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Le Linee Guida raccolgono raccomandazioni prodotte dopo una sistematica valutazione della
letteratura e discussione con panel di esperti, devono essere utilizzate per aiutare i clinici e le pazienti
nell’effettuare scelte e trattamenti appropriati nelle specifiche condizioni.

Le raccomandazioni di questa Linea Guida non intendono indicare una gestione clinica ed un
trattamento come obbligatorio, ma devono esser valutate con riferimento a ciascuna specifica
condizione clinica, alle risorse disponibili e alle limitazioni presenti, nonché alle specifiche condizioni
della popolazione. La Linea Guida presentata e elaborata sulla base della metodologia standardizzata
GRADE seguendo gli standard definiti dal Sistema Nazionale Linee Guida (SNLG) descritti nel Manuale
metodologico per la produzione di Linee Guida di pratica clinica del Centro Nazionale per I'Eccellenza
Clinica, la Qualita e la Sicurezza delle Cure (CNEC) dell’Istituto Superiore di Sanita (ISS).
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SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI

DIAGNOSI PRENATALE NON INVASIVA

Raccomandazione 1. Si 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).

Raccomandazione POSITIVA FORTE.
Raccomandazione adattata da Linee Guida di alta qualita, una di moderata qualita.

Raccomandazione 2. Si raccomanda di offrire il test combinato a tutte le donne,
indipendentemente dall’eta materna.

Raccomandazione POSITIVA FORTE.
Raccomandazione adattata da Linee Guida di alta qualita ed una di moderata qualita.

Raccomandazione 3. Per motivi di costo-efficacia e di fattibilita, si suggerisce che il cfDNA/NIPT
non sostituisca il test combinato come screening primario per le anomalie cromosomiche pit
frequenti.

Raccomandazione NEGATIVA CONDIZIONATA.
Raccomandazione adattata da Linee Guida di alta qualita.

Raccomandazione 4. Si suggerisce I'utilizzo del cfDNA/NIPT come screening contingente nelle
donne risultate ad alto rischio dopo test combinato, in particolare quelle che, in prima istanza, non
desiderano eseguire diagnosi prenatale invasiva e dopo un adeguato counseling (tempistiche della
risposta, diagnosi di altre anomalie genetiche attraverso diagnosi prenatale invasiva).*

Raccomandazione POSITIVA CONDIZIONATA.
Raccomandazione adattata da Linee Guida di alta qualita e da quanto espresso dal Consiglio
Superiore di Sanita.

* Per rischi 21:10 dopo il test combinato, translucenza nucale 2 3.5 mm o in presenza di anomalie congenite maggiori
e raccomandata |'esecuzione della diagnosi prenatale invasiva per elevata prevalenza di anomalie cromosomiche e
genetiche

Raccomandazione 5. Nelle donne gravide a rischio intermedio (21:1000) di aneuploidie al test
combinato, si suggerisce di utilizzare il cfDNA/NIPT come test contingente. La scelta dell’utilizzo di
cfDNA/NIPT come test contingente nella fascia 1:11-1:1000 versus 1:101-1:1000 dipende dalle risorse
disponibili, da scelte di politica sanitaria e da valutazioni discusse con la paziente.

Raccomandazione POSITIVA CONDIZIONATA.
Raccomandazione adattata da una Linea Guida di alta qualita e da quanto espresso dal Consiglio
Superiore di Sanita.

Raccomandazione 6. Si raccomanda di effettuare I'ecografia del | trimestre con misurazione della
translucenza nucale anche nelle donne che sono risultate a basso rischio per aneuploidie al
cfDNA/NIPT.
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Raccomandazione POSITIVA FORTE.
Raccomandazione adattata da Linee Guida di alta qualita.

DIAGNOSI PRENATALE INVASIVA

Raccomandazione 1. Nelle donne che si sottopongono a diagnosi prenatale invasiva per rischio
aumentato di aneuploidie fetali, si raccomanda I'esecuzione di test rapidi (QF-PCR, FISH) in
associazione al cariotipo standard o al profilo CHROMOSOMAL MICROARRAY ANALYSIS (CMA)).
Decisioni cliniche basate sul risultato positivo dei test rapidi riguardo alla eventuale interruzione
della gravidanza dovrebbero essere prese solo in uno dei sequenti casi:

1. analisi cromosomica convenzionale su metafase patologica;

2. profilo chromosomal microarray analysis (CMA) anormale;

3. anomalie strutturali del feto.

Raccomandazione POSITIVA FORTE.
Raccomandazione adattata da una Linea Guida di qualita alta e una Linea Guida di qualita
moderata.

Raccomandazione 2. £ raccomandato offrire una consulenza genetica a tutte le donne con riscontro
ecografico ditranslucenza nucale > 3.5 mm nel | trimestre o di anomalia strutturale fetale maggiore
indipendentemente dal risultato dei test di screening.

Raccomandazione POSITIVA FORTE.
Raccomandazione adattata da Linee Guida di alta qualita e una di qualita moderata.

Raccomandazione 3. Si raccomanda di offrire la consulenza genetica peri-concezionale a tutte le
donne che presentano un rischio a priori aumentato per una condizione genetica fetale, a sequito
di anamnesi personale o familiare e/o altri test genetici, al fine di informare e consigliare la coppia
in merito ai disordini diagnosticabili in epoca prenatale e allo specifico tipo di test da eseguire
(consulenza pre-test), e al fine di interpretare i risultati del test una volta disponibili (consulenza
post-test).

Raccomandazione POSITIVA FORTE.
Raccomandazione adattata da Linee Guida di alta qualita e una di qualita moderata.

Raccomandazione 4. Nelle donne con infezioni note da HBV, HCV o HIV che presentano una chiara
indicazione alla diagnosi prenatale, si raccomanda di valutare attentamente il rapporto
rischio/beneficio alla luce della possibile trasmissione dell’agente patogeno al feto. Nei casi in cui
si proceda all’esecuzione della diagnosi prenatale invasiva, si raccomanda eseguire amniocentesi
rispetto a villocentesi, evitando quando possibile I'inserimento dell’ago attraverso la placenta.

Raccomandazione POSITIVA FORTE.
Raccomandazione adattata da Linee Guida di qualita alta e una di qualita moderata.
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Raccomandazione 5. Sulla base delle limitate evidenze esistenti, non é suggerita la sospensione
della profilassi antiaggregante e/o anticoagulante prima di sottoporsi a procedura di diagnosi
prenatale invasiva.

Raccomandazione NEGATIVA CONDIZIONATA.
Raccomandazione adattata da una Linea Guida di qualita moderata.

Raccomandazione 6. £ raccomandato che le procedure di diagnosi prenatale invasiva vengano
eseguite in centri che possano garantire apparecchiatura e spazi adatti, adeguato training degli
operatori, adeguato auditing delle procedure e possibilita di consulenze interdisciplinari.

Raccomandazione POSITIVA FORTE.
Raccomandazione adattata da una Linea Guida di qualita alta e una Linea Guida di qualita
moderata.
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METODOLOGIA

OBIETTIVI

Obiettivo di queste Linee Guida é fornire raccomandazioni in merito al corretto utilizzo della
Diagnosi Prenatale, in rapporto a diverse condizioni cliniche, agli operatori sanitari, in particolare
medici ostetrici ginecologi e ostetriche, a medici di medicina generale, a specialisti in medicina
legale, nonché alla popolazione in generale e alle donne in gravidanza o desiderose di gravidanza
con un livello di rischio variabile in base al rischio biologico dei gameti.

METODOLOGIA PER L’'ELABORAZIONE DELLA LINEA GUIDA

Il processo di sviluppo delle raccomandazioni della Linea Guida sulla Diagnosi Prenatale & stato
conforme agli standard definiti dal Sistema Nazionale Linee Guida (SNLG), descritti nel Manuale
Metodologico per la Produzione di Linee Guida di Pratica Clinica del CNEC (Centro Nazionale per
I’Eccellenza Clinica 2019) ed e stato curato dal Gruppo Metodologico seguendo la flowchart
riportata nel medesimo manuale (Figura 1).

Costituzione Comitato tecnico-scientifico (CTS)
Gruppo composlo da personale del CNEC e del Centro/Dip. ISS che propone la LG (e da
altre personalita, se necessario) e presieduto dal direttore del CNEC e da esponente del
Centro/Dip. ISS che proponelalG

A
Costituzione gruppo di produzione LG
« I CTS nomina/seleziona chair, co-chair melodologico e gli altn component del Panel e del
gruppo di lavoro (GdL): Developer, ERT, team analisi economica, documentalisti, esperti di
efica, segreteria tecnico-organizzativa

Y
Scoping (ambito, popolazione target, quesiti)
Il Developer definisce lo scope preliminare suinput dal CTS e da altre fonti (se necessario)
Gli stakeholder esprimono 1 lorc comment sullo scope preliminare (12 consultazione)
Scope definito e condiviso

Y
Valutazione delle evidenze e formulazione raccomandazioni
(Applicazione metodo GRADE e sue estensioni)

|

Consultazione sulla bozza della LG
= Gli stakeholder esprimono commenti su bozza LG (2° consultazione)

\4
Revisione LG da parte del Panel
* |l Panel discute e nivede la LG sulla base dei commenti degli stakeholder

Y

Revisione LG da parte di referee esterni indipendenti

3ND I8P 43S Ojjep ayied ep gyjenb p suozemdSSY |

Approvazione LG da parte del CNEC

A

Pubblicazione
« Rilascio copia non ufficiale agh stakeholder che hanno commentato la bozza della LG
*  Pubblicazione della LG, del percorso seguito e delle informazioni per il pubblico
= Pubblicazione delle risorse per I'implementazione

A |
Aggiornamento (almeno ogni 3 anni)
= Effettuazione di controlli regolari per stabilire se la LG deve essere aggiomata
[t Aggiomamento di alcune sezioni o dell'intera LG adottando i consueti processi e metodi | |

Figura 1. Fasi del processo di produzione di una Linea Guida ISS. Disponibile da:
https://www.iss.it/web/guest/-/snlg-manuale-metodologico

pag. 6



GRUPPI DI LAVORO

La SIGO come Societa Scientifica che si occupa di Ginecologia e Ostetricia e che periodicamente
pubblica proprie Linee Guida ha ottenuto I'accreditamento presso I'Istituto Superiore di Sanita
(ISS) al fine di proporre al CNEC le nuove Linee Guida sulla Diagnosi Prenatale.

Il Comitato Promotore, pertanto, ha nominato un Gruppo di Lavoro multidisciplinare con specialisti
in Ginecologia e Ostetricia ed esperti di ecografia. Tutte le Societa Scientifiche potenzialmente
interessate all’argomento sono state contattate; le Societa, aderenti alla proposta, hanno
nominato un loro referente che e entrato a far parte del Gruppo di Lavoro multidisciplinare delle
Linee Guida.

FORMULAZIONE DEI QUESITI CLINICI

Sono state individuate in particolare due tematiche da affrontare: diagnosi prenatale non invasiva
e diagnosi prenatale invasiva. Per ciascuna tematica & stato nominato un Gruppo di Lavoro
composto da 6-7 membri e da un coordinatore, con il mandato di formulare i quesiti clinici e
proporre gli outcome. | Gruppi di Lavoro e il Panel di Esperti hanno partecipato ad una riunione
metodologica iniziale, organizzata dal Gruppo Metodologico.

