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Pratiche a rischio d'inappropriatezza di cui medici e pazienti dovrebbero parlare
Cinque raccomandazioni della Societa ltaliana di Genetica Umana (SIGU) - 2°Lista

Non eseguire test genetici per la ricerca di polimorfismi in geni coinvolti nei processi di detossificazione per
la diagnosi di Sensibilita Chimica Multipla (MCS)

La Sindrome da sensibilita chimica multipla (Multiple Chemical Sensitivity Syndrome - MCS) o Intolleranza idiopatica ambientale ad agenti chimici (IIAAC) & un
1 disturbo cronico, a carico di pil organi e apparati, con risposta allesposizione a sostanze chimiche a livelli inferiori rispetto a quelli generalmente tollerati dalla

popolazione generale. A tuttoggi non si conoscono solidi parametri di riferimento per la diagnosi di tale patologia, mancano inoltre test funzionali in grado di
spiegare segni e sintomi. Gli studi epidemiologici condotti sulla correlazione tra la sindrome MCS e polimorfismi genetici coinvolti nel processo di disintossicazione
sono ancora insufficienti come numero ma soprattutto contrastanti tra loro anche riguardo all'importanza della componente di variabilita genetica piuttosto che
epigenetica o di espressione. Pertanto, tenendo conto della letteratura scientifica internazionale, per effettuare la diagnosi di MCS, non ci sono evidenze sufficienti
per I'utilizzo di test genetici volti a tipizzare polimorfismi metabolici P450 (CYP) 2E1, glutathione S-transferase (GST) M1, GSTT1, GSTP1).

Buona pratica: informare i pazienti sulla non attendibilita della correlazione tra i polimorfismi suddetti e MCS.
Non richiedere il test genetico per la ricerca di microdelezioni del cromosoma Y come test di screening per
tutti i pazienti maschi con problemi di riproduzione

Le microdelezioni del braccio lungo cromosoma Y sono alterazioni submicroscopiche che causano la perdita di diversi geni deputati al controllo della
2 spermatogenesi. Tali microdelezioni, “de novo” nella maggior parte dei casi, possono provocare alterazioni della spermatogenesi che vanno dalla azoospermia

completa alla oligozoospermia severa. La detection rate (DR) di questo tipo di test € circa del 10% quando svolto su pazienti selezionati, quindi quando il test &
usato con valenza “diagnostica”. Al contrario, se il test viene usato come test “di screening” per tutti i pazienti maschi con problemi di riproduzione, la DR scende
al di sotto del 2%.

Buona pratica: non richiedere il test per la ricerca di microdelezioni dell'Y in pazienti normospermici, con oligozoospermia lieve (conta spermatica >15ML/ml) o con
azoospermia ostruttiva, anche se avviati a un percorso di Procreazione Medicalmente Assistita (PMA), e in ogni caso prima di avere escluso la presenza di
anomalie del cariotipo o cause non genetiche di sterilita.

Non inserire il dosaggio di Glucosio 6 Fosfato Deidrogenasi (G6PD) nei test richiesti per la Procreazione
Medicalmente Assistita (PMA)

3 Nell'ambito della Procreazione Medicalmente Assistita (PMA), soprattutto in assenza di positivita all'lanamnesi familiare o personale per la condizione, non devono

essere consigliati test per il dosaggio dell'enzima G6PD. In letteratura, infatti, non vi sono prove a conferma che tale deficit possa spiegare infertilita di coppia. Gli
studi disponibili che valutavano tali associazioni sono pochi, molto datati, non conclusivi € non confermati. E inoltre stato confermato che il deficit di GGPD non
aumenta la suscettibilita degli spermatozoi allo stress ossidativo. Il ruolo di G6PD nelle cellule della placenta € stato dimostrato su modello murino nel topo, ma
non é stato confermato sull'uomo.

Buona pratica: non richiedere il test di dosaggio della G6PD in ogni percorso di PMA.

Non richiedere indagini prenatali eseguibili su DNA libero fetale circolante (cfDNA) mediante test prenatale
non invasivo (NIPT) senza aver preventivamente informato le donne su limiti e accuratezza delle diverse
indagini prenatali esequibili

Il test prenatale non invasivo (NIPT) rappresenta oggi uno degli approcci piu richiesti in diagnosi prenatale ed il suo utilizzo & in continuo incremento. Considerando
che l'inserimento della tecnica su DNA libero fetale circolante (cfDNA) nella pratica clinica € relativamente recente, le evidenze scientifiche consentono di
4 attribuire elevata sensibilita e specificita al test per lo studio delle principali aneuploidie (13,18,21,X,Y). D’altra parte vi sono dati minori, anche se in continua

crescita, per lo studio delle aneuploidie rare, che vengono analizzate da molti laboratori, mentre non vi sono ad oggi evidenze ritenute sufficienti per altre
applicazioni (studio di microdelezioni/microduplicazioni, sbilanciamenti genomici di grandi dimensioni e varianti patogenetiche in geni malattia); inoltre,I'utilizzo
per queste motivazioni non suffragate da sufficienti risultati scientifici comporta un incremento del ricorso a diagnosi prenatali invasive che rischiano di essere non
giustificate.

