
RACCOMANDAZIONI
PER LO SCREENING NEONATALE
NELLE SINDROMI FALCIFORMI

della Società Italiana Talassemie
ed Emoglobinopatie - SITE

e della Associazione Italiana di Ematologia
ed Oncologia Pediatrica - AIEOP

a cura di

LUCIA DE FRANCESCHI, GIOVANNA RUSSO, LAURA SAINATI

Coordinatore

DONATELLA VENTURELLI

COLLANA SCIENTIFICA S.I.T.E. N. 5





“I bambini sono degli enigmi luminosi”.

Daniel Pennac





5

INDICE

ABBREVIAZIONI ........................................................................................................................................ pag. 9

1. INTRODUZIONE .............................................................................................................................. pag. 11

RACCOMANDAZIONI:

2. Popolazione e metodologie di screening

2.1 Lo screening nella SCD: antenatale, prenatale, neonatale .............. pag. 16

2.2 Screening Antenatale .................................................................................................... pag. 17

2.3 Screening Prenatale.......................................................................................................... pag. 18

2.4 Screening Neonatale ...................................................................................................... pag. 18

2.5 Metodologie di screening neonatale ................................................................ pag. 19

3. Interpretazione dei risultati

3.1 Acquisizione informazioni preanalitiche .................................................... pag. 23

3.2 Processo di analisi e interpretazione dei dati ............................................. pag. 23

4. Presa in carico del paziente affetto da sindrome falciforme .............. pag. 26

5. Valutazione dell’impatto sanitario del programma
di screening neonatale per SCD ..................................................................................... pag. 29

6. Il Trait-S (AS) ............................................................................................................................. pag. 30

7. Bibliografia ....................................................................................................................................... pag. 33

8. Appendice ........................................................................................................................................... pag. 39





7

PREFAZIONE

L’epidemiologia delle emoglobinopatie in questi ultimi anni è significativamente
cambiata rendendo necessario un adeguamento delle strategie di prevenzione e
diagnosi precoce che pur si erano dimostrati efficaci in Italia nei decenni scorsi.
La “Società Italiana Talassemie ed Emoglobinopatie” SITE e la “Associazione
Italiana di Oncologia ed Ematologia Pediatrica” AIEOP hanno collaborato per
offrire agli operatori sanitari uno strumento per modulare l’applicabilità dello
Screening Neonatale della Drepanocitosi. Si tratta di un approccio diagnostico già
dimostratosi utile in realtà socio-sanitarie diverse rispetto alla nostra.
La presente opera è complementare a quanto già realizzato dalle due Società
Scientifiche con le raccomandazioni per la gestione del paziente adulto e pediatrico
con drepanocitosi e rappresenta un ulteriore esempio di grande collaborazione
come già dimostrato con l’algoritmo per la gestione delle emergenze nei pazienti
con drepanocitosi.
Tutti questi progetti sono finalizzati ad offrire agli operatori sanitari strumenti
validati per per la corretta gestione del paziente con drepanocitosi mediante una
diagnosi precoce, una adeguata gestione delle complicanze a breve e lungo
termine e pertanto un miglioramento della qualità di vita.

Il Presidente SITE La Presidente AIEOP
Gian Luca Forni Franca Fagioli
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ACS: Acute Chest Syndrome / Sindrome toracica acuta

AIEOP: Associazione Italiana Ematologia ed Oncologia Pediatrica

AS: soggetto S-trait

CE: elettroforesi capillare

DBS: Dried blood spot (Guthrie-screening)

EDTA: acido etilediaminotetracetico

EG: età gestazionale

Hb: emoglobina

HbA: emoglobina A

HbC: emoglobina C

HbF: emoglobina fetale

HbS: emoglobina S

HPLC: cromatografia liquida ad alta prestazione

IEF: isoelettroforesi delle proteine

ISO: International Organization for Standardization

IVG: interruzione volontaria di gravidanza

MS/MS: spettrometria di massa (massa / massa)

Sβ°: soggetto con doppia eterozigosi S e β°

SC: soggetto con doppia eterozigosi S e C

SCD: Sickle Cell Disease

SIBioC: Società Italiana di Biochimica Clinica e Biologia Molecolare Clinica

SITE: Società italiana della talassemia e delle emoglobinopatie

SS: soggetto omozigote SS

TCD: ecodoppler transcranico

WHA: Word Health Assembly

WHO: Word Health Organization
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1. INTRODUZIONE

Il termine screening è un anglicismo utilizzato in medicina, per indicare una strategia o
protocollo di indagini diagnostiche, volte ad identificare precocemente una malattia
trattabile in una popolazione a rischio (1).
In generale lo scopo dello screening è quello di:
I. Identificare le malattie presenti in una comunità in una fase precoce (prima della

comparsa dei sintomi), permettendo così di giungere ad interventi terapeutici
tempestivi per ridurre la mortalità e/o i disturbi legati alla malattia o gli effetti
dannosi dei trattamenti somministrati in una fase di malattia avanzata;

II. Migliorare la morbidità e la mortalità legate alla malattia;
III. Migliorare la qualità della vita degli individui affetti dalla patologia oggetto di

screening (2).
Un programma di screening non si limita solo ad identificare i pazienti affetti dalla
patologia in oggetto, ma rappresenta anche un sistema complesso formato da diverse
componenti essenziali per determinare un significativo miglioramento della
sopravvivenza e della qualità di vita dei pazienti. Pertanto, un programma di screening
prevede il prelievo del materiale biologico, la conferma diagnostica, il follow-up dal
momento dell’identificazione, la presa in carico, la gestione clinica del neonato presso
il centro di riferimento e infine la valutazione dell’impatto sanitario del programma di
screening stesso (Figura 1).
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Figura 1: Schema dell’organizzazione di un programma di screening dall’identificazione fino alla valutazione
dell’impatto sanitario: I esame di screening con identificazione del soggetto a rischio; II Follow-up a breve
e lungo termine; III conferma diagnostica; IV presa in carico e gestione clinica del paziente; V valutazione
dell’appropriatezza e dell’impatto sanitario dello screening (3).