La formulazione di quesiti clinici a cui rispondere in forma di raccomandazione e stata fatta
secondo il modello P.I.C.O. (Popolazione, Intervento, Comparatore, Outcome). Nel corso di
incontri successivi, i quesiti P.I.C.O. formulati dai Gruppi di Lavoro sono stati discussi e condivisi
con il Panel di Esperti concordando insieme i P.I.C.O..

Gli outcome identificati per ciascun P.I.C.O. sono stati sottoposti alla valutazione e votazione da
parte del Panel di Esperti, mantenendo I'anonimato e adottando una scala numerica che
consentiva di assegnare un punteggioda 1 a9, in accordo con il metodo GRADE. E stato fissato un
numero massimo di 7 outcome per ciascuna domanda. La media di punteggi ricevuti da ciascun
outcome ha consentito di individuare tre categorie (Allegato 0):

1- “outcome critico per formulare una decisione” (punteggio medio 7-9)
2- “outcome importante ma non critico per formulare una decisione” (punteggio medio 4-6)
3- “outcome di limitata importanza per formulare una decisione” (punteggio medio 1-3)

Gli outcome valutati come critici ed importanti sono stati successivamente utilizzati per formulare
le raccomandazioni.

REVISIONE SISTEMATICA DELLA LETTERATURA

Le prove scientifiche a supporto delle raccomandazioni di queste Linee Guida sono state ricercate
mediante una ricerca sistematica della letteratura a partire dalle Linee Guida pubblicate di alta o
media qualita, partendo dai quesiti P.I.C.O.. Qualora non si fossero reperite tali Linee Guida, si
sarebbe attivata una ricerca delle revisioni sistematiche e metanalisi o infine attraverso la ricerca
di trial primari di alta qualita. Le procedure di ricerca sistematica della letteratura sono state
effettuate dalla bibliometrista professionale nel marzo 2022 e a partire dal 2015. Considerando il
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prolungarsi dei lavori, & stata successivamente eseguita una revisione sistematica nell’aprile 2023
per valutare eventuali nuove prove scientifiche.

Ricerca e selezione di Linee Guida

Per il reperimento delle Linee Guida di possibile interesse la ricerca bibliografica é stata condotta
su Medline/PubMed ed Embase, nonché sulle banche dati di Linee Guida e sui siti internet reputati
pertinenti I'ambito di interesse specifico. In Medline/PubMed ed Embase la ricerca e stata
condotta per Medical Subject Heading (MeSH) e per parola libera, utilizzando il field “Text Word”,
in modo tale da consentire un’estrazione piu sensibile dei risultati. Nei siti web, invece, la research
strategy € stata costruita per parola libera. | criteri di inclusione adottati sono stati la lingua
inglese/italiana e la data di pubblicazione successiva al 2015. Eventuali documenti indicati dai
componenti dei Gruppo di Lavoro come meritevoli di essere considerati, sono stati aggiunti alla
base di prove scientifiche. |l dettaglio delle research strategy e le flow chart PRISMA relative ai
P.1.C.0O. dei singoli gruppi sono riportate nell’Allegato 1. La check-list compilata e il risultato della
valutazione con AGREE Il delle Linee Guida identificate da parte di due valutatori indipendenti per
ciascun Gruppo di Lavoro é riportata all’interno dell’Allegato 2.

L’Allegato 3 riporta la sintesi tabellare delle singole raccomandazioni adottate e/o adattate,
estratte dalle Linee Guida identificate con direzione, forza e livello di qualita delle evidenze laddove
presente.

DALLA REVISIONE SISTEMATICA ALLE RACCOMANDAZIONI

La formulazione delle raccomandazioni ha seguito un processo predefinito che si e sviluppato nel
corso di 5 riunioni coordinate dal Coordinatore e tenutesi tra maggio 2021 e ottobre 2022, con un
significativo rallentamento dei lavori dovuto agli impegni di molti dei sanitari nella pandemia da
SARS-CoV-2. | due Gruppi di Lavoro hanno preparato un documento con la proposta delle
raccomandazioni per ciascun P.I.C.O. da sottoporre al Panel di Esperti. Le riunioni sono state
registrate e/o documentate. In particolare:

1) Prima di ogni riunione ciascun membro del Panel di Esperti ha ricevuto, oltre alla bozza di
raccomandazione per ciascun P.I.C.O. (positiva forte, positiva condizionata, negativa condizionata,
negativa forte), la bibliografia di riferimento, nonché una discussione delle prove scientifiche
utilizzate relativamente ad efficacia e sicurezza degli interventi considerati.

2) A ciascun membro del Panel di Esperti € stato chiesto di esprimere il proprio giudizio. Per ciascun
dominio era possibile esprimere “completo accordo”, “parziale accordo” e “completo disaccordo”.
In caso di accordo parziale o disaccordo, il rispondente era invitato ad aggiungere una nota
giustificativa. La struttura della scheda e nell’Allegato 4.

Le votazioni delle schede sono state fatte on-line su piattaforma Google Form e sono riportate
nell’Allegato 5. Relativamente ai quesiti per i quali non sono riportate evidenze sui costi (P.I.C.O.
1, 2, 3 e 6 della diagnosi non invasiva), il Panel di Esperti ha valutato le raccomandazioni basandosi
sul documento ministeriale riguardante il NIPT (disponibile da:
https://www.salute.gov.it/imgs/C 17 pubblicazioni 3097 allegato.pdf).

La votazione e stata preceduta e seguita da riunioni, documentate e registrate, volte a sviluppare

la discussione su concordanze alle raccomandazioni ed eventuali opinioni differenti sui diversi
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criteri considerati. In particolare, nel corso delle riunioni sono stati discussi, relativamente ai temi
individuati, i punti sui quali il giudizio “completamente d’accordo” non era stato espresso da
almeno I'85% dei membri del Gruppo di Lavoro. Al termine delle riunioni, per ciascun quesito, il
Gruppo di Lavoro ha condiviso la formulazione delle raccomandazioni proposte.

Lo sviluppo delle raccomandazioni & avvenuto, secondo il metodo GRADE (Andrews et al. 2013),
considerando il bilancio tra effetti desiderabili e indesiderabili di diverse alternative di intervento.
In caso di relativa incertezza nella valutazione di tale bilancio, il Gruppo di Lavoro esprime una
raccomandazione “condizionata” a favore o contro il trattamento. Nel caso in cui invece il bilancio
sia nettamente a favore o contro l'intervento la raccomandazione & “forte”. Tuttavia, le
raccomandazioni non possono essere interpretate come standard terapeutici nemmeno quando
sono “forti” poiché sono da intendere come supporto informativo di un processo decisionale che
deve avvenire tra la singola donna e il singolo medico.

REVISIONE ESTERNA

La bozza conclusiva della Linea Guida contenente le raccomandazioni votate dal Panel di Esperti €
stata inviata a due Revisori Esterni allo scopo di raccogliere commenti e proposte di modifica o di
integrazione.

AGGIORNAMENTO DELLA LINEA GUIDA

Un aggiornamento della Linea Guida e previsto nel 2025, a carico il Direttivo della SIGO
ricontattando le Societa Scientifiche che hanno partecipato alla elaborazione di queste Linee Guida
e sottoponendo nuovamente al Panel la richiesta di eventuali modifiche sulla base di evidenze
emerse e tenendo in considerazione eventuali modifiche di normative sanitarie.

Al Coordinatore & affidato I'incarico di richiedere un aggiornamento prima del 2025, qualora
comparissero in letteratura nuove evidenze, o intervenissero modificazioni altamente significative
nella organizzazione sanitaria e nei suoi costi, tali da rendere necessaria una revisione di alcuni o
tuttii P.I.C.O.

DIFFUSIONE DELLA LINEA GUIDA

La Linea Guida se approvata sara pubblicata sul sito dell’ISS e sara oggetto di pubblicazione sul sito
della SIGO e sul sito web delle Societa Scientifiche che hanno collaborato alla stesura. La Linea
Guida verra inoltre trascritta in formato pubblicabile e sottoposta ad una rivista peer-reviewed
internazionale.

REPORTING

La Linea Guida e stata redatta secondo le indicazioni della AGREE Reporting Checklist
(https://www.agreetrust.org/resource-centre/agree-reporting-checklist).

INDIPENDENZA EDITORIALE
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Per la stesura della presente Linea Guida non e stato ricevuto alcun finanziamento esterno. All’atto
dell'insediamento nel gruppo, tutti gli autori della Linea Guida hanno compilato il modulo per la
dichiarazione di eventuali conflitti d’interesse, adattato dal Manuale Metodologico per la
Produzione di Linee Guida di pratica clinica del'SNLG. In particolare, nel corso della prima riunione,
sono stati resi pubblici e discussi gli eventuali interessi rilevanti o potenzialmente rilevanti di tutti
i membri. Nel caso in cui un autore avesse dichiarato di avere avuto negli ultimi dieci anni interessi
potenzialmente in conflitto con lo scopo della Linea Guida e in grado di comprometterne la
obiettivita di giudizio, era previsto di applicare I'esclusione dell’autore.

IMPLEMENTAZIONE ED APPLICABILITA DELLA LINEA GUIDA

Per monitorare l'implementazione delle raccomandazioni contenute in questa Linea Guida,
verranno utilizzati indicatori di processo e di esito riportati nella tabella sottostante.

Numero di falsi negativi e numero di falsi positivi al test
combinato

INDICATORI DI ESITO Numero di procedure invasive e numero di aborti

spontanei del primo trimestre post-procedura invasiva
(entro 7 giorni)

Percentuale di donne con riscontro di NT > 3.5 mm che
eseguono la consulenza genetica

Percentuale di pazienti al di sopra dei 35 anni che
accedono alla diagnosi prenatale invasiva rispetto a
quelle che si sottopongono ad un test di screening (fonte
rapporto CEDAP del sistema di monitoraggio del
percorso nascita).

INDICATORI DI PROCESSO

Per facilitare I'accessibilita delle presenti Linee Guida, al termine della pubblicazione delle stesse,
verra prodotto un sommario delle raccomandazioni volto ai medici ed un sommario user-friendly
per I'utenza. Il materiale verra pubblicato sul sito web delle Societa Scientifiche promotrici.

BIBLIOGRAFIA METODOLOGIA

e Andrews, J., Guyatt, G., Oxman, A.D., et al. (2013) GRADE guidelines: 14. Going from evidence
to recommendations: the significance and presentation of recommendations. J Clin Epidemiol.
66: 719-25.

e Centro Nazionale per I’Eccellenza Clinica, la Qualita e la Sicurezza delle Cure dell’lstituto
Superiore di Sanita, (2019). Manuale Metodologico per la Produzione di Linee Guida di Pratica
Clinica [online]. Centro Nazionale per I'Eccellenza Clinica, la Qualita e la Sicurezza dell’lstituto
Superiore di Sanita. [Consultato il 14 luglio 2021]. Disponibile da: https://snlg.iss.it/wp-
content/ uploads/2019/04/MM _v1.3.2_apr_2019.pdf

e de Vet, H.C.W,, Eisinga, A., Riphagen, L.1., et al. (2008). Chapter 7: Searching for Studies. In: The
Cochrane Collaboration. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Diagnostic Test Ac- curacy
- Draft Version 0.4 [online]. The Cochrane Collaboration. [Consultato il 14 luglio 2021].
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Higgins, J.P.T., Thomas, J., Chandler, J., et al. (2021). Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions - version 6.2 [online]. The Cochrane Collaboration. [Consultato il 14
luglio 2021]. Disponibile da: www.training.cochrane.org/handbook.
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P.1.C.O., RACCOMANDAZIONI, ANALISI DELLA LETTERATURA E

INTERPRETAZIONE DELLE PROVE

DIAGNOSI PRENATALE NON INVASIVA

PATIENTS INTERVENTION COMPARISON OUTCOME - P.1.C.0O.

