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È arrivato il momento che i pediatri
sia ospedalieri che di famiglia sia-

no informati della grande rivoluzione
diagnostica, iniziata già in alcune Re-
gioni italiane e che coinvolgerà nei
prossimi anni tutto il Paese: lo scree-
ning neonatale metabolico allargato.

Attualmente, in Italia, lo screening
neonatale è obbligatorio per legge solo
per individuare l’iperfenilalaninemia e
l’ipotiroidismo congenito. Molte Re-
gioni, però, hanno scelto di allargare lo
screening ad altre malattie (fibrosi ci-
stica e sindrome surreno-genitale, ga-
lattosemia, deficit di biotinidasi, leuci-
nosi…).

Cosa e quali sono le malattie 
metaboliche ereditarie?

Le malattie metaboliche ereditarie
sono un gruppo eterogeneo e com-
plesso di malattie monogeniche (più di
400), spesso dovute al blocco di una via
metabolica del metabolismo interme-
dio (amminoacidi, lipidi, carboidrati).
Le conseguenze cliniche di questo
blocco sono spesso causa di grave
morbilità e mortalità, soprattutto nella
popolazione pediatrica.

Anche se singolarmente i disordini

sono rari, la loro incidenza totale è sti-
mata tra 1:5000 e 1:7500 nati. Per molti
di questi disordini è possibile una dia-
gnosi precoce, già alla nascita.

Le principali malattie metaboliche
ereditarie a insorgenza neonatale sono
riportate nella Tabella I.

Che cos’è lo screening metabolico 
allargato?

Lo screening metabolico allargato
offre la possibilità di ricercare in un’in-

tera popolazione numerose malattie
metaboliche ereditarie. La procedura
di raccolta del campione è la stessa di
quella già in vigore per gli attuali scree-
ning neonatali: goccia di sangue (spot)
su carta bibula tra il secondo e il terzo
giorno di vita. Quello che cambia è il
sistema di analisi del campione, che
viene effettuato in tandem mass-spet-
trometria (MS/MS), tecnica che con-
siste nell’utilizzo di due spettrometri
che lavorano in maniera combinata e
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che, attraverso l’utilizzo di particolari
software, vengono tarati per la ricerca
di specifici metaboliti (ricercabili fino
a 60 malattie metaboliche) in una goc-
cia di sangue1-3.

Perché fare lo screening metabolico
allargato in età neonatale?

Lo screening darà la possibilità di
identificare precocemente i neonati af-
fetti da malattia metabolica, sia che si
presenti con scompenso metabolico
acuto sia che abbia una sintomatologia
cronica progressiva, offrendo così la
possibilità di avviare una terapia ade-
guata. 

Dove è già iniziato lo screening? 
L’utilizzo della MS/MS, iniziato alla

fine degli anni ’90, si sta rapidamente
diffondendo in tutto il mondo. Lo
screening metabolico allargato è ob-
bligatorio per legge in Australia, è mol-
to diffuso in America, Asia e anche in
Europa (la prima a introdurlo è stata la
Germania nel 1998, seguita da Austria,
Inghilterra e Olanda; attualmente sono
7 i Paesi che lo effettuano). 

Il numero delle malattie oggetto di
screening in MS/MS è molto variabile
da Paese a Paese e passa da un mini-
mo di due malattie (fenilchetonuria e
deficit di ossidazione degli acidi grassi
a catena media) a un massimo di 204.

E in Italia?
Non vi è al momento una legge na-

zionale per quel che riguarda il nume-
ro di malattie su cui effettuare uno
screening. In Italia la situazione appare
piuttosto frammentata rispetto al con-
testo internazionale, ma vi è un tentati-
vo di applicare linee guida comuni per
l’esecuzione dello screening nell’ambi-
to del SSN5.

Esistono alcune realtà ben definite
in cui lo screening neonatale metaboli-
co allargato è già iniziato, tra queste la
Regione Toscana, che attuava lo scree-
ning neonatale metabolico allargato
per circa 40 malattie metaboliche e che
lo ha recentemente limitato a 32 malat-
tie. Da quest’ultima possiamo già otte-
nere alcune informazioni: lo screening,
iniziato nel 2004 su 160.000 bambini,
ha permesso di identificare 80 bambini
affetti da malattia metabolica6.