INTRODUZIONE

La revisione della letteratura inerente allo screening neonatale per sindromi falciformi
ha permesso di identificare sostanzialmente due strategie di analisi di popolazione,
screening universale o mirato; prevede inoltre due tipologie di materiale su cui
eseguirlo, una su sangue cordonale e l’altra su sangue periferico del nuovo nato
(vedi sezione 2.5). La fase successiva prevede poi l’analisi del profilo emoglobinico
(vedi tabella 2). Il neonato positivo allo screening deve essere indirizzato nel più breve
tempo possibile a una conferma diagnostica e ad una presa in carico (flow-chart 1) in
modo tale da iniziare precocemente i programmi di cura e trattamento (3, 4). In questo
contesto risulta quindi fondamentale la presenza di centri di riferimento di patologia
che consentano l’attuazione di questo percorso diagnostico e l’attivazione di un
adeguato modello di cura (vedi sezione 4).

La descrizione della patologia, così come le complicanze acute-croniche, il management
clinico dei pazienti in età pediatrica e nell’adulto, sono estesamente discusse e
presentate nelle linee guida delle associazioni (NUMERO 2 ANNO 2014, NUMERO 4
ANNO 2016 SITE e linee guida AIEOP 2012) (5, 6).

L’Italia è un bacino endemico per emoglobinopatie e si stima che il numero di portatori
di emoglobinopatie sia il 6.5 % della popolazione totale di cui verosimilmente il 4,2%
beta-thal trait e il 2,3% S-trait (AS) (7). Negli ultimi quindici anni la diffusione a livello
del territorio nazionale della drepanocitosi è profondamente cambiata a causa di
importanti flussi migratori di popolazioni provenienti da aree endemiche per questa
patologia (8, 9). Attualmente, la distribuzione dei pazienti affetti da sindromi falciformi
sul territorio nazionale non è limitata alle sole aree storicamente endemiche, quali Sicilia
e Calabria dove il genotipo più diffuso è quello Sβ, ma interessa anche regioni del Nord
e Centro Italia. La rappresentazione cartografica nella Figura 2 mostra la distribuzione
dei cittadini stranieri nelle province italiane influenzata anche dalle diverse possibilità
di impiego lavorativo. Si osservi come alcune province siciliane e calabresi presentano
tassi elevati di immigrazione in quanto sono sede di approdo e prima accoglienza per i
richiedenti asilo (10).
Le tabelle ISTAT (www.demo.istat.it) sono di riferimento per i dettagli inerenti alla
distribuzione per area di provenienza della popolazione migrante per le diverse Regioni.
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Al momento attuale, la popolazione immigrata residente è principalmente costituita da
giovani in età fertile caratterizzati da un tasso di fecondità superiore a quello della
popolazione autoctona, contribuendo da un lato all’incremento della natalità osservata
in alcune regioni italiane dall’altro alla diffusione di patologie generiche ereditarie quali
le emoglobinopatie. (Appendice - Sezione 1)
Dati preliminari di due studi italiani di screening neonatale mirato su popolazione a
rischio (Modena, Novara 11, 12) hanno permesso di identificare precocemente sia
neonati trait-S (AS) (6%-25%) che soggetti affetti (9,6% SS, SC). Uno screening neonatale
universale condotto a Ferrara ha messo in luce una percentuale di portatori di
emoglobinopatia del 1,2% e dello 0.8% di trait-S (AS) (13). Numerosi programmi di
screening attivi in diversi paesi europei e internazionali si sono dimostrati efficaci nella
precoce identificazione dei soggetti affetti e nel loro inserimento in percorsi di
comprehensive care, migliorando in questo modo l’outcome clinico (mortalità ,morbilità
e qualità di vita) e riducendo i costi per i sistemi sanitari nazionali (14). In sezione 2
dell’appendice sono riportati i risultati dei principali programmi di screening disponibili
in Europa e Nord America (15-26).

