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Riassunto. Questo progetto di Health technology asses-
sment ha I'obiettivo di valutare I'impatto di un’offerta di
screening del portatore di fibrosi cistica (FC) alla popola-
zione generale, rispetto alla situazione attuale, in cui il
test del portatore viene offerto a persone ad alto rischio
di avere un figlio con FC. I risultati hanno rilevato: i) la
mancanza di dati solidi e aggiornati; ii) un ritorno dell’in-
vestimento a sei anni dall'introduzione dello screening,
nonostante importanti sforzi economici e organizzativi; iii)
un atteggiamento generalmente positivo da parte degli
operatori sanitari, delle persone con FC, delle famiglie e
della popolazione generale; iv) possibili aspetti critici rela-
tivi all'impatto sociale.

Parole chiave. Fibrosi cistica, Health technology asses-
sment, screening del portatore di fibrosi cistica, Servizio
sanitario nazionale.

La fibrosi cistica (FC) & una malattia autosomica
recessiva con importanti conseguenze sulla salu-
te, correlata a un significativo impatto economico
e sociale. Se entrambi i genitori sono portatori di
varianti del gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmem-
brane Regulator), hanno un rischio del 25% a ogni
gravidanza di avere un bambino con FC. Il Servizio
sanitario nazionale a oggi offre il test per l'identifi-
cazione del portatore a persone con parenti affetti
da FC e talvolta a coppie che intraprendono percorsi
di procreazione assistita. Il test - che si effettua con
esame del sangue - puo essere offerto ai singoli o
alla coppia in fase pre-concezionale o prenatale, du-
rante la gravidanza.

Lo screening del portatore di FC consiste nell’of-
ferta del test a fasce di popolazione con rischio a
priori non aumentato, con l'obiettivo di permettere
scelte riproduttive informate. L'introduzione dello
screening e dibattuta da diversi anni e chiama in cau-
sa aspetti di rilevanza della malattia, etici, economici
e organizzativi. Per valutare se sussiste un vantaggio
nell'offrire tale screening alla popolazione generale, e
stata condotta una valutazione di Health technology
assessment (Hta), finanziata dalla Fondazione per la
ricerca sulla FC. Il progetto ha applicato il modello

Cystic fibrosis carrier screening: a Health technology as-
sessment.

Summary. This project of Health technology assessment
was aimed at defining the impacts of offering a cystic
fibrosis (CF) carrier screening to the general population,
compared to the current situation, where the test is of-
fered to individuals at high-risk to give birth to a child with
CF. Results revealed: i) a lack of robust and updated data;
i) a return on investment up to six years from the screen-
ing’s introduction, despite important economic and organi-
zational efforts; iii) a general positive attitude of healthcare
professionals, people with CF, families and general popula-
tion; iv) possible issues related to the social impact.

Key words. Cystic fibrosis, cystic fibrosis carrier screening,
Health technology assessment, National Health Service.

EUnetHTA?, utilizzando metodologie e fonti dati dif-
ferenti (tabella 1).

La revisione di letteratura® ha rilevato la mancan-
za di dati robusti, aggiornati e applicabili al contesto
italiano. Uno studio condotto in Italia suggerisce l'e-
sistenza di un’associazione tra lo screening del porta-
tore e la diminuzione dell'incidenza della FC* Sono
pochi i dati su quanto e come le persone partecipanti
a offerte di screening fossero informate al momento
di scegliere se avere figli. Questo ha limitato la possi-
bilita di trarre conclusioni definitive.

E stata dimostrata la sostenibilita economica a par-
tire dal sesto anno di attivita, valutando i costi sanitari
diretti e quelli di una campagna divulgativa, conside-
rando la possibilita di offrire il test alle donne di eta
compresatrail8ei50 anni. Caumento del numero di
persone eleggibili aumenta i costi sanitari diretti, con
un incremento considerevole della spesa associata al
test, al primo anno di analisi. Tale variazione diminui-
sce nell'orizzonte temporale considerato (8 anni)'.

