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MALATTIE METABOLICHE EREDITARIE



• Esempio di intervento di medicina personalizzata

• Difetti metabolici si sono trasformati da malattie 

LO SCREENING DELLE MALATTIE METABOLICHE EREDITARIE 

IL PERCHÈ DI UN SUCCESSO

• 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 passate da 1,2 a 3,8% (5° causa di 

ricovero)

Dr. B. Misselwitz (Geschäftsstelle Qualitätssicherung Hessen, 
Eschborn): Vortrag auf der DGKJ Jahrestagung, Mannheim, 

5 September 2009



1983 1993 2008

• Trattabili 8% 8% 20%

Il trattamento nelle Malattie Il trattamento nelle Malattie Il trattamento nelle Malattie Il trattamento nelle Malattie 
Metaboliche EreditarieMetaboliche EreditarieMetaboliche EreditarieMetaboliche Ereditarie

• Trattabili 8% 8% 20%
• Beneficio parziale 61% 72% 63%

• 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



Diagnosi certa e precoce in epoca neonatale di 

malattie metaboliche trattabili

WHO Criteria 

Requisiti delle malattie incluse nello screening neonatale

Screening Neonatale

Requisiti delle malattie incluse nello screening neonatale

- prevalenza

- asintomatica dopo la nascita

- disabilità severa se non trattata

- terapia effettiva disponibile

- test semplice (gocce di sangue) con alta sensitività e 

specificità
Wilson JM & Jungner YG WHO 1968



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

PKU

BIA

• Una malattia

• Un test

SCREENING NEONATALE TRADIZIONALESCREENING NEONATALE TRADIZIONALE

BIA

Phe

4 mg/dL

• Un test

• Un metabolita

• Cut-off



• Molte malattie

• un test

(MME)n

MS/MS

SCREENING SCREENING NEONATALENEONATALE ESTESOESTESO

• un test

• Molti metaboliti

• ampio cut-off

MS/MS

(AA,AC) n

0.1-1,000 µM

7



Hoffmann, EU 2011





Hoffmann, EU 2011



51 malattie identificabili



Obbligatorio

• screening per le principali malattie 

Raccomandazioni del ACMG 
Expert Group

• screening per le principali malattie 

metaboliche ereditarie

• diagnosticare tutte la malattie 

secondarie compreso l’identificazione 

definitiva dello stato di portatore





�Legge di screening solo Regionali

�Pressioni eccessive

Genitori/Mass media

Lo Screening Neonatale oggi in Italia :
un esempio di caos 

Politici

S.S.N.

Esperti

Business

Diversità estrema
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Screening neonatale

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 

M Lindner, G Abdoh, J Fang-Hoffman, N Shabeck, M Al Sayrafi, et al.

J Inherit Metab Dis, 2007: 30, 522-9

sanitario e allo stato economico di 
un paese



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

Importanza = Severità x Incidenza

Quali criteri non possiamo ignorare

a)a)a)a) La malattia delle urine a sciroppo d˅acero è rara La malattia delle urine a sciroppo d˅acero è rara La malattia delle urine a sciroppo d˅acero è rara La malattia delle urine a sciroppo d˅acero è rara 
come ˈcome ˈcome ˈcome ˈhenhenhenhen˅s ˅s ˅s ˅s teethteethteethteethˉ̄̄̄

b)b)b)b) Se la diagnosi è ˈfacileˉ (Se la diagnosi è ˈfacileˉ (Se la diagnosi è ˈfacileˉ (Se la diagnosi è ˈfacileˉ (MSMSMSMS////MSMSMSMS), la rarità è ), la rarità è ), la rarità è ), la rarità è 
irrilevante (elevata capacità analitica dello irrilevante (elevata capacità analitica dello irrilevante (elevata capacità analitica dello irrilevante (elevata capacità analitica dello 
screening)screening)screening)screening)



Screening in MS/MS permette una elevata 

potenzialità diagnostica

PROBLEMI ANALITICI

ma richiede

grande sforzo di standardizzazione e controllo di 

qualità e alta professionalità (falsi positivi, falsi 

negativi, cut-off, PPV)



• Senza lo screening:

€ 13,47 per ogni neonato

Rapporto Costo-Efficacia

• Con lo screening:

€ 25,00 per ogni neonato

• Rapporto incrementale costo-efficacia:

€1.653 per ogni anno di vita

(Hoffmann. EC,2011)





NEWBORN SCREENING PROGRAM : EXPERT OPINION DOCUMENT  2011



1) informazioni ai punti nascita,
2) informazione ai genitori
3) raccolta consenso informato
4) raccolta del campione
5) procedure di laboratorio

Programma di screening neonatale

5) procedure di laboratorio
6) conservazione del campione
7) comunicazione dello screening positivo
8) conferma della diagnosi ed inizio trattamento
9) assicurazione di qualità dei risultati
10)valutazione del programma di screening
11)valutazione epidemiologica.



• Dati su costo/benificio

• Forme mild di molte malattie : quando e come trattare

• Malattie ad insorgenza precoce

• Malattie senza trattamento

Problemi

• Malattie senza trattamento

• Identificazioni 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. 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. Nella scelta dell’approccio di screening

2. Necessità di Linee guide Italiane (forma più frequente di 

Conclusioni

2. Necessità di Linee guide Italiane (forma più frequente di 

regolamentazione)

3. Ampia varietà ‘tutto o niente’ in Italia

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

trattamento

5. Poca o assente formazione professionale


