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LO SCREENING DELLE MALATTIE METABOLICHE EREDITARIE

IL PERCHE DI UN SUCCESSO

e Esempio di intervento di medicina personalizzata

e Difetti metabolici si sono trasformati da malattie
rare (pochi) ad un problema di salute pubblica
(tanti)

* La diagnosi precoce (screening neonatale)

permette un trattamento specifico con prognosi a
lungo termine favorevole



Dal 2001 al 2006 le cause di
ricovero per malattie metaboliche
ereditarie in epoca neonatale sono
passate da 1,2 a 3,8% (5° causa di

ricovero)

Dr. B. Misselwitz (Geschaftsstelle Qualitatssicherung Hessen,
Eschborn): Vortrag auf der DGKJ Jahrestagung, Mannheim,
5 September 2009




Il trattamento nelle Malattie

Metaboliche Ereditarie

1983 1993 2008

e Trattabili 89 890 209%
 Beneficio parziale 61% 12% 63%
e Nessun beneficio 31% 20% 17%

Hayes et al. Am J Med Genet 1985
Treacy et al. Am J Hum Genet 1995
Champeau et al. Mol Genet Metab 2008



Screening Neonatale

Diagnosi certa e precoce in epoca neonatale di

malattie metaboliche trattabili
WHO Criteria

Requisiti delle malattie incluse nello screening neonatale

prevalenza

asintomatica dopo la nascita
disabilita severa se non trattata
terapia effettiva disponibile

test semplice (gocce di sangue) con alta sensitivita e
specificita
Wilson JM & Jungner YG WHO 1968



SCREENING NEONATALE TRADIZIONALE

“1963: A simple phenylalanine method for detectingPKU(Guthrie)”
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SCREENING NEONATALE ESTESO

e Molte malattie (MME),

|

° Uun test ‘ MS/MS
|

e Molti metaboliti  (AA,AC)
|

°* ampio cut-off 0.1-1,000 um
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Elektrospray lonisation Tandem
Mass Spectrometry

Collision MS 2 Detector

Screened Babies

in Heidelberg:

> 1,250,000

Hoffmann, EU 2011
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Results of Metabolic Screening

Conventional Newborn-Screening
Heidelberg 1969 - 1999

Screened Frequency
newborns

Disorder n n Pre-
valence

Conventional + MSMS Newborn-Screening
Heidelberg 1999 — Sept. 2007 (Screened newborns 950,000

Frequency

Disorder n Prevalence

Phenylketonuria 1,856,000 162 1:11,500
(PKU)

Galaktosemia 1,731,000 40 1:43,000

Biotinidase 862,000 10 1:86,000
Deficiency

Aminoacidemias 1:5,429
(8 diseases incl. PKU)

Fatty Acid Oxidation Def. 1:9,135

(8 diseases))

Organoacidurias, 1:11,585

Galactosemia
(11 Diseases incl. Biotinidase deficiency)

Total 1: 8,200
(3 disorders)

Total 1:2,632
(27 disorders)
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Established MS/MS Experiments
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Raccomandazioni del ACMG

Expert Group

Obbligatorio

e screening per le principali malattie
metaboliche ereditarie

e diagnosticare tutte la malattie
secondarie compreso l'identificazione
definitiva dello stato di portatore
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European Countries and MS-MS screening

Country
taly
Portugal
Netherlands
Poland, Spain, Turkey and others
France and others
UK/lreland
Belgium
Liechtenstein

Bodamer, Hoffmann, Lindner. J Inherit Metab Dis, 2007; 30: 439-444




Lo Screening Neonatale oggi in Italia :

un esempio di caos

v'Legge di screening solo Regionali

v’ Pressioni eccessive
Genitori/Mass media
Politici
S.S.N.