Lestensione del test ha come effetto un sovracca-
rico delle strutture sanitarie con un incremento nel
numero di accessi (+51%), correlato all’effettuazione
del test e alla consulenza genetica in caso di esito
positivo. Al contempo, € attesa una riduzione del-
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Tabella 1. Principali dimensioni valutate e metodologia e metriche applicate.

Dimensione

Rilevanza della patologia

Sicurezza

Efficacia

Impatto economico-finanziario, se-
condo scenari differenti in termini
di: offerta (popolazione prenatale e
pre-concezionale versus prenatale);
percentuale di adesione; costi di far-
maci modulatori come da Gazzetta
Ufficiale versus costo stimato sulla
base della spesa per i farmaci modu-
latori in un anno; numero di persone
eleggibili per tali farmaci.

Equita

Impatto sociale ed etico

Impatto organizzativo

Sottodimensione
Descrizione della patologia.

Identificazione della popolazione
target eleggibile oggetto di ana-
lisi.

Indicatori di sicurezza comparati-
va tra lo scenario attuale e lo sce-
nario di screening.

Analisi qualitativa di percezione
del profilo di sicurezza.

Definizione dei parametri di effi-
cacia.

Analisi qualitativa di percezione
del profilo di efficacia.

Activity Based Costing Analysis
(ABQ).

Analisi di impatto sul budget.

Aspetti sociali ed etici di perce-
zione.

Costo sociale.

Analisi qualitativa di percezione
dell'impatto organizzativo.

Analisi quantitativa.

Metodologia e metrica per la valutazione
Revisione sistematica della letteratura.

Reperimento dell'informazione dai tassi di preva-
lenza e di incidenza disponibili da revisione sistema-
tica della letteratura, considerando sia la popolazio-
ne prenatale sia la popolazione pre-concenzionale.

Revisione sistematica della letteratura.

Questionario di natura qualitativa compilato da
professionisti sanitari?.

Outcome primario: possibilita di compiere una
scelta riproduttiva informata, outcome secondario:
incidenza di FC nei nuovi nati.

Informazione reperita da revisione sistematica della
letteratura.

Questionario di natura qualitativa compilato da
professionisti sanitari?.

Valorizzazione economica del costo del percorso
delle persone che si sottopongono allo screening,
assumendo il punto di vista dell'SSN e consideran-
do un orizzonte temporale di 12 mesi, in ottica
comparativa tra lo scenario attuale e lo scenario
di screening.

Popolazione target oggetto di indagine moltiplicata
per il costo dello screening, comparando lo scena-
rio attuale e lo scenario di screening, assumendo
un orizzonte temporale lifetime e un orizzonte tem-
porale di otto anni.

Questionario di natura qualitativa compilato da
professionisti sanitari?.

Interviste a persone con FC, familiari, popolazione
generale*.

Questionario di natura qualitativa compilato da
professionisti sanitari?.

Interviste a persone con FC, familiari, popolazione
generale*, dati di letteratura.

Definizione del valore economico di mancata pro-
duttivita in capo al soggetto con FC e al caregiver,
per la gestione della patologia.

Questionario di natura qualitativa compilato da
professionisti sanitari?.

Quantificazione, in termini monetari, degli investi-
menti di natura organizzativa che possono gene-
rarsi a seguito della modifica dell’attuale assetto
organizzativo.

Aquestionario sottoposto a 24 professionisti sanitari sulla base di una scala Likert a 7 livelli.
*intervista a 15 persone con FC e familiari, e 7 persone senza esperienza diretta della FC (popolazione generale).

le prestazioni per il trattamento della FC, in quanto
lo screening puod essere correlato a una riduzione
dell'incidenza della malattia®. Si e riscontrato inol-
tre un abbattimento medio annuo delle giornate di
degenza destinate alla presa in carico della perso-

na con FC (-42/43%)*. 1 punti critici riguardano la
necessita di una significativa modifica dell’assetto
organizzativo, la carenza di personale che opera in
laboratorio e dei medici di medicina generale, la
necessita di risorse per la formazione di operatori
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sanitari e per laboratori di genetica e strutture di
consulenza.

