
1 
 

SIGU Società Italiana di Genetica Umana 
Italian Society of Human Genetics 

 

Gruppo di Lavoro SIGU Sanità 
 
 

PROPOSTA DI PROTOCOLLO DI SCREENING PRENATALE  

PER LA VALUTAZIONE DEL RISCHIO DI ANEUPLOIDIE 

 DEI CROMOSOMI 21, 18, 13 

 

 

Sotto Gruppo Documento NIPT (Non Invasive Prenatal Testing) 

F. Torricelli (Firenze), E. Lenzini (Padova), M.C. Rosatelli (Cagliari), S. Cavani (Genova) 

Partecipanti 

M. Baldi (Genova), W. Bruno (Genova), A. Brusco (Torino), O. Calabrese (Modena), A. Caligo (Pisa), R. 
Casalone (Varese), P. Cavalli (Cremona), P. Celli (Vicenza), A. Civolani (Roma), M. Clementi (Padova), G. 
Coata (Perugia), E. D’Alessandro (L’Aquila), S. Del Sordo (Campobasso), D. Dell’Edera (Matera), E. Dimaria 
(Genova), M. Gentile (Bari), D. Giardino (Milano), P. Grammatico (Roma), F. Grati (Busto Arsizio), B. Grimi, 
(Busto Arsizio), P. Guanciali Franchi (Chieti), C. Laganà (Reggio Calabria), F. Lonardo (Benevento), M. 
Malacarne (Genova), R. Malgara (Milano), G. Merla (S. Giovanni Rotondo), A. Montaldi (Vicenza), A.L. Nutini 
(Firenze), A. Patrizi (Milano), V. Pecile (Trieste), N. Perrotti (Catanzaro), A. Pettinari (Ancona) , M. Piccione 
(Palermo), O. Privitera (Prato), P. Prontera (Perugia), A. Ragusa (Catania), C. Romano (Troina), D. Rusconi 
(Milano), G. Sabbadini (Roma), A. Sensi (Cesena), F. Stanzial (Trento), S. Stioui (Rozzano MI), I. Torrente 
(Roma), M.L. Valente (Pavia), L. Varesco (Genova), L. Varriale (Pesaro). 

Coordinatore GdL SIGU Sanità 

E. Lenzini (Padova) 

 
Approvato dal Consiglio Direttivo SIGU il 20 luglio 2018 

 

PREMESSA 

 

Il gruppo di lavoro SIGU-Sanità in considerazione dell’accertata validità e grande diffusione del test 
di screening NIPT (Non Invasive Prenatal Testing) per la valutazione del rischio delle trisomie dei 
cromosomi 21-18-13 (T21, T18, T13) ha ritenuto dopo una attenta disamina dei dati riportati in 
letteratura, anche in riferimento ai costi, di fare una proposta di un percorso per l’introduzione dei 
test prenatali non invasivi (PDTA) nell’ambito delle azioni per la tutela della maternità 
responsabile. 
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INTRODUZIONE 

Attualmente la tipologia di test di screening proposta per la valutazione del rischio fetale delle 

T21, T18, T13, è molto diversificata nelle varie regioni. L’utilizzo del criterio dell’età materna 

avanzata come indicazione principale per l’accesso alla diagnosi prenatale invasiva (DPI) ha 

determinato un elevato numero di esami con conseguenti perdite fetali e costi correlati. La 

successiva introduzione degli screening prenatali, iniziata con il tritest nel secondo trimestre di 

gravidanza cui sono seguiti test eseguibili nel primo trimestre, tra cui il test combinato (free β-

hCG, PAPP-A, e misurazione ecografica della translucenza nucale) ha introdotto un nuovo 

criterio di accesso alla DPI, permettendo di raggiungere sensibilità più elevate (78-91%) per il 

rischio di trisomia 21 ma con tassi di falsi positivi di circa 5%. 

