non ¢ stata evidenziata una riduzione statisticamente significativa del tasso di
natimortalita.

Una analisi di serie storica (Heazell ez a/, 2023) ha studiato I'impatto di una campagna di
sensibilizzazione relativamente ai movimenti fetali sul tasso di natimortalita in quattro stati
americani. L.a campagna prevedeva la promozione e la diffusione di informazioni e di una
applicazione per il monitoraggio dei movimenti fetali. Non ¢ stata evidenziata una differenza
statisticamente significativa pre e post diffusione della campagna informativa.

Uno studio osservazionale (Huang ez al., 2025) condotto negli Stati Uniti tra il 2021 e il 2022 (n.
1.147) ha valutato 'impatto del conteggio dei movimenti fetali tramite applicazione (“Count the
Kicks”) sull’esperienza della gravidanza (terzo trimestre) e del parto, valutando il livello di ansia
e il bonding. Lo studio ha rilevato che il conteggio frequente dei movimenti fetali ¢ associato in
modo statisticamente significativo a un minor livello di ansia legato alla gravidanza e a un
maggiore legame con il bambino. Inoltre, le donne con minore ansia e maggiore bonding sono
risultate piu propense a riferire un parto a termine senza complicanze in misura statisticamente
significativa.

Le prove disponibili non dimostrano in modo conclusivo una riduzione della natimortalita o
della mortalita perinatale associata al monitoraggio routinario dei movimenti fetali; tuttavia, tale
pratica risulta associata a benefici rilevanti tra cui riduzione dell’ansia materna, miglioramento
dell’attaccamento materno-fetale e maggiore consapevolezza dei pattern di attivita fetale. Inoltre,
la capacita della donna di percepire e riconoscere tempestivamente una riduzione dei movimenti
fetali costituisce un elemento chiave per attivazione precoce del percorso assistenziale e per
’avvio di una valutazione clinica del benessere fetale.

Nella Tabella 1 sono riportate le raccomandazioni di agenzie di salute pubblica o societa
scientifiche estere.
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Tabella 1. Monitoraggio dei movimenti fetali: raccomandazioni di agenzie di salute pubblica e societa
scientifiche internazionali o estere per anno e Paese.

Paese/ Raccomandazione
Organizzazione
(rif.)

Fornire a tutte le donne informazioni verbali e scritte riguardo ai movimenti fetali
normali entro le 24 settimane di eta gestazionale tenendo conto della intensita,
frequenza e del pattern dei movimenti fetali in relazione all’eta gestazionale.
Chiedere a tutte le donne informazioni sui movimenti fetali ed eventuali
preoccupazioni relative ai movimenti fetali a ogni bilancio di salute a partire dalle 28
settimane di eta gestazionale.
Australia A partire dalle 28 settimane di eta gestazionale, consigliare alle donne di contattare
« ALEC il professionista del percorso nascita di riferimento in caso di riduzione dell'intensita
(ALEC, 2025) o della frequenza dei movimenti fetali, oppure se i movimenti cessano.
A partire dalle 28 settimane di eta gestazionale, invitare senza ritardo le donne che
riferiscono preoccupazioni riguardo ai movimenti fetali a rivolgersi al professionista
del percorso nascita di riferimento per una valutazione clinica.
Per le donne che segnalano preoccupazioni nelle fasi pili precoci della gravidanza,
fornire informazioni, supporto o valutazione in base alle specifiche circostanze
individuali.

Fornire di routine a tutte le donne in gravidanza informazioni verbali e scritte sui
movimenti fetali, comprensive di cid che & considerato movimento fetale normale e
delle azioni da intraprendere in caso di diminuzione o cessazione dei movimenti
fetali.

Le informazioni fornite alle donne in gravidanza sui movimenti fetali normali
dovrebbero includere quanto segue:

La percezione dei movimenti fetali & un indicatore di benessere fetale.

Le donne possono iniziare a percepire i primi movimenti fetali intorno alla 20°
settimana di eta gestazionale, mentre i movimenti giornalieri regolari si osservano
generalmente a partire dalla 282 settimana.