13

Figura 2: Tassi di immigrazione in Italia dei cittadini stranieri per mille abitanti, per provincia anno 2014.(10)



Sulla base di queste evidenze è nata una collaborazione tra le Società Scientifiche SITE
e AIEOP con l’intento di stilare raccomandazioni dirette a sostenere programmi nazionali
di screening per le sindrome falciformi. Questa azione accoglie le indicazioni
dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (risoluzione WHA 59.20 2006) (27) che ha
riconosciuto l’anemia falciforme come “una delle principali malattie genetiche al mondo
con gravi conseguenze fisiche, psicologiche e sociali ed un elevato tasso di mortalità”.
Il documento invita inoltre gli stati membri in cui l’anemia falciforme rappresenta un
problema di salute pubblica a progettare, implementare e rafforzare in modo
sistematico, equo ed efficace, programmi di informazione, prevenzione e gestione
dell’anemia falciforme. Infine, l’efficacia del programma di screening richiede la
collaborazione di centri di I e II livello per la diagnosi e il follow-up dei malati, il
coinvolgimento delle famiglie e delle associazioni di pazienti sia a livello locale che
nazionale. Un programma così “esteso ed integrato” può garantire una più adeguata
gestione socio-sanitaria anche a lungo termine istituendo servizi che supportino salute,
crescita e sviluppo di bambini con specifiche necessità cliniche e il loro inserimento nella
comunità sociale (28-29).
Le presenti raccomandazioni nascono da un esteso lavoro di revisione della letteratura
condotto da un pannello di esperti membri della SITE e dell’AIEOP e sono dirette a quei
medici che prenderanno in carico soggetti affetti da sindromi falciformi o portatori di
trait S e a tutte le figure coinvolte nella programmazione sanitaria anche appartenenti
al territorio. Le sindromi falciformi nel contesto europeo rientrano tra le patologie prese
in carico dai centri ERN (European Rare Network) il cui compito è quello di mantenere
standard di cure e prevenzione recependo raccomandazioni-linee guida nazionali e
internazionali specifiche per patologia.
Gli autori hanno individuato gli argomenti da trattare. Ogni componente del gruppo ha
quindi preparato una bozza preliminare di uno o piu ̀ argomenti, sottoposta poi a
revisione collegiale. La metodologia impiegata nella preparazione dei gradi di
raccomandazione si può ispirare a quella utilizzata dal GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) Working Group. Secondo
il sistema GRADE (30) le raccomandazioni sono classificate per gradi, espressi in numeri
arabi (1, 2), in funzione della forza e in lettere (A, B, C), in funzione della qualità e del
tipo di evidenza degli studi. Sono state utilizzate le seguenti categorie:

• Categoria 1A: raccomandazione forte con elevata qualità di evidenza scientifica.

• Categoria 1B: raccomandazione forte con moderata qualità di evidenza scientifica.

INTRODUZIONE
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• Categoria 1C: raccomandazione forte con bassa qualità di evidenza scientifica.

• Categoria 2A: raccomandazione debole con elevata qualità di evidenza scientifica.

• Categoria 2B: raccomandazione debole con moderata qualità di evidenza scientifica.

• Categoria 2C: raccomandazione debole con bassa qualità di evidenza scientifica.

• Categoria 3: trattamento dimostrato non utile.

La redazione di queste raccomandazioni ha coinvolto del Dr.sse Elena Bigi e Mariachiara
Lodi, che hanno contribuito all’analisi della letteratura e alla stesura di alcune parti del
presente documento.
La revisione critica di queste raccomandazioni è stata affidata a tre esperti esterni
(Prof. Carlo Brugnara, Dr.ssa Nicoletta Masera, Dr.ssa Rossella Parini), le stesse sono state
inoltre sottoposte alla valutazione da parte della Federazione delle Associazioni dei
pazienti affetti da emoglobinopatie - UNITED.
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2. POPOLAZIONE E METODOLOGIE DI SCREENING

2.1 Lo screening nella SCD: antenatale, prenatale, neonatale

Le strategie di screening permettono di identificare precocemente soggetti SS,
SC, Sβ e altre eterozigosi composte da variante S offrendo così l'opportunità di
inserire precocemente i bambini già dai primi mesi di vita in programmi di presa
in carico globale in particolare per l’inizio tempestivo della profilassi antibiotica,
l’immunizzazione estesa precoce, la formazione dei genitori e lo screening per
patologia cerebro-vascolare (TCD) (6).
Le strategie di screening della SCD si articolano in programmi antenatali,
prenatali e neonatali (Flow-chart 1) che prevedono la presenza di un consenso
informato comprensibile, esaustivo e transculturale. A livello nazionale,
l’istituzione del Registro di Patologia secondo il DM del 3 marzo 2017
(identificazione dei sistemi di sorveglianza e dei registri di mortalità, di tumori e
di altre patologie 17A03142 GU n.109 del 12-5-2017) ha richiesto lo sviluppo di
un consenso informato dinamico (5) che recepisce a pieno la normativa europea
sulla privacy (Regolamento UE 2016/679 in materia di protezione dei dati
personali).

Flow-chart 1. Tipologie di screening in SCD.
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2.2 Screening Antenatale

Le coppie appartenenti a popolazioni a rischio che desiderano affrontare con
responsabilità una gravidanza devono essere avviati a un programma di
screening antenatale (31).
Nella maggior parte dei casi la conoscenza preventiva dei fenotipi ematologici dei
genitori, il loro assetto emoglobinico o genetico, potrà contribuire a più rapide
conclusioni e a un minor costo dell’intero percorso analitico. In questo contesto
è necessario prendere in considerazione alcuni fattori determinanti quali: la
frequenza della malattia in una determinata area geografica, l’eterogeneità dei
difetti genetici riscontrabili, le risorse disponibili in associazione a fattori sociali,
culturali e religiosi (32). Il successivo counseling di coppia, che prevede la
presentazione, discussione del dato e le prospettive di malattia/ cura, dovrà essere
condotto da un esperto di malattia.