In altre realtà quali Liguria, Lazio e
Veneto lo screening è ancora limitato
a studi “pilota” e non è codificato a li-
vello regionale. In Veneto è stata re-
centemente approvata una Legge Re-
gionale che identifica malattie e tempi
dello screening. 

Per quali malattie viene effettuato 
lo screening e perché?

Si considerano meritevoli di scree-
ning quelle malattie che soddisfino i

criteri definiti da Wilson nel 19687 e tra
questi: che vi sia un test affidabile di
screening per una determinata malat-
tia e che la diagnosi precoce possa mo-
dificare realmente la storia naturale
della malattia. Nello screening allarga-
to, oltre alle malattie metaboliche, ver-
ranno ricercate anche altre malattie,
purché rispondenti ai principi generali
degli screening (ad esempio ipotiroidi-
smo congenito o sindrome surreno-ge-
nitale). Per questo motivo da scree-
ning neonatale metabolico allargato si
è passati più semplicemente alla deno-
minazione di screening neonatale allar-
gato o esteso.

Negli anni 1997-2000 si è profilata
l’opportunità di una revisione di que-
sti criteri internazionali di screening,
vista la crescente richiesta di salute
della popolazione associata a una mag-
giore cultura della prevenzione, oltre
che al miglioramento delle tecniche
diagnostiche e delle possibilità tera-
peutiche8,9.

PRINCIPI GENERALI PER 
L’APPLICAZIONE DELLO SCREENING
NEONATALE ALLARGATO

La Società Americana di Genetica
Clinica ha definito i criteri su cui basa-
re lo screening10 e con cui fornire rac-
comandazioni. Tra questi:
1. Lo screening neonatale universale
è una responsabilità essenziale di sa-
lute pubblica, fondamentale per mi-
gliorare la prognosi dei bambini af-
fetti.
2. Lo sviluppo della politica di scree-
ning neonatale deve essere diretto so-
prattutto all’interesse di salute del
neonato affetto e, secondariamente,
agli interessi dei neonati non affetti,
delle famiglie, dei professionisti sani-
tari e della popolazione in generale.
3. Eseguire lo screening neonatale si-
gnifica molto di più che eseguire un
test. Questa è una procedura coordi-
nata e inserita in un sistema che deve
prevedere formazione, screening, fol-
low-up, diagnosi, trattamento e gestio-
ne, oltre che valutazione dei risultati.
4. La comunicazione tra vari livelli sa-
nitari deve essere semplice e continua
in modo da assicurare un’appropriata
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Tabella I

PRINCIPALI MALATTIE METABOLICHE EREDITARIE 
A INSORGENZA NEONATALE

Malattie del metabolismo intermedio
• Aminoacidopatie (per es. fenilchetonuria, tirosinemia, leucinosi)
• Difetti del ciclo dell’urea (per es. citrullinemia)
• Acidemie organiche (per es. metilmalonico-aciduria, propionico-aciduria,

isovalerico-aciduria)
• Difetti dell’ossidazione degli acidi grassi (per es. difetto della deidrogenasi degli acidi

grassi a catena media, MCAD)
• Malattie mitocondriali
• Malattie del metabolismo dei carboidrati

Malattie del metabolismo delle molecole complesse
• Difetti del metabolismo di purine e pirimidine
• Malattie lisosomiali (per es. malattia di Pompe, di Gaucher, di Fabry, 

mucopolisaccaridosi)
• Malattie perossisomiali
• Difetti di glicosilazione
• Difetti del metabolismo delle lipoproteine
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conferma di test patologici e l’adegua-
to follow-up dei casi identificati.
5. Le raccomandazioni fornite e l’ap-
propriatezza delle condizioni vagliate
devono essere basate su evidenze
scientifiche e opinioni di esperti.
6. Per essere inclusa nello screening,
una condizione deve raggiungere i se-
guenti criteri minimi:
•deve essere identificata in una fase
(24-48 ore dopo la nascita) in cui non
verrebbe diagnosticata clinicamente;
•esiste un test con sensibilità e speci-
ficità adeguate per diagnosticarla;
•esistono documentati benefici nel
diagnosticarla precocemente, con in-
terventi e terapie già dimostratamente
efficaci.

