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Editoriale

Poiché il 3-5% dei nati presentano malformazioni congenite o anomalie cromoso-
miche o difetti di singoli geni o esiti di processi infettivi contratti in utero si è andata
sempre di più diffondendo, sopratutto nei paesi economicamente più ricchi, in quest’ul-
tima decade, la ricerca e la prevenzione prenatale e neonatale di malattie sia genetiche
che a trasmissione verticale.

Eccoci quindi a confrontarci con relativamente nuovi termini che si riempiono sempre
più di contenuti.

La prevenzione delle malattie genetiche è associata a tre importanti concetti. Il primo
é lo screening genetico, cioè l’individuazione dei soggetti che sono affetti da una malattia
genetica ereditaria (omozigoti) o che sono portatori del gene mutante e quindi a rischio
per la possibilità di avere dei figli affetti dalla malattia (eterozigoti).

Con il termine di consulenza genetica si intende invece la legittima richiesta di una
coppia dei potenziali rischi che i futuri figli possano avere una malattia genetica.

Con il termine di diagnosi pre-natale si intende l’individuazione di una patologia
ereditaria che interessa il feto e quindi prima della nascita.

Il miglior esempio di programma di screening genetico per gli omozigoti è rappresen-
tato dagli screening neonatali. Perché un programma di screening neonatale possa
trovare applicazione, il test su cui si basa deve essere affidabile, economico, la diagnosi
precoce deve comportare un reale beneficio per il paziente (possibilità di trattamento,
educazione del paziente).

Le malattie di cui è possibile fare lo screening neonatale sono tante e comunque
variano da Stato a Stato e come si può rilevare in questo volume non esiste omogeneità
neanche tra le varie province italiane.

Laddove applicato, il test di screening permette una diagnosi precoce ed offre la
possibilità di iniziare una terapia corretta prima della comparsa di danni  irreversibili, oltre
a fornire ai genitori informazioni genetiche che possono essere fondamentali per
eventuali future gravidanze offrendo l’opportunità della diagnosi pre-natale.

Per illustrare questi concetti di estrema attualità ospitiamo la Scuola del Professor
Fiorucci che, in considerazione del ruolo professionale che occupa, ha tutte le caratte-
ristiche per scriverne con cognizione di causa.

Giovanni Carlo Fiorucci si è laureato in Medicina e Chirurgia all’Università di Siena,
dove per alcuni anni ha gettato le basi della propria preparazione in microbiologia alla
scuola del Professor Geo Rita. E’ passato alla carriera ospedaliera nel Servizio di
Laboratorio Analisi occupandosi prevalentemente di microbiologia e di gestione di
lavoro: in questo ambito fa parte di commissioni regionali e nazionali di studio per la
riorganizzazione dei Laboratori e la formazione del personale. Questo impegno profes-
sionale è testimoniato da oltre 50 pubblicazioni. E’ inoltre docente di Patologia Clinica
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e di Microbiologia nelle Scuole di Specializzazione di Pediatria, Urologia, Patologia
Clinica dell’Università di Torino.

Giulia Dotti, laureata a Torino in Medicina e Chirurgia, specialista in Patologia
Generale e in Microbiologia, lavora in qualità di aiuto presso il Laboratorio Analisi
dell’Ospedale Infantile Regina Margherita. Presso la Facoltà di Medicina e Chirurgia
dell’Università di Louvain (Bruxelles) ha passato un periodo per approfondire le
conoscenze sulla sorveglianza del paziente immunosoppresso. Recentemente ha
trascorso un periodo di studio e di lavoro presso il Children’s Hospital di Philadelphia
(USA), per specializzarsi in tecniche di biologia molecolare con particolare attenzione
alle malattie geneticamente trasmesse. Ha pubblicato circa 25 lavori su riviste nazionali
ed internazionali.

Severo Pagliardini, laureato in Scienze Biologiche a Torino, attualmente lavora in
qualità di assistente biologo presso il Laboratorio Analisi dell’Ospedale Infantile Regina
Margherita di Torino. Ha contribuito alla creazione del Centro screening neonatale del
Piemonte, operante dal 1982. E’ autore di circa 20 pubblicazioni scientifiche su riviste
nazionali ed internazionali, fra le quali alcune per segnalare nuove metodologie per
superare problemi analitici delle analisi di screening neonatale.

Guglielmo Bracco, laureato in Medicina e Chirurgia e specializzato Medico settore
laboratorista e in Anatomia Patologica e Tecniche di Laboratorio, dopo avere lavorato
per 15 anni presso il Laboratorio Analisi dell’Ospedale Infantile Regina Margherita di
Torino (dove si dedicò allo screening neonatale ed alle malattie metaboliche, organiz-
zando l’istituzione del Servizio oggi operante per Piemonte e Valle d’Aosta), oggi è
primario del Laboratorio Analisi dell’Ospedale Evangelico Valdese di Torino. Socio di
numerose Società scientifiche, è docente di Patologia clinica e di Controllo e Standardiz-
zazione dei Metodi presso le Scuole di Specializzazione in Medicina Interna ed in
Patologia Clinica dell’Università di Torino.

Sergio Rassu
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Definizione

La finalità di ogni programma di screening di massa è diagnosticare precocemente
affezioni, per le quali la terapia è efficace solamente se iniziata in fase preclinica.

Analogamente, lo scopo di un programma di screening neonatale è diagnosticare
precocemente alcune malattie già evidenziabili alla nascita con analisi di laboratorio, ma
non clinicamente evidenti in periodo neonatale.

Lo screening neonatale delle malattie endocrino-metaboliche è oggi considerato fra
gli strumenti di primaria importanza della medicina preventiva, tanto da essere parago-
nato alle vaccinazioni obbligatorie.

Ad ogni neonato, fra la terza e la quinta giornata di vita, viene d’abitudine punto il
tallone, e alcune gocce di sangue vengono raccolte su speciale carta da filtro: si tratta di
carta Schleicher e Schuell, di due diversi tipi di qua e di là dall’Oceano, ma che hanno
dimostrato avere caratteristiche di assorbimento del sangue identiche.

La puntura del tallone avviene abitualmente sulla porzione mediale o su quella
laterale del tallone stesso, utilizzando una lancetta “pungidito”. La disinfezione avviene
mediante alcool isopropilico al 70% o altri disinfettanti comunemente utilizzati per la
disinfezione della cute. Occorre lasciare asciugare completamente la cute prima di
pungere il tallone, ed eliminare con garza sterile la prima goccia di sangue, al fine di
evitare commistioni di sangue e disinfettante, che possono interferire con le determina-
zioni analitiche. (Fig. 1)

Non trascurabile è la corretta  identificazione del neonato, in quanto una diagnosi
errata di normalità può dipendere da errata trascrizione dei dati anagrafici.

Assai importante è organizzare una struttura, grazie alla quale nessun neonato
sfugga al prelievo.

L’esperienza ha dimostrato che talora i neonati patologici possono sfuggire al
prelievo: le attenzioni richieste per qualunque patologia (sia essa correlata o no a
malattie soggette a screening neonatale) possono talora fare tralasciare l’esecuzione del
prelievo. Così il trasferimento dal reparto di neonatologia ad un reparto di terapia
intensiva medica o chirurgica può causare la mancata esecuzione del prelievo.

Le gocce di sangue, assorbite su carta bibula e lasciate seccare all’aria, assumono una
caratteristica del tutto particolare: i componenti del sangue acquisiscono stabilità per
parecchie settimane a temperatura ambiente, per parecchi mesi (e per alcuni compo-
nenti, anni) in frigorifero.

Le cartine di carta da filtro contenenti le gocce di sangue e i dati anagrafici del
neonato vengono spedite, abitualmente per posta, al Centro screening neonatali della
Regione.

Le gocce di sangue, che si disidratano asciugandosi, vengono punzonate in dischetti
di diametro stabilito (3 o 5 mm) e reidratate dai reattivi stessi utilizzati per le analisi.

Ne consegue l’importanza della estrema rapidità dell’invio dei campioni al Centro
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screening: la Neonatologia deve inviarle a mezzo posta o fattorini almeno tre volte la
settimana.

Il Centro screening deve essere attrezzato in modo tale da esaminare i campioni
rapidamente, ripetere determinazioni dubbie altrettanto rapidamente, e comunicare
tempestivamente i sospetti alla Neonatologia di origine. La comunicazione sarà imme-
diata nel caso il sospetto diagnostico sia grave: il dialogo fra laboratorista e clinico è in
questi casi particolarmente importante. Il laboratorista, che vede numerosi casi ogni
anno, può indirizzare il pediatra verso il sospetto diagnostico, qualora i sintomi siano
vaghi ma presenti, la prognosi grave, la terapia immediatamente necessaria. Si è talora
giunti ad avviare la terapia prima che venisse posta diagnosi biochimica definitiva, in
base al convincimento clinico, avvalorato dai primi dati di laboratorio, che si tratti di
patologia grave. In tali casi si è inoltre confidato nel fatto che fosse meno dannosa per
il neonato una settimana di terapia inutile che una settimana senza terapia, con possibili
danni neurologici.

Pulire la pelle del tallone, lasciare asciugare.
La puntura deve essere fatta nell'area ombreggiata.

Usando una lancetta si pratica la puntura.
Si toglie leggermente con del cotone sterile la goccia iniziale che si
deve scartare (potrebbe contenere fluidi che diluiscono il campione).
Applicare una leggera pressione, intermittente con il pollice man
mano che si forma la goccia.

Si tocca il lato marcato della carta da filtro con la goccia di sangue con
un'unica applicazione. Si controlla che il cerchio venga saturato man
mano che si diffonde sulla carta da  filtro.
Si deve usare solo il lato marcato.
Si deve lasciare asciugare completamente a temperatura ambiente per
2-6 ore senza che ci sia il contatto con sostanze che possano assorbire
il campione.
Sistemare la carta da  filtro ormai  secca nel contenitore  speciale, e
inviarlo al laboratorio.

Figura 1. Raccolta del campione per la determinazione del TSH neonatale. (Secondo la
norma del NCCLS, Vol. 5 No. 14p. 401, 1985, ripreso da: L.R. Hernandez e A.V. Osorio:
Inmunoanalisis. Bogotà 1990)
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Finalità

Le malattie di cui è oggi tecnicamente possibile eseguire lo screening su cartina da
filtro sono numerosissime: si tratta di dosaggi ormonali (T4, TSH, 17-idrossi-progeste-
rone, etc.), dosaggi di metaboliti (fenilalanina, galattosio, omocistina, tripsina im-
munoreattiva, e così via), dosaggi di attività enzimatiche (biotinidasi, galattochinasi,
galattosio-1-fosfato uridil transferasi, etc.), fino all’analisi del DNA.