PREMESSO CHE 

La scoperta nel plasma materno di frammenti di DNA libero circolante proveniente dal 

trofoblasto placentare, insieme alla possibilità di utilizzare nuove tecnologie, quali Massive 

Parallel Sequencing (MPS), hanno reso possibile lo sviluppo di un nuovo metodo di screening 

prenatale non invasivo per le aneuploidie cromosomiche più frequenti, denominato NIPT (Non 

Invasive Prenatal Testing) o NIPS (Non Invasive Prenatal Screening) o cell free DNA test (cfDNA 

test). In questo documento verrà utilizzato l’acronimo NIPT adottato anche nelle “Linee Guida 

per lo Screening prenatale non invasivo basato sul DNA” del Ministero della Salute (2015), nel 

“Piano per l’innovazione del sistema sanitario basato sulle scienze omiche” Rep. Atti del 

176/CSR Conferenza permanente Stato Regioni del 26 ottobre 2017 e nel documento EUnetHTA 

Joint Action 3 WP4 “Screening of fetal trisomies 21, 18, and 13 by non invasive prenatal testing” 

Version 1.5, 23rd (2018). 

PREMESSO ALTRESÌ CHE 

il NIPT può essere eseguito a partire dalla 10° settimana di gestazione presentando valori 

estremamente bassi di falsi positivi (FP) e falsi negativi (FN) per le principali anomalie 

cromosomiche (T21, T18, T13). 

Tale affermazione è supportata anche da una recente metanalisi che riporta, nelle gravidanze 

singole, i seguenti valori di sensibilità (detection rate - DR) e di specificità (false positive rate - 

FPR) del NIPT (Gil et al., 2017): 

 

 

 T21 - DR 99.7% (95% CI, 99.1-99.9%); FPR 0.04% (95% CI, 0.02-0.07%) 

 

 T18 - DR 97.9% (95% CI, 94.9-99.1%); FPR 0.04% (95% CI, 0.03-0.07%) 

 

 T13 - DR 99.0% (95% CI, 65.8-100%); FPR 0.04% (95% CI, 0.02-0.07%). 
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CONSEGUENTEMENTE 

rispetto agli screening prenatali convenzionali, nelle gravidanze ad alto rischio di aneuploidie 

cromosomiche (per età materna avanzata o test combinato con risultato a rischio aumentato) il 

test NIPT, aumentando il potere predittivo, si colloca come test di screening avanzato per la 

valutazione del rischio di T21, T18 e T13 (per le quali i dati di letteratura sono più consistenti), 

concorrendo a ridurre il ricorso alla DPI. Inoltre, il test ha mostrato sensibilità e specificità 

elevate anche nelle pazienti che non sono considerate a rischio aumentato, anche se, a causa 

della bassa prevalenza di aneuploidie in questa fascia di popolazione, il valore predittivo 

positivo (VPP) è considerevolmente più basso. In tale popolazione inoltre le trisomie dei 

cromosomi 21, 18 e 13, rappresentano una frazione minore delle anomalie cromosomiche 

riscontrate. 

Attualmente le principali Società Scientifiche (SIGU - Società Italiana di Genetica Umana; ESHG - 

European Society of Human Genetics; ASHG - American Society of Human Genetics; ACMG - 

American College of Medical Genetics) e le Linee Guida del Ministero della Salute 

raccomandano l’utilizzo del NIPT per la ricerca delle aneuploidie autosomiche dei cromosomi 

13, 18 e 21 (Ministero della Salute, 2015; Dondorp et al., 2015a; Dondorp et al., 2015b; SIGU, 

2016; ACMG, 2016). 

 

CONSIDERATO CHE 

- il test non ha valenza diagnostica ma di screening fornendo solo una predizione di rischio. 

Eventuali risultati “ad alto rischio di trisomia” vanno confermati mediante una diagnosi 

prenatale invasiva. 

