


Cos’è lo screening neonatale
Programma complesso, integrato e multidisciplinare di prevenzione sanitaria

secondaria.

Test biochimico non invasivo, eseguito tra la 48a e la 72a ora di vita, che
consente l'identificazione nel neonato di un ampio spettro di malattie
congenite che, se non diagnosticate e trattate tempestivamente, possono
causare ritardo mentale e/o di crescita, gravi danni permanenti e in alcuni
casi morte.



Diagnosi precoce

Migliorare la prognosi e gli esiti della malattia 

Migliorare la qualità di vita dei pazienti

Evitare gravi disabilità e in alcuni casi anche la morte

Scopo dello screening neonatale



Legge 104/1992

Introduzione screening 
neonatale obbligatorio e 
gratuito per 3 malattie 

(PKU, FC, IC)

Legge 147/2013

Attivazione SNE per un 
ampio spettro di 

malattie congenite (solo 
in alcune Regioni)

Legge 167/2016

Inserimento dello SNE per 
le MME nei nuovi Livelli 
essenziali di assistenza 

(LEA)

DM 13 ottobre 2016
Definizione lista delle MME 

inserite nello SNE, modalità di 
raccolta e invio dei campioni, 

informativa e consenso, 
organizzazione del sistema 

screening

Legge di bilancio 2019

Estensione screening alle 
malattie neuromuscolari 

genetiche, alle IDC severe e alle 
malattie da accumulo 

lisosomiale

Norme e percorso normativo dello 
Screening Neonatale Esteso in Italia
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Sistema organizzativo

REGIONE  ER    29.000 neonati /anno (nel 2023)
CENTRI  NASCITA

SISTEMA  COMPUTERIZZATO

ANALISI  DECISIONALE

RICHIAMI  BASSO  RISCHIO               2° spot

RICHIAMI    ALTO   RISCHIO          Procedure 
di  conf.diagnostica

SPOT 
PATOLOGICO

Trasporto 
per corriere

Risposte 
via web

SCREENING 
POSITIVO

Riduzione tempo  
medio del richiamo 

HUB 
& 

SPOKE

2° tier



I Risultati
Rapporti Tecnici SIMMESN

Regione Emilia Romagna (2020-2021)

PATOLOGIA N° CASI PATOLOGICI PERC.  RICHIAMO

Ipotiroidismo cong. 49 (228) 0.36%
(2014-2015  0.71%)

ISC 4 (164) 0.26%
(2014-2015  0.71%)

Galattosemia 3 (78) 0.12%

MME 49                              (222) 0.35%
(2014-2015  0.73%)

Difetto biotinidasi 11 (261) 0.40%



Nati ER 2022 29.569 +205 RSM

PATOLOGIA N° CASI PATOLOGICI PERC.  RICHIAMO

Ipotiroidismo cong. 20 (112) 0.36%

(228) 0.36%
(2014-2015  0.71%)

ISC 1 (100)0.32%

(164) 0.26% 
(2014-2015  0.71%)

Galattosemia 1 (35) 0.11%

(78) 0.12%

MME 20                              100 0.30 %

(222) 0.35%
(2014-2015  0.73%)

Difetto biotinidasi 12 (105) 0.34%

(261) 0.40%



NUOVE PATOLOGIE NEL PROGRAMMA DI
SCREENING (bozza DPCM 2025 )

• Le patologie aggiunte sono:

❖ immunodeficienze combinate gravi (SCID) 3/2025

❖ iperplasia surrenalica congenita da deficit della 21-
idrossilasi (o sindrome adrenogenitale) 1991

• mucopolisaccaridosi tipo 1 (MPS I)
• malattia di Fabry
• malattia di Gaucher (deficit di glucocerebrosidasi)
• malattia di Pompe (glicogenosi tipo 2)

❖ adrenoleucodistrofia legata all’X (X-ALD) 3/2025

❖ già eseguite in Emilia Romagna, progetti pilota e  finanziamento Regionale



Finanziamenti iniziali (2014–2016)
Prima dell'entrata in vigore della Legge 167/2016, la Legge di Stabilità 2014 (art. 1, comma 229) aveva già previsto uno stanziamento 
complessivo di 25 milioni di euro per avviare lo screening neonatale metabolico allargato:

•5 milioni di euro per il 2014
•10 milioni di euro per il 2015
•10 milioni di euro per il 2016

Finanziamenti successivi alla Legge 167/2016

finanziamento aggiuntivo di circa 15 milioni di euro all'anno per sostenere l'attuazione e l'espansione del programma .

Totale stimato dei fondi stanziati (2014–2025)
Considerando i finanziamenti iniziali e quelli successivi, si può stimare che lo Stato italiano abbia stanziato complessivamente circa 190 milioni di 
euro per lo Screening Neonatale Esteso nel periodo 2014–2025:

•25 milioni di euro tra il 2014 e il 2016

•165 milioni di euro dal 2017 al 2025 (15 milioni di euro all'anno per 11 anni)

È importante notare che, nonostante questi stanziamenti, sono emerse criticità legate alla mancanza di un finanziamento specifico e finalizzato 
per il programma di screening nazionale. Attualmente, i fondi destinati allo SNE sono incardinati nel sistema dei LEA e quindi "indistinti", 
rendendo difficile monitorare e garantire l'adeguatezza delle risorse dedicate .

Il finanziamento dello SNE

Per garantire l'efficacia e l'uniformità del programma su tutto il territorio nazionale, è 

auspicabile un finanziamento dedicato e facilmente monitorabile, oltre a un 

aggiornamento periodico del pannello delle patologie incluse nello screening



Iperplasia surrenalica congenita (CAH/ISc – deficit 
21-idrossilasi)

• • Ereditarietà: autosomica recessiva | 
Gene: CYP21A2 | Enzima: 21-idrossilasi 
(steroidogenesi).