In base a questi e altri criteri è stato
assegnato un punteggio a ogni malat-
tia e, in base al risultato ottenuto, le va-
rie condizioni sono state suddivise in
tre classi di malattie:
• Malattie nelle quali la diagnosi pre-
coce può prevenire un danno irrever-
sibile attraverso interventi precoci: in
questo gruppo possono entrare molte
malattie del metabolismo intermedio.
• Malattie in cui al momento è meno
evidente il beneficio di una diagnosi e
trattamento precoci: in questo gruppo
possono essere incluse le malattie liso-
somiali.
• Quando il danno non è mai preveni-
bile anche possedendo una diagnosi
precoce.

È stata quindi elaborata una lista di
malattie che, in ordine di importanza
decrescente, rispondono ai criteri di
screening (Tabella II). Tra queste ma-
lattie, inoltre, ogni nazione può decide-
re la priorità di inserimento nello
screening in base all’opinione degli
esperti, all’incidenza di malattia in
quella zona (vedi, ad esempio, anemia
falciforme), alla possibilità delle cure e
alle condizioni organizzative.

Questa “classifica” è comunque
molto dinamica in quanto, se per una
malattia viene identificata una valida te-
rapia, essa può in un secondo tempo
venire inserita fra le malattie per cui ef-
fettuare uno screening. 

Quali sono i risultati noti?
Non esistono ancora molti studi sul-

l’efficacia a lungo termine dello scree-

ning metabolico allargato. Lo studio
più recente e completo presente in let-
teratura è quello australiano11. In Au-
stralia, infatti, lo screening è iniziato
nel 1998; è stato quindi possibile per gli
Autori valutare gli esiti clinici a distan-
za di 6 anni dall’inizio dello screening.
Sono stati valutati più di 2 milioni di
bambini (nati tra il 1994 e il 1998,
1.017.800, tutti senza screening; e tra il
1998-2002, 461.500 con screening,
533.400 senza screening). Sono state
valutate condizioni intellettive e psi-
chiche, livello scolastico, crescita, te-
rapia, dieta e numero di ricoveri ospe-
dalieri. C’è da far notare, comunque,
che per tutta l’Australia esistono uni-
camente 5 Centri di screening che co-
prono l’intera nazione e che effettuano
tutti lo screening sullo stesso gruppo
di malattie.

Gli outcome sono stati valutati per
particolari gruppi di malattie; in parti-
colare sono stati separati il deficit di
ossidazione degli acidi grassi a catena
media (MCAD) e le altre malattie me-
taboliche su cui è stato fatto uno
screening (aminoacidopatie, difetti

del ciclo dell’urea, organico-acidurie)
e le malattie a esordio molto precoce
(prima dei 5 giorni di vita), interme-
dio e tardivo.

I risultati hanno dimostrato che i
neonati con malattia metabolica per cui
era stato fatto uno screening precoce
presentavano un outcome migliore ri-
spetto a quelli senza screening e dia-
gnosticati in base alla comparsa di se-
gni clinici. Gli esiti risultavano migliori
sia per mortalità che per morbilità che
per lo sviluppo di disabilità11.