- data l’elevata specificità e valore predittivo negativo del test, un risultato indicativo di un 

“basso rischio di trisomia” deve essere considerato rassicurante ma, poiché sussiste un 

rischio residuo, seppur molto basso (<1%), che il risultato rappresenti un falso negativo, le 

gestanti devono essere informate che l’unico modo per escludere la presenza di anomalie 

cromosomiche è rappresentato dal test citogenetico diagnostico effettuato su un campione 

di villi coriali o liquido amniotico prelevati attraverso procedura invasiva. 

- in caso di risultato negativo deve essere sottolineato che le aneuploidie indagate (T21, T18, 

T13) riguardano solo una parte, sia pure significativa (50-70%), delle anomalie 

cromosomiche. 

- il test non è in grado di fornire informazioni sull’eventuale presenza di difetti congeniti di 

varia natura ed eziologia né di sbilanciamenti genomici strutturali. Pertanto, è opportuno 

che esso sia inserito nel consueto percorso assistito di gravidanza volto alla valutazione 

dello stato complessivo di salute del feto e della madre comprendente accurati controlli 

ecografici. 

- il test deve essere accompagnato da consulenza genetica, con acquisizione di consenso 

informato, durante la quale devono esserne chiaramente esposti e discussi i limiti, i benefici 

e i criteri d’esclusione. 
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CONSIDERATO INOLTRE CHE 

diversi studi (Benn et al., 2015; Walker al., 2015; Morris et al., 2014; Evans et al., 2014; Beulen 

et al., 2014) hanno analizzato possibili modelli di implementazione del NIPT tra gli esami 

proposti in gravidanza valutandone i rapporti costo-beneficio. 

I due principali modelli studiati prevedono l’introduzione del Test NIPT come: 

 
 

TEST PRIMARIO (Allegato 1, Fig.1 PERCORSO A) 

da proporre a tutte le donne in gravidanza in sostituzione degli attuali test di screening. Tale 

approccio, grazie alla sensibilità e specificità del NIPT, permetterebbe di aumentare il numero di 

feti affetti da T21, T18, T13 correttamente individuati, diminuendo i falsi negativi e 

contemporaneamente, grazie al basso rischio di falso positivo, permetterebbe di ridurre il 

numero di diagnosi invasive e, di conseguenza, il rischio di aborto legato alle tecniche di 

prelievo. Per contro si avrebbe una riduzione nell’efficienza diagnostica (circa 1,5%), dovuta ad 

altre cromosomopatie rilevabili con studio della traslucenza nucale (NT) nelle gravidanze ad alto 

rischio (SMFM Norton et al., consult series #42, 2017). 

 

Va comunque considerato che il test NIPT non è solo il test più efficace ma, attualmente, anche 

il più costoso. 

 

 

TEST CONTINGENTE (Allegato 2, Fig.2 PERCORSO B) 

 utilizzato come test di screening secondario, opzionale prima di accedere alla diagnosi invasiva, 

offerto alle donne che abbiano ricevuto un risultato di rischio aumentato dallo screening 

combinato del primo trimestre. In questo caso rimarrebbe inalterato il tasso dei falsi negativi, 

cioè i feti affetti NON individuati dallo screening del primo trimestre (5-10%). Utilizzando il test 

NIPT come filtro, prima dell’accesso alla DPI, tuttavia si ridurrebbe significativamente il numero 

di falsi positivi e quindi il numero delle procedure invasive necessarie ed il conseguente numero 

di aborti legati alle tecniche di prelievo. Diversi studi hanno dimostrato che a costi “adeguati”, 

tale approccio potrebbe risultare anche economicamente vantaggioso per i sistemi sanitari 

nazionali (Benn et al., 2015; Walker et al., 2015; Evans et al., 2015; Morris et al., 2014; Song et 

al., 2013). 

In tale ambito riveste particolare importanza la scelta dei cut-off di rischio all’interno dei quali 

offrire il test NIPT con l’obiettivo di ridurre in modo consistente i test invasivi dovuti ai falsi 

positivi del test combinato e, nel contempo, minimizzare le mancate diagnosi dovute ai falsi 

negativi per T21, T18 e T13 correlate al test combinato di primo livello e per altre anomalie 

cromosomiche rilevate dal test combinato (principalmente grazie alla misurazione della NT). 