Nei Paesi a struttura sanitaria più avanzata, sono entrati nella routine, sovente per
legge, gli screening di fenilchetonuria, galattosemia, ipotiroidismo congenito. Nono-
stante le raccomandazioni di alcune organizzazioni internazionali o di gruppi di esperti
specialisti, per molte altre malattie esistono seri dubbi, che rendono la validità dello
screening incerta per affidabilità, rapporto costo/beneficio, utilità clinica.

Si tratta di malattie di dubbia malignità (istidinemia), o di malattie gravi, ma di
difficile diagnosi precoce e con effetti terapeutici dubbi (omocistinuria, tirosinemia), o
ancora malattie molto rare e con risultati terapeutici dubbi (malattia delle urine a
sciroppo d’acero), o infine prive di terapia specifica (mucoviscidosi, distrofia muscolare
di Duchenne).

Tuttavia, l’esecuzione dello screening di alcune di tali malattie da parte di centri
pilota ha fatto sì che sia oggi nota la nuova storia clinica di queste malattie, siano state
instaurate nuove procedure terapeutiche e si sia osservato come terapie sintomatiche
possano essere efficaci nel migliorare la prognosi.

Il difficile equilibrio nello stabilire se e quali malattie debbano essere sottoposte a
screening neonatale deve tenere conto di molti aspetti:

- la gravità della malattia,
- la possibilità di diagnosi clinica entro tempi utili per instaurare una efficace terapia,
- l’esistenza di una terapia realmente efficace,
- l’esistenza di un test di laboratorio valido ed economico.

Specifiche per programmi di screening neonatale

Come si vedrà fra breve, da tutte le considerazioni sopra riportate, sono state tratte
alcune regole. Tuttavia, numerosi elementi possono essere esaminati sotto vari punti di
vista, così che l’interpretazione può risultare non univoca. Inoltre, l’esperienza dei
programmi di screening neonatali già esistenti ha mutato nel tempo alcuni aspetti
interpretativi.

Gli elementi che hanno modificato le regole di validità dello screening sono princi-
palmente i seguenti:
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- il sempre maggiore interesse per le malattie ereditarie ad esordio neonatale o
infantile ha portato a conoscerle e curarle meglio, anche attraverso migliori possibilità
diagnostiche;

- grazie proprio alle maggiori conoscenze acquisite, divengono oggi più curabili
malattie per le quali fino a poco tempo fa, anche se precocemente diagnosticate, non
esisteva terapia adeguata;

- Centri pilota che eseguono nuovi screening contribuiscono a meglio conoscere le
malattie stesse, e pertanto a valutare nuovi criteri di validità dello screening neonatale.

Una delle più frequenti critiche che venivano un tempo portate allo screening
neonatale di alcune malattie, quali l’ipotiroidismo, era che un attento pediatra è in grado
di diagnosticarne buona parte in base ai pochi sintomi già presenti alla nascita.

In realtà è stato ampiamente dimostrato che la sintomatologia assente o assai
sfumata può trarre in inganno anche pediatri esperti.

Di numerose malattie è oggi possibile dal punto di vista tecnico eseguire lo
screening. Tuttavia, non per tutte le malattie sotto elencate esiste l’indicazione ad
eseguire lo screening neonatale.

Il bacino di utenza minimo per eseguire uno screening neonatale corrisponde ad un
numero di nati non inferiore a 30-40.000 all’anno.

Infatti, ogni programma di screening neonatale deve risultare vantaggioso anche
sotto l’aspetto dell’analisi del rapporto costo/beneficio.

La nascita e la fortuna dei programmi di screening neonatale si ebbe quando divenne
disponibile un test per la fenilchetonuria, il test di Guthrie, di semplice esecuzione, di
costo ridottissimo e di alta efficacia, come verrà detto nel capitolo riguardante la
fenilchetonuria. I maggiori costi di un programma di screening neonatale consistono nel
personale e nell’ organizzazione.

Il rapporto costo/beneficio, ormai ampiamente dimostrato favorevole per alcune
malattie quali la fenilchetonuria e l’ipotiroidismo, deve essere valutato di volta in volta
per eventuali altre malattie di cui si intenda eseguire lo screening: si terrà in questo caso
a mente che i costi di organizzazione e personale sono comunque già sostenuti per
fenilchetonuria e ipotiroidismo, e i costi aggiuntivi per altre malattie sono quasi per
intero costituiti dai costi dei reattivi, e da quelle frazioni di personale necessarie per
eseguire i rispettivi test.

Le regole che ogni programma di screening deve rispettare sono ormai da anni
codificate. I programmi di screening neonatale delle malattie endocrino-metaboliche
non sfuggono a tali regole, che vengono qui riportate:

- la malattia della quale si esegue lo screening deve essere nota dal punto di vista
fisio-patologico, della eziologia,  della patogenesi, e della storia naturale;

- la malattia deve essere relativamente frequente;
- la malattia deve essere difficilmente o per nulla diagnosticabile clinicamente, ma

biochimicamente evidenziabile in periodo asintomatico;
- la malattia deve essere grave, con danni irreversibili se non trattata precocemente;
- la malattia deve essere curabile se diagnosticata precocemente, in periodo asinto-

matico;
- il prelievo deve essere accettabile dalla popolazione, cioé non eccessivamente

invasivo;
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- devono esistere metodi di laboratorio sufficientemente accurati, precisi, cioé validi
a garantire il minor numero possibile di casi falsi positivi e nessun caso falso negativo;

- deve essere valutato il rapporto costo/beneficio dell’intero programma, e tale
rapporto deve essere favorevole all’esecuzione dello screening.

Infine, ogni programma di screening neonatale deve essere screening di massa, cioé
di tutta la popolazione neonatale. Non devono essere sottoposti a screening solamente
gli individui sospetti o a rischio per determinate patologie. Ne verrebbero infatti
snaturati il principio e l’utilità dell’intero programma: l’accesso alla diagnosi di tutti i
neonati, ben sapendo che l'assenza di sintomatologia non esclude la presenza della
malattia.

Sensibilità e specificità sono caratteristiche che ogni analisi clinica deve possedere al
massimo grado possibile.

La massima sensibilità consente di individuare tutti i casi patologici senza mancarne
alcuno: nessun falso negativo.

La massima specificità consiste nell’individuare come patologici solamente i veri
patologici, senza includere fra i sospetti alcun normale: nessun falso positivo.

Sono ben note le difficoltà di convivenza fra sensibilità e specificità nelle analisi
cliniche.

Tale convivenza deve trovare la sua massima efficienza nei programmi di screening
neonatale. L’equilibrio è stato trovato in maniera soddisfacente, tale comunque da
premiare sempre la sensibilità.

L’equilibrio tuttavia esiste solamente se la scelta delle malattie da sottoporre a
screening è oculata. Infatti, per alcune malattie l’ampia variabilità biologica rende lo
screening sconsigliabile, non tanto perché il test sia poco sensibile, ma piuttosto perché
la malattia stessa talora non presenta segni neppure biochimici alla nascita.

In tali casi la mancata diagnosi è assai grave,perché il risultato negativo tranquilizza
surrettiziamente il pediatra, che non è invogliato a riferire una eventuale sintomatologia
futura alla malattia già esclusa allo screening.

D’altra parte, il problema della specificità è di poco meno grave. Infatti, le diete
ipercaloriche in uso fino a pochi anni fa per i neonati sono state causa di numerosissimi
falsi positivi allo screening della fenilchetonuria: l’organismo del neonato, con sistemi
enzimatici ancora immaturi, non è in grado di smaltire carichi proteici eccessivi. Ne
consegue un accumulo di fenilalanina e di altri aminoacidi sopra la soglia di normalità.
Il sovraccarico proteico imponeva pertanto numerosi richiami di neonati che sarebbero
poi risultati sani al controllo.

Un alto numero di esami ripetuti porta ad una sfiducia, o anche semplicemente ad
un’abitudine, che rischia di sfavorire i pochi casi realmente patologici, che necessitano
con urgenza di attenzioni.
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Problematiche  organizzative e riflessi sulle famiglie

Come detto, uno degli aspetti più dibattuti e problematici dello screening è la
mancanza di specificità. Una discreta percentuale di neonati, variabile da analisi ad
analisi e da malattia a malattia, deve essere richiamata per un secondo prelievo di
sangue. Ciò avviene quando i valori rinvenuti sono ai limiti della norma o francamente
dubbi o patologici.

Si innesca un meccanismo di affiatamento e collaborazione fra Centro screening e
Pediatra. Grazie a questa collaborazione, e dopo avere concordemente valutata la
probabilità che si tratti di un caso realmente patologico, si giunge il più rapidamente
possibile alla diagnosi, e quindi alla terapia, qualora il sospetto iniziale risulti confer-
mato.

Tale rapidità di azione trova il suo conforto nel conoscere quanto sia importante che
nessuna noxa interferisca con le prime fasi di sviluppo del sistema nervoso umano.

La collaborazione e l’organizzazione sono indispensabili per ottenere risultati
brillanti grazie ad una precoce terapia: sono certamente fortunati i casi che in ottava-
decima giornata possono già iniziare la terapia. Ma altrettanto certamente è poco  utile
uno screening neonatale che riesca a raggiungere la diagnosi e l’inizio della terapia dopo
tre mesi di vita.

In caso di risultato patologico o sospetto allo screening, l’Ospedale richiama la
famiglia del neonato per un nuovo prelievo. Ciò è fonte di  problemi, e ogni caso va
affrontato con la dovuta attenzione. Vi sono problemi non solo scientifici e diagnostici,
ma anche umani: e questi ultimi non sono trascurabili, trattandosi di famiglie in cui è
appena avvenuto un evento per lo più di gioia, ma anche di preoccupazione, come è un
parto.

Qualunque famiglia, cui venga spiegato che il prelievo dal tallone del neonato serve
a diagnosticare malattie gravi, si preoccupa nel sentirsi richiamare perchè il suo
bambino ha un valore patologico. E‘ pertanto compito del pediatra tranquillizzare la
famiglia, spiegando che buona parte dei casi ha esito favorevole, cioè si tratta di un falso
allarme. Il pediatra sarà comunque attento in questa fase a valutare tutti i sintomi
generici di malattia, che di fronte ad un sospetto bioumorale possono acquisire nuova
luce. Sta dunque all’attenzione del pediatra stabilire quale sia il grado di allarme da
trasmettere ai genitori. L’allarme sarà comunque stemperato dalla certezza che la
patologia sospettata, poiché precocemente diagnosticata, è combattibile con mezzi
adeguati.

