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Il caso clinico

“Quando una storia 
ostetrica 

complessa spiega 
una diagnosi 

neonatale difficile”

E. Tidu°, M. Capelli *
°U.O Ginecologia ed Ostetricia 
*U.O TIN e Neonatologia
ASL Rimini 
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… Dati socio-anagrafici

33 anni

Coniugata

Scolarità laurea
Impiegata

Madre

37 anni

Dipendente struttura pubblica

Italiano

Padre

Scolarità superiore

Italiana
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… L’anamensi ostetrica

• Un parto a termine nel 2014: maschio in
buona salute.

• Un taglio cesareo nel 2016 fuori travaglio
per CTG patologico a 34 sett: maschio (PN
1900 g, 25°%ile) deceduto in XI giornata di
vita con diagnosi di encefalopatia ipossico–
ischemica  Non eseguita autopsia!
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…La gravidanza attuale

Gravidanza singola

Aumento ponderale: 12 kg

Esposizioni potenzialmente dannose: assenti

BMI = 23.05 (peso pregravidico 59 kg, altezza 160 cm) 
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…La gravidanza attuale

Controlli emato-sierologici: nella norma 

Ecografia morfologica: anatomia regolare

OGTT negativa

Eco a 9 sett+2 gg: ridatazione corrispondente a 
10 sett + 2 gg. 

Eco test combinato: NT 1.8 mm corrispondente 
alla ridatazione. 



…La gravidanza attuale

In data 19/01/2018 (29°sett di gestazione)
riscontro di polidramnios durante controllo di
routine presso Ospedale di Forlì.

Nello stesso giorno accesso al PSO di Rimini.

Eco TA: feto singolo dotato di BCF e MAF in
presentazione podalica, liquido amniotico
aumentato con falda max di 11 cm. Biometria
corrispondente al 10° pc (1103 grammi).
PIUA:0.89.
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…Gli accertamenti al 1° ricovero
20/01/2020 09:35 

ilaria.donati 

Copia informatica del referto informatico archiviato presso la struttura sanitaria AUSL della Romagna 
Per ogni informazione o chiarimento sugli aspetti medici, può rivolgersi al suo medico curante. 
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U.O. di Genetica MedicaAMB. GENETICA CLINICA - Rimini 
Direttore ALBERTO SENSI 
GENETICA MEDICA 

 

 

Cod. Fiscale: 

Sig.: 

Nato a: 

Residente a: 

BLSLCA85C51D705C 

BALESTRI ALICE 

FORLIMPOPOLI(FC) 

FORLI'(FO) 

Tessera sanitaria n°: 9214334 

Sesso: F 

il: 11/03/1985 

Indirizzo: PIAZZETTA ORFANELLE, 12 
 

 

Testo del Referto: 

 
Consulenza genetica in corso di gravidanza (u.m. 29 giugno). Aggiornamento 
Indicazione: polidramnios e valutazione rischio di ricorrenza della patologia del secondogenito 

 
Prima visita 24/01 
Anamnesi personale e familiare della consultanda e del partner, sig. Lembo Claudio: non definiti elementi di 
incremento del rischio genetico 
1 figlio maschio nato nel 2014 in buona salute PN 2934 a 38+3 PAPPA <0.4 
1 figlio maschio nato nel 2016 deceduto a pochi giorni di vita con una diagnosi di encefalopatia ipossico-ischemica, 
ipotonia. In gravidanza polidramnios e CTG di dubbio significato, PAPPA <0.4 
Cariotipo dei consultandi normale 

 
Per la gravidanza attuale: 
Esame del fcDNA basso rischio, sesso maschile 
Non microcitemica (visti esami completi) 
Eco 9+2 corrispondente a 10+2 ridatazione a 29/06 
Eco test combinato TN 1.8 mm corrispondente alla ridatazione PAPPA 0.43 
Eco morfologica 20+1: morfologia regolare, CA al 57°p, LA regolare 
Eco 29+1 : crescita al 5°p, LA superiore alla norma, MAF presenti 
Eco 29+4: riferita crescita ai limiti inferiori, LA superiore alla norma, MAF e deglutizione presenti, tracciato di dubbio 
significato 
Ieri amniocentesi evacuativa: sono in corso analisi cromosomiche, in particolare analisi rapida con QFPCR 
(specifica per aneuploidie 13, 18, 21, x, y), cariotipo standard (aneuploidie di tutti i cromosomi) e, in considerazione 
dei rilievi ecografici attuale (polidramnios e apparente deflessione della crescita) e della storia clinica del 
secondogenito, viene avviato anche esame cromosomico molecolare con arrayCGH 
In considerazione del rilievo di polidramnios e del dato di ipotonia del primogenito si esegue anche prelievo alla 
consultanda per distrofia miotonica tipo 1 