 

 

Secondo questo percorso le gestanti che ricevono un risultato del test biochimico con un rischio 

maggiore o uguale a 1:100 hanno accesso diretto alla diagnosi prenatale invasiva. Alle gestanti 

il cui rischio dopo test biochimico risulti compreso tra 1:101 ed 1:1.500 viene offerta la 
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possibilità di accedere al NIPT e, se questo dà un risultato ad alto rischio, la donna potrà 

accedere alla diagnosi prenatale invasiva con la spesa sostenuta a completo carico del SSN. 

Alle gestanti il cui rischio dopo test combinato risulti inferiore a 1:1.501 non vengono offerti 

ulteriori indagini per rivalutazione del rischio trisomia. 

Questo protocollo permetterebbe di ridurre i falsi negativi, limitatamente alle aneuploidie più 

frequenti (T21, T18, T13), allargando l’offerta del test NIPT alle donne che abbiano ottenuto un 

risultato del test combinato compreso tra 1:101 e 1:1.500.  

Va comunque tenuto presente che di questo gruppo farebbero parte le gestanti che hanno 

ricevuto un risultato dal test combinato compreso tra 1:101 e 1:300, che secondo l’attuale 

regolamentazione, è da considerare a rischio aumentato. Tra queste, cui verrebbe proposto il 

NIPT in alternativa alla DPI e in cui il NIPT dia un esito di basso rischio, vi sarebbero quelle 

gestanti che rischiano di perdere la possibilità di diagnosticare feti affetti da alterazioni 

cromosomiche non associate a marcatori ecografici specifici non eseguendo una DPI (Srebniak 

et al., 2017; SMFM Norton et al., consult series #42, 2017). 

 
 

NIPT in Italia 

Attualmente il NIPT non è un esame inserito nei LEA. In Italia, il test viene eseguito a totale 

carico delle gestanti, prevalentemente avvalendosi del servizio offerto da Compagnie Private, 

con costi compresi tra € 350 e 900, a campione. Alcune regioni, come la Toscana e la Puglia 

hanno deliberato la sperimentazione clinica del NIPT presso i propri laboratori di riferimento 

regionale, con un contributo alla spesa da parte delle gestanti. 

Ad oggi in riferimento al test NIPT in Italia sono stati emessi i seguenti principali documenti: 

- SIGU (Società Italiana di Genetica Umana (Febbraio 2014) -“Documento di indirizzo 

sull’impiego di indagini prenatali non invasive” e suo Aggiornamento Luglio 2016; 

- Ministero della Salute (Maggio 2015) - “Linee Guida: Screening prenatale non invasivo basato 

sul DNA (Non Invasive Prenatale Testing – NIPT)” elaborate dal Gruppo di Lavoro della Sezione I 

del Consiglio Superiore di Sanità in cui sono descritti criteri e raccomandazioni per l’utilizzo 

della NIPT (Allegato A); 

- Comitato medico legale SIEOG e Direttivo SIEOG 2015-2017 –“Test di Screening per la Trisomia 

21 mediante analisi del cfDNA sul sangue materno e potenziali problematiche medico legali”. 

 

Le Linee Guida del Ministero della Salute sul NIPT (2015) esprimono la necessità che, “a livello 

centrale (Ministero della Salute, SSN) e regionale (SSR), venga presa in considerazione la sua 

introduzione come test di prima o di seconda scelta, per il monitoraggio delle principali 

aneuploidie autosomiche”. Inoltre “le caratteristiche del test raccomandano che esso venga 

eseguito presso un numero ristretto di laboratori a livello nazionale, certificati, dotati di 
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personale con competenza specifica nelle tecniche di NGS e che partecipino a programmi di 

controllo della qualità (Linee Guida del Ministero della Salute, 2015)”, in modo da poter 

contenere i costi dell’analisi che diventerebbero competitivi rispetto a quelli attualmente 

coperti dai programmi di diagnosi prenatale invasiva. 