Domanda 1. Nella popolazione di donne con gravidanza singola, il test combinato é piti accurato
ed efficace per lo screening delle anomalie cromosomiche pit frequenti, rispetto all’ecografia
standard del | trimestre a 11-13 settimane di gestazione con misura della translucenza nucale?

P: Donne con gravidanza singola

I: Test combinato

C: Ecografia standard del | trimestre a 11-13 settimane di gestazione con misura della
translucenza nucale

Outcome 1: Sensibilita per trisomie 21 18 e 13

Outcome 2: Specificita per trisomie 21, 18 e 13

Outcome 3: Falsi positivi per trisomie 21, 18 e 13*

Outcome 4: Falsi negativi per trisomie 21, 18 e 13*

Outcome 5: Numero di procedure invasive

Outcome 6: Diagnosi di altre anomalie

*si definisce caso falso positivo donna portatrice di feto non affetto a cui viene offerta procedura
diagnostica invasiva e caso falso negativo donna portatrice di feto affetto a cui non viene offerta la
procedura di diagnostica invasiva.

Raccomandazione 1. Si 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).

Raccomandazione positiva forte.
Raccomandazione adattata da Linee Guida di alta qualita ed una di moderata qualita.

~
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Domanda 2. Nelle donne in gravidanza di eta superiore a 35 anni il test combinato é piti accurato
ed efficace nello screening delle trisomie 13, 18 3 21, rispetto alla diagnosi prenatale invasiva ?

P: Donne con gravidanza singola di eta superiore ai 35 anni

I: Test combinato

C: Diagnosi prenatale invasiva

Outcome 1: Sensibilita per trisomie 21 18 e 13

Outcome 2: Specificita per trisomie 21, 18 e 13

Outcome 3: Falsi positivi per trisomie 21, 18 e 13*

Outcome 4: Falsi negativi per trisomie 21, 18 e 13*

Outcome 5: Numero di procedure invasive

Outcome 6: Diagnosi di altre anomalie

Outcome 7: Diagnosi di altre anomalie cromosomiche

* si definisce caso falso positivo donna portatrice di feto non affetto a cui viene offerta procedura
diagnostica invasiva e caso falso negativo donna portatrice di feto affetto a cui non viene offerta la
procedura di diagnostica invasiva.

Raccomandazione 2. Si raccomanda di offrire il test combinato per lo screening delle trisomie
13 18 e 21a tutte le donne, indipendentemente dall’eta materna,.

Raccomandazione positiva forte.

Raccomandazione adattata da Linee Guida di alta qualita ed una di moderata qualita.
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Analisi della letteratura e interpretazione delle prove peri P.l.C.0.1e 2

Essendo P.I.C.O.1 e 2 correlati, I'analisi della letteratura e l'interpretazione delle prove &
stata considerata congiuntamente.

Il rischio per le aneuploidie fetali aumenta con l'avanzare dell’eta materna, tuttavia puo
manifestarsi a qualsiasi eta. La trisomia 21 rappresenta |'anomalia cromosomica pil
frequentemente identificata in epoca prenatale, seguita dalle trisomie 18 e 13. Nell’insieme,
gueste tre trisomie rappresentano circa il 66% delle aneuploidie maggiori identificate in epoca
prenatale (Hui et al. 2017), anche se la prevalenza dipende dall’eta media della popolazione
analizzata.

In passato, I'eta materna > 35 anni era considerata un’indicazione per la diagnosi prenatale
invasiva. Tuttavia, col tempo si € assistito ad un progressivo miglioramento dei test di screening in
termini diperformance, nonché ad un progressivo aumento delle donne che partoriscono oltre i 35
anni. | dati della letteratura riportano che il tasso di donne che partoriscono >35 anni & passato da
4.57% nel 1980 a 14% nel 2002 (Resta et al. 2005) al 28% nel 2005 con tendenza a crescere
(https://www.epicentro.iss.it). In questo contesto, I'esecuzione dell’amniocentesi a tutte le donne
in gravidanza 235 anni risulterebbe in una detection rate per la trisomia 21 del 50% con il 27% di
falsi positivi e un valore predittivo positivo di 0,2/100, ossia circa 500 procedure invasive per un
casodi trisomia 21.

Negli anni “90 & stato introdotto nella pratica clinica il test combinato, eseguito tra 11%0-13+6
settimane di gestazione, che consiste nella combinazione di diversi parametri per il calcolo del
rischio delle tre trisomie piu frequenti. | parametri considerati sono: eta materna, lo spessore della
translucenza nucale e il dosaggio della componente libera della gonadotropina corionica umana
(fB-HCG) e della proteina plasmatica A associata alla gravidanza (PAPP-A). | dati della letteratura
riportano che la sensibilita del test combinato per la trisomia 21 & di 80-90% per un tasso di falsi
positivi di 5% e il valore predittivo positivo del 7-10%. Una revisione sistematica di 65 studi riporta
la sensibilita per la trisomia 18 di 91.9% con tasso di falsi positivi di 3.5% e di 83.1% per trisomia
13 con tasso di falsi positivi di 4.4% (Metcalfe et al. 2014). |l tasso di procedure invasive riportato
in letteratura in seguito al test combinato e di 59/1000 (Department of Health; Austalian
Government 2020). E stato riportato che il rischio di anomalie cromosomiche fetali diverse dalle
trisomie pit comuni & di circa 2% nelle pazienti con un test combinato ad alto rischio (KSMFM 2021,
Livello 2++; Grado A; Linea Guida di alta qualita).

Le Linee Guida raccomandano l'applicazione di un protocollo predefinito per I'esecuzione
dell’ecografia dell trimestre qualora la donna desideri eseguire il test discreening per le aneuploidie
fetali nonché un programma di controllo qualita della misurazione della translucenza nucale
(SIEOG-ISS 2021; Raccomandazione positiva forte; Linea Guida di alta qualita). Sia I'applicazione di
un protocollo predefinito che il programma di controllo 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 I'esecuzione dell’ecografia del | trimestre secondo un protocollo predefinito portano vantaggiin
termini di identificazione di altre anomalie congenite, come specificato nel P.I.C.O. 6.

In conclusione, i dati della letteratura dimostrano che la performance di uno screening basato sulla
sola eta materna & inferiore rispetto alla performance del test combinato. Per questo motivo, le
Linee Guida di alta qualita e una di qualita moderata raccomandano che tutte le donne,
indipendentemente dalla loro eta, dovrebbero essere informate relativamente alla possibilita di
eseguire il test combinato e delle possibili implicazioni (KSMFM 2021; Livello 2++; Grado A; Linea
Guida di alta qualita) (ACOG 2020, Livello A; Linea Guida di alta qualita) (Department of Health;
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Australian Government 2020; CBR**; Linea Guida di alta qualita) (RANZCOG 2019; Consensus
based; Linea Guida di moderata qualita) (RANZCOG 2018; Level IlI-3; Grade C; Linea Guida di alta
qualita) (SOCG-CCMG 2017; II-A; Linea Guida di alta qualita). Questa raccomandazione viene
ulteriormente supportata dal fatto che con il D.P.C.M. 12 gennaio 2017 di aggiornamento dei Livelli
Essenziali di Assistenza in merito a “Assistenza specialistica ambulatoriale per le donne in stato di
gravidanza e atutela della maternita” ha introdotto il test combinato come una prestazione di
Livelli Essenziali di Assistenza, mentre non € pilu esclusa dalla partecipazione al costo I'esecuzione
dell’'amniocentesi per donne 235 anni precedentemente compresa nel D.M. 10 settembre 1998.
Le Linee Guida raccomandano inoltre che il test venga preceduto da un counseling informativo che
eopportuno effettuare nel | trimestre, possibilmente in occasione della prima visita da parte del
medico ginecologo o ostetrica, per permettere alla donna di discutere le possibili opzioni.
L'informazione dovrebbe includere le possibili alternativedi screening (cfDNA/NIPT) e diagnostiche
(villocentesi/amniocentesi) discutendo le caratteristiche, la accuratezza, i vantaggi, i limiti i
possibili rischi connessi ai vari test e i costi per i test non previsti dai Livelli Essenziali di Assistenza
cosi come attuati nei diversi Servizi Sanitari Regionali. Queste raccomandazioni sono in linea con
le raccomandazioni della Linee Guida dell’'lstituto Superiore di Sanita sulla Gravidanza Fisiologica
(ISS-SNLG, gravidanza fisiologica 2011). Nel caso di una prima consultazione specialistica dopo la
13° settimana, potra essere discussa la possibilita di ricorrere al quadruplo test come prima linea
di screening (hCG, Alfa feto proteina, uE3, inibina A) (/SS- SNLG, gravidanza fisiologica 2011).

**CBR — Recommendation formulated in the absence of quality evidence (Where a systematic
review of the evidence was conducted as part of the search strategy).
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Domanda 3. Nelle donne con gravidanza singola, che chiedono di essere sottoposte allo screening
prenatale per le anomalie cromosomiche piu frequenti, il cfDNA/NIPT é piu accurato e costo-
efficace rispetto al test combinato o ad altre procedure di screening?

P: Donne con gravidanza singola

I: cfDNA/NIPT per le trisomie 21,18 e 13 come test universale (seguito dalla diagnosi prenatale
invasiva nel caso di alto rischio)

C: Test combinato

Outcome 1: Sensibilita per trisomie 21 18 e 13

Outcome 2: Specificita per trisomie 21, 18 e 13

Outcome 3: Falsi positivi per trisomie 21, 18 e 13*

Outcome 4: Falsi negativi per 21, 18 e 13*

Outcome 5: Numero di procedure invasive

Outcome 6: % no result

Outcome 7: Costi

* si definisce caso falso positivo donna portatrice di feto non affetto a cui viene offerta procedura
diagnostica invasiva e caso falso negativo donna portatrice di feto affetto a cui non viene offerta la
procedura di diagnostica invasiva.

Raccomandazione 3. Per motivi di costo-efficacia e di fattibilita, nelle donne con gravidanza singola
si suggerisce che il cfDNA/NIPT non sostituisca il test combinato come screening primario per le
anomalie cromosomiche piu frequenti.

Raccomandazione negativa condizionata.
Raccomandazione adattata da Linee Guida di alta qualita.
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Domanda 4. Nelle donne con gravidanza singola, ad alto rischio di aneuploidie al test combinato,
Il cfDNA/NIPT come test contingente per le trisomie 21,18 e 13 é piti accurato ed efficace rispetto
alla diagnosi prenatale invasiva ?