2.3 Screening Prenatale

La diagnosi prenatale delle SCD è il metodo di screening da preferire (32), in
accordo con le linee guida della gravidanza fisiologica del Ministero della Salute
(31), essendo l’Italia Paese del Sud Europa nel bacino del Mediterraneo, area
endemica per emoglobinopatie. In gravidanza alla prima visita (idealmente entro
10 settimane), i professionisti sanitari devono fornire informazioni adeguate e
proporre successivamente lo screening per emoglobinopatie (anemia falciforme
e talassemia) a tutte le donne che non li abbiano ricevuti in precedenza. Il test
deve essere e effettuato preferibilmente utilizzando la cromatografia a liquida
ad alto rendimento (HPLC). Se la donna viene identificata come portatrice di una
emoglobinopatia, lo screening deve essere tempestivamente offerto anche al
partner (31) e la coppia deve essere avviata al Counselling che prevede la
presentazione, discussione del dato e le prospettive di malattia / cura, condotto
da un esperto di malattia.

2.4 Screening Neonatale

I primi programmi di screening neonatale per la Drepanocitosi sono stati
introdotti negli USA dal 1975 (33) e in UK nel 1993 (34). Studi condotti in questi



paesi su coorti di neonati sottoposti a screening e avviati ad un programma di
“comprehensive care” hanno dimostrato che la mortalità nei primi 5 anni di vita
è significativamente migliorata, permettendo alla maggior parte di questi
pazienti di raggiungere l’età adulta (5, 6, 35). In Europa i dati dei diversi studi di
screening per SCD hanno evidenziato un’incidenza di SCD variabile da 1:4762
nati in Olanda a 1:1942 in Inghilterra nelle aree urbanizzate (18, 19). Sulla base
di queste evidenze, lo screening per SCD è fortemente raccomandato dalle
principali linee guida internazionali (NHS e NIH) e dovrebbe rientrare nei
programmi per patologie rare (malattie con incidenza ≤ 1:2000 nuovi nati).
(Appendice - Sezione 2).
L’approccio di popolazione allo screening neonatale prevede un modello
universale o mirato a popolazioni a rischio.
Lo screening universale è risultato più efficiente ed efficace nell’identificare sia
dei soggetti malati che trait-S (AS) rispetto ad un approccio mirato a gruppi di
popolazioni a rischio, accogliendo in questo modo anche istanze etiche di equità
per evitare discriminazioni e stigmatizzazioni; inoltre si è dimostrato essere più
vantaggioso anche in termini economici nei Paesi dove i trait-S sono ≥ 16/1000
nati ed i soggetti affetti sono 0.5/1000 nuovi nati (36) (Appendice - Sezione 2).
In questo contesto le principali Linee Guida Internazionali raccomandano lo
screening universale integrato agli screening metabolici già esistenti e ai relativi
programmi di presa in carico in Centri di riferimento per patologia (37, 38).
Nelle aree caratterizzate da bassa incidenza di drepanocitosi (<0.5/1000 nati) si
può proporre uno screening mirato solo su popolazioni a rischio (pazienti
provenienti dall’Africa sub-sahariana, India, Sud-Est asiatico, Albania e Nord-
Africa come Marocco e Tunisia, Caraibi, Sud-America).
Successivamente all’identificazione del soggetto portatore o affetto da sindrome
falcemica, è necessaria la presenza di un percorso strutturato che preveda
l’informazione dei genitori (Appendice - sezione 4) e la successiva presa in carico
dei soggetti malati da parte dei centri di riferimento. Questo processo richiede la
presenza di figure multiprofessionali sanitarie opportunamente preparate sulla
patologia in oggetto (Appendice - sezione 4).

POPOLAZIONE E METODOLOGIE DI SCREENING
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• screening neonatale universale per identificazione HbS: categoria 1A

• screening neonatale mirato su popolazione a rischio per identificazione
HbS: categoria 2A

2.5 Metodologie di screening neonatale

Lo screening neonatale può essere condotto su sangue cordonale o sangue
capillare del neonato raccolto su filtro (DBS). Quest’ultimo nei paesi occidentali
(Europa e Nord America) rappresenta la metodologia più utilizzata nell’ambito
degli screening neonatali per malattie metaboliche (39, 40). L’inserimento dello
screening per SCD in questo contesto consentirebbe quindi di non duplicare la
raccolta del materiale ematico dal neonato e di utilizzare percorsi esistenti di
trasmissione con analisi centralizzata dei campioni in laboratori di riferimento
per patologia. Lo screening condotto su sangue capillare del neonato esclude
possibili contaminazioni da sangue materno, come potrebbe accadere nel caso
del sangue cordonale, riducendo quindi la complessità dell’analisi del campione.
Il prelievo per DBS viene eseguito entro il terzo giorno dalla nascita al fine di far
coincidere temporalmente il prelievo con la raccolta dei campioni destinati agli
screening attivi (41).
L’analisi da sangue cordonale costituisce un’altra opzione attuabile in Italia grazie
alla legge a tutela della gravidanza fisiologica (legge 219/95 art. 5 comma 1.9)
(31, 42). La raccolta di sangue cordonale può essere centralizzata presso i Servizi
di Medicina Trasfusionale su tutto il territorio nazionale. Il campione di sangue
cordonale deve essere prelevato in EDTA, conservato non congelato e analizzato
nel più breve tempo possibile (entro un massimo 10 giorni dalla raccolta) (43).