I modelli normali di movimento fetale prevedono periodi alternati di attivita e di
riposo, con livelli di attivita generalmente pill elevati nel pomeriggio e alla sera.
Verso il termine della gravidanza, il feto presenta periodi di riposo piu lunghi, ma
continua a muoversi ogni giorno, fino e durante il travaglio.

La percezione di un aumento della forza dei movimenti man mano che il bambino
cresce € segno rassicurante.

A partire dalle 28 settimane di eta gestazionale, consigliare alle donne di contattare
il professionista che I’ha presa in carico in caso di riduzione dell’intensita o della
frequenza dei movimenti fetali, oppure se i movimenti cessano completamente.

Le donne in gravidanza possono scegliere di osservare i movimenti fetali
quotidianamente a partire dalle 28 settimane di eta gestazionale, con o senza
contare i movimenti. Le preoccupazioni soggettive della madre riguardo a una
riduzione dei movimenti fetali prevalgono su qualsiasi definizione basata sul numero
di movimenti fetali.

Le donne che riportano una RMF dovrebbero essere interrogate sul loro storico dei
movimenti fetali, includendo: quando sono stati percepiti per I'ultima volta i
movimenti, eventuali precedenti accessi per RMF, cambiamenti nell’intensita o nella
frequenza dei movimenti e se il feto era attivo la sera precedente.

Eseguire una valutazione clinica completo quando una donna segnala una RMF, per
valutare la presenza di segni clinici di restrizione della crescita fetale, emorragia feto-
materna e condizioni coesistenti, come ipertensione e diabete.

Eseguire una consulenza medica in presenza di qualsiasi riscontro preoccupante.

Australia

= PSANZ
(PSANZ, 2023)
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Paese/ Raccomandazione
Organizzazione
(rif.)

= Informare le donne sul monitoraggio regolare dei movimenti fetali a partire dalla 262

settimana di eta gestazionale
Canada = Consigliare alle donne di rivolgersi immediatamente al professionista sanitario che
I'ha presa in carico o presso I'Unita di Ostetricia per un’ulteriore valutazione in caso

- SQGC' 2023 di sospetta riduzione dei movimenti fetali, indipendentemente dalla tecnica utilizzata
(Niles et al., per il monitoraggio.
2023)

= Le modalita di sorveglianza del benessere fetale, come il non-stress test, il profilo
biofisico o la flussimetria Doppler fetale, dovrebbero essere utilizzate solo quando
sono stati identificati uno o pit fattori di rischio sofferenza fetale.
Affrontare con la donna il tema dei movimenti fetali dopo le 24+0 settimane di eta
gestazionale e, in particolare:
Chiedere alle donne a ogni bilancio di salute successivo a tale epoca se hanno notato
Regno Unito cambiamenti 0 hanno preoccupazioni riguardo ai movimenti fetali.
Raccomandare di contattare i servizi di assistenza ostetrica in qualsiasi momento
* NICE, 2021 del giorno o della notte qualora abbiano preoccupazioni riguardo ai movimenti fetali
0 percepiscano una riduzione dopo le 24+0 settimane.
Procedere a una valutazione clinica della donna e del feto in presenza di qualsiasi
preoccupazione relativa ai movimenti fetali.
Informare le donne che, sebbene i movimenti fetali tendano a stabilizzarsi intorno
alla 32?2 settimana, non si osserva una riduzione della frequenza dei movimenti fetali
nel terzo trimestre avanzato.
Informare le donne sull’importanza di continuare a monitorare i movimenti fetali fino
all'inizio del travaglio e nel corso del travaglio.
I movimenti fetali dovrebbero essere valutati sulla base della percezione soggettiva
Regno Unito materna.
= RCOG Informare le donne sull'importanza di conoscere il modello individuale dei movimenti
(RCOG, 2011) del proprio bambino. Se manifestano preoccupazione per una riduzione o
cessazione dei movimenti fetali dopo la 28a settimane di eta gestazionale,
informarle che devono contattare immediatamente il professionista sanitario, senza
attendere il giorno successivo per la valutazione del benessere fetale.
Eseguire una valutazione clinica comprensiva di anamnesi dettagliata per valutare i
fattori di rischio materni per morte fetale intrauterina e restrizione di crescita fetale,
quando una donna si presenta con RMF.