 
Aggiornamento 25/01 
Eseguito colloquio multidisciplinare con colleghi ginecologi, Dott. Spelzini e dott. Tormettino, e neonatologa, 
dott.ssa Ancora 
Discussa correlazione del quadro attuale con anamnesi ostetrica e neonatale del primogenito 
Programmata RM fetale lunedì 29/1 

 
Aggiornamento 07/02 
In data odierna eseguito colloquio multidisciplinare con colleghi ginecologi, Dott. Spelzini e dott. Tormettino, e 
neuropsichiatra infantile, dott.ssa Sarajlija, relativamente all'esito della RM fetale e al timing del parto 
La RM fetale ha rilevato una riduzione delle dimensioni delle strutture cranio-cerebrali in rapporto all'età 
gestazionale con diametri AP e LL inferiori al 5°p come una biometria delle strutture cerebellari lievemente al di 

 

OSPEDALE RIMINI . - 47921 RIMINI (RN) 

29 sett +3 gg:

Amnioriduzione

Cariotipo: 46XY 
ArrayCGH: negativo

30 sett +4 gg: 

RM cerebrale: 
biometria cranio-
cerebrale e 
cerebellare <5°pc + 
ritardo processo di 
solcazione



…Gli accertamenti al 1° ricovero

O. di Genetica MedicaAMB. GENETICA CLINICA - Rimini 
Direttore ALBERTO SENSI 
GENETICA MEDICA 

 

sotto dei limiti inferiori per l'età gestazionale e un ritardo del processo di solcazione; nei limiti della norma le 
dimensioni del sistema ventricolare. 
Tale esito, pur identificando un ritardo di sviluppo delle strutture cerebrali in termini di dimensioni globali e 
solcazione, risulta ancora aspecifico e non permette di giungere attualmente ad un inquadramento diagnostico 
definito; risulta importante in senso diagnostico e prognostico una rivalutazione alla luce dell'evolutività del quadro 
cerebrale attuale. 
Controllo ecografico 31+0 (01/02) Biometrie fetali al 5° centile per CC, <5° DBP, 40°p CA e femore. LA normale, 
flussimetria regolare. 
Relativamente alla storia clinica del secondogenito risultano sovrapponibili il rilievo di polidramnios e il tracciato 
caratterizzato da variabilità ridotta, tuttavia non è confrontabile il quadro cerebrale poiché non valutato nel caso del 
secondogenito 

 
Esami genetici: 
- arrayCGH risultato negativo (referto in allegato) 
- In corso cariotipo da coltura di liquido amniotico e analisi materna del gene DMPK 

 
L'analisi cromosomica molecolare non ha permesso di rilevare microdelezioni o microduplicazioni cromosomiche. 
In caso di normalità delle indagini genetiche in corso (cariotipo e DMPK materno) e in considerazione del quadro 
clinico attuale di incerta definizione non risultano proponibili ulteriori accertamenti genetici in corso di gravidanza. 
Ulteriori accertamenti diagnostici (imaging cerebrale, esami metabolici, biochimici e genetici) saranno valutati alla 
nascita del piccolo in accordo con i colleghi neonatologi e neuropsichiatri 

 
Prosegue controlli ecografici come programmato con ambulatorio GAR 

 
 
 
 

Data Referto: 07/02/2018 
 

Il Medico Specialista 

DONATI ILARIA 

 
 

Testi Aggiuntivi: 
 
 
 

Cariotipo risultato maschile normale 
Analisi DMPK (distrofia miotonica tipo 1) per la consultanda risultata negativa, cioè normale (referto in allegato) 

 

Come sopra discusso la consulenza verrà aggiornata dopo la nascita del piccolo 

Data Testo aggiuntivo: 22/02/2018 

 
 

Il Medico Specialista 

DONATI ILARIA 

Analisi DMPK negativa



…NST

CTG caratterizzato 
da variabilità 
ridotta ed assenza 
di accelerazioni: 
caratteristiche 
CTG sovrapponibili 
alla precedente 
gravidanza.



…I controlli ecografici
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Eco 31 sett:

Biometria 5°pc



…I controlli ecografici
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Eco 32 sett



…I controlli ecografici
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Eco 33 sett:

Biometria  < 
3°pc con 
microcefalia 



… Gli accertamenti al 2°ricovero

-Ricovero a 33 sett + 3 gg per monitoraggio
polidramnios e programmazione timing del
parto.

-All’ingresso: falda max di 13 cm. Paziente
dispnoica. Eseguita amnioriduzione con
aspirazione di 1500 cc di liquido.