P: Donne gravide ad alto rischio di aneuploidie al test combinato (gravidanza singola)

I: cfDNA/NIPT per le trisomie 21,18 e 13 come test contingente (seguito dalla diagnosi prenatale
invasiva nel caso di alto rischio)

C: Diagnosi prenatale invasiva

Outcome 1: Sensibilita per trisomie 21 18 e 13
Outcome 2: Specificita per trisomie 21, 18 e 13

Outcome 3: Falsi positivi per trisomie 21, 18 e 13*

Outcome 4: Falsi negativi per 21, 18 e 13*

Outcome 5: Numero di procedure invasive

Outcome 6: % no result

Outcome 7: Timing della procedura invasiva

*si definisce caso falso positivo donna portatrice di feto non affetto a cui viene offerta procedura
diagnostica invasiva e falso negativo donna portatrice di feto affetti a cui non viene offerta la procedura di
diagnosticainvasiva

.
Raccomandazione 4. Si suggerisce I'utilizzo del cfDNA/NIPT come screening contingente nelle

donne risultate ad alto rischio dopo test combinato e, in particolare, in quelle che nondesiderano
esequire diagnosi prenatale invasiva, dopo un adeguato counseling (tempistiche della risposta,
diagnosi di altre anomalie genetiche attraverso diagnosi prenatale invasiva).*

Raccomandazione positiva condizionata.
Raccomandazione adattata da Linee Guida di alta qualita e da quanto espresso dal Consiglio
Superiore di Sanita.

*Per rischi 21:10 dopo il test combinato, translucenza nucale 23.5 mm o in presenza di anomalie
congenite maggiori é raccomandato proporre la diagnosi prenatale invasiva per elevata prevalenza
di anomalie cromosomiche e genetiche.
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Domanda 5. Per le donne con gravidanza singola, identificate a rischio intermedio di trisomia 13,

e costo- efficace rispetto al solo test combinato?

18, 21 dopo test combinato, I'utilizzo del cfDNA/NIPT in aggiunta al test combinato é piti accurato

P: Donne gravide a rischio intermedio di aneuploidie al test combinato (gravidanza singola)

I: cfDNA/NIPT per le trisomie 21,18 e 13 come test contingente (seguito dalla diagnosi
prenatale invasiva nel caso di alto rischio),

C: Solo test combinato

Outcome 1: Sensibilita per trisomie 21 18 e 13

Outcome 2: Specificita per trisomie 21, 18 e 13

Outcome 3: Falsi positivi per trisomie 21, 18 e 13*

Outcome 4: Falsi negativi per 21, 18 e 13*

Outcome 5: Numero di procedure invasive

Outcome 6: Costi

*si definisce caso falso positivo donne portatrice di feto non affetto a cui viene offerta procedura
diagnostica invasiva e falso negativo donna portatrice di feto affetti a cui non viene offerta la procedura di
diagnostica invasiva

-
Raccomandazione 5. Nelle donne gravide a rischio intermedio (21:1000) di aneuploidie al test
combinato, si suggerisce di utilizzare il fDNA/NIPT come test contingente. La scelta dell’utilizzo di
cfDNA/NIPT come test contingente nella fascia 1:11-1:1000 versus 1:101-1:1000 dipende dalle
risorse disponibili, da scelte di politica sanitaria e da valutazioni discusse con la paziente.

Raccomandazione positiva condizionata.
Raccomandazione adattata da una Linea Guida di alta qualita e da quanto espresso dal Consiglio
kSuperiore di Sanita.

~
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Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove peri P.l.C.0.3,4e5

Essendo P.I.C.O. 3, 4 e 5 correlati, I'analisi della letteratura e l'interpretazione delle prove &
stata considerata congiuntamente.

Da circa dieci anni, si sta diffondendo sempre di pilu I'utilizzo di cell free DNA (cfDNA) chiamato
anche non invasive prenatal testing (NIPT), come test di screening per le anomalie
cromosomiche piu frequenti. | dati della letteratura indicano che il cfDNA/NIPT & il test di
screening con la migliorperformance per le trisomie 21, 18 e 13 nelle gravidanze singole, come
riportato nella Tabella 1.

Sensibilita Falsi positivi
Trisomia 21 99.7% (1C 95% 99.1-99.9%) | 0.04% (IC 95% 0.02-0.07%)
Trisomia 18 97.9% (1C 95% 94.9-99.1%) | 0.04% (IC 95% 0.03-0.07%)
Trisomia 13 99.0% (IC 95% 65.8-100%) | 0.04% (IC 95% 0.02-0.07%)

Tabella 1. Performance del cfDNA/NIPT per le trisomie 13, 18 e 21 nelle gravidanze singole. Dati ottenuti da una
metanalisi (Gil et al. 2017). IC, intervallo di confidenza.

Il valore predittivo positivo aumenta con I'aumentare della prevalenza della patologia e, pertanto,
con I'eta materna avanzata. Cosi, per esempio, il valore predittivo positivo nelle donne di 25 anni
€33%, 13% e 9% per trisomia 21, 18 e 13, mentre nelle donne di 240 anni € 87%, 68% e
57% rispettivamente (ACOG 2015). Anche se caratterizzato da un’ottima performance, il
cfDNA/NIPT puo presentare sia falsi positivi che falsi negativi. La performance del test puo essere
influenzata dalla presenza di mosaicismo placentare, vanishing twin, alterazioni cromosomiche
materne e presenza di neoplasie materne. Per questo motivo, € importante informare la paziente
che si tratta di un test di screening e non di un test diagnostico. In tutti i casi di cfDNA/NIPT positivi
€ necessario eseguire una procedura diagnostica invasiva di conferma prima di qualsiasi decisione
irrevocabile (SOCG-CCMG 2017; II-1B;Linea Guida di alta qualita) (RANZCOG 2018; consensus-
based recommendation; Linea Guida di alta qualita).

Il vantaggio indiscusso del cfDNA/NIPT ¢ il basso tasso di falsi positivi che implica una significativa
riduzione delle procedure invasive rispetto al test combinato (10/1000 vs 59/1000) e, pertanto, una
riduzione del tasso di aborti post-procedura (Department of Health; Australian Government 2020).
Nella popolazione generale, in circa I'1-3% dei casi il cfDNA/NIPT non fornira un risultato (“no
result”)a causa di una bassa frazione fetale e/o a causa di un’inadeguatezza qualitativa. In circa 50%
dei casidi “no result” al primo prelievo, la ripetizione del prelievo portera ad un risultato.
L’evenienza di “no result” & piu frequente nelle donne con obesita, con prevalenza di 20% nelle
donne con peso >113kg e di 50% nelle donne con peso >159 kg. Pertanto, nelle pazienti con grave
obesita (IMC >35) il cfDNA/NIPT non rappresenta il test di screening ottimale. A parte I'obesita
materna, nel caso di “no result” la probabilita di una trisomia 18 o 13 & aumentata (circa 5%)
(Norton et al. 2012). Pertanto, nei casi di “no result” al prelievo ripetuto € raccomandata una
consulenza genetica per discutere con la paziente il percorsopiu appropriato discutendo anche la
possibilita di un test diagnostico (ACOG 2020; Level A; Linea Guida di alta qualita) (CSS 2021).
L'introduzione di cfDNA/NIPT come modello primario di screening certamente porterebbe dei
vantaggi in termini di una miglior performance del programma di screening (alta detection rate,
ridotto numero di falsi positivi, ridotto numero di procedure invasive, ridotto numero di aborti
post-procedura). Tuttavia, almomento attuale, a causa di costi ancora elevati, I'introduzione di
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guesto test come test di screening primario risulterebbe in un incremento significativo dei costi,
non supportato da un rapporto costo/beneficio positivo. In letteratura & stato riportato il
quadruplicarsi dei costi del programma per lo screening per le aneuploidie maggiori con
cfDNA/NIPTcome screening primario (Okun et al. 2014). Occorre poi considerare che 'ecografia
eseguita per la misurazione della traslucenza nucale deve comunque essere associata al
cfDNA/NIPT, in quanto questa aggiunge la possibilita di identificare il rischio per altre patologie
fetali (SOCG-CCMG 2017; Ill; Linea Guida di alta qualita) (SIEOG 2021; Linea Guida di alta qualita).
Considerato I'elevato costo dell’attuazione di uno screening primario con cfDNA/NIPT, & stato
proposto I'utilizzo di cfDNA/NIPT come test contingente, ossia in seguito a rischio alto o intermedio
ottenuto con il test combinato (>1:1000). L’'implementazione del cfDNA/NIPT come test
contingente ha portato ad un miglioramento della performance dei programmi di screening
nazionali portando ad un incremento di detection rate per le tre trisomie piu frequenti e un
abbassamento dei falsi positivi e del numero di procedure invasive. Uno studio italiano che ha
valutato I'impatto economico dell'introduzione del cfDNA/NIPT come test contingente (rischio
>1:1000) ha evidenziato come tale tipologia di screening avrebbe portato ad un incremento di 3%
didetection rate per le trisomie difronte ad una riduzione del 71% del numero di procedure invasive
(Prefumo et al 2019). In questo contesto, I'introduzione del cfDNA/NIPTcome test contingente per
rischio >1:1000 sarebbe anche vantaggioso sul piano della economia sanitaria per una riduzione
della spesa a breve termine.

Nel 2021 é stato pubblicato il testo prodotto dal Gruppo di Lavoro del Consiglio Superiore di Sanita
relativamente a “Screening del DNA fetale non invasivo (NIPT) in sanita pubblica” (CSS 2021). La
produzione delle raccomandazioni della presente Linee Guida non pu0 prescindere da quanto
espresso dal Consiglio Superiore della Sanita. Nel documento sono presenti diverse valutazioni di
impatto economico sul Sistema Sanitario Nazionale a seconda di modelli di utilizzo clinico di
cfDNA/NIPT, ossia screening universale vs test contingente, Tabella 2 (CSS 2021). Nel caso del test
contingente sono stati presi in considerazione i modelli con fascia di rischio 1:11-1:1000 e 1:101-
1:1000. Il cfDNA/NIPT come test contingente comporterebbe un costo aggiuntivo di 13.6/18.8
milioni di euro vs 95.2/101.2 milioni di euro nel caso di uno screening universale con cfDNA/NIPT.

Impatto sul budget
rispetto a Test

Fattibilita Sensibilita Falsi+  Villocentesi

Combinato
universale
Test Combinato universale I 100% l 50,09 l 5.0% l 5.3% l 55.800.000 € [ €
Test cfONA/NIPT universale (Modello 1)
Nessuna altra indagine in caso di “no result” (Modello 13) 98% {*) 87,5% 0,1% 0,4% 151.153.800 € 95.253.800 €
Villocentesi in caso di “no result” {Modello 1b) 98% {™) 99,5% 2,1% 2,4% 157.153.800 € 101.253.800 €
Test combinato + ¢fDNA/NIPT se rischio 1:11-1:1000 (Medello 2.1)
Nessuna altra indagine in case di “no result” (Modello 2.1a) 100% 97,3% 0,6% 0,8% 69.477.100 € 13.577.100 €
Villocentesi in caso di “no result™ e rischio = 1:250 (Modello 2.1b) 100% 97,9% 0,6% 0,3% 69536.500 € 13.636.500 €
Test combinato + cFDNA/NIPT se rischio 1:101-1:1000 {(Modelio 2.2)
Nessuna altra Indagine In caso di “no result” (Modello 2.23) 100% 97,8% 3.5% 3,8% 74607400 € 18.707.400 €
Villocentesi in caso di "no result™ e rischio 2 1:250 [Modelio 2.2b) 100% 57,9% 3.5% 3,8% 74654800¢ 18.754.800 €

(*) Gravidanze gemellari (2%) escluse dallo screening universale con cfDNA: riduzione della fattibilita a 96%

Tabella 2. La tabella rappresenta diversi tipi di strategia assimilabili allo scenario italiano, su un campione di 500.000 gravidanze e
per un costo stimato di cfDNA/NIPT di 300 euro (prodotto da CSS 2021).
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Rimane inteso che le stime dei vari costi dei programmi di screening dipendono da diversi fattori,
quali per esempio: il costo dei test di screening (cfDNA/NIPT, test combinato), il costo delle
procedure invasive (villocentesi, amniocentesi), il costo delle analisi genetiche, il tipo di costi
considerati (costi a breve e/o lungo termine), etc.