In Tabella 1 sono riportati vantaggi e limiti del materiale raccolto per lo screening
neonatale.

POPOLAZIONE E METODOLOGIE DI SCREENING
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Esiste inoltre la possibilità di eseguire la valutazione dell’assetto emoglobinico
sul prelievo venoso (tipologia non raccomandata nell’ambito dello screening
neonatale) (41).
Una volta raccolto il campione ematico, l’analisi cromatografica (HPLC) del profilo
emoglobinico o l’ elettroforesi capillare (CE) sono il gold standard per
l’identificazione delle varianti emoglobine responsabili delle sindromi falciformi
(41, 44-49). Vi sono limitate esperienze anche nell’uso dell’isoelettroforesi delle
proteine (IEF), tecnica ancora priva di standard di controllo internazionali (46).
L’identificazione di un soggetto affetto richiede sempre una conferma con una
metodica differente sullo stesso campione: elettroforesi capillare (CE) o
valutazione molecolare se prima HPLC, HPLC se prima CE o IEF. Recentemente è
stato proposto e validato anche l’approccio analitico in spettrometria di massa
(MS/MS) con la possibilità di identificare i picchi (mz/mz) per le varianti per HbS,
C ed E o la sola forma SS (50-52). La conferma con altra metodica (molecolare o
HPLC) è richiesta anche con questo approccio metodologico. Sebbene la

POPOLAZIONE E METODOLOGIE DI SCREENING
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I metodi analitici utilizzati nello screening debbono assicurare un’ottimale
risoluzione nella separazione quali-quantitativa dell’HbF e dell’HbA, anche in
considerazione degli elevati valori di HbF tipici del periodo neonatale. L’approccio
molecolare deve essere riservato ai test di conferma. Vedi flow-chart 2.

spettrometria di massa (Belgio Gulbis 2014/pc) abbia dato risultati interessanti in
un programma nazionale di screening per SCD, richiede laboratori dedicati, con
standard internazionali-interni di qualità e gestione ordinaria, che non sono
ancora competitivi rispetto ad altre metodiche in uso come HPLC.

POPOLAZIONE E METODOLOGIE DI SCREENING
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POPOLAZIONE E METODOLOGIE DI SCREENING

RACCOMANDAZIONE

• screening su sangue capillare contemporaneo agli altri screening neonatali
(DBS): categoria 1A

• screening su sangue cordonale: categoria 1B
• metodica di screening HPLC/CE con test di conferma con seconda metodica:

categoria 1A

Flow-chart 2. Metodologie di screening per l’identificazione di pazienti affetti
da sindromi falciformi
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3. INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

L’interpretazione dei risultati del materiale proveniente dallo screening neonatale si
articola in varie fasi: acquisizione di informazioni preanalitiche, processo di analisi e
fase post analitica con interpretazione dei dati.

3.1 Acquisizione informazioni preanalitiche

La SITE, in collaborazione con la SiBioC e l’AIEOP, ha recentemente pubblicato le
Raccomandazioni per la diagnosi neonatale delle emoglobinopatie che sono
state ampiamente utilizzate nella stesura della presente sezione (44).
La ricerca della SCD alla nascita richiede l’acquisizione da parte del laboratorio di
alcune informazioni utili per la corretta interpretazione dei risultati (Tabella 3).

3.2 Processo di analisi e interpretazione dei dati

I risultati, proprio per la variabilità delle condizioni del neonato, dovranno essere
validati e interpretati tenendo conto dell’intero percorso diagnostico e non
unicamente del dato analitico. In Tabella 4 è riportato un elenco esemplificativo
dei fattori importanti nel processo di interpretazione dell’assetto emoglobinico.



Gli assetti e gli intervalli di riferimento relativi alla quantificazione delle frazioni
emoglobiniche in presenza dei più frequenti e significativi composti genetici
riconducibili alla condizione SCD, sono riportati nella Appendice sezione 3 (valori
soglia per ognuna delle frazioni emoglobiniche alla nascita e i livelli decisionali
definitivi per lo screening per SCD) (41, 44).

Una volta concluso il processo analitico, l’interpretazione dei dati e il relativo
referto dovrà fare emergere le seguenti condizioni: assetto emoglobinico nella
norma (AA), trait (S, C) o affetto (SCD), l’identificazione di eventuali altre varianti
verrà segnalata per successivi approfondimenti, ma non è obiettivo dello
screening. In tabella 5 viene riportata una sinottica interpretativa dei risultati di
laboratorio (44).

INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

24



Tabella 5 Interpretazione dei dati (modificata come da Tabella 3, Ivaldi G et al. Raccomandazioni per la diagnosi 

neonatale delle emoglobinopatie. Biochimica Clinica 2015;39:116-134)

Hb F  % Hb A  % Hb S  % Hb C   % Altre 
varianti

%

Necessità di 

secondo test di 

conferma

Referto

<75 >22 - - - No Normale

>80 0 <20 - -

Si

Affetto da SCD. Per discriminare tra 
HbS/HbS, HbS/!°th, HbS/HbLepore, 
HbS/ "!th,HbS/HbD occorre studio 
molecolare e/o studio dei genitori

>80 <5 <15 - -

Si

Affetto da SCD. Per la conferma di 
HbS/!+th, occorre studio molecolare 

e/o studio dei genitori

>72 0 <13 <15 - Si Affetto da SCD (S/C)

>74 0 <14 - <13

Si

Affetto da SCD. Per la conferma di 

HbS/altra Hb (HbS/HbD), occorre 

studio molecolare e/o studio dei 

genitori

>75 0 <15 - <10 

(HbE)
Si

Affetto da SCD ( S/E)

>70 >10 <10 - - Si Trait-S (AS)

(3,41). La comunicazione del risultato seguirà il percorso integrato (flow-chart 1,
flow-chart 2 e Appendice - sezione 4) con invio del soggetto al centro di
riferimento per patologia.

RACCOMANDAZIONE
• Interpretazione dei risultati dello screening e relativi gradi di raccomandazione:
si rimanda al documento integrato SibioC AIEOP SITE (41).

INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI
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Nota: in caso di presenza di HbS, l’HbA2 non viene evidenziata in HPLC, pertanto, nel caso in cui
Hb A2 > 1% ipotizzare contaminazione da sangue materno o pregressa trasfusione.



Il programma di screening neonatale per SCD non può prescindere da una presa in carico
globale dei soggetti affetti presso un Centro di riferimento specializzato, che si articoli
in un gruppo di lavoro multidisciplinare in grado di sostenere i percorsi diagnostico
terapeutici che le linee guida nazionali ed internazionali hanno indicato come efficaci
nel ridurre la mortalità / morbilità e migliorare la qualità di vita di questi pazienti
(53-55). Le sindromi falciformi nel contesto europeo, rientrano tra le patologie prese in
carico dai centri ERN (European Rare Network) il cui compito è quello di mantenere
standard di cure a prevenzione recependo raccomandazioni-linee guida nazionali e
internazionali di patologie.

Il Centro di riferimento per SCD deve prevedere un core personale e uno strutturale.
Il primo si basa (i) sulla presenza di un team pediatrico (medici, infermieri, operatori
socio sanitari) con competenze specifiche; (ii) sulla possibilità di accedere ad attività
ambulatoriale e di day-service per diagnostica e trattamento, così come di laboratori
chimico clinici con competenze diagnostiche nell’ambito delle emoglobinopatie.
Il core strutturale si basa sulla presenza di servizi e professionisti competenti sulla
patologia specifica come indicato nella Tabella 6.

4. PRESA IN CARICO DEL PAZIENTE AFFETTO DA SINDROME FALCIFORME
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Tabella 6. Competenze, professionalità e servizi di un centro di 
riferimento per sindromi falciformi (Adattato da NHS Guidelines 
2010).(56) 

! Pediatra ematologo con competenze di SCD.

! Ambulatorio dedicato.

! Rete con il territorio e gli ospedali periferici.

! Laboratorio diagnostico.

! Programma di screening neonatale.

! Servizio di Doppler Transcranico (TCD).

! Terapia Intensiva Pediatrica.

! Servizio Trasfusionale.

! Servizi specialistici pediatrici (Cardiologia, Urologia, Nefrologia, 

Pneumologia, Endocrinologia, Ortopedia, Chirurgia, Anestesia, 

Oculistica, Odontoiatria).

! Servizio di Psicologia con disponibilità di valutazioni psicometriche.

! Servizio di Radiologia e Neuroradiologia.

! Team specialistico dell’adulto per il programma di transizione o 

percorso definito per la gestione della transizione dal centro pediatrico 

al centro per adulti.

In questo contesto l’efficacia dell’azione di cura proposta dai centri di riferimento si basa
sulla corretta informazione-formazione dei genitori, dei familiari di questi malati nel
rispetto di sensibilità culturali diverse e, qualora presenti sul territorio, delle associazioni
di pazienti come parte della rete di supporto.
La presenza di un centro di riferimento per SCD di area pediatrica richiede anche
l’istituzione di programmi di transizione all’età adulta, che consentano il passaggio
graduale e assistito del paziente in ambiente internistico/ematologico.
Questi gruppi multidisciplinari dedicati richiedono risorse economiche che ne garantiscano
l’attività e la pronta risposta alle esigenze di cura e follow-up del paziente. Tabella 7.
Le associazioni dei pazienti, qualora presenti nell’area del centro di riferimento,
dovranno essere coinvolte in azioni periodiche di aggiornamento-incontro con esperti
di patologia mantenendo un costante flusso di informazioni attraverso l’armonizzazione
con le diverse figure sanitarie coinvolte.

PRESA IN CARICO DEL PAZIENTE AFFETTO DA SINDROME FALCIFORME

27



Tabella 7. Mission dei Centri di riferimento per i pazienti affetti da sindromi 
falciformi.

RACCOMANDAZIONE

• Presa in carico del paziente affetto SCD in centri dedicati: categoria 1A

• Il centro dedicato deve possedere dimostrate risorse professionali e strutturali
per la presa in carico globale del paziente: categoria 1A

PRESA IN CARICO DEL PAZIENTE AFFETTO DA SINDROME FALCIFORME

28

• Garantire al paziente i trattamenti opportuni:
- Profilassi antibiotica e vaccinazioni per la prevenzione delle infezioni
- Screening con TCD e monitoraggio delle complicanze neurologiche
- Terapia con idrossiurea
- Terapia trasfusionale appropriata (semplice/eritrocitoaferesi)
- Sorveglianza del sovraccarico marziale e terapia chelante
- Trapianto di midollo o collegamento stretto con Centro Trapianto
esperto in patologie non oncologiche

• Organizzare e coordinare un Team di specialisti con competenze
specifiche per il trattamento delle complicanze acute e croniche
della Drepanocitosi.