-Ecografia ostetrica a 34 sett: feto singolo
dotato di BCF e MAF in presentazione
cefalica, falda max di 10 cm.
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… Il TC

Ore 13:31 inizio TC Ore 13:43

TC elettivo in data 26/02/2018 a 34 sett + 4 gg

Disinezione della parete addominale. Incisione trasversale sulla pregressa cicatrice

laparatomica. L'apertura della parete addominale risulta difficoltosa per aderenze del

pregresso taglio cesareo. In particolare la vescica è attaccata in alto da aderenze e il

peritoneo parietale è adeso al viscerale dell'utero. Si lisano le aderenze in parte si abbassa

la vescica e si incide trasversalmente l'utero. Nella incisione della parete anteriore si assiste

alla fuoriuscita di abbondante quantità di sangue per varici e successiva perdita dovuta alla

incisione della placenta in sede anteriore. Si incidono le membrane con fuoriuscita di

abbondante quantità di liquido amniotico limpido, circa 1000 cc. Estrazione di un feto in

presentazione cefalica che si affida subito alle cure dei neonatologi presenti sala operatoria.

Secondamento manuale con invio della placenta (peso 244 g) per esame istologico. Sutura

della parete uterina in doppio strato previo allacciamento degli angoli. Punti emostatici di

sutura. Pulizia della cavità addominale. Sutura del peritoneo. Sutura della fascia muscolare

in continua. Sutura della cute in intradermica con filo riassorbibile. Urine normocromiche.

Perdita ematica stimata circa 2000 cc.

Ore 14:30 Uscita dalla S. O. 

Estrazione di feto vitale



…esame istologico della placenta
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… Istologico della placenta
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• Sesso maschile
• Depressione cardiorespiratoria ed ipertono;

necessita’ di intubazione, rianimazione
cardiopolmonare e somministrazione di adrenalina.
Crisi convulsive durante le manovre di rianimazione.

• Apgar a 1’ 3; a 5’ 6; a 10’ 7
• Peso 10° percentile
• Lunghezza 25 - 50° percentile
• Circonferenza cranica – 2DS

… Il neonato
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… L’esame obiettivo del neonato

Fenotipo:
-microcefalia con rilievo della
sutura coronale
- non dismorfismi significativi
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… Il quadro clinico del neonato

• Necessità di ventilazione meccanica.

• Quadro neurologico caratterizzato da
ipertono ed assenza di reattività. Crisi
convulsive refrattarie alle terapie.

• Tracciato EEG ipovoltato con
caratteristiche di disorganizzazione e
dismaturità.

• Progressiva insufficienza multiorgano fino
all’exitus.
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… Indagini eseguite

• Esami metabolici di II livello (dosaggio
aminoacidi plasmatici ed urinari, acidi organici
urinari, acilcarnitine): non significative
alterazioni di specifica malattia metabolica.

• Ecocardio: escluse malformazioni maggiori

• Ecoaddome: idroureretonefrosi bilaterale

• Foo: nella norma
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RM cerebrale: difetto delle solcazioni
cerebrali scarsamente rappresentate in
sede fronto-parietale e pressochè
inesistenti in sede temporo-occipitale da
ambo i lati, con diffusa iperintensità del
segnale nelle sequenze a TR lungo della
sostanza bianca di entrambi gli emisferi
cerebrali… appaiono ampi gli spazi liquorali
periencefalici sia in sede sovra che
sottotentoriale in relazione ad atrofia.
Spettroscopia (SV 31): netta riduzione
del picco del NAA e della Creatina”.



Sequenziamento esomico (NGS):

2 mutazioni in eterozigosi composta del gene ADSL
responsabile della produzione dell’enzima
Adenilsuccinato Liasi (metabolismo delle purine); una
mutazione c1277G>A di origine materna, più
frequentemente descritta nei deficit di
Adenilsuccinato liasi ad esordio prenatale ed una
c1369-3C>G di origine paterna non descritta ma
sicuramente patogenetica in quanto altera lo splicing
del mRNA
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… Indagini eseguite
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… Autopsia

Microcefalia 
con occipite 

piatto

Micrognatia

Elice 
semplificato 

bilateralmente
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… Autopsia

Encefalo di 
basso peso

Microcefalia

Ematoma 
parietale e 
nella fossa 
posteriore

Circonvoluzioni 
grossolane
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… Autopsia

Corpo calloso 
presente

Circonvoluzioni 
grossolane
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… Autopsia

Ectasia della pelvi da 
inginocchiamento 

dell’uretere
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… Diagnosi

• Il quadro clinico è compatibile con la
diagnosi di Deficit di Adenilsuccinato
Liasi ad esordio perinatale.

• Le stesse mutazioni sono state
riscontrate nel DNA estratto dalla
Guthrie Card del fratellino deceduto.

• Il rischio di ricorrenza stimato è del
25%.
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… Diagnosi
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… Conclusioni finali

Il caso clinico descritto evidenzia
come una diagnosi di patologia
neonatale difficile e rara possa
essere preannunciata e rivelata da
una storia ostetrica altrettanto
complessa.



30 Grazie!