Laraccomandazione del Gruppo diLavoro del CSS & diinserire il test cfDNA/NIPT nei Livelli Essenziali
di Assistenza e/o nei percorsi regionali della gravidanza fisiologica come indagine di seconda scelta,
per lo screening delle trisomie 13, 18 e 21 e pertanto di utilizzare il cfDNA/NIPT come screening
contingente dopo il test combinato (CSS 2021). Tale approccio, come specificato nel documento
delCSS, presenta migliori evidenze internazionali di costo-efficacia, ha un impatto minore sulla
spesa per l'individuazione delle principali aneuploidie e supera il problema dei “no result” (CSS
2021). Tuttavia, sono stati presi in esame due cut-off, 1:11 e 1:101, a partire dai quali proporre il
cfDNA/NIPT come screening contingente (CSS 2021). Il razionale per cui non proporre cfDNA/NIPT
per un rischio 21:10 dopo il test combinato sta nel fatto che questo gruppo € caratterizzato da
un’elevata prevalenza di feti affetti da problematiche cromosomiche quali trisomie 13, 18 e 21 o
daaltre problematiche cromosomiche/genetiche non identificabili con cfDNA/NIPT (CSS 2021).
Pertanto, nel gruppo di donne con rischio >1:10 dopo il test combinato € raccomandato proporre
la diagnosi prenatale invasiva. La scelta dell’utilizzo di cfDNA/NIPT come test contingente nella
fascia 1:11-1:1000 versus 1:101-1:1000 dipende dalle risorse disponibili e da scelte di politica
sanitaria come spiegato in dettaglio nel documento del CSS e riassunto nella Tabella 2.

Nel caso di applicazione del cfDNA/NIPT assume particolare importanza il counseling pre-test.
Come sottolineato nel documento del Consiglio Superiore di Sanita, in occasione della consulenza
andrebbero discussi non solo il rischio delle anomalie cromosomiche, ma anche i benefici e i limiti
deidiversi test disponibili (diagnostici o di screening) tenendo conto anche del contesto clinico
della gravidanza, delle risorse assistenziali disponibili e dell’orientamento della paziente (CSS
2021). E stato riportato che il rischio di anomalie cromosomiche fetali diverse dalle trisomie pil
comuni & dicirca 2% nelle pazienti che presentano il test combinato ad alto rischio e cfDNA/NIPT
a basso rischio (KSMFM 2021; Level 2++, Grade B; Linee Guida di alta qualita).

L'utilizzo di cfDNA/NIPT, oltre alle tre anomalie cromosomiche piu frequenti, e a seconda della
tecnologia di analisi utilizzata, permette di indagare altre condizioni genetiche quali per esempio
aneuploidie dei cromosomi sessuali, microdelezioni (<10Mb), sbhilanciamenti genomici di grosse
dimensioni (> 7-10Mb), alcuni tipi di malattie monogeniche e le triploidie. Le criticita sollevate
relativamente all’utilizzo di cfDNA/NIPT per la ricerca delle condizioni genetichediverse dalle tre
trisomie piu frequenti sono: la mancanza di un’appropriata valutazione della validita, della
performance e dell’utilita clinica soprattutto nella popolazione generale di gravide e/oper le
condizioni genetiche rare; mancanza di follow-up adeguato negli studi di validazione; implicazioni
etiche e di difficolta nella gestione clinica.

In conclusione:

- Lo screening con il cfDNA/NIPT ha una accuratezza superiore al test combinato per le trisomie
13, 18 e 21. Tuttavia, in considerazione del basso valore predittivo positivo nel gruppo delle donne
abassorischio, della possibilita del “no result”, nonché delle implicazioni economiche e difattibilita,
le Linee Guida di alta qualita non raccomandano questo test di screening come test di prima scelta
per tutte le donne per motivi di costo-efficacia e di fattibilita (KSMFM 2021, Level 2++, Grade B; Linee
Guida di alta qualita)(SOCG-CCMG 2017; Ill; Linea Guida di alta qualita) in linea con quanto
raccomandato dal Consiglio Superiore di Sanita (CSS 2021).
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- Le Linee Guida di alta qualita raccomandano di informare tutte le donne in merito a cfDNA/NIPT
anchein relazione ad altri percorsi di diagnosi prenatale invasiva e di screening (KSMFM 2021; Level
2++, Grade B; Linea Guida di alta qualita) (ACOG 2020; Level A; Linea Guida di alta qualita)
(RANZCOG2018; Level 1lI-3; Grade C; Linea Guida di alta qualita).

- Nel caso in cui lo screening venga accettato dalla paziente, andrebbe evitato I'approccio di
screening multiplieseguiti simultaneamente in quanto aumenterebbe il tasso di falsi positivima non
la detection rate (ACOG 2020; Level A; Linea Guida di alta qualita) (RANZCOG 2018, consensus
based recommendation; Linea Guida di alta qualita) (SOCG-CCMG 2017; 1I-1A; Linea Guida di alta
qualita).

- Nel caso di test combinato ad alto rischio, considerata I'alta performance del cfDNA/NIPT per
le trisomie 13, 18 e 21, tale test di screening rappresenta una ragionevole alternativa per le
pazienti che non desiderano, in prima istanza, eseguire la diagnosi prenatale invasiva. Questo tipo
diapproccio migliorerebbe la performance dello screening mantenendo pure i vantaggi dello
screening tradizionale (che comprende anche I'effettuazione dell’ecografia del | trimestre).
Tuttavia, alla paziente dovrebbe essere spiegato che il risultato non implica la conferma o
I'esclusione di una aneuploidia fetale, che I'esecuzione di cfDNA/NIPT potrebbe ritardare la
diagnosi definitiva e, pertanto, contestualmente dovrebbe essere eseguito il counseling
relativamente a diagnosi prenatale invasiva (KSMFM 2021; Level 2++; Grade A; Linea Guida di alta
qualita) (ACOG 2020; Level B; Linea Guida di alta qualita) (RANZCOG 2018; consensus-based
recommendation; Linea Guida di alta qualita). Per rischio 21:10 dopo il test combinato,
translucenza nucale = 3.5 mm o in presenza di anomalie congenite maggiori & raccomandata
I'esecuzione della diagnosi prenatale invasiva considerata I'elevata prevalenza di problematiche
cromosomiche o genetiche (CSS 2021). La scelta dell’utilizzo di cfDNA/NIPT come test contingente
nella fascia 1:11-1:1000 versus 1:101-1:1000 dipende dalle risorse disponibili e da scelte di politica
sanitaria (CSS 2021).

- Non essendo fattibile al momento attuale uno screening universale con cfDNA/NIPT, il modello
contingente sembra il modello con il miglior potenziale per aumentare la performance dello
screening mantenendo i benefici del test combinato incluso quello dell’effettuazione dell’esame
ecografico (SOCG-CCMG 2017; Ill; Linea Guida di alta qualita). L'applicazione del cfDNA/NIPT in un
modello di test contingente per donne con rischio >1:1000 e quanto viene raccomandato dal
Consiglio Superiore di Sanita.

- Le Linee Guida di alta qualita non raccomandano I'utilizzo di cfDNA/NIPT per lo screening di
microdelezioni o delezioni/duplicazioni (KSMFM 2021; Level 2++; Grade B; Linea Guida di alta
qualita) (SOCG-CCMG 2017; 1I-2B; Linea Guida di alta qualita) (RANZCOG 2018, consensus-based
recommendation; Linea Guida di alta qualita).

- Inlinea con quanto raccomandato dal Gruppo di Lavoro del Consiglio Superiore di Sanita, lo
screening per le anomalie dei cromosomi sessuali non € ancora considerato appropriato (CSS
2021).
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Domanda 6. Nelle donne con gravidanza singola, a basso rischio per aneuploidie al cf/DNA/NIPT é
raccomandata l'ecografia del | trimestre con la misurazione della translucenza nucale?

P: Donne con gravidanza singola a basso rischio per aneuploidie al cfDNA/NIPT

I: Ecografia del | trimestre con misurazione della translucenza nucale

C: Nessuna ecografia del | trimestre

Outcome 1: Ricalcolo del rischio di aneuploidie

Outcome 2: Diagnosi di altre anomalie genetiche

Outcome 3: Diagnosi di altre anomalie congenite

~
Raccomandazione 6. E’ raccomandato comunque effettuare I'ecografia del | trimestre con

misurazione della translucenza nucale anche nelle donne che sono risultate a basso rischio per
aneuploidie al cfDNA/NIPT.

Raccomandazione positiva forte.
Raccomandazione adattata da Linee Guida di alta qualita.
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Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove per il P.I.C.O. 6

Il cFDNA/NIPT puo essere eseguito a partire dalla 10° settimana di gestazione. Dopo tale settimana,
la maggior parte delle donne avra una frazione fetale >4%. Prima della 9° settimana di gestazione,
iltasso di successo e di 72.6% (ACOG 2020). La possibilita di eseguire cosi precocemente lo
screening per le anomalie cromosomiche piu frequenti ha messo in discussione ['utilita
dell’ecografia del | trimestre eseguita tra 11*°-13* settimane di gestazione con o senza la
misurazione della translucenza nucale.

| dati della letteratura indicano diversi vantaggi dell’ecografia eseguita tra 11*°-13* settimane di
gestazione. Tra questi una piu accurata datazione della gravidanza rispetto all'ultima
mestruazione, nonché un’individuazione precoce delle gravidanze multiple. Infatti, Linee Guida di
alta qualita raccomandano I'offerta di un’ecografia di screening a tutte le donne in gravidanza nel
corso del primo trimestre (/SS-SNLG-SIEOG 2021; raccomandazione positiva forte; Linea Guida di
alta qualita).

La valutazione dello spessore della translucenza nucale, con o senza il test combinato, & parte
integrante dell’ecografia del | trimestre tra 11*9-13*¢ settimane di gestazione. La misurazione
isolatadella translucenza nucale permette di identificare il 75% dei feti affetti da trisomia 21 per
un tasso di falsi positivi di 5%. La translucenza nucale aumentata, oltre ad anomalie cromosomiche,
si associaad un rischio aumentato di sindromi genetiche e di anomalie congenite fetali, in
particolare ad anomalie congenite cardiache. Il rischio di patologia aumenta all’laumentare dello
spessore della translucenza nucale. Per questo motivo, Linee Guida di alta qualita, nel caso di
translucenza nucale >99°percentile (>3,5 mm) raccomandano |'esecuzione di consulenza genetica
e di diagnosi prenatale invasiva con tecniche di CMA (Chromosomal Microarray Analysis) (SOCG-
CCMG 2017; raccomandazione II-2A; Linea Guida di alta qualita) (KSMFM 2021; Level 2++; Grade
A; Linea Guida dialta qualita). Nel caso di translucenza nucale >3,5 mm e analisi del cariotipo/CMA
negativi e in presenza di altri segni ecografici per le RASopatie, € indicata la ricerca di mutazioni
genetiche per le RASopatie (SIGU-SIEOG 2017). Inoltre, Linee Guida di alta qualita raccomandano
I'esecuzione di ecografia dettagliata nel Il trimestre (ecografia di riferimento) e
dell’ecocardiografia nei feti con la translucenza nucale aumentata nel | trimestre (KSMFM 2021;
Level 2++; Grade A; Linea Guida di altaqualita) (ACOG 2020; Level A; Linea Guida di alta qualita)
(SIEOG-ISS 2021, raccomandazione positivaforte; Linea Guida di alta qualita). 1l Gruppo di Lavoro
del Consiglio Superiore di Sanita raccomanda che il cfDNA/NIPT sia preceduto da un controllo
ecografico nell’ambito del test combinato per valutare in prima istanza la translucenza nucale (CSS
2021). Nel caso di un riscontro di una anomalia congenita non & indicato procedere con
cfDNA/NIPT.