Esperti

Business {\

Diversita estrema






Neonatal Screening for Treatable and Untreatable Disorders: Prospective
Parents’ Opinions
Anne Marie Catharina Plass. Carla Geertruida van El Toine Pieters and Martina
Cornelia Cornel
Pediatrics 2010:125:¢99-e106: originally published online Dec 21. 2009:

TAELE 1 Information Presented to the

Res pund ents TABLE 2 Arguments Presented to the Respondents in the Questionnaire Combined With the Mean

Scores on Extent of Agreement (Disagree-Agree) With These Arguments

Gategory |: treatable disorders

> : Parameter Newbaorns Should be Tested on ...
An example of a treatable disorder is the
d e Category I: Category II: Category Il
he f‘EdltEr}' metabolic disorder PKU Treatable Less Treatable Untreatable
(phenylketonurial. This disorder can cause Disorders, Disorders, Disorders,
Mean (30) Mean (3D} Mean (5D)

serious brain damage, but early treatment

Arguments in favor

(ie, diet) can prevent this. Children affected

will die by the time they reach maturity. DMD
cannot be treated. In the Netherlands,
newborns are not screened for this disease.

e 3 Because the disease can be prevented or 45012 A NA
with PEU are therefore able to live healthy. cured through early diagnosis
i i i Because, through early diagnosis, the 47 (1.0 NA NA
At present, all disorders included in the y
o symptoms of the disease can be cured
neonatal screening program are ordelayel
comparable to PKU. To fight the symptoms of the disease as NA 441(1.1) NA
Category Il less treatable disorders B B o
: : Because, through early diagnosis, the NA 44 (1.00 35(1.4)
An example of a less treatable disorder is child will live longer
i i i i H To enable parents to adjust their future 41012) 38(1.2 36012
cystic fibrosis (CF). GF is an inherited
f x . expectations to their child’s condition
disorder that causes DhStrqftmn in the To prevent a long diagnostic quest® 4.7 (0.8) 45(0.9) 4411
lungs and other ordans, which leads to To inform parents in time about the 43011 42 (1.1) 42(1.2)
infactions. CF cannot be cured, but early ;ep'"“d”“t"‘;sf"“i";;;*_‘eﬁ't:a‘“"-
i : = ; ecause a future child in the same
treatment can mitigate the disease. Timely family might be affected as well
intervention results in reduced symptoms Arguments against
2 = Because the disease cannot be prevented NA 21013 25 (1.4
and improved life expectancy. In the P
Netherlands, newborns are not screened Because parents of an affected child 23013 25 (1.3) 27 (1.4)
for CEE would be worried before the disease
g 1 has come to expression
GEtEEDI‘)’ lll: untreatable disorders Because the parents of an affected child 14(09) 16 (1.0 170:1)
An example of an untreatabie disorder is would be afraid to get too strongly
attached to their child
!Zluchenne_ rnu.suular' Ij}'StHEIﬂh}' \UMD). DMD Because a lot of parents would be 20012 22012 24(1.3)
is a genetic dizorder causing a progressive worried, whereas only a few children
loss of muscle function. Most affected will be affected
. . Because this is way too expensive® 1300 1.4 (0.9) 1.5 01.0)
children are confined to a wheelchair and Bacause you have to take life the way it is 1801.1) 20012 20(1.2)




MALATTIE METABOLICHE EREDITARIE, LO SCREENING REe Ricevi GRATUITAMENTE

NEONATALE: I TANTI VOLTI D'ITALIA : SANITA NEWS speciale

19 October 2011 MALAT"E RARE

' "Fare un quadro della situazione esatto al cento per cento non & facile, ci teniamo sempre

\ ] aggiornati ma questo & un ambito in cui a decidere sono le singole regioni che possono T = un e
T avere una politica chiara, o affidarsi a progetti che si interrompono, magari qualche piccola —&ﬁﬁ%
CENTRI DI RICERCA novita degli ultimi giorni pud essere sfuggita ma nel quadro glebale cambia ben poco. In e
sostanza c'é la Toscana che & l'unica Regione ad aver fatto un legge in materia di screening
e ad eseguire su tutti i nuovi nati I'esame per ben 47 malattie metaboliche rare, e gli stessi

esami li esegue anche per ['Umbria. Poi un ottimo prograrnma c'é anche in Liguria, anche li

con una copertura di tutti i nuovi nati. Per il resto c'é la disomogeneita pid ampla". A dirlo & I & Arretrati I