Altrettanto o forse più grandi sono i problemi psicologici dei soggetti affetti da
malattie diagnosticate allo screening neonatale, e precocemente sottoposti a terapia.

Le aspettative di vita e di funzione fisica e mentale sono eccellenti per i soggetti affetti
da molte malattie di cui si esegue lo screening: fenilchetonuria, ipotiroidismo, e così via,
purche’ essi si attengano strettamente alle regole dietetiche o terapeutiche impartite.

Non è negabile tuttavia che l’astenersi dall’assunzione di dolci a base di proteine o
di latte a qualunque età, ma soprattutto nell’età evolutiva, possa porre problemi
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psicologici non indifferenti. Il soggetto si sente diverso dagli altri, dai suoi compagni di
giochi. Prima che egli sappia che proprio in tale diversità di comportamento alimentare
sta la sua fortuna e la sua ottima capacità evolutiva, sarà per lui difficile accettare tale
condizione.

Tuttavia, anche quando egli sia conscio di tali fatti, può intervenire un meccanismo
di rifiuto verso la terapia, nonostante in alcuni casi questa consista semplicemente
nell’assunzione quotidiana di una compressa sostitutiva.

Tali problemi devono essere seriamente affrontati con la famiglia e con il soggetto
stesso, e non possono essere trascurati. Un programma di screening deve prevedere che
agli aspetti biochimici, molecolari, clinici diagnostici e terapeutici si affianchi un serio
supporto psicologico.

Un ulteriore aspetto da prevedere in un programma di screening neonatale è quello
del consiglio genetico. Numerose malattie sottoposte a screening neonatale presentano
ereditarietà autosomica recessiva. Dopo avere diagnosticato un caso in una famiglia,
questa deve essere messa al corrente della possibilità del 25% che i prossimi figli siano
affetti dalla stessa malattia, seppure con prognosi favorevole grazie alla precoce
diagnosi.

Il consiglio genetico consiste anche nell’avvicinare altri membri della famiglia in età
riproduttiva, segnalando loro la maggiore probabilità che essi siano eterozigoti per la
malattia di cui il piccolo parente è affetto, e proponendo loro i mezzi a disposizione per
lo studio degli eterozigoti o per l’eventuale diagnosi prenatale, qualora sia verificata
l’ipotesi della coppia a rischio, costituita cioè da due eterozigoti.

E’ bene a tal fine ricordare come la vicinanza genetica, oltre che la parentela più o
meno lontana, sia sovente scoperta in coppie i cui figli sono affetti da malattie ereditarie.
La vicinanza genetica è la distanza geografica fra i nuclei di origine delle due famiglie:
è chiaro come una vicinanza geografica sia segno di maggiore probabilità di antiche
commistioni familiari e quindi genetiche fra i ceppi di origine.

Elenco delle malattie

Esiste un ampio gruppo di malattie metaboliche (ne sono note più di 200), dipendenti
da difetti congeniti di enzimi del metabolismo di aminoacidi, lipidi, zuccheri. Ovvia-
mente non è possibile per tutte eseguire lo screening neonatale. Si tratta di malattie, che,
se considerate singolarmente, sono rare: questo è il principale motivo per il quale non
è per tutte eseguibile lo screening neonatale. Sono tuttavia malattie che nel loro
complesso hanno una incidenza non trascurabile.

La diagnosi di numerose malattie deve pertanto essere posta, a livello di sospetto, dal
pediatra. La sintomatologia coincide abitualmente con l’inizio dell’alimentazione, e si
aggrava progressivamente con manifestazioni neurologiche e metaboliche che possono
portare a morte nel giro di ore o di giorni.

Non ci si può qui riferire a ciascuna malattia, ma si può farne un cenno come gruppo.
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Il sospetto diagnostico viene posto, come detto, clinicamente. La conferma biochimica
è costituita da test qualitativi, che dimostrino l’accumulo dei metaboliti. La diagnosi
definitiva può essere eseguita esclusivamente presso centri specialistici, che dimostrino
l’accumulo del metabolita specifico o la carenza dell’enzima. Tali esami passano
attraverso una serie di filtri, costituiti in parte dalla storia clinica, in parte dai precedenti
esami qualitativi.

Gli screening neonatali oggi eseguibili sono assai numerosi (Green, 1991); si citano
i seguenti a titolo di esempio:

- fenilchetonuria
- ipotiroidismo congenito
- anemia falciforme
- galattosemia
- malattia delle urine a sciroppo d’acero
- omocistinuria
- cistinuria
- sindrome adrenogenitale
- deficit di biotinidasi
- deficit di glucosio-6-fosfato deidrogenasi
- dislipidemie
- distrofia muscolare di Duchenne
- anemia falciforme
- deficit di acilcoenzima A deidrogenasi, del metabolismo degli acidi grassi a catena

media.

Situazione Italiana

Alcune Regioni italiane hanno dispositivi di legge che prevedono la costituzione di
un Centro screening, o l’obbligatorietà dello screening. In altre Regioni lo screening è
sporadico, oppure mirato per i casi sospetti: ciò ha tuttavia il grave difetto di mancare
quelle diagnosi precoci in assenza di sintomatologia clinica, che stanno alla base delle
motivazioni di un corretto piano di screening neonatale. E‘ in progetto un disegno di
legge nazionale, che renda obbligatorio lo screening neonatale su tutto il territorio
nazionale.

Anche in assenza di tale legge, il numero di neonati soggetti a screening neonatale
è andato negli anni aumentando, fino a raggiungere l’attuale 65-70%.

I dati riguardanti lo screening dell’ ipotiroidismo in Italia vengono raccolti annu-
almente dalla Clinica Pediatrica dell’Università di Parma (Professor G. Giovannelli)
(Fig. 2) (Fig. 3)

I dati nazionali riguardanti tutti gli screening neonatali vengono raccolti peri-
odicamente dalla Clinica Pediatrica dell’Università di Genova (Professor C. Romano).
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Figura 2. Tasso di copertura nazionale dello screening per l'ipotiroidismo congenito
negli anni 1977 - 1989. (Da G. Giovannelli: L'ipotiroidismo congenito in Italia).
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Figura 3. Incidenza media nazionale di ipotiroidismo congenito negli anni 1977-
1989.
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Situazione piemontese

L’esperienza piemontese (Levis e Bracco, 1983a e 1983b) è iniziata nel 1982, con una
deliberazione della Giunta Regionale che ha disposto l’Istituzione di un Centro
Regionale di screening neonatale, presso il Laboratorio Analisi dell’Ospedale Infantile
Regina Margherita di Torino.

La Giunta Regionale con successive deliberazioni ha dato compito ad una commis-
sione scientifica, all’uopo costituita nell’ambito del progetto della tutela materno-
infantile, di stabilire i criteri di scelta delle malattie di cui eseguire lo screening.

Prima del 1981, per qualche anno era stato eseguito uno studio pilota sull’ipoti-
roidismo congenito presso la Divisione di Endocrinologia dell’Ospedale Mauriziano
Umberto I di Torino.   Dall’inizio ufficiale del programma di screening, nel corso del
primo anno è stata raggiunta la quasi totalità di screening eseguiti sui neonati del
Piemonte. Ciò ha dimostrato come la necessità di tale programma fosse sentita dai
Pediatri della Regione.

Le prime patologie con le quali fu avviato lo screening neonatale furono:
fenilchetonuria, ipotiroidismo congenito, galattosemia. Dal 1986 è stato aggiunto lo
screening del deficit di biotinidasi, e dal 1987 lo screening della sindrome adreno-
genitale.

Sono pertanto stati esaminati ad oggi 249.661 neonati per fenilchetonuria, ipoti-
roidismo, galattosemia; 159.559 neonati per deficit di biotinidasi; 127.719 neonati per
sindrome adreno-genitale.

Sono stati diagnosticati:
- 39 fenilchetonurici, con una incidenza di 1 : 7.000;
- 83 ipotiroidei, con una incidenza di 1 : 3.000;
- 4 galattosemici, con una incidenza di 1 : 62.000;
- 1 deficit di biotinidasi, con una incidenza di 1 : 159.559;
- 7 sindromi adreno-genitali, con una incidenza di 1 : 18.200.
Sono state inoltre diagnosticate numerose forme intermedie di iperfenilalaninemia,

galattosemia, deficit di biotinidasi, nonchè numerosi ipotiroidismi transitori.
L’incidenza dei richiami per analisi di screening sospette o francamente patologiche

è stata la seguente:
- fenilchetonuria: 1 ogni 2.174 nati;
- ipotiroidismo: 1 ogni 526 nati;
- galattosemia: 1 ogni 4.000 nati;
- deficit di biotinidasi: 1 ogni 4.000 nati;
- sindrome adreno-genitale: 1 ogni 3.448 nati.
Pertanto un neonato ogni 317 viene richiamato e sottoposto ad un secondo prelievo.

Uno ogni sei (5.7 per l’esattezza) bambini richiamati è realmente affetto da una delle
patologie ricercate, per una incidenza di un neonato affetto ogni 1.807 nati. (Fig. 4).
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Figura 4. Piantina del Piemonte. Le province piemontesi ed il numero di maternità
pubbliche e private.

Fenilchetonuria

Eziopatogenesi e storia naturale

La fenilchetonuria, nella sua forma classica, è causata da deficit di fenilalanina
idrossilasi, l’enzima che converte la fenilalanina in tirosina (Kaufman, 1971). Tale deficit,
geneticamente trasmesso con ereditarietà autosomica recessiva, provoca accumulo di
fenilalanina, che è causa di gravi alterazioni neurologiche, irreversibili dopo le prime
settimane di vita (Scriver e al, 1989). (Fig. 5)
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La fenilchetonuria ha una incidenza nella popolazione generale di circa 1:11.000 nati.
Le alterazioni neurologiche portano nel tempo ad un comportamento irrequieto ed

aggressivo in soggetto con grave deficit neuropsichico, fino all’idiozia, e con deficit
motori e del sistema nervoso autonomo.

Quando si comprese che la causa dei danni neurologici era legata all’accumulo di
fenilalanina, Bickel (1953) sperimentò con successo una dieta a basso contenuto di
fenilalanina. I piccoli pazienti, così alimentati, mostrarono netti miglioramenti nell’evo-
luzione neuro-psichica, con normalizzazione del quoziente intellettivo.