Dalla valutazione qualitativa é risultata una com-
plessiva accettabilita dello screening da parte dei
portatori di interesse, motivata da una maggiore co-
noscenza della FC e dell'offerta del test da parte della
popolazione, un aumento di consapevolezza sulla
FC da parte dei professionisti sanitari, un accesso pit
equo al test. Le criticita di impatto sociale ed etico ri-
guardano il rischio di stigmatizzazione e il possibile
senso di esclusione dalla societa da parte delle per-
sone con FC. Scarsa conoscenza della FC, differen-
ze regionali, disuguaglianze sociali e motivi culturali
sono stati indicati come possibili barriere all’accesso
e fattori di disuguaglianza. Per fronteggiare queste
criticita e stata piu volte indicata 'importanza della
comunicazione.

I risultati sono stati sintetizzati in un’analisi SWOT
(Strength, Weakness, Opportunity e Threats) (allegato 1).

A fronte delle incertezze emerse e di una situazio-
ne dinamica nel controllo della malattia associata alla
disponibilita di nuovi farmaci per alcune varianti del-
la FC, sarebbe utile condurre uno studio pilota su un
ampio gruppo di popolazione. Questo permetterebbe
di valutare le ricadute in termini di impatto sociale e
supportare il processo di quantificazione degli impat-
ti economici e organizzativi e dei relativi investimenti.
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Allegato 1.

| risultati dell’Hta organizzati in termini di punti di forza, di debolezza,
opportunita e “minacce” dello screening.

Punti di forza
Punto di vista aziendale e istituzionale

Attitudine positiva sull’opportunita di uno screening or-
ganizzato

Creazione di una collaborazione tra le strutture coinvolte
nel processo di offerta del test del portatore

Presenza di expertise in alcune strutture sul territorio re-
gionale e nazionale per la presa in carico delle coppie con
esito positivo del test

Migliore presa in carico in fase prenatale e pre-concezio-

Persone con FC e genitori Popolazione generale

Valore della conoscenza della condizione di portatori
Possibilita di scelta procreativa informata

Limitare il numero di persone con una patologia cronica inva-
lidante che limita qualita e durata di vita

Impatto economico favorevole e di risparmio per I'Ssn
Aumentare la conoscenza e la consapevolezza della FC, con
ricadute positive su chi ha la malattia e sui familiari

nale, grazie alla presenza di expertise in alcune strutture  Punti specifici: Punti specifici:

Possibilita di modificare I'incidenza della malattia ed ef-
fettuare una diagnosi piu precoce

Sostenibilita economica correlata all’estensione del test
del portatore, considerando i soli costi diretti sanitari, a
partire dal sesto anno dall’inizio del programma di scre-
ening

Punti di debolezza
Punto di vista aziendale e istituzionale

Scarsa cultura aziendale rispetto a un percorso di scree-
ning di questa natura

Necessita di formare i professionisti sanitari

Costi di implementazione alti, soprattutto in termini di
investimenti di natura organizzativa: necessita di slot
ambulatoriali addizionali, laboratori per effettuare il test,
professionisti formati in numero sufficiente

Investimenti per I'ambito della FC rispetto ad altre patologie
Attuale carenza di risorse umane

Evitare impatto negativo di
diagnosi inaspettata

Portare equita dal punto di
vista della conoscenza del

rischio, della malattia e della
possibilita di scegliere

Evitare pesante carico su quali-
ta di vita della famiglia

Persone con FC e genitori Popolazione generale

Mancanza di dati sul grado di consapevolezza e conoscenza
delle persone che hanno aderito allo screening

Mancanza di misure e strumenti di misurazione delle scelte
riproduttive informate

Possibili difficolta a garantire supporto psicologico e consulen-
ze genetiche dopo I'esito del test

Difficolta a raggiungere le fasce disagiate

Difficolta di calibrare la comunicazione

Una comunicazione non efficace puo limitare I'adesione  Punti specifici: Punti specifici:

Possibili difficolta organizzative nel garantire supporto
psicologico e consulenze genetiche dopo I'esito del test
Letteratura scientifica di bassa qualita e con limitata ap-
plicabilita al contesto italiano, che non permette di con-
cludere in modo definitivo sull’efficacia dell’offerta del
test alla popolazione