Nel casoin cuilo screening venga accettato dalla paziente, andrebbe evitato|’approccio discreening
multipli eseguiti simultaneamente in quanto aumenterebbe il tasso di falsi positivi ma non la
detection rate (ACOG 2020; Level A; Linea Guida di alta qualita) (RANZCOG 2018, consensus based
recommendation; Linea Guida di alta qualita) (SOCG-CCMG 2017; II-1A; Linea Guida di alta
qualita).

Con il progressivo miglioramento delle apparecchiature ecografiche, nonché dell’esperienza degli
operatori, negli ultimi decenni si & assistito al progressivo incremento nella detection rate di
anomalie congenite con I’ecografia eseguita a 11*°-13*¢ settimane di gestazione, pur non essendo
laricerca delle anomalie congenite I'obiettivo dell’ecografia del | trimestre. Soprattutto nel caso di
anomalie congenite a prognosi infausta, I'identificazione precoce puo avere importanti risvolti per
la paziente/coppia. Nel caso di riscontro di una anomalia congenita fetale, indipendentemente dal
risultato del test di screening eseguito in precedenza, la donna dovrebbe eseguire consulenza
genetica e dovrebbe essere proposta diagnosi prenatale invasiva (SOCG-CCMG 2017; 1I-2B; Linea
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Guida di alta qualita) (KSMFM 2021; Level 2++; Grade A; Linea Guida di alta qualita). Per questi
motivi, Linee Guida di alta qualita raccomandano di offrire I’ecografia del | trimestre tra 1170-13+6
settimane di gestazione anche alle pazienti che hanno scelto di eseguire cfDNA/NIPT come
screening primario(SOCG-CCMG 2017; II-1A; Linea Guida di alta qualita). La diagnosi di anomalie
congenite strutturali o genetiche potrebbe essere ritardata o misconosciuta nel caso in cui
I’ecografia a 11*°-13*¢ settimanadi gestazione non fosse eseguita insieme a cfDNA/NIPT.
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DIAGNOSI PRENATALE INVASIVA

PATIENTS INTERVENTION COMPARISON OUTCOME - P.1.C.0O.

Domanda 1. Nelle donne che si sottopongono a diagnosi prenatale invasiva per rischio
aumentato di aneuploidie fetali I'esecuzione di test rapidi é preferibile rispetto al test
convenzionale (QF-PCR, FISH)?

P: Donne che si sottopongono a diagnosi invasiva per riscontro di rischio di aneuploidia
aumentato (positivita del test di screening, malformazioni)

I: Test rapido

C: Test convenzionale

Outcome 1: Accuratezza e precocita nella diagnosi di aneuploidia

Outcome 2: Riduzione dei costi

Outcome 3: Soddisfazione della paziente

Outcome 4: Ricadute psicologiche per la madre in caso di diagnosi pil rapida

Outcome 5: Possibilita di ricorso a interruzione della gravidanza in tempi piu rapidi

Raccomandazione 1. Nelle donne che si sottopongono a diagnosi prenatale invasiva per rischio
aumentato di aneuploidie fetali, si raccomanda I'esecuzione di test rapidi (QF-PCR, FISH) in
associazione al cariotipo standard o al profilo CHROMOSOMAL MICROARRAY ANALYSIS (CMA)).
Decisioni cliniche basate sul risultato positivo dei test rapidi riguardo alla eventuale interruzione
della gravidanza dovrebbero essere prese solo in uno dei seguenti casi:

1. analisi cromosomica convenzionale su metafase patologica;

2. profilo chromosomal microarray analysis (CMA) anormale;

3. anomalie strutturali del feto.

Raccomandazione positiva forte.
Raccomandazione adattata da una Linea Guida di qualita alta e una Linea Guida di qualita
moderata.
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Analisi della letteratura e interpretazione delle prove peril P.I.C.O 1

La Fluorescence in Situ Hybridisation Analysis (FISH) e la Quantitative Fluorescent-Polymerase Chain
Reaction (QF-PCR) sono test genetici proposti come sostituti/integrativi del cariotipo convenzionale
per la diagnosi rapida delle comuni aneuplodie incluse quelle dei cromosomi sessuali.

La FISH utilizza delle sonde fluorescenti per cromosomi o specifiche regioni cromosomiche (es.
22q11.2) per identificare il numero di copie presenti in un campione. L’analisi per la ricerca delle
comuni aneuploidie (13, 18, 21, X, Y) viene effettuata su cellule in interfase non coltivate e fornisce,
pertanto, risultati in 24-48 ore; al contrario, la ricerca di specifiche microdelezioni o
microduplicazioni (es. 22g11.2) viene effettuata su cellule in metafase e, pertanto, necessita di un
intervallo temporale di 7-14 giorni.

La QF-PCR € una metodologia che si basa sulla amplificazione di marcatori polimorfici localizzati sul
cromosoma di interesse per determinare il numero delle copie di quello specifico cromosoma
presenti nel campione in tempi piu rapidi e con costi inferiori rispetto al cariotipo convenzionale.
Per i test rapidi la presenza di falsi positivi o falsi negativi € stata occasionalmente riportata e,
pertanto, eventuali risultati anomali non dovrebbero essere considerati diagnostici (Toutain J et al.,
2010) (Tepperberg J et al., 2001) (Bryndorf T et al., 2000).

Nei casi in cui I'analisi del villo coriale con il metodo diretto a seguito di NIPT ad alto rischio sia
sostituita, nella pratica di laboratorio, da quella mediante QF-PCR oltre all’ovvia necessita che il
cromosoma per cui il NIPT ha dato il rischio aumentato sia compreso tra quelli indagati, si deve
ricordare che questa tecnica non consente di evidenziare mosaicismi in bassa percentuale. Un
profilo normale di QF-PCR in presenza di un cariotipo normale su coltura a lungo termine non
permettera di escludere la presenza nel citotrofoblasto di aneuploidie a mosaico a bassa
percentuale di rappresentazione. Al contrario, un profilo di QF-PCR patologico, pur in presenza di
un cariotipo su coltura a lungo termine omogeneamente aneuploide, non sara dirimente nel
distinguere tra la presenza di una anomalia omogenea o a mosaico in alta percentuale nel
citotrofoblasto. Per tali ragioni, nell'indagine citogenetica su villi coriali, la combinazione di QF-PCR
e metodo della coltura a lungo termine ha minori capacita nell'individuare eventuali mosaicismi nel
prelievo da villocentesi, rispetto all’labbinamento di metodo diretto e coltura con conseguente
maggior rischio di scorretta classificazione della costituzione cromosomica del feto (SIEOG-ISS
2021).

Linee Guida di qualita alta (ACOG Practice Bulletin n 162 2016; Level B; Linea Guida di qualita alta)
e moderata (ISUOG 2016; Level 4; Linea Guida di qualita moderata) suggeriscono che decisioni
cliniche basate sul risultato positivo dei test rapidi riguardo alla eventuale interruzione della
gravidanza dovrebbero includere almeno uno dei seguenti reperti aggiuntivi: 1. Analisi
cromosomica convenzionale su metafase patologica; 2 profilo CGH-array anormale; 3. Reperti
ecografici anomali, soprattutto quando compatibili con il risultato del test rapido. Queste
indicazioni sono condivise da Raccomandazioni internazionali di gruppi di esperti — Practice
Guidelines (SOGC-CCMGn 2011).

Il solo test rapido positivo (QF-PCR o FISH) non é ritenuto sufficiente per considerare una richiesta
diinterruzione volontaria in una gravidanza con rischio aumentato di aneuploidie in cui non ricorra
almeno una delle tre condizioni menzionate sopra.
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Domanda 2. Nelle donne in cui é stata riscontrata una anomalia strutturale fetale, inclusa NT >3,5
mm, é indicata I'esecuzione della consulenza genetica?

P: Donne che si sottopongono a diagnosi invasiva per anomalie strutturali fetali (inclusa NT
>3,5mm)

I: Consulenza genetica

C: nessuna consulenza genetica

Outcome 1: Accuratezza nella diagnosi di anomalie cromosomiche

Outcome 2: Corretta definizione della prognosi fetale

Outcome 3: Soddisfazione della paziente

Outcome 4: Ricadute psicologiche per la madre in caso di diagnosi

Outcome 5: Possibilita di ricorso a interruzione della gravidanza

Outcome 6 Implicazioni per le gravidanze successive (rischio di ricorrenza)

<
Raccomandazione 2. E’ raccomandato offrire una consulenza genetica a tutte le donne con

riscontro ecografico ditranslucenza nucale >3,5 mm nel | trimestre o di anomalia strutturale fetale
maggiore, indipendentemente dal risultato dei test di screening.

Raccomandazione positiva forte.
Raccomandazione adattata da Linee Guida di alta qualita alta e una di qualita moderata.
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Analisi della letteratura e interpretazione delle prove peril P.I.C.0. 2

La translucenza nucale (NT) valutata nel contesto dell’esame di screening del | trimestre
rappresenta un marcatore sonografico che, usato in combinazione con l'eta materna e la
biochimica sierica (test combinato), concorre a determinare il rischio di aneuploidia del feto. La
combinazione di questi parametri per il calcolo del rischio delle tre trisomie piu frequenti ha una
sensibilita per la trisomia 21 dell’80-90% con tasso di falsi positivi del 5%. Quando la NT & utilizzata
da sola per modificare il rischio di base legato all’eta materna, la sua detection rate &
approssimativamente del 70% (Alldred Sk et al 2017). Inoltre, al di sopra del cut-off di 3,5 mm, gli
studi riportano un rischio aumentato di malformazioni fetali, sindromi e outcome avverso della
gravidanza indipendente dal risultato dei test genetici eseguiti e proporzionale allo spessore della
NT.

Anomalie cromosomiche sono diagnosticabili in circa il 20-30% dei feti con NT aumentata;
I'incidenza di queste risulta correlata con lo spessore della NT variando da circa il 7% nei feti con
NT tra il 95° e il 99° percentile per 'epoca gestazionale, al 20% per valori di NT tra 3,5 e 4,4 mm, al
50% per valori di NT tra 5,5-6,4 mm e al 75% per valori di NT >8,5mm (Kagan Ko et al., 2006).

Una metanalisi del 2015 ha dimostrato che circa il 5% dei feti con NT > 3,5 mm e cariotipo normale
presenta anomalie rilevabili al CGH-array. Nel caso in cui a questa condizione di NT aumentata si
associ una anomalia strutturale ecografica, I'incidenza di anomalie cromosomiche diagnosticabili
con CGH-array puo arrivare fino all'11% (Grande M et al. 2015) (Leung TY et al. 2011).