Dopo i primi anni di successi terapeutici, Mary Efron (cit.da McKusick, 1983) osservò
i primi casi di insuccessi, particolarmente in soggetti italiani. Furono le prime segna-
lazioni della eterogeneità della iper-fenilalaninemia, confermate da numerose segna-
lazioni nel mondo (Tada e al, 1969, Smith e al, 1975, Kaufman e al, 1975, Milstien e al,
1976, Danks e al, 1978, Kaufamn e al, 1982), e in particolare in Italia (Ponzone e al, 1984).

Oggi si riconoscono tre forme di iperfenilalaninemia: primitive, secondarie, transi-
torie (Bracco e al, 1983, Ponzone, 1988).

Le iperfenilalaninemie primitive riconoscono la loro causa in deficit enzimatici più
o meno gravi della fenilalanina idrossilasi, oppure in deficit del cofattore della fenilani-
na idrossilasi: la tetraidrobiopterina (Milstien e al, 1976, Harpey, 1984, Kaufman, 1985).
Il deficit di cofattore provoca, oltre che iperfenilalaninemia, deficit dei neutrasmettitori
dopamina e serotonina, cui consegue grave encefalopatia involutiva: esso riconosce
come causa il deficit di uno dei tre seguenti enzimi:

- guanosina trifosfato cicloidrolasi o GTP-CH I,
- enzima eliminante fosfato (PEE) o 6-piruvoil tetraidropterina sintasi (PTPS),
- diidropteridina reduttasi o DHPR.

Figura 5. Metabolismo della fenilalanina e degli altri aminoacidi, le cui idrossilasi
utilizzano come cofattore la tetraidrobiopterina.

TRIPTOFANO 5-OH TRIPTOFANO (1)
TIROSINA DOPA (2)
FENILALANINA TIROSINA (3)

TETRAIDROBIOPTERINA DIIDROPTERIDINA (4)

(5) GUANOSINA-
TRIFOSFATO

NAD NADH

(1) Triptofano idrossilasi
(2) Tirosina idrossilasi
(3) Fenilalanina idrossilasi
(4) tappe metaboliche dalla guanosina-trifosfato alla diidropteridina
(5) diidropteridina reduttasi (DHPR)
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Le forme secondarie sono abitualmente causate da alterazioni del metabolismo della
tirosina, o da infezioni, o da insufficienze epatiche o renali.

Le forme transitorie riconoscono per lo più come causa gli stessi deficit delle forme
primitive, ma in forma attenuata, per deficit enzimatici di minore entità.

Risulta chiaro come la possibilità che il neonato sia affetto da forme atipiche di
iperfenilalaninemia impone la necessità di uno screening di secondo livello per i soggetti
iper-fenilalaninemici allo screening (Ferraris e al, 1986, Ponzone e al, 1987a, Ponzone e
al 1987b).

Successive segnalazioni hanno portato a conoscere difetti di cofattore insensibili al
carico di tetraidrobiopterina, che costituiva fino ad allora il test diagnostico differenziale
fra la forma classica e le forme atipiche (Lipson e al, 1984).

Studi biochimici e di biologia molecolare hanno identificato varianti, con diversa
gravità clinica, nel deficit di diidropteridina reduttasi (Firgaira e al, 1983a, Cotton e al,
1986, Bracco e Ponzone, 1987a, Ponzone e al, 1988, Bracco e Ponzone, 1987b): infatti,
esistono mutazioni che provocano la completa assenza della proteina DHPR, e altre
mutazioni che provocano la presenza di una proteina immunologicamente riconosci-
bile, ma enzimaticamente inerte. Le forme più gravi sono queste ultime.

Il quadro delle iperfenilalaninemie, qui solamente accennato, dimostra la grande
eterogeneità di un insieme di patologie, che fino a qualche anno fa era riconosciuto sotto
la identificazione nosologia di fenilchetonuria.

Screening neonatale

La fenilchetonuria costituisce il paradigma dello screening neonatale, essendo la
prima malattia per la quale esso fu disponibile (Veale, 1980).

Utilizzato in tutto il mondo per lo screening neonatale della fenilchetonuria, il test
di Guthrie (Guthrie e Susi, 1963) è di semplice ma geniale concezione: ceppi mutanti di
Bacillus subtilis crescono solo in presenza di fenilalanina, mentre la loro crescita iviene
inibita dalla presenza di β-2-tienilalanina  (Fig. 6).

Figura 6. Prima e quarta fila: standard di Fenilalanina; seconda e terza fila: campioni
in esame (in prima posizione valori patologici).
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Gocce di sangue neonatale prelevate e depositate su carta bibula vengono punzonate
in dischetti e deposte su agar contenente Bacillus subtilis e β2-tienilalanina.

La crescita su agar del Bacillus subtilis intorno ai dischetti di carta bibula impregnati
di sangue è proporzionale alla concentrazione di fenilalanina presente nel sangue del
neonato.

Tale metodo, semiquantitativo, è anche bene utilizzato per seguire la tolleranza alla
dieta, valutando la fenilalaninemia. Si tratta pertanto non esclusivamente di un test di
screening, ma anche di un test con validità di precisione e accuratezza ampiamente
dimostrata di programmi di controllo di qualità nazionali ed internazionali.

Altri metodi sono stati decritti per lo screening della fenilchetonuria (Levy e al, 1971),
ma non hanno avuto lo sviluppo e la diffusione del test di Guthrie sia per la loro
maggiore complessità analitica, sia perchè necessitano di sofisticata strumentazione
(aminoacid analyzer).

La somministrazione di antibiotici può costituire un problema analitico, perchè
questi inibiscono la crescita del B. subtilis (Fisch al, 1968). Un semplice metodo consente
di superare questo problema, evitando di dovere richiamare ogni neonato sottoposto a
terapia antibiotica per eseguire un nuovo prelievo di sangue su cartina (Bracco e
Pagliardini, 1983a). La frequente necessità di ripetere prelievi a neonati già a rischio
(sovente gli immaturi ed i prematuri necessitano di terapia antibiotica) può risultare
controproducente sia per il neonato stesso (ritardata diagnosi, come avvenuto in un caso
segnalato da Bracco e Pagliardini, 1983b), sia per la sfiducia e l’abitudine al richiamo di
cui si è in precedenza parlato.

Diagnosi

La diagnosi di fenilchetonuria deve innanzitutto confermare la iperfenilalaninemia,
escludendo le forme secondarie e quelle transitorie. Occorre pertanto valutare la
fenilalaninemia, valutando se essa raggiunga livelli tossici, ed escludere infezioni delle
vie urinarie, epatopatie, nefropatie, che possano secondariamente provocare ritardato
metabolismo della fenilalanina e di altri aminoacidi.

In secondo luogo, la diagnosi deve essere differenziale fra la forma classica, da deficit
di fenilalanina idrossilasi, e le forme atipiche. Viene pertanto eseguito un carico di
tetraidrobiopterina (BH4: il cofattore della fenilalanina idrossilasi) ad alte dosi (Ponzone
e al, 1991): questo carico differenzia tutte le forme atipiche, fornendo coenzima a
sufficienza per far calare la fenilalaninemia a livelli normali in 4-8 ore.

Viene inoltre eseguito un dosaggio delle pterine urinarie, nonché il dosaggio ematico
dell’attività della diidropteridina reduttasi.

Dalle risultanze di tali analisi si potrà avere una corretta diagnosi di deficit di
fenilalanina idrossilasi, di guanosina trifosfato cicloidrolasi, di enzima eliminante il
fosfato, di diidropteridina reduttasi: di quest’ultimo deficit si potrà porre diagnosi di
deficit di proteina DHPR (CRM-) o di deficit di attività enzimatica (CRM+).

Ai soli fini terapeutici, il semplice carico di BH4 ad alte dosi è già sufficiente a
indirizzare la diagnosi in due categorie nosologiche con terapia differenziata:
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- fenilchetonuria classica, in cui la dieta a basso contenuto di fenilalanina può
garantire effetti favorevoli;

- iperfenilalaninemie atipiche (tutte le altre enunciate), in cui all’abbassamento della
fenilalaninemia occorre affiancare una adeguata e difficile terapia sostitutiva dei neuro-
trasmettitori carenti.

La fenilchetonuria classica viene diagnosticata valutando la tolleranza alla fenilala-
ninemia introdotta con la dieta, espressa in mg di fenilalanina / kg di peso corporeo /
die.

La prova di tolleranza, che si esegue con lievi e programmati incrementi dell’intro-
duzione di fenilalanina cui corrispondono ripetuti prelievi ematici, ha un duplice scopo:

- diagnostico: la fenilchetonuria classica non è altrimenti diagnosticabile, salvo
ricorrere all’agobiopsia epatica; il fegato è infatti l’unico organo in cui l’attività della
fenilalanina idrossilasi sia dosabile in quanto è l’unico organo in cui essa venga espressa;

- terapeutico: occorre infatti valutare quale sia il livello di fenilalanina introdotta che
mantiene la fenilalaninemia a livelli non tossici, né in difetto né in eccesso.

Mentre il dosaggio della fenilalanina-idrossilasi su biopsia epatica non pare indicato
per la diagnosi di fenil-chetonuria, è invece possibile l’analisi del DNA, come verrà detto
fra breve (Chang e al, 1991).

Oggi è anche possibile, sia a livello di diagnosi, sia quale screening di secondo livello
in popolazioni ad elevata incidenza della malattia, eseguire il dosaggio dell’attività della
DHPR su cartina (Arai e al, 1982) o su cellule del sangue (Firgaira e al, 1979a) o su
fibroblasti coltivati da biopsia cutanea (Firgaira e al, 1979b).

Delle forme atipiche è oggi eseguibile anche diagnosi prenatale mediante dosaggio
dell’attività enzimatica su sangue fetale o su villo coriale (Firgaira e al, 1983b, Bracco e
al, 1987) o mediante dosaggio delle pterine su liquido amniotico (Niederwieser e al,
1986).

Trattandosi di malattia ereditaria, per la fenilchetonuria sono stati eseguiti numerosi
tentativi di diagnosi di eterozigosi (Bracco e al, 1985), per mezzo di dosaggi della
fenilalanina dopo carico. Il semplice dosaggio dell’attività enzimatica carente, possibile
in numerose malattie metaboliche, è precluso nella fenilchetonuria da motivazioni più
etiche che analitiche: l’enzima è infatti espresso esclusivamente nel fegato. Ricorrere a
biopsia epatica per una diagnosi ottenibile con mezzi meno cruenti non sarebbe corretto.