• Organizzare la sorveglianza dei pazienti mediante controlli periodici

• Implementare e condividere protocolli di cura per le complicanze acute
(crisi dolorose, ACS, stroke, anemia acuta, sequestro splenico, priapismo)

• Supportare e promuovere il trattamento a domicilio:
- Informare e formare i genitori e il paziente
- Sviluppare presidi informativi facilitanti (libretti in lingua, CD, siti-web)

• Organizzare e partecipare al programma di transizione

• Sviluppare i rapporti con gli ospedali periferici e il territorio

• Organizzare un sistema di rete, modello hub and spoke

• Promuovere ed organizzare la formazione dei medici e degli operatori
sanitari

• Promuovere e facilitare la comunicazione tra le strutture e gli operatori



L’istituzione di un programma di screening per SCD deve prevedere una valutazione del
suo impatto sanitario, attraverso la valutazione di tre parametri di efficienza: (i) l’audit
dei centri di screening, (ii) il feedback inteso sia come numero dei soggetti identificati
(malati e portatori) che come impatto del programma di screening sulla storia naturale
della malattia ; (iii) la raccolta dei dati in registri dedicati.

• Audit dei centri di screening richiede l’identificazione di centri certificati ISO
che assicurino differenti livelli di competenza di tipo preanalitico, analitico e
successivamente di “presa in carico globale”.

• Feedback dello screening neonatale. L’impatto sanitario dello screening
neonatale per SCD implica una valutazione periodica dell’efficienza del
programma:

- a breve termine, per monitorare la prevalenza della malattia in una
determinata area geografica e l’efficienza del processo diagnostico
nell’identificazione dei neonati affetti;

- a medio termine, per valutare l’impatto dei programmi di presa in carico
diagnostico-terapeutico sulla storia naturale della malattia compresa
l’aderenza e compliance ai protocolli di cura;

- a lungo termine, per valutare la mortalità e morbidità correlata alla
patologia così come i costi per il sistema sanitario regionale/nazionale.

Raccolta delle informazioni dati in database dedicati: permette la condivisione dei dati
tra Centri di riferimento per patologia, il monitoraggio dell’efficacia dei protocolli
diagnostico-terapeutici e l’implementazione/ottimizzazione del programma.
Il gruppo di esperti coinvolti nella redazione delle raccomandazioni ritiene che questa
azione possa impattare significativamente i costi per la patologia così come osservato in
altri Paesi dove questi programmi sono già attivi (15).

RACCOMANDAZIONE

• Programmazione audit per i programmi di screening: categoria 1B

• Raccolta informazioni in database dedicati e analisi periodica: categoria 1B

5. VALUTAZIONE DELL’IMPATTO SANITARIO DEL PROGRAMMA DI SCREENING
NEONATALE PER SCD

29



Lo screening permette di identificare i soggetti trait-S (AS) e di offrire loro un counselling
familiare da parte di esperti di patologia in grado di informare e consentire scelte
riproduttive consapevoli.
Nel mondo si stima che circa 100 milioni di persone siano portatori del gene S (Sickle Cell
Trait SCT) (57). Lo stato di trait-S (AS) viene generalmente considerato una condizione
benigna, con aspettativa di vita pari a quella della popolazione generale. Tuttavia,
recentemente sono state documentate associazioni specifiche con alcuni eventi
avversi/patologie (58-60). In particolare possiamo identificare tali associazioni come:
certamente, probabilmente e possibilmente correlate allo stato di trait-S a seconda delle
evidenze disponibili ad oggi.

6. TRAIT-S (AS)
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A livello internazionale la scelta finale in merito alla identificazione e comunicazione
dello stato di trait-S non è unanime e non è prevista in alcuni programmi di screening
(61).
Il presente pannello di esperti ritiene sia importante l’identificazione e la comunicazione
dello stato di trait-S. (Appendice - Sezione 4)

RACCOMANDAZIONE

• Identificazione del trait-S (AS) nell’ambito dei programmi di screening: categoria 2B

• Comunicazione e offerta di counselling alla famiglia: categoria 2B

TRAIT-S (AS)
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7. APPENDICE

Sezione 1
Tabella ISTAT
Popolazione straniera residente al 31 dicembre 2015

Report statistiche ISTAT 10 Giugno 2016



Paese Anno Attualmente Tipo Campione Metodica N° neonati
testati *

Incidenza
portatori *

Incedenza
affetti *

Bibliografia

USA 1987
(2006 tutti
USA )

Nazionale Universale Guthrie HPLC 76.527.627 1:67 1: 1941 Therell BL 2015

Canada
(Montreal)

1988-2003 Pilota mirato Mirato* Cordone HPLC 9.619 1:10 1:133 Rabitaille 2006

Canada
(8
province)