 

TENUTO CONTO DI 

quanto enunciato nel D.P.C.M. del 12 gennaio 2017 “Definizione e aggiornamento dei livelli 

essenziali di assistenza”, [Allegato 10 C, CONDIZIONI DI ACCESSO ALLA DIAGNOSI PRENATALE 

INVASIVA, IN ESCLUSIONE DALLA QUOTA DI PARTECIPAZIONE AL COSTO”], l’accesso alla 

diagnosi prenatale ha due principali gruppi di indicazione, che riguardano situazioni nelle quali il 

rischio di patologia fetale è aumentato al di sopra dei livelli medi della popolazione generale: 

1) Rischio procreativo prevedibile a priori in quanto correlato ad una condizione biologica-

genetica presente in uno o in entrambi i genitori o nella famiglia, da valutare in sede di 

consulenza genetica. 

2) Rischio rilevato in corso di gravidanza: difetti fetali evidenziati mediante ecografia, 

alterazione di parametri biochimici/molecolari rilevati con sistemi validati ed erogati presso 

strutture appositamente individuate dalle regioni, predittivi di patologie fetali e/o 

cromosomiche/geniche, patologie infettive che comportino un rischio di patologia fetale. 

Le condizioni per le quali è previsto l’accesso alla diagnosi prenatale invasiva con l’esenzione 

dalla partecipazione alla spesa sono: 

Per le indagini citogenetiche: 

 probabilità di trisomia 21, o di altre anomalie cromosomiche ≥1/300 al momento del test per la 

valutazione del rischio nel primo trimestre (o ≥1/250 in caso di test nel secondo trimestre) 

calcolata secondo i metodi indicati dalle Regioni tra quelli basati sulla età materna in 

combinazione con altri parametri ecografici fetali e/o di laboratorio. Tale calcolo dovrà essere 

effettuato utilizzando specifici protocolli nell’ambito di programmi che garantiscano 

uniformità di accesso in tutto il territorio regionale, in Centri individuati dalle singole regioni e 

sottoposti a verifica continua della qualità. L’opzione da parte delle Regioni deve essere 

orientata all’adozione di metodi di calcolo del rischio con una maggiore sensibilità diagnostica e 

un minor numero di falsi positivi tenuto conto dell’evoluzione della ricerca scientifica e 

tecnologica. 

 genitori con precedente figlio affetto da patologia cromosomica 

 genitore portatore di riarrangiamento strutturale bilanciato dei cromosomi 

 genitore con aneuploidia cromosomica omogenea o in mosaico 

 anomalie fetali/della gravidanza evidenziate mediante ecografia 
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Per quanto concerne le caratteristiche specifiche dei diversi screening attualmente disponibili si 

rimanda Allegato 3, Tab. 1. 

 

 

PERTANTO 

si configurano i due possibili percorsi, già menzionati (Allegato 1, Fig.1; Allegato 2, Fig.2), relativi 

all’implementazione del test di screening NIPT nell’ambito delle azioni per la tutela della 

maternità responsabile: 

A. introduzione come Test Primario a tutta la popolazione di donne in gravidanza; 

B. introduzione come Test Contingente al test di screening combinato i cui risultati siano 

compresi tra 1:101 e 1:1.500. 

 

PER L’ANALISI DEI COSTI 

si riportano a titolo esemplificativo i costi di quattro Regioni che utilizzano protocolli 
diversificati in riferimento alle stesse prestazioni. 