Oggi la diagnosi di fenilchetonuria è eseguibile sia in epoca prenatale, sia nel
bambino, sia per l’eterozigote, mediante analisi del DNA. Sono utilizzabili a tal fine i
RFLP (restriction fragment length polymorphism), oppure sonde molecolari che ricono-
scono specificamente il gene mutato e quello normale. In questo caso il sito mutato deve
essere noto, e ciò non è ancora realtà per tutte le mutazioni che portano a fenilchetonuria
(Chang e al, 1991).

Terapia

La terapia della fenilchetonuria consiste in una rigorosa dieta povera, ma non priva
di fenilalanina. La tolleranza alla fenilalanina, valutata come detto mediante prove
funzionali e dosaggi quotidiani della fenilalaninemia, viene utilizzata per fornire con la
dieta una corretta quantità di fenilalanina. (Fig. 7).
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Figura 7. Alimenti e relativo contenuto in Fenilalanina.

La fenilalaninemia deve essere dosata periodicamente, al fine di valutare la corretta
aderenza alla dieta, nonchè eventuali variazioni della tolleranza alla fenilalanina,
variazioni che sono note avvenire almeno per tutto il primo anno di vita.

La fenilalaninemia deve essere mantenuta fra i 3 e i 10 mg/dL, perché scostamenti
da questi livelli sono dannosi, sia in difetto sia in eccesso.

Un problema tuttora dibattuto è il momento in cui la dieta possa essere sospesa. Sono
stati segnalati i 5-6 anni, la pubertà, oppure si è segnalato che la scelta corretta è la terapia
dietetica per tutta la vita, per evitare cali di rendimento mentale e peggioramenti del
carattere, tipici degli alti livelli di fenilalaninemia.

Certamente le donne, per tutta l’età fertile, è bene si attengano ad una dieta povera
di fenilalanina. Infatti livelli di fenilalaninemia anche ampiamente di sicurezza per un
fenilchetonurico possono essere causa, nelle prime settimane di gravidanza, di gravi
malformazioni fetali.

E‘ inoltre da ricordare che alti livelli neonatali di fenilalanina possono dipendere da
fenilchetonuria materna. Pertanto, alla madre di ogni neonato iperfenilalaninemico
deve essere eseguito un dosaggio della fenilalaninemia, al fine di valutare questa
evenienza.
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Ipotiroidismo

Eziopatogenesi e storia naturale

L’ipotiroidismo congenito riconosce una delle seguenti eziologie:
- agenesia tiroidea;
- ectopia tiroidea, per lo più linguale;
- ipoplasia;
- ipertrofia o gozzo, da verosimile difetto enzimatico, con mancata produzione di

ormone attivo;
- presenza di anticorpi materni antitiroide, che possono attraversare la barriera

placentare danneggiando la tiroide fetale (Bona e al, 1988a);
- causa sconosciuta: raramente, non si osservano alterazioni scintigrafiche che

giustifichino l’ipotiroidismo.
Le prime due cause sono le più frequenti.
Gli ormoni tiroidei sono indispensabili per un corretto sviluppo neurologico e

staturo-ponderale. Carenze di ormone tiroideo provocano sindromi ben note da secoli,
descritte e dipinte da numerosi autori (cretinismo endemico, che riconosce una eziologia
del tutto diversa da quella dell’ipotiroidismo congenito, ma ha analoghi effetti).

La relazione fra carenza iodica, che ha avuto e verosimilmente tuttora ha grande
importanza quale causa di ipotiroidismo specialmente nelle zone alpine (Costa e al, 1974
e 1975), e screening dell’ipotiroidismo congenito ha interesse esclusivamente per
l’elevato numero di richiami occorrenti in zone a bassa escrezione urinaria di iodio: una
sia pur lieve carenza iodica provoca evidentemente un lieve e transitorio ipotiroidismo,
che può essere rilevato come falso allarme allo screening (Bona e al, 1983).

Se tuttavia si tratta di falso allarme per il singolo (che non risulterà affetto da
ipotiroidismo congenito), è un allarme reale per la popolazione delle zone ad alto tasso
di richiami, popolazione che ha un introito iodico certamente insufficiente.

Altri casi di ipotiroidismo transitorio sono segnalati per varie cause, una fra le quali
è il trasferimento placentare di anticorpi materni (Bona e al 1988b).

Altra causa di ipotiroidismo transitorio è l’utilizzo, su ampi settori della superficie
corporea del neonato, di disinfettanti iodati, quale può avvenire per importanti in-
terventi chirurgici.

L’ipotiroidismo congenito ha un'incidenza nella popolazione generale di 1:3-4.000
nati.

Screening neonatale

I primi screening dell’ipotiroidismo congenito furono eseguiti nel 1973-74, quando
divenne eseguibile su cartina il dosaggio della T4 (Dussault e Laberge, 1973, Klein e al,
1974). In seguito divenne possibile eseguire su cartina anche il dosaggio del TSH. A
lungo venne dosato pertanto il T4, con eventuale dosaggio del TSH per i soli casi con T4
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patologico o basso rispetto alla media dei campioni esaminati. Vennero poi dosati
contemporaneamente T4 e TSH.

In seguito iniziò una discussione fra esperti se fosse meglio dosare il solo TSH,
oppure T4 e TSH. La discussione è tuttora aperta, con circa metà dei Centri screening
mondiali che esegue il dosaggio del solo TSH, e l’altra metà che esegue entrambi i
dosaggi.

I fautori del contemporaneo dosaggio di T4 e TSH sostengono la validità della scelta
con le seguenti argomentazioni:

- i casi di ipotiroidimo secondario a deficit ipotalamo-ipofisario vengono persi con
il solo dosaggio del TSH;

 -sono noti alcuni rari casi di ipotiroidismo congenito, che alla nascita presentavano
valori normali di TSH e bassi di T4.

Diagnosi

La diagnosi definitiva di ipotiroidismo congenito si ottiene con ripetuti dosaggi
ormonali, con esame clinico, nonchè con indagini strumentali, che possono essere
eseguite nei primi giorni di vita, oppure rimandate al primo anno di età. Fra le indagini
strumentali le più comuni sono la scintigrafia e la ecografia tiroidea (Bona e al, 1987).

Si è osservato con gli anni che alcuni casi di ipotiroidismo, così come di altre malattie
sottoposte a screening neonatale, vengono mancati all’analisi neonatale (Fisher, 1987,
Bernasconi e al, 1988, Bona e al, 1989).

Oltre agli errori in fase di prelievo o analitica (rari ma possibili), si tratta verosimil-
mente di ipotiroidismi lievi, compensati alla nascita, o con più tardivo incremento del
TSH.

Uno dei maggiori problemi oggi dibattuti a riguardo dell’ipotiroidismo congenito è
il seguente: si osserva con l’esperienza che sono sempre più numerosi i casi in cui lo
screening neonatale diagnostica ipotiroidismi congeniti che presentano livelli di T4
tuttora normali o paranormali. Il problema si pone se questi casi, a sintomatologia
assente, debbano o no essere trattati.

Da un lato, gli alti livelli di TSH dimostrano un'insufficiente risposta tiroidea alla
stimolazione ipofisaria, e quindi comunque una inidoneità della tiroide al normale
funzionamento: ipotizzabile è in tali casi un più o meno precoce esaurimento della
ghiandola. Inoltre, la continua stimolazione ipofisaria alla produzione di alti livelli di
TSH può indurre la formazione di adenomi ipofisari.

D’altra parte, i fautori di atteggiamenti attendistici sostengono che la terapia sosti-
tutiva viene utilizzata per vicariare una funzione nel momento in cui essa sia carente e
non prima. Sono necessari in tali casi controlli nel tempo per verificare l’eventuale
passaggio ad ipotiroidismo franco.  (Fig. 8).
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Terapia

La terapia dell’ipotiroidismo congenito consiste nella somministrazione giornaliera
di ormone tiroideo. Fino a qualche anno fa ciò si otteneva con estratto tiroideo. Da
qualche anno è disponibile in commercio un prodotto a base di T4.

Ciò ha il vantaggio, rispetto all’estratto tiroideo, di poter dosare correttamente la
posologia.

La terapia deve essere affiancata da frequenti controlli plasmatici degli ormoni
tiroidei e dell’ormone tireostimolante (TSH), per valutare la soppressione di questo da
parte dell’opoterapia, ed un corretto livello di ormoni tiroidei (Sandrucci e al, 1983).

Anche lo sviluppo neuropsichico deve essere correttamente valutato, esaminando
anche le ansie della famiglia e l’influenza di queste sullo sviluppo del figlio (Mussa e al,
1985).

Livelli ormonali
nella norma

Esclusione
della malattia

Ripetizione :
Controllo
entro 15 giorni

Livelli ormonali
alterati

Anamnesi ed esame clinico
Età ossea
Scintigrafia e tireoglobulina sierica
(TRH: test di stimolazione)

Controllo su siero
(T

4
 - TSH

 
 - TBG)

Livelli ormonali
non chiaramente
diagnostici

Figura 8. Protocollo per la conferma diagnostica dell'ipotiroidismo congenito.
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Galattosemia

Eziopatogenesi e storia naturale

L’incidenza della galattosemia nella popolazione generale è valutata intorno a
1:40.000 nati.

La galattosemia è provocata da carenza geneticamente trasmessa di uno degli enzimi
del metabolismo del galattosio: la galattosio 1-fosfato uridil transferasi, la galattochi-
nasi, la uridin difosfo galattosio 4 epimerasi (Gitzelman e Hansen, 1980, Segal, 1989).
(Fig. 9).

GALATTOSIO + ATP GAL-1-P + ADP (1)
GAL-1-P + UDPGlucosio  UDPGal + G-1-P (2)
UDPGalattosio   UDPGlucosio (3)
UDPGlucosio + PP  UTP + Gluc-1-P (4)

(1) galattochinasi
(2) galattosio 1 fosfato uridil transferasi
(3) UDP galattosio - 4 - epimerasi
(4) UDP glucosio pirofosforilasi

Figura 9. Tappe del metabolismo del galattosio.

La forma classica di galattosemia è quella determinata da carenza di galattosio 1
fosfato uridil transferasi (Gal1PUT). Essa provoca grave accumulo di galattosio, deri-
vato dal costituente glicidico principale del latte sia materno sia artificiale: il lattosio.
L’accumulo avviene in vari organi: encefalo, fegato, cristallino principalmente.