Opportunita
Punto di vista aziendale e istituzionale

Effettuazione di uno studio pilota che possa coinvolgere
un ampio bacino di utenza, cosi da valutare il setting or-
ganizzativo e di processo per |'erogazione dello screening
in grado di massimizzare |'adesione all' offerta e la capaci-
ta per la popolazione di effettuare delle scelte informate
Possibilita di creare un PDT/PDTA aziendale, standardizzato
e omogeno, che garantisca un percorso di presa in carico
e cura della coppia portatrice che decide di avere un figlio
Aumento di consapevolezza della FC e del suo decorso,
sia nel personale medico che nella popolazione
Miglioramento della qualita assistenziale

Aumento nell’accessibilita ai servizi sanitari
Coinvolgimento attivo dei medici di base non solo nella
parte di comprensione del percorso, ma anche nell’infor-
mazione diretta alla popolazione

Alleanze con il mondo del volontariato, per gestire al me-
glio gli aspetti di comunicazione

Abbattimento delle disuguaglianze di accesso al test per
motivi economici

Differenze tra sistemi sanitari
regionali che possono porta-
re a disuguaglianze nell’ac-
cesso

Il medico di medicina gene-
rale come tramite fondamen-
tale tra cittadino e ospedale/
struttura sanitaria. Difficolta,

pero, per carenza di medici
di medicina generale

Persone con FC e genitori Popolazione generale

Possibilita di estendere il modello ad altre malattie genetiche.
Potenziare strumenti decisionali rispetto all'offerta di scree-
ning e incentivare informazione e consapevolezza nell’opinio-
ne pubblica (per es. nelle scuole)

Punti specifici:

Materiale informativo gia
disponibile — la complessi-
ta della comunicazione su
eventuale screening e un te-
ma conosciuto e gia affron-
tato in diversi ambiti (com-
petenze disponibili)
Disponibilita di collaborazio-
ne e confronto da parte di
persone con FC e associa-
zioni

Punti specifici:

Possibile supporto psicologi-
co dato da persone che so-
no parte di associazioni che
si occupano di FC o persone
che hanno la malattia
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Minacce

Punto di vista aziendale e istituzionale Persone con FC e genitori Popolazione generale
La natura dei dati e le evidenze disponibili hanno intro-
dotto variabilita nel modello mitigata, a livello di gestione
del rischio progettuale, dalle analisi di sensitivita. Questa
soluzione tecnica non elimina una potenziale minaccia in
riferimento al reale risultato finale del processo di quan-

Limiti all’adesione per disuguaglianze socio-culturali o motivi
religiosi

Scarsa fiducia nella scienza

Interpretazione negativa dello screening, considerato come
modo per ridurre il numero di nati con FC e operare quindi

tificazione degli impatti

Limitata adesione al programma di screening da parte
della popolazione

Scarsa collaborazione tra istituzioni nazionali e regionali e
strutture deputate all’erogazione dello screening
Disinformazione o effetto non sinergico delle campagne
informative

Discontinuita sia nel programma di screening sia nel per-
corso di presa in carico dei portatori

Riduzione del numero di personale sanitario a cui si sta
assistendo puod rappresentare un ostacolo nel coinvolgi-
mento di queste figure professionali e quindi nella reale
attuazione dell’offerta di screening

una selezione

Punti specifici:

Limiti all’adesione per scarsa
conoscenza della malattia
Stigmatizzazione delle per-
sone con FC

Possibile reazione negativa
di persone con FC a un so-
stegno dello screening da
parte delle associazioni di
pazienti

Disponibilita di farmaci puo
togliere rilevanza allo scree-
ning (per certe mutazioni)

Punti specifici:

Scarsa adesione per mentali-
ta o cultura

Limiti all'adesione, per la re-
sistenza di una fascia di po-
polazione che preferisce non
sapere, non conoscere
Mancanza di un’etica che
vede la salute individuale in
prospettiva della collettivita,
che considera le scelte indi-
viduali anche in base alle ri-
cadute sulla collettivita

Considerando la complessita e multi-fattorialita dei risultati dell’HTA, é stata condotta un‘analisi SWOT (Strength, Weakness, Opportunity and
Threats).



