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Nuove possibilità di                         

diagnosi precoce delle MME:                                                  
Lo screening neonatale esteso 



Nella tua Regione viene effettuato lo 

screening neonatale ?  

Circa la metà dei pediatri intervistati 

afferma di conoscere le problematiche 

legate alle malattie metaboliche 

ereditarierrela 



Malattie Metaboliche Ereditarie (MME) 

Un neonato su 2.000-3.000 

nasce con una MME, patologia 

correlabile all’assenza o 

alterazione di un enzima che 

svolge la sua azione biologica in 

una delle numerose vie 

metaboliche dell’uomo.  



Malattie Metaboliche Ereditarie (MME) 

Le MME, che rientrano nel novero 

delle Malattie Rare, incidono sulla 

qualità della vita in modo 

significativo e  possono avere esiti 

mortali  

Nella maggior parte dei casi, sono 

contrastate con efficacia se 

identificate precocemente grazie 

allo screening neonatale. 



MME 
  Il termine METABOLISMO sta ad indicare il 

complesso di reazioni biochimiche di sintesi 

( anabolismo ) e di degradazione 

( catabolismo ), che si svolgono in ogni 

organismo vivente e che ne determinano 

l'accrescimento, il rinnovamento, il 

mantenimento.  

 I processi metabolici di trasformazione sono 

indispensabili per la produzione di sostanze 

essenziali e/o per la eliminazione dei composti 

tossici nei vari organi nonché per la produzione 

dell'energia all'interno delle cellule. 

 



MME 

 Archibald Garrod, nel 1909, fu il primo a 

mettere in relazione una malattia dell’uomo con 

le leggi sull’ereditarietà di Mendel… 

  … e fu anche il primo ad ipotizzare che una 

condizione patologica (alcaptonuria) potesse 

essere causata da una mutazione di un gene 

codificante un enzima implicato nel 

metabolismo: “un gene, una malattia” 



Edizioni di: 
“The Metabolic and Molecular Basis of Inherited Disease” 
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CIRCA 600 DIFETTI NOTI  



MME 

   Malattie genetiche causate dall'alterato 

funzionamento di una specifica via 

metabolica:  o per mancato 

funzionamento di un enzima, o per  

modifica strutturale o funzionale della 

proteina o del cofattore, o per alterazioni 

nei meccanismi di trasporto cellulare.  

 



Conseguenze del blocco della via 

metabolica  possono essere:  

accumulo di composti (precursori) a monte del 

difetto biochimico con effetto tossico  

assenza o scarsità dei prodotti finali della via 

metabolica (metaboliti), che può condurre ad un 

difetto di substrati essenziali o all'alterazione 

nella di produzione di energia;  

attivazione da parte dell'organismo di vie 

metaboliche collaterali con possibile produzione 

di metaboliti secondari, normalmente non 

presenti nel corpo umano e anch'essi 

potenzialmente tossici. 

 



Identificazione dei neonati e di 

lattanti a rischio di MME 

 Benché gli effetti potenziali di un difetto 
metabolico possono essere estremamente 
gravi, gli stessi possono essere ridotti mediante 
un attento regime dietetico 

 Molti bambini con MME si sviluppano e vivono 
in maniera normale. 

 Se non trattati o trattati inappropriatamente i 
piccoli pazienti sviluppano nella maggior parte 
dei casi ritardo mentale, deficit neurologico, 
coma e morte 



Malattie Metaboliche Ereditarie (MME) 

Sono numerosi i fattori che possono 

ritardare il corretto inquadramento 

diagnostico della patologia:  

 la mancanza di conoscenze adeguate da parte 

dei medici spesso collegata alla estrema rarità 

della malattia 

  la presenza di segni clinici individualmente non 

diagnostici 

  l’assenza o la limitata disponibilità di test 

diagnostici 

 



                                       

 La storia dello screening neonatale è iniziata  

nel 1961  con il test di Guthrie ed è proseguita… 

 



spettrometria di massa tandem. 

 permette l’analisi contemporanea delle 
acilcarnitine e degli aminoacidi in pochi 
microlitri di sangue essiccato su carta  

  consente con una singola analisi 
l’identificazione precoce in epoca neonatale di 
più di 40 patologie metaboliche ereditarie che 
comprendono: 

 acidurie organiche 

 aminoacidopatie 

 difetti β-ossidazione 

    degli acidi grassi.  



Lo screening neonatale 

 L’efficacia di un test di screening neonatale  si 

basa sulla capacità di diagnosticare una 

patologia prima dell’apparire dei sintomi, in 

modo da intervenire tempestivamente 

riducendo morbilità e mortalità connesse alla 

malattia in questione 

 

 Diverse patologie metaboliche ben si adattano 

a questo tipo di approccio, in quanto una 

terapia instaurata in fase preclinica è in grado di 

modificare radicalmente la prognosi 



I principi basilari dello Screening neonatale 
 La malattia deve 

1. Avere un’ incidenza relativamente alta 

2. Produrre un danno irreversibile prima che sia 

riconosciuta per sintomi e segni  

3. Avere una storia naturale ben conosciuta 

4. Avere un trattamento disponibile , non 

particolarmente costoso ed efficace se iniziato 

precocemente.  