La sintomatologia (Donnell e al, 1980) è immediatamente grave, con vomito, rifiuto
del cibo, acidosi metabolica, fin dalle prime poppate. Avviene talora che il pediatra
riferisca tale sintomatologia all’inizio dell’alimentazione e ponga quindi diagnosi
presuntiva di malattia metabolica, ma la reale causa non è comunque diagnosticabile se
non mediante analisi biochimiche.

La gravità della malattia è varia, tanto che si può avere morte nei primi giorni di vita,
oppure, specie nei casi che rifiutano l’alimentazione lattea, si possono avere manife-
stazioni  attenuate, che consentono la sopravvivenza, sempre a rischio di crisi metaboli-
che, nel caso venga assunto galattosio.

L’accumulo di galattosio nell’encefalo porta a gravi deficit neuropsichici, in caso di
sopravvivenza. L’accumulo del metabolita galattitolo nel cristallino provoca una cata-
ratta ingravescente. In realtà, i primi sintomi strumentali di cataratta sono già eviden-
ziabili, con lampada a fessura, nei primi giorni di vita.
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Le altre forme di carenze enzimatiche riguardano:
- galattochinasi: l’accumulo di galattosio riguarda esclusivamente il cristallino, con

progressiva cecità dovuta ad opacità della lente stessa;
- uridin difosfo galattosio 4 epimerasi: sono state descritte due forme, delle quali una

con deficit esclusivamente eritrocitario dell’enzima, e senza sintomatologia; un’altra
forma, con deficit anche epatico, a sintomatologia analoga a quella della galattosemia
classica, e da questa non distinguibile se non a seguito di indagini biochimiche.

Screening neonatale

Lo screening della galattosemia (Levy, 1980) viene eseguito mediante due possibili
diverse filosofie:

- test di Beutler (Beutler e Baluda, 1966), cioé ricerca dell’attività enzimatica della
Gal1PUT, nel caso si intenda ricercare esclusivamente questo tipo di difetto; trattandosi
di dosaggio di attività enzimatica, la conservazione su cartina può presentare problemi
maggiori rispetto ai metaboliti accumulati (Pagliardini e al, 1986);

- la ricerca del galattosio accumulato nel sangue del neonato: ciò può essere eseguito
anche senza che il neonato si sia già alimentato, purchè si ricerchino livelli anche
relativamente bassi di galattosio accumulato; i test in tal caso eseguibili sono analisi
enzimatiche con substrato fluorescente.

Diagnosi

Il metodo più comunemente utilizzato per il dosaggio dell’attività della galattosio 1
fosfato uridil transferasi è quello di Pesce e al, 1977. Esso consiste nella misura
spettrofotometrica del NADH prodotto dalle reazioni enzimatiche accoppiate a quella
catalizzata dalla galattosio 1 fosfato uridil transferasi (Fig. 10). Sono utilizzabili anche
metodi con substrato marcato con 14C.

Gal-1-P + UDP gluc  gluc-1-P + UDP gal (1)
Gluc-1-P + NADP  6-P-gluconato + NADPH (2)
6-P-gluconato + NADP  Ribulosio-5-P + NADPH (3)

(1) galattosio-1-P uridil transferasi
(2) fosfogluconato mutasi
(3) glucosio-6-fosfato deidrogenasi

Figura 10. Reazioni enzimatiche utilizzate in Laboratorio per misurare l'attività
dell'enzima galattosio-1-fosfato-uridil transferasi.
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Il metodo utilizzato per la galattochinasi è quello di Beutler e Matsumoto (1973), che
utilizza substrato marcato con 14C, verificando quindi l’emissione beta del 14C-galattosio
(Fig. 11).

gal + 14C-gal  gal-1-P + 14C-gal-1-P  (1)

(1) galattochinasi

Figura 11. Reazioni enzimatiche utilizzate in Laboratorio per misurare l'attività
dell'enzima galatto-chinasi.

Il metodo comunemente utilizzato per il dosaggio della UDP-galattosio-4-epimerasi
è quello di Gitzelmann e Steinman (1973): esso consiste nel far agire l’enzima sul UDP-
galattosio, misurando quindi a tempi fissi la quantità di UDP-glucosio formato. (Fig. 12).

UDP-galattosio  UDP-glucosio (1)

(1) UDP-galattosio-4-epimerasi

Figura 12. Reazioni enzimatiche utilizzate in Laboratorio per misurare l'attività
dell'enzima uridin-difosfo-galattosio-4-epimerasi.

I deficit enzimatici di galattosio-1-fosfato uridil transferasi e di UDP galattosio-4-
epimerasi provocano accumulo ematico di galattosio e di galattosio 1 fosfato. Il deficit
di galattochinasi provoca esclusivamente accumulo di galattosio.

I metodi di dosaggio del galattosio utilizzano la riduzione del NAD ad opera della
galattosio deidrogenasi. Il galattosio-1-fosfato viene idrolizzato preventivamente a
galattosio ad opera di fosfatasi alcalina (Misuma e al, 1981). (Fig. 13)

Galattosio-1-fosfato   Galattosio    (1)
Galattosio + NAD  Gluconolattone + NADH (2)

(1) Fosfatasi alcalina
(2) Galattosio deidrogenasi

Figura 13. Reazioni enzimatiche utilizzate in Laboratorio per dosare il galattosio ed
il galattosio-1-fosfato.
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Variante Segni clinici Enzima
nell'omozigote (e/o Attività Elettroforesi Frequenza

nell'eterozigote composto) genica (caucasica)

GALATTOSEMIA si ~ 0% 0.002-0.005
0% (fegato, intestino)

NEGRO si/no ~ 0%
10% (fegato, intestino)

DUARTE no 50% RAPIDA 0.04-0.07
(Duarte/Gal : si/no) ≤30% 3 BANDE 0.03-0.08

RENNES si 7-10% LENTA
-

INDIANA - 0-40% LENTA
(Indiana/Gal : si)

LOS ANGELES no 100-140% RAPIDA
-

MUNSTER si 30%
-

BERNA - 40% LENTA 0.0009
-

CHICAGO RAPIDA - 25% RAPIDA
(C. Rapida/Gal : si)

CHICAGO LABILE -
-

La Gal1PUT esiste in varie forme geneticamente trasmesse ed alleliche: la forma wild
(la più comune nella popolazione generale) costituisce il riferimento per l’attività
enzimatica: 100% di attività è considerata quella della forma wild omozigote.

Molto frequenti sono altre forme alleliche, ad attività aumentata (Los Angeles) e
ridotta (Duarte, Indiana, Rennes, Chicago). In particolare la frequenza nella popolazio-
ne della forma Duarte pone seri dubbi terapeutici: nella sua forma omozigote, l’attività
enzimatica è di circa il 30 %, e si osservano modesti accumuli di galattosio ematico
quando l’alimentazione sia esclusivamente lattea. Il problema che tali forme pongono
è se l’alimentazione lattea debba essere sospesa dalla diagnosi e per tutta la vita, oppure
ridotta, oppure ancora sospesa nella fase neonatale, ma consentita poi nella vita adulta.

Altre forme alleliche di deficit di Gal1PUT sono quelle “negro”: in tali casi manca
l’attività enzimatica nelle emazie, ma essa è normale nel fegato. Poichè la diagnosi viene
eseguita determinando l’attività eritrocitaria dell’enzima, ci si trova di fronte ad assente
attività enzimatica, accumulo ematico di galattosio, ma totale assenza di sintomatologia.
E` ovvio che tali casi hanno una prognosi del tutto favorevole, e non devono essere
sottoposti a dieta. (Fig. 14)

Figura 14. Polimorfismo della Galattosio - 1 - fosfato - Uridil - Tranferasi.
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Terapia

La terapia è esclusivamente costituita da dieta priva di galattosio. Occorre ricordare
che numerosi sono gli alimenti contenenti galattosio, che devono quindi essere esclusi
dall’ alimentazione (Ponzone e al 1983).

E‘ noto inoltre che piccole quote di galattosio vengono prodotte dal metabolismo
endogeno, e potrebbero essere causa dei risultati a distanza non sempre favorevoli per
i galattosemici, anche se precocemente diagnosticati e trattati. Un’altra ipotesi per
spiegare i danni oculari, epatici, cerebrali ed endocrini del galattosemico è l’esposizione
al galattosio avvenuta nel corso della vita intrauterina e/o nei primi giorni di vita.

Sono inoltre descritti casi di varianti, con attività enzimatiche perfettamente normali,
ma con accumulo asintomatico di galattosio (Cerutti e al, 1988, Bracco e al, 1988).

Fibrosi cistica o Mucoviscidosi

Eziopatogenesi e storia naturale

L’incidenza della fibrosi cistica nella popolazione generale è valutata intorno a
1:2.000 nati. Si tratta pertanto della più frequenta malattia ereditaria nota.

E‘ una delle malattie in cui è stata scoperta prima la base molecolare a livello di DNA
che la causa patogenetica. La tipica diagnosi di fibrosi cistica, tuttora in uso, è la
determinazione degli elettroliti nel sudore, che nel malato presentano alta concentrazio-
ne (Gibson e Cooke, 1959). Solo da non molto tempo è nota la patogenesi della malattia:
difetto di regolazione dei canali di trasporto del cloro (Boat e al, 1989, Rich e al, 1990,
Gregory e al, 1990).

Screening

Lo screening viene eseguito mediante analisi della tripsina immunoreattiva nel
sangue. La tripsina e le sostanza tripsino-simili (che si comportano immunologicamente
come la tripsina) vengono riversate nel sangue a causa dell’ostacolo al normale deflusso
verso il polo canalicolare della cellula pancreatica (Crossley, 1979).

Tale test è valido solamente in epoca neonatale, in quanto la tripsina ematica
diminuisce con l’aggravarsi del danno pancreatico.

In realtà questo test soffre di mancanza di specificità (Hammond e al, 1987); pertanto
il numero di richiami è relativamente elevato.

I fautori del programma di screening sostengono che con la precoce diagnosi,
nonostante l’assenza di terapia altro che sintomatica, la prognosi è assai migliorata per
quanto riguarda la sopravvivenza dei pazienti (Wilken e Brown, 1987). E‘ infatti
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possibile prevenire almeno in parte la fibrosi polmonare utilizzando terapia antibiotica
fin dai primi segni di focolai broncopneumonici, cui sovente questi soggetti vanno
incontro. Enzimi pancreatici possono inoltre essere somministrati quale terapia sostitu-
tiva.

Diagnosi

La diagnosi di fibrosi cistica viene posta mediante dosaggio degli elettroliti nel
sudore dopo stimolazione con pilocarpina. Tale test, pur mancando di assoluta speci-
ficità, è tuttavia discretamente sensibile.