 

Costo Toscana Friuli Venezia Giulia  Liguria Puglia 

Test Combinato  83€  86€ 25,91€* 178,12€** 

DPI + cariotipo  500€ 469€ 595,11€ 677,74€ (LA)*** 

979,45€ (VC) *** 

NIPT 260€***** 450€ 330€ 238€**** 

 

* Non considerata nel costo del Test Combinato, la tariffa per l’ecografia del primo trimestre che verrebbe 
comunque eseguita anche dalle gestanti per la valutazione della NT. 
** PACC - Delibera Regionale n.2161 del 21 Dicembre 2016, comprende visita ostetrica, counselling genetico, 
ecografia con flussimetria, screening esteso alla pre-eclampsia. 
*** PACC - Delibera Regionale n.2161 del 21 Dicembre 2016, comprende Visita medicina fetale (counselling), 
ecografia ostetrica, prelievo villi coriali/liquido amniotico, esame citogenetico, visita genetica ed eventuale 
gestione problematiche successive, ecografia ostetrica di controllo dopo 7 giorni. 
**** Costo a carico della Regione, giusta Progetto DIEF Regione Puglia 2017-2019 che prevede la erogazione di 
1000 test/anno secondo i 2 modelli (diretto/contingente) descritti nel Documento. 
***** Delibera N 422 del 07-04-2015 Regione Toscana Giunta Regionale del 07-04-2015 (punto N 88). 

 

 

Per formulare una ipotesi dei costi si fa riferimento al lavoro di Colosi e collaboratori (2016) su 

20.831 gravidanze singole, in cui l’analisi riportata utilizza i dati di due strutture omogenee sia 

per la certificazione dell’ecografia fetale che per il calcolo del test biochimico. 



8 
 

Le tariffe prese in considerazione sono quelle della Regione Toscana, pertanto il costo dei 

percorsi potrà essere diverso se l’analisi dei costi verrà effettuata in Regioni con tariffe diverse.  

 

 

Ciascuna Regione per fare una valutazione rispetto ai costi e risparmi di ciascun percorso deve 

considerare per anno i seguenti dati: 

 N° totale di gravidanze 

 N° test combinati che dovrebbe risultare uguale al numero delle gravidanze. Alcune Regioni 

non potranno utilizzare questo dato, né inserirlo nel percorso, se non esiste un percorso 

regionale per il test combinato con centralizzazione del test biochimico e con una rete di 

Ecografisti certificati per lo Screening dei marcatori fetali (NT, Osso nasale, Dotto venoso, 

Rigurgito tricuspide). 

 N° di test combinati risultati ad alto rischio  

 N° di diagnosi invasive da test combinato ad alto rischio >1/ 300 

 N ° di test combinati con risultato a rischio intermedio 1/301-1/1.500 

 N° di test NIPT su test combinato con risultato a rischio intermedio (stesso numero) 

 N° di DPI dopo test NIPT con risultato a rischio alto 

Indicativamente il SSN attualmente rimborsa mediamente €922,89 per ogni indagine 

citogenetica effettuata su villi coriali e €595,11 per quella su amniociti (costi comprensivi di 

consulenza, ecografia, prelievo e cariotipo). 

 

 

 

NOTE RIASSUNTIVE sulle caratteristiche del test NIPT 

 Non sostituisce lo screening ecografico per i difetti anatomici 

 Deve essere eseguito ad un’epoca gestazionale adeguata (oltre la 10° settimana) 

 Deve sempre essere effettuata la consulenza genetica pre test e post test 

 I test utilizzati devono sottostare alle Norme/Regolamentazioni vigenti sul territorio Italiano 

 

 

Vantaggi  

 Riduce il numero di test invasivi e il rischio di aborto ad esso correlato 

 E’ caratterizzato da basso tasso di falsi positivi e falsi negativi 

 

 

Limiti 

 Cromosomi sessuali: la specificità del test NIPT per i cromosomi sessuali è inferiore a quella 

riportata per i cromosomi 21, 18, 13. La monosomia X presenta una sensibilità (DR) del 95.8% 

(95% CI, 70.3-99.5%) ed una specificità (FPR) dello 0.14% (95% CI, 0.05-0.38%) 