:‘/__, 4 mtuazmne Regione per Regione. Questa ricnstruzmne e aggmmata al giugno scorso e nel
frattempo potrebbero essere intercorse delle piccole variazioni ‘'ma di certo - afferma la
NEWS vicepresidente - nessuna grande novita, ne saremmo altrimenti informati. In Italia, per
ASSOCIATIONI quanto riguarda l'applicazione dello screening neonatale, quello che domina e' la difformita’.
DEI PAZIENTI Mascere in una regione piuttosto che in un'altra, o a volte semplicemente in una citta' o in
un'altra, puo' fare la stessa differenza che passa tra la vita e la morte, o comunqgue quella
" che passa tra una vita con un salute abbastanza buona e una vita con una disabilita' grave".

[Indietro]




o~ Login B
Homepage Conservanions Screening Notizie Chi siamo
del zangne del cordone G Rl inEcICE & approfondimenti
Servizio di screening metabolico neonatale Blotec hSOI iﬂﬂ
BiotechSol
| ———
Servizio di screening Lo screening metabolico neonatale & BiotechSol
metabolico neonatale 1n esame che viene esernito sn poche 2000 Monza, via Borgazsi 27
Tstrnzioni per attivare il mﬁmm’rﬁﬂm tel ogg 2296 o7
servizio di screening dopo 48 ore dalla nascita e che fax 039 2390 472
" . permette di identificare precocemente
Costi & pagamenti eventnali malfmzionamenti
Contatine 800580057
Inrcontra BiotechSal metabalici che poszono sviluppare
svﬂuppu;dhamhino. ! A oeni
s Informazioni o3g 2390 468
Tiaiutiamo informarioni@biotechsol.com
a costruire
llaen‘modlSﬂemmg_ il suo [uturo N i
metabolico necnatale EiotechSol Acsistenza dienti 0zg 2206 460
. gﬁ&sam_idjscmeningsnuhmsﬂpatolugiemmmadiﬁfﬂmiﬂni : o 6 4o
+ I'invio gratuito, direttamente a casa, del materiale necessario al prelievo eventi@hiotechsol.com
+ la disponibilita e il supporto tecnico di una rete di dipendenti dislocati in 40
zadi su tutto il territorio italiano COSﬁ
+ 1m0 staff scientifico a disposizione dei clienti per rispondere a domande
tecniche e scientifiche
+ la possibilita di ripetere gratuitamente gli esami nel caso il prelievo non
risultasse idoneo o nel caso di esiti positivi 1l servizio di Screening metabolico neonatale BiotechSol fosta 200 enro (va
«+ la dispomibilita a fornire indicazioni sui centri specializzati italiani a coi inclnsa), & comprende:
rivolgersi in caso di esiti positivi.
L . « gli esami di screening su alire 5o
Awvvisi importandi: patologie
« T'invio di futto il materiale necessario
1. Gh esami di screening non sono, per definizione, esami diagnostici: un esito 2l prelievo
positivo snggerisce un'ulteriore indagine ma non significa che il bambino & « il trasporto del campione al
2. Esiste, per questo tipo di analisi, la possibilitd che vi siano falsi positivi = la possibilita di ripetere
gratuitamente gli esami nel caso il campione non risultasse idoneo alle
indagini o in caso di esiti positivi.
1 genitori pagheranmo il corrispettivo del zervizio alla firma del contratto,
EiotechSel Cord blood preservation Motizie e approfondimenti Screening metabolico neonatale Chi siamo Dise mediante RID o carta di credito.