La diagnosi di eterozigosi non è stata possibile fino a quando non è stata eseguita
l’analisi del DNA, anche con l’ausilio della PCR (polymerase chain reaction) per
amplificare il DNA prelevato (Ballabio e al, 1990).

Oggi viene proposta la diagnosi mediante dosaggio della tripsina su cartina, e sulla
stessa cartina, per i sospetti (1% superiore), analisi diretta del gene (Ranieri e al, 1991).

Terapia

Non esiste terapia specifica, ma sintomatica. Come sopra segnalato, terapia antibio-
tica e sostitutiva migliorano la prognosi se i soggetti sono diagnosticati precocemente.

Sindrome Adrenogenitale

Eziopatogenesi e storia naturale

La sindrome adrenogenitale è causata nel 95% dei casi da deficit di 21-idrossilasi, che
trasforma il 17 idrossi-progesterone in 11-desossicortisolo, e nei rimanenti casi da deficit
di 11-idrossilasi, che trasforma il 11-desossicortisolo in cortisolo, o da altri enzimi del
metabolismo dei corticoidi. (Fig. 15)

Il deficit di 21-idrossilasi provoca diminuita produzione di cortisolo ed in minor
misura di aldosterone. Il basso cortisolo plasmatico provoca aumentata secrezione di
ACTH, responsabile dell’ipertrofia cortico-surrenalica.

La sindrome adrenogenitale è piuttosto polimorfa nelle sue manifestazioni. Le due
più frequenti forme sono la semplice virilizzazione, particolarmente evidente nella
femmina, che presenta già alla nascita genitali ambigui; e la virilizzazione con segni di
deficit di aldosterone, cioè con più o meno grave perdita di sali (New e al, 1989).
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colesterolo

pregnenolone 17 OH
pregnenolone

11 desossi-  progesterone  deidro-
corticosterone epiandrosterone

corticosterone 17-OH-progesterone  androstendione

11 desossicortisone testosterone

corticosterone  idrossicortisone  estrone

cortisone estradiolo
aldosterone

Figura 15. Tappe metaboliche del metabolismo del colesterolo.

Screening neonatale

Dal 1977 esiste un metodo di dosaggio del 17-idrossi-progesterone su carta da filtro
da screening neonatale (Pang e al, 1977).

L’utilità dello screening neonatale deve essere valutata in base alle seguenti conside-
razioni:

- il metodo è radioimmunologico o immunoenzimatico, o chemiluminescente
(Arakawa e al, 1982), quindi costoso;

- la maggior parte dei neonati di sesso femminile presenta genitali ambigui, e
dovrebbe pertanto essere clinicamente sospettato: l’esperienza tuttavia insegna che non
sempre l’ambiguità dei genitali viene dal pediatra riferita quale sintomo di sindrome
adrenogenitale;

- forme criptogenetiche e forme ad inizio tardivo, e talora anche le forme classiche
(De Peretti e Forrest, 1982), possono non presentare alla nascita elevati livelli di 17-β-
idrossi-progesterone;

- sono frequenti nel neonato immaturo valori elevati di 17-β−idrossi-progesterone
(Natoli e al, 1984);

- la frequenza della sindrome, anche a causa della diversa classificazione, è segnalata
diversa nelle varie esperienze, variando da 1:5000 a 1:67000 nella popolazione caucasica;
nella popolazione esquimese invece  la frequenza è di 1:282 (Pang e al, 1982).
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Il deficit di 11-β−idrossilasi provoca incremento plasmatico di 11-desossicortisolo e
desossi-corticosterone, con aumentata escrezione urinaria dei loro metaboliti tetraidro-
11-desossicortisolo e tetraidro-desossicorticosterone.

Terapia

Per correggere le anomalie metaboliche ed il conseguente deficit ormonale si esegue
una terapia sostitutiva con glicocorticoidi.

La perdita di sali viene corretta mediante somministrazione di mineral-corticoidi.
Le eventuali ambiguità dei genitali esterni possono essere corrette chirurgicamente.

Risulta chiara in tali casi la possibile necessità di supporto psicologico.

Branched chain ketoaciduria o Malattia da accumulo dei
chetoacidi a catena ramificata o Maple Syrup urine disease o
Malattia delle urine a sciroppo d’acero.

Eziopatogenesi e storia naturale

La malattia da accumulo dei chetoacidi a catena ramificata (o maple syrup urine
disease, MSUD) prende il suo nome dal caratteristico odore delle urine dei soggetti
affetti. L’odore dello sciroppo d’acero non è particolarmente noto alla popolazione
italiana, mentre lo è per quella anglosassone: lo sciroppo d’acero è infatti comunemente
utilizzato nella prima colazione.

La MSUD è malattia rara, avendo una incidenza nella popolazione generale di un
caso ogni 100 - 200.000 nati.

L’eziologia della MSUD, che è malattia ereditaria a trasmissione autosomica reces-
siva, consiste nel deficit delle carbossilasi dei chetoacidi a catena ramificata, derivati dai
rispettivi aminoacidi a catena ramificata: valina, leucina, isoleucina. (Fig. 16)

La sintomatologia è immediatamente gravissima, fin dai primi giorni di vita. Se le
prime crisi metaboliche non conducono a morte il soggetto non trattato, sono possibili
nuovi episodi acuti in occasione di eccessi dietetici (dieta iperproteica) o di episodi
febbrili, cui si accompagna catabolismo proteico ed immissione in circolo di aminoacidi
endogeni. Ogni episodio acuto, se non provoca la morte del paziente, causa più o meno
gravi danni neurologici permanenti (Danner e Elsas, 1989).
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Leucina Isoleucina Valina

A. 2-cheto- A. 2-cheto-3- A. 2-cheto
-isocaproico metilvalerico isovalerico

(1)
Isobutirril-CoA 2-Metil-butirril-CoA Isovaleril-CoA

(1) complesso multienzimatico mitocondriale di deidrogenazione degli alfa-chetoacidi a catena ramificata.

Screening neonatale

Lo screening neonatale della MSUD viene effettuato mediante test di Guthrie.
Vengono utilizzati ceppi di Bacillus subtilis che necessitano di leucina per la loro
crescita. La crescita dei batteri attorno ai dischetti di carta bibula impregnati di sangue
è pertanto proporzionale alla concentrazione ematica di leucina, che si accumula per
effetto del deficit enzimatico.

Terapia

La terapia consiste nella restrizione dietetica dei tre aminoacidi a catena ramificata:
valina, leucina, isoleucina.

Il bilanciamento di tale dieta è assai difficile, e deve essere periodicamente (quotidia-
namente all’inizio) valutata la concentrazione ematica dei tre aminoacidi.

Il trattamento delle crisi acute, a prognosi sempre riservata sia quoad vitam sia
quoad functionem, deve essere avviato immediatamente ai primi sintomi di acidosi
metabolica. Esso consiste nella dialisi peritoneale o nell’exsanguinotrasfusione, o talora
nell’associazione delle due. Lo scopo è quello di eliminare dall’organismo gli ami-
noacidi ed i chetoacidi accumulati nel più breve tempo possibile. Occorre contempora-
neamente integrare un apporto calorico elevato, ma costituito esclusivamente da glicidi.
Ciò ha lo scopo di evitare il catabolismo proteico, che aggraverebbe la situazione
metabolica per l’immissione in circolo di aminoacidi endogeni.

Figura 16. Metabolismo degli aminoacidi a catena ramificata:  valina, leucina, isoleucina
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Omocistinuria

Eziopatogenesi e storia naturale

La forma più frequente di omocistinuria è causata da deficit di cistationina-β-
sintetasi. Tale deficit ha trasmissione ereditaria autosomica recessiva. La frequenza è di
circa un caso ogni 200.000 nati.

Le manifestazioni cliniche sono prevalentemente consistenti in ritardo mentale,
dislocazione del cristallino, osteoporosi, ed arteriopatia aterosclerotica. Anche gli
eterozigoti sembrano avere una maggiore incidenza di incidenti vascolari rispetto alla
popolazione generale (Boers e Smals, 1985).

E’ inoltre descritta una forma di omocistinuria, definita B6-responsiva, legata
verosimilmente a deficit della forma attiva della vitamina B6, che funge da cofattore
della cistationina-β-sintetasi. Sono inoltre noti rari casi di deficit di metionina-adenosil
transferasi, riconosciuti allo screening per accumulo di metionina, ma apparentemente
di nessun interesse clinico.

Screening neonatale

Il test di screening è un test di Guthrie, in cui si utilizzano ceppi di Bacillus subtilis
che necessitano di metionina per il loro accrescimento. Poiché la crescita dei batteri
attorno ai dischetti di carta bibula impregnati di sangue è proporzionale alla concentra-
zione di metionina, gli omocistinurici vengono riconosciuti per l’alta concentrazione di
metionina.

Il test, semplice e poco costoso come tutti i test di Guthrie, risulta tuttavia scarsa-
mente sensibile. L’accumulo di metionina è infatti modesto nei primi giorni di vita,
specialmente nella forma B6-responsiva.

Diagnosi

La presenza di uno o più segni caratteristici della patologia può far sospettare il
deficit di cistationina-beta-sintesi.

La diagnosi definitiva si basa sulla presenza di anomalie biochimiche caratteristiche,
quali accumulo plasmatico di metionina e aminoacidi solforati (cistina ed omocistina),
con aumentata escrezione di omocistina.

La diagnosi di certezza può essere ottenuta dosando l’attività della cistationina-beta-
sintetasi su fibroblasti, e con analisi diretta del DNA.

Terapia

La terapia consiste in diete povere in metionina, mentre le forme B6-responsive
vengono trattate con terapia integrativa.



35

Dislipidemia

Eziopatogenesi e storia naturale

Le manifestazioni cliniche di danni cardio-vascolari si rendono evidenti solamente
nel corso della vita adulta, ma è ormai divenuto chiaro che le basi biochimiche e
patologiche della aterosclerosi vengono gettate già in età pediatrica.

Certamente l’ipercolesterolemia, insieme a sesso, età, stile di vita e di alimentazione,
riveste un ruolo importante nella genesi delle patologie cardio-vascolari.