Nei feti con NT aumentata e cariotipo e CGH-array normali la consulenza genetica puo essere utile
per valutare I'indicazione ad eseguire il test per anomalie monogeniche appartenenti alla famiglia
delle RASopatie mediante tecnologia Next-Generation Sequencing (NGS) modulata su un panel di
geni specifici (multigene panel). Uno studio di Bardi et al. Ha dimostrato che nei feti
cromosomicamente normali con NT>99° percentile I'incidenza di disordini monogenici & intorno al
3,3% e di questi pil della meta e rappresentata da RASopatie. L'incidenza di malattie monogeniche
aumenta fino al 10-14% nei casi con anomalie associate. Nello stesso studio circa il 6% dei feti con
anomalia strutturale identificata ecograficamente e normale cariotipo presentava anomalie
rilevabili mediante array-CGH (Bardi F et al.; 2020).

In un recente studio, la ricerca delle RASopatie &€ raccomandata in tutti i casi con NT 25mm, anche
in assenza di anomalie associate (Stuurman et al. 2019). Come step finale, nei feti con cariotipo e
CGH-array normali, nei feti con NT aumentata o malformazioni strutturali specifiche o multiple la
consulenza genetica pu0 esser mirata a valutare l'indicazione ad eseguire il Clinical Exome
Sequencing (CES 10 Mb), il Whole Exome Sequencing (WES risoluzione 40 Mb) o il Whole Genomic
Sequencing (WGS 3000 Mb).

In circa il 3-4% dei feti con CGH array normale e NT aumentata il sequenziamento dell’esoma
consente di identificare anomalie; questa percentuale aumenta fino al 24-34% in caso di idrope,
versamenti o anomalie del sistema linfatico o anomalie multiple associate. Pertanto, il
sequenziamento dell’esoma puo essere preso in considerazione in feti con fenotipo anomalo
suggestivo di disordine monogenico non noto, in feti con anomalie congenite che interessano piu
di un sistema o apparato o in caso di anomalia apparentemente isolata ma che puod sottendere
differenti meccanismi patologici (es. idrope fetale) (Petrovski S et al. 2019), (Pauta M et al. 2022),
(Sparks TN et al 2020).

Sulla base di queste evidenze, le Linee Guida di qualita moderata/alta (SOGC-CCMG 2017; Level II-
2A; Linea Guida di qualita alta); (KSMFM 2021a; LEVEL 2+ GRADE A; Linea Guida di alta qualita);
(ACOG 2020; Level A; Linea Guida di alta qualita);;(RANZCOG 2018;Consensus based
recommendation; Linea Guida di moderata qualita) raccomandano che alle donne il cui feto abbia
un riscontro di NT aumentata o di anomalia strutturale fetale maggiore debba essere offerta una
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consulenza genetica per discutere il rischio di sindromi cromosomiche/genetiche, i possibili test
genetici da effettuare e le loro possibili implicazioni diagnostiche, il rischio residuo di altre sindromi
genetiche o di outcome avverso della gravidanza.
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Domanda 3. Nelle gravidanze che, a seguito di anamnesi e/o altri test genetici, presentano un
rischio a priori aumentato di una condizione genetica fetale, é indicata I'esecuzione della
consulenza genetica in fase peri-concezionale?

P: Donne con il feto identificato ad aumentato rischio di una condizione genetica

I: Consulenza genetica

C: nessuna consulenza genetica

Outcome 1: Accuratezza nella diagnosi di anomalie genetiche

Outcome 2: Corretta definizione della prognosi fetale

Outcome 3: Soddisfazione della paziente

Outcome 4: Ricadute psicologiche per la madre in caso di diagnosi

Outcome 5: Possibilita di ricorso a interruzione della gravidanza

Outcome 6 Implicazioni per le gravidanze successive (rischio di ricorrenza)

Raccomandazione 3. Si raccomanda di offrire la consulenza genetica peri-concezionale a tutte le
donne che presentano un rischio a priori aumentato per una condizione genetica fetale a seguito
di anamnesi personale o familiare e/o altri test genetici al fine di informare e consigliare la coppia
in merito ai disordini diagnosticabili in epoca prenatale e allo specifico tipo di test da eseguire
(consulenza pre-test) e al fine di interpretare i risultati del test una volta disponibili (consulenza
post-test).

Raccomandazione positiva forte.
Raccomandazione adattata da Linee Guida di alta qualita e una di qualita moderata.
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Analisi della letteratura e interpretazione delle prove del P.I.C.O. 3

| test genetici prenatali non sono in grado di identificare tutte le anomalie genetiche e dovrebbero,
pertanto, essere orientati dal rischio individuale e dalle preferenze della coppia. Linee guida di
qualita alta (ACOG n 162 del 2016; Level C; Linea Guida di qualita alta); (RANZCOG 2019; Consensus
based recommendation; Linea Guida di qualita alta); (RANZCOG 2017; Consensus based
recommendation; Linea Guida di qualita alta) e moderata (ISUOG 2016; Level 4; Linea Guida di
qualita moderata) identificano come ad aumentato rischio di sindromi genetiche le seguenti
condizioni:
e Eta materna e/o paterna avanzata
e Genitore portatore di anomalie genetiche inclusi: disordini autosomici-recessivi o
dominanti, disordini legati al cromosoma X, riarrangiamenti cromosomici, aneuploidie o
mosaicismi
e Precedente figlio affetto da anomalia strutturale
e Precedente figlio con trisomia autosomica o aneuploidia dei cromosomi sessuali

Eta materna e/o paterna avanzata: anche se I'eta materna avanzata rappresenta un fattore di
rischio per aneuploidia, I’eta da sola non é sufficiente per indicare uno screening genetico.
Similmente, I'eta paterna avanzata si associa ad un aumentato rischio di disordini monogenici
come 'acondroplasia, la sindrome di Apert e di Crouzon legato soprattutto a mutazioni stocastiche
che avvengono durante la spermiogenesi. Pertanto, ad oggi, non esiste un panel specifico di
mutazioni associate all’eta paterna avanzata e si raccomanda di seguire la gravidanza secondo i
normali screening.

Genitore portatore di anomalia genetica: | disordini con trasmissione autosomica dominante
hanno un rischio di trasmissione alla prole del 50%. Nei disordini autosomici-recessivi i genitori
non manifestano la patologia ma sono portatori del gene affetto; se entrambi i genitori sono
portatori il rischio del feto di essere affetto € del 25%. Tra le patologie con ereditarieta autosomica
recessiva piu note ci sono la fibrosi cistica e la talassemia.

Nelle patologie legate al cromosoma X, I'ereditarieta & strettamente correlata al sesso del
nascituro essendo i maschi piu severamente affetti rispetto alle femmine. Se una donna &
portatrice di una patologia legata all’X ha un rischio del 25% di generare un figlio affetto. La piu
nota patologia legata all’X € la sindrome dell’X-fragile.

Ci sono, inoltre, alcune patologie che hanno un pattern di trasmissione etnia-specifico come la
malattia di Tay-Sachs, la malattia di Niemann-Pick tipo A, 'anemia di Fanconi tipo C, la sindrome
di Bloom, la malattia di Canavan e la mucolipidosi tipo IV che sono piu frequenti tra gli Ebrei
Ashkenazi. In questa popolazione puo, quindi, essere indicato richiedere dei test addizionali.

Ad eccezione dello screening per le emoglobinopatie che viene proposto universalmente (/SS-
SNLG 2011; Linee Guida ministeriali), la ricerca dello stato di portatore per le altre patologie puo
essere indicato in relazione alla anamnesi familiare.

Le Linee Guida di qualita moderata/alta (RANZCOG 2019; Consensus based recommendation; Linea
Guida di qualita alta) (RANZCOG 2017; Consensus based recommendation; Linea Guida di qualita
alta); (ISUOG 2016; Level 4; Linea Guida di qualita moderata) raccomandano una consulenza
genetica nel caso in cui entrambi i membri della coppia risultano essere portatori del gene
patologico o una donna risulta essere portatrice di una malattia X-linked; la consulenza & orientata
adiscutere il rischio specifico del feto e la possibilita di accedere ad una diagnosi prenatale invasiva
per determinare lo stato di portatore e, eventualmente, il sesso fetale.
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Nel caso in cui ci si trovi in una fase pre-concezionale, I'opzione di una diagnosi preimpianto deve
essere discussa con la coppia.

Precedente figlio affetto da anomalia strutturale: La maggior parte dei difetti strutturali sono
isolati (non si associano a sindrome genetica nota) e hanno una patogenesi multifattoriale e
multigenica. Generalmente, il rischio di ricorrenza e stimato intorno al 2-3% potendo variare in
funzione del numero di individui affetti nella famiglia e del tipo di anomalia riscontrata (Lie RT et al.
1994). In questi casi le Linee Guida esistenti supportano l'indicazione clinica all’esecuzione di una
consulenza genetica pre/peri-concezionale per stabilire la presenza di una condizione genetica
sottostante e stimare il rischio di ricorrenza.

Precedente feto con trisomia autosomica o aneuploidia dei cromosomi sessuali o triploidia: I
rischio di ricorrenza dopo una gravidanza affetta da aneuploidia € stimato essere 1.6-8.2 volte
maggiore rispetto al rischio di base legato all’eta materna ed e un rischio che puo interessare tutti
i cromosomi, non solo quelli precedentemente affetti. (Warburton D et al. 2014), (De Souza E et
al. 2009). Per quanto riguarda la triploidia, se & presente un unico antecedente non rappresenta
una indicazione a consulenza genetica rappresentando, nella maggior parte dei casi, un evento
stocastico a basso rischio di ricorrenza; tuttavia, alcuni case report hanno dimostrato che nei casi
di triploidia ricorrente & possibile rintracciare un meccanismo genetico sottostante (Fontoura
Oliveira A et al. 2021).

Infine, una condizione di aumentato rischio cromosomico puo derivare anche dal risultato di un
test genetico eseguito nel | trimestre. Il test combinato ha un tasso di falsi positivi intorno al 5%
mentre per lo screening mediante DNA fetale circolante il tasso di falsi positivi & di circa I’1/1000
per le comuni aneuploidie (Kagan KO et al. 2018). In quest’ultimo caso, diversi fattori possono
essere responsabili di un risultato falsamente positivo tra cui il mosaicismo placentare, aneuploidie
materne, vanishing twin, tumori materni. Pertanto, a seguito di un test di screening positivo la
consulenza genetica dovrebbe essere orientata a discutere con la coppia lo specifico risultato e
concordare in base all’esito il tipo di procedura invasiva (amniocentesi vs villocentesi) e la tipologia
di analisi genetica da eseguire sul materiale prelevato.
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Domanda 4. Nelle donne gravide con infezioni croniche (HBV, HCV, HIV), con indicazione alla
diagnosi prenatale invasiva, il rischio di trasmissione della malattia al feto deve essere valutato prima
di scegliere se esequire la procedura e quale procedura es

uire?

e Tipo diprelievo (amniocentesi vs villocentesi)

e Metodica del prelievo (transamniotico vs transplacentare)

e Assunzione terapia materna

P: Donne gravide con malattie infezioni croniche (HBV, HCV, HIV)

I: Diagnosi prenatale invasiva

C: Non esecuzione di diagnosi invasiva

Outcome 1: Tasso di trasmissione della malattia al feto

~
Raccomandazione 4. Nelle donne con infezioni note da HBV, HCV o HIV che presentano una chiara

indicazione alla diagnosi prenatale, si raccomanda di valutare attentamente il rapporto
rischio/beneficio alla luce della possibile trasmissione dell’agente patogeno al feto. Nei casi in cui
si proceda all’esecuzione della diagnosi prenatale invasiva € raccomandato eseguire amniocentesi
rispetto a villocentesi evitando quando possibile I'inserimento dell’ago attraverso la placenta.