I RICHIAMI, I FALSI POSITIVI, I CENTRI

Pur aumentando notevolmente il
numero di malattie per cui viene fatto
lo screening, il fatto di possedere una
tecnologia all’avanguardia per l’analisi
dei campioni fa prevedere una dimi-
nuzione del numero dei bambini ri-
chiamati (recall) e di falsi positivi. Ol-
tre al fatto che l’esito dello screening
avrà una validità quasi diagnostica, vi-
sta la precisione del test utilizzato, è
già previsto che, prima di eseguire il
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Tabella II

ESEMPI DI MALATTIE METABOLICHE (E NON) EREDITARIE 
CHE POSSONO BENEFICIARE DELLO SCREENING NEONATALE ESTESO 

• Deficit di CoA-deidrogenasi a media catena (MCAD)
• Ipotiroidismo congenito (CH)*
• Fenilchetonuria (PKU)
• Deficit di biotinidasi (BIOT)
• Anemia falciforme (HbSS)*
• Sindrome surreno-genitale (CAH)*
• Acidemia isovalerica
• Talassemia
• Aciduria glutarica tipo 1
• Deficit multiplo di carbossilasi
• Galattosemia
• Aciduria metilmalonica
• Aciduria propionica

• Fibrosi cistica
• Tirosinemia tipo 2 e tipo 3
• Ipermetioninemia
• Immunodeficienza combinata severa

• Distrofia muscolare di Duchenne*
• Sindrome di Turner*
• X fragile*
*Malattie non metaboliche inserite nella valutazione per l’inserimento nello screening.
Nota: elenco non completo.



richiamo, lo stesso Centro esegua sul-
lo spot un secondo controllo (second
tier) dei casi risultati positivi allo
screening. Questo aumenterà ulterior-
mente la precisione del test, facendo
diminuire il numero di falsi positivi.
Gli studi a tutt’oggi disponibili sul re-
call rate fanno notare, inoltre, che con
l’aumentare dell’esperienza dei Centri
e con l’aumento della popolazione su
cui viene fatto lo screening il numero
dei falsi positivi diminuisce ulterior-
mente, e oscilla tra lo 0,2% e lo 0,33%
(rispetto all’1,5%, per esempio, di un
test di Guthrie)12,13.

Uno dei fattori che consentiranno
di mantenere uno standard elevato di
qualità sarà la standardizzazione delle
procedure in Centri con bacini di
utenza di almeno 30.000 neona-
ti/anno. Attualmente, in Italia, non
esiste omogeneità in questo senso e si
passa da Regioni con più Centri di
screening a Centri che ef fettuano
screening per diverse Regioni: tutto
questo non comporta alcun beneficio
per il paziente, ma unicamente diffi-
coltà di omogeneizzazione e aumento
della spesa pubblica.

L’ETICA

La scelta delle malattie per cui ef-
fettuare lo screening sottende nume-
rosissimi problemi, tra cui anche
quelli etici. Il problema etico è contro-
verso e trova punti di vista spesso op-
posti nel dibattito. Tra questi, la deci-
sione di effettuare o meno lo scree-
ning ai bambini per malattie per le
quali non esista ancora una cura, la
difficoltà di comunicare precocemen-
te diagnosi di malattie non ancora cu-
rabili o a prognosi infausta14. Esistono
infatti chiari benefici per i pazienti af-
fetti dalle malattie metaboliche situate
nella “parte alta della classifica”; le di-
vergenze di opinione avvengono per
quanto riguarda l’esecuzione dello
screening per le malattie di “media
classifica” e tanto più di “bassa classi-
fica” (Tabella II), cioè quelle per le
quali al momento non è evidente un
chiaro beneficio ottenibile con lo
screening. 

Dalla parte di coloro che vorrebbe-

ro uno screening esteso a tutte le ma-
lattie vi sono le ragioni di chi sostiene
l’importanza di arrivare comunque a
una diagnosi nell’ottica di poter forni-
re una diagnosi genetica e prenatale e
di permettere ai pazienti di beneficia-
re di eventuali studi terapeutici speri-
mentali oltre che di evitare penosi pel-
legrinaggi tra diversi ospedali prima
di raggiungere una diagnosi.

Dalla par te dei sostenitori dello
screening ristretto alle sole malattie
attualmente trattabili vi è la ragione
di chi sostiene che non sia etico anti-
cipare la diagnosi di malattia dove
non vi sia terapia efficace, comunica-
re ai genitori di un bambino ancora
asintomatico una diagnosi di malattia
tanto più se non curabile, o, ancora,
diagnosticare una malattia/non ma-
lattia, che potrebbe cioè non presen-
tare mai sintomi.