5. Avere un test di screening relativamente 

poco costoso con un’ altissima sensibilità 

(pochi falsi negativi) ed un’alta specificità 

(pochi falsi positivi e quindi pochi retest) 



Lo screening neonatale in Italia  

 Norme legislative nazionali: 

 Legge n° 104, 5/2/1992 

 Legge n° 548, 23/12/1993 

 DPCM  9 /7/1999 

 

 Obbligo di legge  

 per fenilchetonuria, ipotiroidismo 
congenito e fibrosi cistica 

 Attivazione facoltativa 
(competenza regionale) per altre 
endocrinopatie e malattie 
metaboliche ereditarie 



Lo screening neonatale in Italia 

ANTE  LEGGE  167/2016 

Screening neonatale obbligatorio solo per tre 

malattie:  ipotiroidismo congenito, fenilchetonuria, 

fibrosi cistica 

Screening neonatale allargato attivo soltanto in 

alcune regioni. 

Il panel delle patologie sottoposte a screening 

variabile da Regione a Regione.  

Differenze importanti nella standardizzazione 

dei processi e delle procedure (tempistica dei 

prelievi, consensi informati, ecc.). 



Lo screening neonatale in Italia 
Legge 147/2013, “Legge di stabilità 2014 

 avvio sperimentale su tutto il territorio italiano dello 

screening neonatale per la diagnosi precoce di MME, 

per la cui terapia, farmacologica o dietetica, esistano 

evidenze scientifiche di efficacia terapeutica o per le 

quali vi siano evidenze scientifiche che una diagnosi 

precoce, in età neonatale, comporti un vantaggio in 

termini di accesso a terapie in avanzato stato di 

sperimentazione, anche di tipo dietetico 

 

Legge 180/2014, “Legge di stabilità 2015”  

 ha poi incrementato il fondo sanitario nazionale  

 
 



    La Legge 167/2016 prevede: 

 gli accertamenti diagnostici nell'ambito degli screening 

neonatali obbligatori per le MME per la cui terapia, 

farmacologica o dietetica, esistano evidenze  

scientifiche di efficacia terapeutica  

 inserimento nei nuovi LEA  dello Screening Neonatale 

Esteso  

 istituzione di un centro di coordinamento nazionale 

presso l’ISS e un protocollo operativo per la gestione 

degli screening neonatali predisposto dal Ministro della 

Salute  

 la valutazione di HTA (Health Technology Assessment) 

da parte di Age.na.s. su quali tipi di SN effettuare 

 

 

Lo screening neonatale in Italia 



Lo screening neonatale in Italia 
ANTE  LEGGE  167/2016 

Screening neonatale obbligatorio solo per tre malattie:  

ipotiroidismo congenito, fenilchetonuria, fibrosi cistica 

Screening neonatale allargato attivo soltanto in alcune regioni. 

Il panel delle patologie sottoposte a screening variabile da 

Regione a Regione.  

Differenze importanti nella standardizzazione dei processi e 

delle procedure (tempistica dei prelievi, consensi informati, 

ecc.). 

Legge  

n.167 

Screening obbligatorio ed esteso a tutta la popolazione 

Uniformità delle procedure e del panel delle patologie 

sottoposte a screening 



Lo screening neonatale in Italia 

  DM 13 ottobre 2016 “Disposizioni per 

l’avvio dello screening neonatale per la 

diagnosi precoce di malattie 

metaboliche ereditarie”  

 informativa e consenso 

 modalità di raccolta e invio dei campioni 

 

 

 





Lo screening neonatale in Italia 

  DM 13 ottobre 2016 “Disposizioni per 

l’avvio dello screening neonatale per la 

diagnosi precoce di malattie 

metaboliche ereditarie”  

 informativa e consenso 

 modalità di raccolta e invio dei campioni 

 lista delle patologie 

 sistema di screening neonatale con gli 

elementi della sua organizzazione, 

regionale o interregionale 

 

 

 







Lo screening neonatale in Italia 
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l’avvio dello screening neonatale per la 

diagnosi precoce di malattie 

metaboliche ereditarie”  

 informativa e consenso 

 modalità di raccolta e invio dei campioni 

 lista delle patologie 
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Nuovi Lea 

 Estensione a tutti i nuovi nati del 

nostro Paese dello screening per: 

 sordità congenita 

 cataratta congenita 

 SN esteso per le MME 

 