 Il potere predittivo positivo e negativo del test nelle aneuploidie dei cromosomi sessuali è 

inferiore rispetto a T21, T18, e T13 a causa della loro bassa prevalenza (Gil et al., 2017) 
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 Microdelezioni: la tecnologia consente di accertare la presenza di CNV ma al momento attuale 

la casistica disponibile non ne permette la validazione clinica e non è raccomandato eseguirne 

la ricerca 

 Altre anomalie cromosomiche rare (trisomie rare e sbilanciamenti parziali): i test disponibili 

non sono ancora validati a causa della loro bassa prevalenza 

 

 

Gravidanza gemellare: Il risultato del test NIPT è unico per entrambi i gemelli e quindi non è 

possibile distinguere la condizione del singolo feto. In presenza di un risultato positivo, il test 

non indica quale feto sia affetto, inoltre i  valori sono calcolati su un numero di casi molto 

esiguo e pertanto non possono essere considerati attendibili (Gil et al., 2017). 

Anche il recente documento EUnetHTA (2018) sottolinea la ancora non efficace accuratezza 

nelle gravidanze gemellari. 

 

 

La NIPT NON è raccomandata nei casi di: 

 

 anomalie ecografiche fetali 

 gravidanze multiple  

 vanishing twin 

 mosaicismi cromosomici presenti nella madre e coinvolgenti i cromosomi soggetti ad 

indagine; se l’anomalia cromosomica coinvolge gli altri cromosomi il test è eseguibile ma va 

comunque ricordato che, a seconda della tecnologia specifica, essi possono entrare a 

denominatore nel rapporto delle conte per la valutazione del rischio di trisomia e pertanto 

si può avere una maggiore probabilità di fallimento del test 

 gestante nota per essere affetta da tumore 

 trapianto allogenico d’organo nella gestante 

 immunoterapia, radioterapia o emotrasfusione eseguite dalla gestante entro i 3 mesi 

precedenti. 

 

IN CONCLUSIONE 

stante tutto ciò, non c’è dubbio che il percorso di screening per la T21, T13, T18 più appropriato 

da proporre alle donne in gravidanza nel primo trimestre sarebbe il percorso A: NIPT a tutte le 

donne in gravidanza e se il risultato è “gravidanza ad alto rischio” viene proposta la diagnosi 

invasiva, altrimenti se “a basso rischio” si procede con programma di monitoraggio ecografico.  

Successivamente, se ai controlli ecografici venissero rilevate una o più anomalie ecografiche 

con significato clinico, alla gestante potrà essere proposta una diagnosi invasiva con esecuzione 

di test array in grado di rilevare microdelezioni, microduplicazioni (Srebniak et al., 2017; SMFM 

Norton et al., consult series #42, 2017).  
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PROPOSTA 

 

Si riporta la Proposta che la SIGU ritiene più accessibile per le Regioni, al momento attuale, 

per l’introduzione della NIPT nel PDTA per le “CONDIZIONI DI ACCESSO ALLA DIAGNOSI 

PRENATALE INVASIVA, IN ESCLUSIONE DALLA QUOTA DI PARTECIPAZIONE AL COSTO”: 

 

 Con un rischio ≥ 1:100, calcolato con il test combinato, è proposta direttamente la DPI.  

 Alle gestanti il cui rischio dopo test combinato risulti compreso tra 1:101 ed 1:1.500 è 

offerta la possibilità di accedere al test NIPT e, se questo dà un risultato ad alto rischio, la 

gestante potrà accedere alla DPI con la spesa sostenuta a completo carico del SSN. 

 Alle gestanti il cui rischio dopo test combinato risultasse inferiore a 1:1.500 verrà proposta la 

consulenza genetica e un monitoraggio ecografico per la ricerca di anomalie clinicamente 

significative.  