Screening neonatale
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Programma di screening neonatale




Un programma di screening deve
essere adattato al background
etnico e genetico, alle tradizioni, alle

caratteristiche sociali, al sistema
sanitario e allo stato economico di
un paese

M Lindner, G Abdoh, J Fang-Hoffman, N Shabeck, M Al Sayrafi, et al.
J Inherit Metab Dis, 2007: 30, 522-9



Quali criteri non possiamo ignorare

La malattia deve essere un importante problema sanitario
(W & J)

Importanza = Severita x Incidenza

a) La ma]{gttzé, delle ug:zhe a sciroppo d’acero é rara
come “hen's teeth

b) Se la diagnosi é “facile” (MS/MS), la rarita é
irrilevante (elevata capacita analitica dello
screening)



PROBLEMI ANALITICI

Screening in MS/MS permette una elevata
potenzialita diagnostica

ma richiede

grande sforzo di standardizzazione e controllo di
qualita e alta professionalita (falsi positivi, falsi
negativi, cut-off, PPV)



Rapporto Costo-Efficacia

e Senza lo screening:
€ 13,47 per ogni neonato

e Con lo screening:
€ 25,00 per ogni neonato

 Rapporto incrementale costo-efficacia:
€1.653 per ogni anno di vita

(Hoffmann. EC,2011)



FINAL DRAF1 03/U//2011

EU Tender

“Evaluation of population newborn screening practices for rare disorders in Member
States of the European Union”

Newborn screening in Europe
Expert Opinion document

Authors:
Martina Comel', Tessel Rigter', Stephanic Weinreich', Peter Burgard’, Georg F. Hoffmann’,
Martin Lindner”, J. Gerard Locber®, Kathrin Rupp’, Domenica Taruscio®, Luciano Vittozzi*

vu University Medical Centre - Amsterdam (NL)

? Department of Pacdiatrics, University of Heidelberg (DE)
3RIVM - Bilthoven (NL)

% National Centre for Rare Diseases - Rome (IT)

The opinions expressed in this document are those of the Contractor only and do not represent the official
posttion of the Executive Agency for Health and Consumers.

This work 15 funded by the European Union with a grant of Euro 399755
(Contract number 2009 62 06 of the Executive Agency for Health and Consumers)



NEWBORN SCREENING PROGRAM : EXPERT OPINION DOCUMENT 2011

Q0O

NBS Scheme

Process steps of Newborn Screening

: Recommendations Recommendations
;:::h%ur:g:ilg;;’:: National professional Patient
: bodies Organisations

Information

of sender
Information Elood Laboratory Screening Co:f-irr'::trion Canllsrﬁ'n[;tion Information |l Decision for Start of
of parents sampling analysis result diagnosis diagnosis of parents treatment treatment

Information
t Recar | of parents

Start of

.
L
.
L]
treatment -‘0-...0-0!C..Oﬂﬁl.llfll.lQ.C..O!OIC'lO.:

Feedback 1

screening
faboratory

Institutions

Feedback 3

PATIENT/ PARENTS




1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

Programma di screening neonatale

Informazioni ai punti nascita,

Informazione ai genitori

raccolta consenso informato

raccolta del campione

procedure di laboratorio

conservazione del campione

comunicazione dello screening positivo
conferma della diagnosi ed inizio trattamento
assicurazione di qualita dei risultati

10)valutazione del programma di screening
11)valutazione epidemiologica.



Problemi

Dati su costo/benificio

Forme mild di molte malattie : quando e come trattare
Malattie ad insorgenza precoce

Malattie senza trattamento

|dentificazioni di “non malattie” o quadri non ben definibili

Riconoscimento delle malattia nella madre nattraverso lo
screening del neonato

Bisogno di linee guide per test confirmatori, per i risultati
positivi allo screening, per il trattamento e follow-up

La comunicazione
Bisogno di dati a lungo termine



1.

2.

Conclusioni

Molte variabili

a. per quanto riguarda la regolamentazione e la pratiche dello
screening neonatale tra Nazioni Europei

b. nella scelta delle diverse malattie screenate
c. Nellascelta dell’approccio di screening

Necessita di Linee guide Italiane (forma piu frequente di
regolamentazione)

Ampia varieta ‘tutto o niente’ in Italia

Essere dotati di “centri specializzati” per diagnosi definitiva e il
trattamento

Poca o assente formazione professionale