 MANCA ANCORA PERÒ 

UN DECRETO 

ATTUATIVO… 

  CHE SPECIFICHI IN 

MANIERA PRECISA A CHI 

SPETTA LA PRESA IN 

CARICO E  L’ 

ASSISTENZA  DEI 

PAZIENTI IDENTIFICATI 

 OCCORRE  

POTENZIARE I CENTRI DI 

CURA E LA FORMAZIONE 

DEI CLINICI 

 



Screening neonatale esteso 

Percorso operativo 

Negativo 

Positivo 

Conferma diagnostica 

Referto 
Positivo 

Follow up 

Screening  

Neonatale 

esteso 

Punti nascita: 

Prelievo a 36-48 ore di vita 



Screening neonatale allargato 

Procedure operative: protocolli speciali 

Prematuri <34 s.g. o <2000g 

Neonati sottoposti  a trasfusioni prima 
delle 36 h di vita 

Neonati alimentati per via parenterale 

   Condizioni che possono interferire con 
l’interpretazione dei risultati   falsi 
positivi e falsi negativi 

 

        



Screening neonatale esteso  

COSA COMPORTA? 

 Non più mancate diagnosi  

 

 



MA ATTENZIONE !!! 
 Un errore che il pediatra deve assolutamente evitare è 

quello di non prendere in considerazione la possibilità 
di diagnosi di MME di fronte a un bambino con sintomi 
compatibili. Bisogna considerare che:  

 esistono circa 600 malattie metaboliche ereditarie e lo 
SN permette al momento la diagnosi di circa il 10%  

 qualsiasi strumentazione è suscettibile di errore 
analitico; 

 alcune gravi patologie possono presentarsi nei 
primissimi giorni di vita quando ancora l’esito dello SN 
non è disponibile;  

  alcune malattie del metabolismo intermedio non 
possono attualmente essere facilmente rilevate allo 
SN per la mancanza di metaboliti di riferimento.  



Screening neonatale esteso  

COSA COMPORTA? 

 Non più mancate diagnosi  

 

 Non più diagnosi tardive 

 

 Modifica della prognosi 

 

 Più diagnosi di casi gravi neonatali 

 

 Diagnosi precoce di fenotipi attenuati 

 



CRITICITA’ 
Coppia genitoriale informata, in epoca 

prenatale, in maniera inadeguata  

relativamente allo screening ed alle 

modalità di richiamo 

Consenso informato oneroso da compilare 

Scarsa uniformità fra i vari punti nascita 

sulle modalità di comunicazione per il 

richiamo 

Non coinvolgimento dei pediatri di famiglia 

Centri di riferimento  



Lo screening neonatale esteso 

Il futuro 

 Lo screening è destinato ad essere 

sempre più allargato, parallelamente 

alle nuove terapie disponibili 

Malattie da accumulo lisosomiale 

 Sindromi genetiche 

…. 



SN per malattie da accumulo 

lisosomiale: progetti pilota  

 
 

 Il primo studio italiano ad aver incluso una malattia da 

accumulo lisosomiale, la malattia di Fabry, nello 

screening neonatale è stato condotto nel periodo 

2003-2005  in Toscana Spada. Am J Human Genet 2006 

 

Attualmente, in Veneto, FV Giulia, Toscana e Umbria, 

e nella provincia di Trento, sono in corso progetti pilota 

di screening per le malattie lisosomiali, che includono 

la malattia di Pompe, la malattia di Fabry e le MPS.  
– Paciotti et al. Clinica Chimica Acta 2012 [concluso] 

– La Marca et al. J Inherit Metab Dis 2016 [abstract] [studio ongoing] 

 



Conclusioni (1) 

Una goccia >> tante malattie 

E’ un alleato prezioso per il pediatra, 
poiché consente: 

un intervento preventivo ed efficace in fase 
presintomatica di patologie spesso subdole e 
letali  

di limitare la disabilità 

di cambiare la storia naturale della malattia 

Impatto positivo immediato su 
popolazione, associazioni di famiglie, 
media.  

 



Conclusioni (2) 
 Problemi nuovi 

– Identificazione forme attenuate 

– Necessità di preparare protocolli di trattamento 

– Identificazione non malattie 

– Identificazione condizioni di significato incerto 

 Necessità di far gestire la comunicazione da 
esperti e di creare manuali informativi 

 E’ solo una tappa di un processo, che necessita 
poi di conferma diagnostica immediata e di un 
successivo intervento 

 Necessità di creare network tra centro 
specialistico/punto nascita e PdF. 

 



Conclusioni (3) E’ un’ opportunità di prevenzione per le 

malattie metaboliche ereditarie che va 

assicurato a tutti i neonati del nostro 

paese.  

 Le differenze notevoli di offerta da parte 

delle varie Regioni creano disparità e 

differenze che hanno conseguenze 

rilevanti non solo sul piano clinico e 

assistenziale, ma anche sociale ed etico  

 