 In riferimento alle gestanti il cui rischio dopo test combinato risulti tra 1:101 e 1:300 nel 

primo trimestre o 1:250 nel secondo trimestre, è necessario tenere conto che potrebbero 

scegliere di andare direttamente alla diagnosi invasiva come dettato dal Decreto Ministeriale 

o optare per il test NIPT. In questa ultima ipotesi ed in caso di risultato di basso rischio, la 

gestante potrebbe richiedere anche l’accesso seguente alla DPI. Se si dovesse verificare tale 

evenienza, le Regioni dovranno stabilire se le prestazioni relative alla DPI saranno erogate a 

totale carico del SSN, nel qual caso si dovrà tener conto di costi aggiuntivi notevoli, o se 

questo sarà a parziale carico della gestante.  

 

Si ribadisce inoltre che il NIPT deve essere offerto nell‘ambito di una consulenza con specialisti 

di genetica medica integrata da un esaustivo consenso informato. 

 

Se tale percorso dovesse essere adottato da un numero consistente di Regioni, in maniera 

uniforme, dopo un anno di sperimentazione, si potrebbe procedere con una verifica della 

efficacia e della sostenibilità economica del percorso, e con eventuali modifiche migliorative 

dello stesso. 

 

Si ricorda comunque, l’importanza del continuo aggiornamento negli studi come già suggerito 

da EUnetHTA (2018) per potersi riferire a dati sempre aggiornati e relativi all’intero processo 

diagnostico, e con la più elevata sensibilità e specificità possibili. 
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ALLEGATO 1 
Fig. 1 

 

Percorso A 
 

 

 

 

 

 

Caratteristiche: 

-RIDUZIONE FALSI NEGATIVI per T21, T18, T13 

-RIDUZIONE FALSI POSITIVI per T21, T18, T13 

-RIDUZIONE DIAGNOSI INVASIVE 

-RIDUZIONE ABORTI SPONTANEI legati alle procedure di prelievo 

-AUMENTO DEI FALSI NEGATIVI PER ALTRE ANOMALIE CITOGENETICHE non identificabili con la 

NIPT. Una riduzione di falsi negativi si potrebbe ottenere con un accurato monitoraggio ecografico 

della gravidanza (SMFM consult series #42,2017) 

-ATTUALMENTE NON SONO STATI EFFETTUATI STUDI COSTO-BENEFICIO CHE VALUTINO il 

risparmio dovuto alle diagnosi prenatali non effettuate per falsi positivi da test combinato rispetto 

al costo delle mancate diagnosi di altre patologie cromosomiche che non possono essere rilevate 

con la NIPT. 

-ATTUALMENTE PIU’ COSTOSO rispetto all’attuale programma di screening prenatale e DPI. 
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ALLEGATO 2 
Fig. 2 

 

Percorso B 
 

 
 
 
 
 
 

Caratteristiche: 
 
-RIDUZIONE FALSI NEGATIVI per T21, T18, T13, introducendo anche la NIPT in un intervallo di 
rischio molto più basso rispetto al solo combinato  
-RIDUZIONE FALSI POSITIVI per T21, T18, T13 
-RIDUZIONE DIAGNOSI INVASIVE 
-RIDUZIONE ABORTI SPONTANEI legati alle procedure di prelievo  
-COSTI DA VALUTARE rispetto ai costi dei programmi attuati al momento nelle varie regioni 
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ALLEGATO 3 
Tab. 1 

 
 

 

Tabella 1: Confronto tra test di screening prenatali biochimici, ecografici, NIPT per l’identificazione 

di trisomia 21  

 

 

Metodo Tipo di analisi Trimestre di gravidanza Sensibilità (DR) Falsi positivi 

Translucenza Nucale (NT) Non invasivo I trimestre 60-82% 5% 

Combinato Non invasivo I trimestre 78-91% 5% 

Tritest Non invasivo II trimestre 65% 5% 

Quadritest Non invasivo II trimestre 71% 5% 

NIPT Non invasivo I Trimestre 99.7% <0.1% 

Dati da: Cuckle H, 2014; Gil MM et al.,2017; Wilson KL et al, 2013 

 