Buona pratica: considerando la necessita di fornire una corretta informazione circa le possibilita e i limiti delle diverse tipologie di test prenatali su cfDNA &
indispensabile che questi vengano offerti nell'ambito di un percorso di consulenza genetica pre e post test nel corso del quale siano fornite informazioni corrette
ed esaustive su limiti e accuratezza dei test.

Non richiedere test che indagano geni associati al metabolismo del cibo e alle intolleranze alimentari (test
genetici per nutrizione) per definire un percorso dietetico

Molti test utilizzati a scopo nutrizionale non sono da ritenersi informativi in quanto prendono in considerazione solamente una parte della componente genetica
associata a caratteri multifattoriali, quali intolleranze alimentari e caratteristiche metaboliche individuali. | test genetici attualmente disponibili in questo ambito
5 vanno quindi considerati come uno strumento aggiuntivo nelle mani del professionista (genetista, endocrinologo, nutrizionista, dietista, etc.) per capire meglio le

caratteristiche di ogni individuo e di conseguenza definire meglio un percorso dietetico e/o una serie di consigli nutrizionali. A titolo d’esempio non ha alcun senso
eseguire questi test genetici in assenza di 1) precise informazioni sullo stato generale di salute di ogni individuo, 2) dati strumentali e di laboratorio (ad esempio
peso, altezza, Body Mass Index (BMI), massa magra/grassa, parametri biochimici, etc.), 3) tipo e quantita di attivita fisica svolta settimanalmente, 4) diario
nutrizionale.

Buona pratica: informare correttamente che le varianti riscontrate sono polimorfismi presenti anche nella popolazione normale, che il test presenta una esclusiva
valenza predittiva e che di per sé non definisce un percorso dietetico. E raccomandato rivolgersi al genetista medico o allo specialista di branca. La consulenza
genetica permette di comprendere il test e le eventuali implicazioni.

Attenzione: le informazioni sopra riportate non sostituiscono la valutazione e il giudizio del medico. Per ogni quesito relativo alle pratiche sopra
individuate, con riferimento alla propria specifica situazione clinica & necessario rivolgersi al medico curante.
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Come si € giunti alla creazione della lista

Il Consiglio Direttivo SIGU in occasione del Congresso Annuale 2017 ha diffuso tra gli iscritti e i soci la survey, proposta da Choosing Wisely Italy, relativa
alla rilevazione di gradimento e apprezzamento delle pratiche di inappropriatezza, precedentemente elaborate (febbraio 2015). Lo scopo € stato valutare
se all'interno della societd, le 5 raccomandazioni che devono essere al centro del dialogo medico paziente sono conosciute e applicate o se ci sono
difficolta nell'applicazione. | risultati sono stati molto positivi. Contestualmente & iniziata la campagna per raccogliere proposte di nuove raccomandazioni
su pratiche a rischio di inappropriatezza, sia direttamente dai partecipanti al Congresso 2017 sia tramite la collaborazione dei coordinatori dei Gruppi di
Lavoro SIGU e dei loro componenti. I CD ha cosi raccolto ulteriori proposte dalle quali sono state selezionate e sviluppate le 5 raccomandazioni qui
riportate. Per la loro stesura & stata effettuata una revisione delle linee guida delle societa scientifiche, qualora disponibili, e della letteratura corrente.
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Slow Medicine, rete di professionisti e cittadini per una cura sobria,
rispettosa e giusta, ha lanciato in Italia nel dicembre 2012 il progetto
“Fare di piu non significa fare meglio- Choosing Wisely Italy” in
analogia all'iniziativa Choosing Wisely gia in atto negli Stati Uniti. Il
progetto ha l'obiettivo di favorire il dialogo dei medici e degli altri
professionisti della salute con i pazienti e i cittadini su esami diagnostici,
trattamenti e procedure a rischio di inappropriatezza in ltalia, per
giungere a scelte informate e condivise. Il progetto italiano & inserito nel
movimento Choosing Wisely International. Sono partner del progetto:
FNOMCeO, FNOPI, ASI, SNR, ARS Toscana, Partecipasalute,
Altroconsumo, Federazione per il Sociale e la Sanita della prov. aut. di
Bolzano, Zadig. Per ulteriori dettagli: www.choosingwiselyitaly.org;
www.slowmedicine.it

La Societa Italiana di Genetica Umana (SIGU) riunisce i professionisti che
in ltalia si occupano di Genetica Umana e Genetica Medica. Questa
disciplina svolge un ruolo non piccolo all'interno del Sistema Sanitario
Nazionale. Infatti i servizi di Genetica Medica (che includono piu di 500
strutture tra Genetica Clinica e di Genetica di Laboratorio) sono impegnati
nella diagnosi e nella ricerca dell'insieme delle malattie (piu di 7000) dovute
ad alterazioni genetiche, che possono coinvolgere da singoli geni (malattie
monogeniche) fino ad interi cromosomi (malattie cromosomiche). Sono piu
di 1100 i soci SIGU attivi in tutte le regioni, 2/3 dei quali sotto i 50 anni, la
maggior parte di sesso femminile (73%), tra i quali i profili di biologo e di
medico risultano i pil rappresentati (73% e 17%, rispettivamente). Per
ulteriori dettagli: www.sigu.net
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