Le ipercolesterolemie su base genetica sono almeno di tre tipi:
- ipercolesterolemia familiare: comunemente essa ha fenotipi IIa, più raramente IIb

di Fredrickson; l’incidenza è di 1-2 casi ogni 1000 nati; si tratta di forma assai grave allo
stato omozigote, con manifestazioni cliniche presenti già nei primi anni di vita;

- ipercolesterolemia poligenica: comunemente essa ha fenotipo IIa, più raramente IIb
di Fredrickson; l’incidenza è di 4-5 casi ogni 100 nati; le manifestazioni biochimiche e
cliniche sono tardive;

- ipercolesterolemia a fenotipi multipli: essa ha incidenza di 3-5 casi ogni 1000 nati;
le manifestazioni biochimiche e cliniche sono tardive.

La forma più studiata di iper-colesterolemia è quella di tipo familiare. La trasmis-
sione, come detto, è autosomica dominante: l’eterozigote va pertanto incontro ad
ipercolesterolemia, anche se in forma meno grave dell’omozigote, che sovente soc-
combe per incidenti circolatori nei primi decenni di vita.

L’ipercolesterolemia familiare dipende da un’alterazione dei recettori cellulari per
le apoproteine B ed E, con conseguente accumulo in circolo di LDL.

Screening neonatale

Il metodo più sensibile e specifico di screening delle ipercolesterolemie è il dosaggio
della apoproteina B: la concentrazione della apoB si stabilizza infatti intorno alla quinta
giornata di vita, e non è sensibile alle variazioni della dieta. L’apoA invece presenta un
incremento ematico lento e costante fino a circa 1 mese di vita (Van Biervliet e al, 1982).
I risultati migliori vengono ottenuti con il contemporaneo dosaggio di apoA e apoB, ma
i costi gestionali di tale screening sarebbero insostenibili.

Le tecniche di dosaggio delle apoproteine sono varie:
- immunodiffusione radiale: tale tecnica ha lunghi tempi di lettura, ed interpretazio-

ne non semplice del risultato analitico (Blades e al, 1987 e 1988, Micic e al, 1988);
- nefelometria: tale metodo ha scarsa riproducibilità, specialmente attorno ai livelli

più bassi di apoproteina;
- RIA: tale tecnica copre un ampio range di concentrazioni con risultati buoni.
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Terapia

Lo scopo dello screening è di individuare soggetti e famiglie a rischio, al fine di
incidere sulle abitudini di vita ed alimentari della famiglia ed in particolare del genitore
ipercolesterolemico nonché del bambino, a partire dallo svezzamento.

La terapia è dietetica e farmacologica.
Recentemente si è orientati a ritenere che gli interventi volti ad abbassare la

colesterolemia nei bambini abbiano più risvolti negativi che positivi: scarsa predittività
dei valori di colesterolemia nell'infanzia, negative ripercussioni sull'equilibrio psichico,
malnutrizione secondaria alla dieta e aumentata mortalità extravascolare (T. B. New-
man e al. 1990).
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Deficit di Biotinidasi

Eziopatogenesi e storia naturale

Il deficit di biotinidasi dipende da una mutazione trasmessa con ereditarietà au-
tosomica recessiva, e provoca una forma di deficit multiplo di carbossilasi.

La biotina infatti è cofattore covalente delle apocarbossilasi della olocarbossilasi
sintetasi: la biotina rende attive le quattro carbossilasi: piruvato-, propionil-CoA-, β-
crotonil-CoA-, acetil-CoA-carbossilasi.

Sono descritte due forme di deficit multiplo di carbossilasi: la forma neonatale, da
deficit di olocarbossilasi-sintetasi, e la forma infantile, da deficit di biotinidasi, ad
insorgenza fra 3 e 10 mesi di vita.

La sintomatologia della forma neonatale (Sweetman, 1983, Wolf e Heard, 1989) è
caratterizzata da esordio acuto, con vomito, chetosi, acidosi metabolica, modesta
iperammoniemia, grave acidosi lattica, fino agli episodi convulsivi, ipotonia, ipotermia,
coma e morte.

Nella forma ad esordio infantile le manifestazioni sono meno gravi, con episodi
metabolici ad insorgenza più graduale, preceduti da rash cutanei, alopecia. Anche
questa forma, tuttavia, provoca regressione psicomotoria peggiorata da ogni episodio
acuto.

Screening neonatale

Lo screening del deficit di biotinidasi si basa su un semplice metodo chimico-
enzimatico (Heard e al, 1984), in cui la scissione di un composto di sintesi ad opera della
biotinidasi dà luogo ad un composto colorato.

L’utilità di questo test, seppure poco costoso, deve essere valutata in rapporto alla
bassa incidenza della malattia. Sono in corso numerosi studi che serviranno ad aumen-
tare l’esperienza sulla condizione. In Piemonte è stato avviato lo screening del deficit di
biotinidasi al fine anche di contribuire a tale valutazione (Bracco e al, 1986, Guardama-
gna e al, 1988).

Terapia

I neonati affetti vengono trattati con dosi farmacologiche (5-20 mg/die) di biotina.
Una piccola percentuale di pazienti non risponde alla terapia. La malattia è dunque
tuttora in fase di studio per migliorare le conoscenze.
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Distrofia Muscolare di Duchenne

Eziopatogenesi e storia naturale

La distrofia muscolare di Duchenne è condizione ereditaria legata al cromosoma X,
con penetranza incompleta. E‘ tuttavia noto che numerosi casi sono causati da nuove
mutazioni. L’incidenza è di circa un caso ogni 25.000 nati.

Da poco tempo è noto che la proteina alterata dalla mutazione genetica è la distrofina,
indispensabile per l’integrità della fibrocellula muscolare striata.

Il gene che codifica la distrofina è il piu’ lungo gene umano noto, essendo costituito
da almeno 60 esoni. Una sua delezione parziale o totale provoca la distrofia muscolare
di Duchenne.

Le manifestazioni cliniche iniziano intorno all’età di tre anni, con difficoltà di alzarsi
dalla posizione seduta. L’evoluzione è progressiva, con successivo interessamento di
tutta la muscolatura striata, compresi diaframma e miocardio. La morte interviene
abitualmente intorno ai 20 anni di età, dopo un lungo periodo di progressiva inabilità
muscolare. E‘ in discussione il coinvolgimento dello sviluppo mentale (Harper, 1989).

Screening neonatale

Lo screening neonatale viene eseguito mediante dosaggio dell'attività della creatin-
fosfochinasi (CPK) su carta bibula impregnata di sangue.

Negli individui affetti da distrofia muscolare, la CPK è già elevata alla nascita,
raggiunge il suo acme attorno agli 1-2 anni di vita, per poi decrescere con l’età,
concordemente con il diminuire delle masse muscolari.

La distrofia muscolare di Duchenne certamente non rispetta le regole per essere
inclusa in un programma di screening, almeno fin tanto che sia prevista la condizione
che la malattia sia curabile se precocemente diagnosticata.

Negli ultimi anni tuttavia si è assistito ad un ampliamento del concetto di screening,
e pertanto da alcuni la distrofia muscolare viene inclusa (Editorial, 1976).

Il ragionamento che giustifica tale inclusione è il seguente: molto sovente, nelle
famiglie in cui nasca un figlio affetto da distrofia muscolare, un secondo figlio viene
concepito prima che il primo manifesti la sintomatologia. E‘ pertanto in funzione del
consiglio genetico che lo screening neonatale trova giustificazione. Fino a qualche
tempo fa era esclusivamente proponibile la diagnosi prenatale di sesso. Oggi la cono-
scenza del gene e della mutazione consente una diagnosi prenatale di certezza.

Rimane aperto il problema dei casi dovuti a nuove mutazioni, relativamente
frequenti come detto, per i quali lo screening neonatale non ha alcun effetto.
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Anemia falciforme

E‘ possibile eseguire lo screening neonatale dell'anemia falciforme. Esso viene
abitualmente eseguito su popolazioni selezionate, essendo bene individuati i gruppi
etnici a maggiore incidenza dell'affezione (Therrell, 1988).

Lo screening è eseguibile mediante elettroforesi dell’emoglobina, o mediante tecni-
che immunologiche di riconoscimenteo dell'emoglobina mutata (Kiefer e al, 1990).

Per quanto non esista terapia, l’utilità dello screening risiede nel consiglio genetico,
e nella diagnosi precoce, prima che insorgano i primi sintomi della malattia. Ciò
consente di intervenire ai primi sintomi, già conoscendo la situazione dell’individuo.

Aspetti medico - legali.

Lo screening neonatale delle malattie endocrino-metaboliche può essere inquadrato
nell’articolo 32 della Costituzione (tutela della salute come fondamentale diritto dell’in-
dividuo e interesse della collettività).

La prevenzione delle malattie, la tutela della maternità e dell’infanzia, la tutela della
salute mentale sono oggetto di numerosi articoli della legge 833 del 23 dicembre 1978.

Numerose Regioni italiane hanno emanato leggi o delibere che prevedono l’ese-
cuzione dello screening neonatale ai nati nel territorio di competenza, o che istituiscono
e finanziano uno o più Centri di screening neonatale.

La mancata esecuzione dello screening, qualora ciò porti danno all’individuo, può
essere penalmente perseguibile.

Tuttavia, il prelievo e l’analisi di screening possono essere eseguite esclusivamente
previo consenso dei genitori o del tutore. In caso di mancato consenso è dovere dei
sanitari darne comunicazione al pubblico ministero presso il Tribunale dei Minorenni
(Vidoni, 1984).
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Conclusioni

Nella ormai lunga esperienza acquisita con gli screening neonatali nel mondo, si è
appurata la validità di tali programmi almeno per alcune malattie: fenilchetonuria e
ipotiroidismo congenito.

Per altre malattie, numerosi Centri eseguono lo screening con risultati sostanzial-
mente positivi, ma forse non ancora del tutto suffragati da valutazioni costo/beneficio:
galattosemia, malattia delle urine a sciroppo d’acero, iperplasia surrenalica congenita.

Per un altro gruppo di malattie, infine, l’attuazione dello screening deve partire da
presupposti  diversi da  quelli finora seguiti quali  la curabilità della malattia. La distrofia
muscolare e la mucoviscidosi possono essere sottoposte a screening solamente se si
considera positivo il beneficio ottenuto da una terapia sintomatica (mucoviscidosi) o
addirittura da sola possibilità di consiglio genetico.

Rimangono pertanto aperti numerosi problemi. Fra questi, citiamo per concludere
il dibattito fra i fautori ed i contrari alla terapia dei soggetti con elevato TSH ma normale
T4. I ragionamenti che stanno dietro ai diversi comportamenti dei Medici, endocrino-
logi, pediatri, laboratoristi, riflettono i diversi modi con cui molte malattie possono
essere affrontate, alla ricerca di verità e di certezze, che sovente la variabile natura
umana ci nega.
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