2006 Nazionale Universale Cordone o
Guthrie

HPLC Https://
www.newbornsc
reening.on.ca/

UK 1883 Nazionale Universale Guthrie HPLC 1.069.000 1:66 1:2000 Streetly A
2010

Olanda 2007 Nazionale Universale Guthrie HPLC Bouva M
2010

Belgio 1994 Regionale
(Bruxelles-
Liegi)

Universale Cordone CE 191.783 1:58 1:1559 Gulbis B
2009

Spagna 2000 Regionale
(Estremadura-
Madrid-
Paesi Baschi-
Valencia-
Catalogna)

Universali Guthrie HPLC 190.236 1:100 1:5000 Cela de Zulian
2007

Germania 2011
2012
2013

Berlino
Heidelberg
Amburgo

Universale
Universale
Universale

Guthrie
Guthrie
Guthrie

HPLC
HPLC
HPLC

38.220
37.838
17.018

1:189
1:440
1:189

1:2005
1:12613
1:2385

Frommel 2014
Kunz J 2016
Grosse 2015

Francia 2000 Nazionale Mirato* Guthrie HPLC 7.909 ^1:57 (a
rischio)
1:142
(generale)

1:659 (a
rischio)
1:1648
(generale)

Berthet 2010
Bardakjian 2000

Italia 2010-2012
2013
2011

Ferrara
Novara
Modena

Universale
Mirato°
Mirato§

Guthrie

Cordone

HPLC

HPLC

1.992
337
94

1:125
1:11
1:3

0
0
1:10

Ballardini 2013
Rolla 2014
Venturelli 2014

Sezione 2
Revisione sugli studi inerenti lo screening neonatale per drepanocitosi in Europa e Nord
America (Western Countries).

* i dati si riferiscono alla relativa pubblicazione;
° mirato ai neonati figli di genitori a rischio di emoglobinopatia;
§ mirato ai neonati figli di madri con emoglobina anomala identificata mediante
screening in gravidanza;
^ i dati si riferiscono ai neonati a rischio e a quella calcolata su tutti i neonati nel periodo
di riferimento
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Sezione 3
Condizioni clinicamente significative e più frequenti di SCD: sono riportati i valori soglia
per ciascuna delle frazioni emoglobiniche nascita del neonato a termine e i livelli
decisionali definitivi
(modificata come da Tabella 3, Ivaldi G et al. Raccomandazioni per la diagnosi neonatale
delle emoglobinopatie. Biochimica Clinica 2015;39:116-134).

Nota La presenza di HbS deve essere confermata da un secondo test, con metodica
differente, sul medesimo campione. La conferma consente di fare diagnosi (Dx) di SCD: Solo
i casi di combinazione HbS/HbC e HbS/HbE possono essere diagnosticati con certezza con
l’analisi delle frazioni emoglobiniche; In tutti gli altri casi, è possibile formulare un referto
di SCD, senza discriminazione del tipo di malattia drepanocitica. Devono essere avviate tutte
le procedure a cascata dell’identificazione di un soggetto affetto (presa in carico globale,
inizio della profilassi penicillinica) (8), riservando il momento della diagnosi certa del tipo di
SCD (HbS/HbS, HbS/βth, HbS/altra Hbpatia) alla possibilità di estendere lo studio ai genitori
e/o di effettuare studi molecolari di II livello.
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Sezione 4
Fac-simile informativa genitori

Gentili Genitori,
vi inviamo l’esito del Programma di Screening per Drepanocitosi, offerto dai Punti
Nascita della Provincia di….......… in collaborazione con ……..............

Lo screening di Vostro/a figlio/a è risultato POSITIVO per presenza di emoglobina S
(HbAS). Tale condizione sottende uno stato di PORTATORE (trait-S) di uno dei difetti
genetici responsabili di alterazioni dell’emoglobina conosciuta come drepanocitosi o
anemia falciforme.

La drepanocitosi è una condizione non contagiosa ma congenita che si trasmette per via
ereditaria . Essere PORTATORE (trait-S) significa che Vostro/a figlio/a potrebbe essere
portatore/portatrice del difetto genetico, senza però essere malato/a. Si tratta di una
condizione generalmente asintomatica; solo in situazioni estreme, quali attività fisica
intensa ad elevate temperature o ad alta quota, è possibile l’insorgenza di crisi dolorose
o fenomeni vaso-occlusivi.

Per le modalità di trasmissione della malattia, se due portatori (trait-S) hanno figli, questi
hanno una reale possibilità di trasmettere geneticamente la malattia: nel 25% dei casi
potranno avere figli sani, nel 50% figli con lo stesso carattere dei genitori (trait-S) e nel
25% dei casi figli con malattia.

Per queste modalità di trasmissione vi consigliamo, come genitori, di eseguire il test di
screening per emoglobinopatie e di farlo eseguire anche ad eventuali altri Vostri figli.

La invitiamo a far visionare al Vostro Medico Curante e al Pediatra dei Vostri figli la
presente lettera ai quali si rimandano ulteriori informazioni ed accertamenti.

VI CONSIGLIAMO DI RICORDARE SEMPRE AL PERSONALE SANITARIO, IN OCCASIONE DI
ALTRE VISITE O PROCEDURE CHIRURGICHE, LO STATO DI TRAIT-S (AS) DI VOSTRO/A
FIGLIO/A.

Per chiarimenti ed informazioni inerenti allo Screening contattare il numero………...
dalle ore…… alle ore……. .
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