LE PROBLEMATICHE APERTE 
E LE PROSPETTIVE

Questo breve ar ticolo non ha la
pretesa di analizzare tutte le problema-
tiche inerenti allo screening neonatale
metabolico allargato. Quello che si è
cercato di fare è di fotografare il pro-
blema in modo tale da permettere al
lettore di dare alcuni flash sull’argo-
mento così da poter elaborare un’opi-
nione personale ragionata su questa
tematica nuova, ma molto “alla moda”. 

Le criticità sono molteplici: in pri-
mis il fatto che viene applicato il con-
cetto di screening, utilizzato solita-
mente per ricercare malattie frequen-
ti, a malattie rare. Secondariamente è
implicito che da questo screening na-
scerà la necessità di diffondere la co-
noscenza delle malattie rare nel per-
sonale sanitario e nella popolazione.
Certamente aumenterà in maniera si-
gnificativa il numero dei pazienti e, di
conseguenza, il rapporto con i pedia-
tri curanti, con gli ospedali periferici,
con i Centri di alta specializzazione.
In questo senso è prevedibile un au-
mento del bisogno di informazione e
formazione sulle malattie oggetto di
screening.

Contemporaneamente e imprescin-
dibilmente diventerà necessario ga-

rantire la catena assistenziale, diagno-
stica e terapeutica, conseguente alla
comunicazione di screening positivo.
Tutto ciò potrà essere realizzato con
la creazione di collegamenti tra Centri
di alta specializzazione e medici del
territorio (dagli ospedali di rete ai pe-
diatri di famiglia). Dovrà essere codi-
ficato il percorso che i neonati risulta-
ti positivi allo screening compieranno
(chi comunica il sospetto diagnostico,
chi decide l’urgenza, quali bambini ri-
coverare e dove, a chi compete l’assi-
stenza di questi pazienti certamente
complessi, a chi compete il retesting
per la conferma della diagnosi…?). 

Tutto questo “sforzo” verrà fatto a
ragion veduta, perché è ormai chiaro
che i benefici ottenuti dall’identifica-
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MESSAGGI CHIAVE

❏ Lo screening neonatale si allargherà
ad altre malattie rare.
❏ Le malattie per cui effettuare lo scree-
ning saranno per lo più metaboliche:
rare se considerate singolarmente, ma a
incidenza elevata se viste come gruppi
di patologie.
❏ La modalità dello screening resta la
medesima: spot ematico su carta bibula.
❏ La tecnica di analisi del campione
permetterà di effettuare lo screening per
più malattie con la stessa quantità di
sangue, grazie a un apparecchio chia-
mato tandem mass.
❏ In Italia ogni Regione ha scelto o sce-
glierà in maniera autonoma per quali e
per quante malattie fare lo screening.
❏ La letteratura a oggi presente segna-
la, in particolare per alcune malattie,
un miglioramento di morbilità e morta-
lità dei bambini affetti a 6 anni di vita.
❏ Per essere efficace, il sistema di
screening deve prevedere una rete ter-
ritorio-ospedale ben funzionante e una
formazione/informazione ai non spe-
cialisti sulle malattie oggetto dello scree-
ning.
❏ In assenza di uno sviluppo di una cul-
tura complessiva sulle malattie rare che
coinvolga l’intera rete assistenziale, il
rischio potrà essere quello di non pro-
durre alcun vantaggio per i casi indivi-
duati.



Medico e Bambino 7/2010 433

zione precoce dei pazienti con malattie
metaboliche rare trattabili sono note-
voli e questo processo è irreversibile.

Tutte queste problematiche rendo-
no l’avvio dello screening neonatale
metabolico allargato una procedura
complessa che non deve essere iden-
tificata con la sola esecuzione tecnica
del processo analitico, ma che deve
prevedere l’attivazione di una rete
operativa efficiente e la formazione e
qualificazione professionale specifica
dei diversi operatori.

Indirizzo per corrispondenza:
Irene Bruno
e-mail: brunoi@burlo.trieste.it
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