Raccomandazione positiva forte.
Raccomandazione adattata da Linee Guida di qualita alta e una di qualita moderata.
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Analisi della letteratura e interpretazione delle prove dei P.I.C.O. 4

Nelle donne con infezione nota da HBV, HCV o HIV il rischio di trasmissione sembra essere
differente a seconda del tipo di agente patogeno e della sua carica. Pertanto, linee guida di qualita
alta (RCOG 2021; Good practice point Evidence level 4; Linea Guida di qualita alta); (KSMFM 2021b;
Level 2++ GRADE B; Linea Guida di qualita alta); e moderata (ISUOG 2016; Level 4; Linea Guida di
qualita moderata), (Asian Pacific association for the study of liver (APASL) guidelines: hepatitis B
virus in pregnancy, 2021; Grading of evidence C, grading of recommendation 2) suggeriscono di
discutere ed individualizzare il rapporto rischio/beneficio anche sulla base del tipo di infezione.

1) Infezione cronica da HBV

Il rischio di trasmissione al feto dell’HBV a seguito dell’esecuzione di procedure invasive € ritenuto
essere basso. Uno studio su 642 neonati che ha comparato il rischio di trasmissione nelle donne
sottoposte o non sottoposte ad amniocentesi ha dimostrato un aumento complessivo del rischio
di trasmissione (6.35% vs 2.53%) (Yi W et al. 2013) (RANZCOG 2019).

Tuttavia, questo stesso studio ha dimostrato che, stratificando il campione sulla base della carica
virale, nessuna differenza statisticamente significativa e stata osservata tra i due gruppi per cariche
virali <7 logio copie/ml. Nelle donne con carica virale al di sopra di questo cut-off, il tasso di
trasmissione nelle donne sottoposte ad amniocentesi € stato riportato intorno al 50%.

Inoltre, il rischio di trasmissione non sembra essere aumentato nelle donne HBeAg-negative
rispetto ai controlli (rischio stimato intorno all’1.5-3%), mentre il rischio € aumentato nelle donne
HBe-Ag positive (Towers CV et al. 1999) (Grosheide PM et al. 1994). Nelle donne con alta carica
virale la terapia antivirale potrebbe essere considerata prima della procedura invasiva.

2) Infezione cronica da HCV

Nelle donne con infezione cronica da HCV il rischio di trasmissione perinatale € stimato intorno al
5% e sembra soprattutto interessare le donne con elevata carica virale e/o co-infezione con HIV
(RANZCOG 2020); (SFMF 2017).

Esistono pochi studi sulle donne con infezione HCV sottoposte a diagnosi invasiva. In uno studio
su 16 donne con livelli HCV-RNA rilevabili nel siero e sottoposte ad amniocentesi, il liquido
amniotico e risultato positivo a seguito della procedura in un solo caso (6.3%) e nessun neonato &
risultato essere infetto (Delamare C et al. 1999) (Poiraud S et al. 2001).

In conclusione, seppure la letteratura esistente non sembri documentare un aumento del rischio
di trasmissione, le donne dovrebbero essere informate che i dati sul rischio di trasmissione a
seguito di procedura invasiva sono limitati.

3) Infezione da HIV

L'amniocentesi rappresenta un fattore di rischio maggiore e indipendente di trasmissione
perinatale dell'infezione nelle donne affette da HIV, aumentandone di circa 4 volte il rischio (Tess
BH et al. 1998). L'introduzione della terapia antiretrovirale combinata (HAART) ha ridotto
radicalmente questo rischio (Peters H et al. 2017) (Floridia M et al. 2017) (Simbes M et al. 2013).

Uno studio spagnolo ha comparato il rischio di trasmissione in 366 donne HIV-positive sottoposte
ad amniocentesi prima e dopo il 1997 (anno di implementazione della terapia HAART). |l tasso di
trasmissione nelle donne sottoposte e non ad amniocentesi era 30% (3/10) vs 16,2% (40/247)),
prima del 1997 e 0% (0/18) vs 3,7% (3/81) dopo il 1997 (Maiques V et al. 2003). Uno studio francese
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(Ekoukou D et al. 2008) e uno italiano (Somigliana E et al. 2005) hanno successivamente confermato
questi dati, riportando un tasso di trasmissione rispettivamente dello 0% e del 3,3% dopo il 1997.
Infine, uno studio francese ha dimostrato la superiorita della terapia HAART anche rispetto alla sola
terapia con zidovudina, riportando un rischio di trasmissione a seguito di amniocentesi di 0% vs
6,1% (Mandelbrot L et al. 2009).

Riguardo la carica virale, le Linee Guida RCOG (RCOG 2010) sul management delle donne con HIV in
gravidanza definiscono una carica virale < 50 copie/mL come non rilevabile. Nelle donne con carica
virale al di sopra di questo cut-off & indicato iniziare la terapia con HAART e, se possibile, post-porre
I’'amniocentesi fino a quando la carica virale sia non rilevabile. Se la donna é gia in terapia HAART,
e consigliabile una terapia antiretrovirale peri-procedurale.

In conclusione, il rischio di trasmissione non sembra essere aumentato nelle donne HIV positive che
si sottopongono a diagnosi prenatale invasiva se 1) la carica virale & non rilevabile; 2) la donna
assume terapia HAART.
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Domanda 5. Nelle donne con indicazione alla diagnosi prenatale invasiva che assumono
anticoagulanti/antiaggreganti, é indicata la sospensione dei farmaci prima della procedura?

P: Donne gravide che assumono anticoagulanti/antiaggreganti che devono sottoporsi alla
diagnosi invasiva

I: Sospensione del trattamento anticoagulante

C: Continuazione della terapia anticoagulante

Outcome 1: Perdita fetale

Outcome 2: Incidenza di complicanze della gravidanza (pPROM, corioamniositi, sanguinamento
genitale, parto pretermine)

Outcome 3: Morbilita materna

r

.

Raccomandazione 5. Sulla base delle limitate evidenze esistenti, non é suggerita la sospensione
della profilassi antiaggregante e/o anticoagulante prima di sottoporsi a procedura di diagnosi
prenatale invasiva.

Raccomandazione negativa condizionata.
Raccomandazione adattata da Linee Guida di qualita moderata.

~

pag. 39



Analisi della letteratura e interpretazione delle prove del P.I.C.O. 5

Non ci sono dati di letteratura in merito alla sospensione della profilassi anticoagulante e/o
antiaggregante per sottoporsi a procedure di diagnosi prenatale invasiva. Le raccomandazioni
esistenti derivano da studi su procedure invasive effettuate su altri organi (es. biopsia epatica)
(Patel IJ et al. 2012) (ISUOG 2016; Level 4; Linea Guida di qualita moderata).

Nelle pazienti che assumono farmaci antiaggreganti e/o anticoagulanti a dosi profilattiche non
sembra essere clinicamente giustificata la loro sospensione prima della procedura. Viceversa, la
non assunzione di una dose del farmaco pud essere consigliabile soprattutto nelle pazienti che
assumono anticoagulantia dose terapeutica nelle quali il rapporto rischio/beneficio andra valutato
anche mediante consultazione con figure professionali specifiche (es. angiologo, ematologo...).
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Domanda 6. Le procedure di diagnosi invasiva eseguite in una struttura dotata di standard
minimi di qualita danno risultati migliori rispetto alle stesse procedure eseguite nei centri che sono
sprowvisti dei suddetti standard?

P: Centri presso i quali vengono praticate procedure di diagnosi invasiva
I: Presenza di requisiti

C: Assenza di requisiti specifici

Outcome 1: Perdita fetale

Outcome 2: Efficacia del prelievo

Outcome 3: Accuratezza del prelievo

Outcome 4: Complicazioni ostetriche/materne

Outcome 5: Morbilita materna

Outcome 6: Grado di soddisfazione della paziente

Outcome 7: Miglioramento del percorso diagnostico-terapeutico

( )
Raccomandazione 6. E' raccomandato che le procedure di diagnosi prenatale invasiva vengano
eseguite in centri che possano garantire apparecchiatura e spazi adatti, adeguata formazione
degli operatori, adeguato auditing delle procedure e possibilita di consulenze interdisciplinari.

Raccomandazione positiva forte.
Raccomandazione adattata da una Linea Guida di qualita alta e una Linea Guida di qualita
moderata.

.
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Analisi della letteratura e interpretazione delle prove del P.I.C.O. 6

1) Apparecchiatura e spazi adatti  per procedura  (ambulatorio  chirurgico,
aghistrumentazione...)

E raccomandato eseguire procedure di diagnosi prenatale invasiva in strutture dotate di
strumentazione adatta e spazi idonei a garantire i principi di asepsi per minimizzare il rischio di
infezioni materne e fetali (ISUOG 2016; Level 4; Linea Guida di qualita moderata) (RCOG 2021,
Level 4; Linea Guida di qualita alta). L'utilizzo a scopo profilattico degli antibiotici non &
raccomandato prima o dopo una procedura di diagnosi prenatale invasiva. Sebbene nel 2009 un
singolo studio randomizzato abbia dimostrato una riduzione del rischio di rottura prematura delle
membrane e di aborto post-amniocentesi, non esistono al momento dati di qualita
sufficientemente alta per supportare l'esecuzione della profilassi antibiotica prima di una
procedura di diagnosi prenatale invasiva.

2) Auditing

E raccomandato che ogni Centro stili la propria casistica per il controllo di qualita tenendo conto

dei seguenti parametri:

- numero minimo di procedure/anno (100/centro)

- numero di campioni con materiale insufficiente

- numero di campioni con liquido amniotico ematico

- numero di procedure con piu di un inserimento di ago

- tasso di perdita della gravidanza entro 14 giorni dalla procedura (<0.5%)

- numero di colture da amniocentesi o villocentesi per le quali non ¢ stato possibile ottenere
adeguata coltura (<0.5%)

- altriesiti della gravidanza (aborti e loro intervallo dalla procedura, perdita diliquido amniotico,
parto pretermine, pPROM)

- tasso di esecuzione di profilassi anti-D nelle donne Rh negative (100%)

- Inoltre, & raccomandato che in ogni centro in cui vengono eseguite procedure invasive
fornisca:

- registro adeguatamente compilato delle procedure per facilitare I'audit

- audit locali annuali con possibilita di mettere a disposizione i dati per verifiche esterne

3) Formazione degli operatori

E auspicabile che la formazione per le procedure invasive inizi su un simulatore. Il numero minimo
di procedure necessario per contenere il rischio di complicazioni & stimato intorno a 100, eseguite
sotto supervisione. Le linee guida ACOG del 2021 raccomandano di eseguire almeno 20 procedure
per operatore per mantenere la competenza (RCOG 2021; Level 4; Linea Guida di qualita alta).

4) Possibilita di consulenze interdisciplinari

Prima della procedura invasiva e raccomandato eseguire un adeguato counselling alla
paziente/coppia che puo essere effettuato dal ginecologo, dal genetista o da una ostetrica
dedicata a seconda delle indicazioni cliniche (vedi Domanda 3). Una consulenza post-procedura e
raccomandata nei casi di risultato anomalo e deve coinvolgere oltre al genetista e al ginecologo
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anche lo psicologo ed eventualmente specialisti nelle varie branche pediatriche (ISUOG 2016; Level
4; Linea Guida di qualita moderata). Pertanto, & raccomandato eseguire procedure invasive nei
centri che possono mettere a disposizione tali competenze professionali.
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