R Valutare i movimenti fetali a ogni bilancio di salute con la donna durante il terzo
Stati Uniti trimestre.

= AWHONN, = Valutare il benessere fetale entro 2 ore dalla segnalazione di RMF da parte della
(AWHONN, donna.
2024) = Conoscere i fattori di rischio per la riduzione dei movimenti fetali e implementare una
sorveglianza pil intensa nelle donne che presentano uno o pit fattori di rischio.
= Incoraggjare le donne a conoscere i propri schemi di movimento fetale, e a porre
attenzione alla riduzione dei movimenti fetali e di affrontare le preoccupazioni
Stati Uniti relative a RMF con i professionisti sanitari.
« ACOG = Raccomandare un'ulteriore valutazione del benessere fetale in caso di conteggio
(ACOG, 2021) non rassicurante dei movimenti fetali, indipendentemente dal metodo di conteggio
utilizzato (’ACOG non fornisce raccomandazioni specifiche su come contare i
movimenti fetali)
= Informare le donne sull'importanza dei movimenti fetali nel terzo trimestre e sulla
necessita di segnalare eventuali riduzioni dei movimenti,
= || conteggio quotidiano dei movimenti fetali, ad esempio mediante schede “conta
WHO, 2016 fino a 10”, & raccomandato solo nel contesto di studi di ricerca.

Chiedere a ogni bilancio di salute informazioni sulla percezione materna dei
movimenti fetali come parte della buona pratica clinica.

Richiedere per le donne che percepiscono movimenti ridotti o insufficienti un
ulteriore monitoraggio e accertamenti diagnostici, qualora indicati.
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Raccomandazioni

1.

Informazioni riguardo alle caratteristiche dei movimenti fetali normali (origine,
intensita, frequenza e tipologia) devono essere offerte a tutte le donne in gravidanza
entro le 24%0 settimane di eta gestazionale.

La rilevazione soggettiva dei movimenti fetali deve essere proposta come strumento
della valutazione del benessere fetale in gravidanza.

La rilevazione della percezione materna dei movimenti fetali e delle eventuali
preoccupazioni riferite dalla donna deve essere effettuata a ogni bilancio di salute, a
partire da 280 settimane di eta gestazionale.

Informazioni sulla necessita di una tempestiva valutazione clinica in caso di
riduzione/assenza dei movimenti fetali a partite da 28*0 settimane di gestazione, o
preoccupazione riguardo agli stessi, devono essete offerte a tutte le donne.

Raccomandazioni forti, qualita delle prove bassa

Le Raccomandazioni 1-4 sono sostenute:

dalla possibilita di selezionare gravidanze con percepita riduzione dei movimenti fetali
che possono trarre beneficio da accertamenti diagnostici mirati.

dai benefici della rilevazione dei movimenti fetali in termini di riduzione dell’ansia
materna e miglioramento dell’attaccamento materno-fetale.

dalla disponibilita di prove sulla accettabilita, sia da parte delle donne che dei
professionisti sanitari, dell’impiego di programmi strutturati volti alla promozione della
consapevolezza dei movimenti fetali.

Le Raccomandazioni 1-4 riflettono:

la limitata disponibilita di prove a sostegno dell’efficacia del conteggio dei movimenti
fetali e degli interventi finalizzati a promuovere la consapevolezza dei movimenti fetali
sulla natimortalita e su altri esiti perinatali.

la mancanza di prove di un numero di movimenti fetali soglia in grado di distinguere un
feto sano da uno a rischio di esiti avversi e la mancanza di prove di una superiorita
dell’approccio quantitativo rispetto alla percezione materna qualitativa.

Le Raccomandazioni proposte confermano quelle riportate nella linea guida “Antenatal care”
(NICE, 2021), poiché le evidenze emerse dall’aggiornamento della letteratura ne confermano i
risultati. Le principali societa scientifiche estere raccomandano il monitoraggio dei movimenti
fetali come strategia per la sorveglianza del benessere fetale nella gravidanza fisiologica.

5.

La formazione sul monitoraggio dei movimenti fetali e sulla consapevolezza materna
del loro significato e valore dovtrebbe essere componente vincolante dei curricula
formativi e dell’aggiornamento professionale continuo dei professionisti.

Raccomandazione di buona pratica clinica
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