• • Fisiopatologia: ↓ cortisolo/aldosterone, 
↑ ACTH compensatorio → eccesso
androgeni; rischio crisi salina.

• • Fenotipi: classica ‘salt-wasting’ e ‘simple 
virilizing’; forma non classica con esordio
più tardivo.

• • Clinica: virilizzazione, 
disidratazione/iponatriemia/iperkaliemia
(SW), crescita accelerata, possibili problemi
di fertilità.

• • Gestione: idrocortisone ± fludrocortisone 
e sale; educazione allo ‘stress-dosing’; 
follow-up crescita, osso, androgeni.

• • Punti aperti: ottimizzare target di 
controllo, timing/strategie nella
transizione, impatto su qualità di vita e 
fertilità.

Nat Rev Endocrinol 18, 337–352 (2022).



ISC / CAH 
(21-

idrossilasi): 
ciò che 

sappiamo 
oggi

Razionale: prevenire crisi 
surrenalica e virilizzazione

1° livello: 17-OHP (immunoassay) 
— variabile in prematuri/stress

2° tier: profilo steroideo 
LC-MS/MS → specificità ↑, PPV ↑

Percorso clinico dedicato e TAT 
stretti





Malattie da Accumulo Lisosomiale: quadro attuale

• Saggi enzimatici su DBS (MS/MS/fluoro) + biomarcatori (second-tier) + 
genetica

• Programmi multi-LSD: incidenza complessiva rilevante; PPV in crescita con 
second-tier

• Occorrono PDTA specifici e reti multidisciplinari

problemi trasversali & soluzioni

Pseudodeficienze e forme late-onset → biomarcatori (lyso-Gb3; tetrasaccaride)

Varianti VUS → board clinico-genetico; follow-up stratificato

Comunicazione: evitare overdiagnosis/overmedicalization



IOPD LOPD

MALATTIA di POMPE

https://campus.sanofi

Ereditarietà: autosomica recessiva | Gene: 
GAA | Enzima: alfa-glucosidasi acida 
(lisosoma).

• Fisiopatologia: accumulo di glicogeno in 
cardiomiociti e muscolo scheletrico → 
cardiomiopatia/distrofia.

Gestione: terapia enzimatica sostitutiva 
(ERT), supporto respiratorio/nutrizionale; 
CRIM status guida l’immunomodulazione.

• Punti aperti: risposta variabile a ERT, 
strategie per attraversamento tissutale, 
terapia genica in sviluppo.





Mucopolisaccaridosi tipo I (MPS I 
– deficit di IDUA)

• Ereditarietà: autosomica recessiva | Gene: IDUA | Enzima: α-L-
iduronidasi.

• Fisiopatologia: accumulo di GAG (dermatan ed eparan solfato) → 
danno progressivo multiorgano.

• Fenotipi: severa (Hurler) con coinvolgimento neurologico; 
intermedia (Hurler–Scheie); attenuata (Scheie).

• Clinica: facies tipica, ernie, epatosplenomegalia, valvulopatie, vie 
aeree, disostosi multipla; nella severa anche neurocognitivo.

• Gestione: HSCT precoce nei fenotipi severi; ERT (laronidasi) per 
manifestazioni somatiche; presa in carico multidisciplinare.

• Punti aperti: migliorare penetrazione SNC, timing ideale di 
HSCT/ERT combinata, terapie geniche/sostitutive emergenti.



MPS I
Fenotipi

Grave ritardo mentale

Lineamenti facciali grossolani 

Cardiomiopatia grave

Gravi anomalie scheletriche (dita ad

artiglio, gibbo, scoliosi)

Broncopneumopatia ostruttiva

Infezioni croniche distretto ORL

Sordità/riduzione del visus

Decesso entro I decade di vita

Ritardo mentale lieve o assente

Lineamenti facciali grossolani

Broncopneumopatia ostruttiva

Infezioni croniche distretto ORL 

Lesioni valvolari

Anomalie scheletriche e rigidità 

articolare

Riduzione del visus 

Opacità corneale

Decesso tra I-II decade di vita

HURLER-SCHEIE

MPS I H/S

SCHEIE

MPS I S

Intelligenza normale

Opacità corneale 

Rigidità articolare 

Valvulopatia

Aspettativa di vita quasi normale

HURLER

MPS I H



Malattia di Fabry 
(deficit di α-

galattosidasi A – GLA, 
X-linked)

• • Ereditarietà: X-linked | Gene: GLA | Enzima: 
α-galattosidasi A.

• • Fisiopatologia: accumulo di Gb3/lyso-Gb3 in 
endotelio e tessuti → danno renale, cardiaco e 
neurologico.

• • Fenotipi: classico (maschi con attività quasi 
assente) e varianti a esordio tardivo 
(cardiaco/renale). Donne: espressività variabile 
(inattivazione X).

• • Clinica: acroparestesie, angiokeratomi, 
ipoidrosi, cornea verticillata; poi ipertrofia 
ventricolare, proteinuria, ictus.

• • Gestione: ERT (agalsidasi) o chaperone 
(migalastat per varianti ‘amenable’), 
nefro/cardioprotezione, monitoraggio 
multimodale.

• • Punti aperti: definire timing ottimale terapia 
nei fenotipi tardivi, gestione nelle donne, 
biomarcatori di risposta.

https://fabrydiseasenews.com/



Malattia di Gaucher 
(deficit di β-

glucocerebrosidasi –
GBA)

• • Ereditarietà: autosomica recessiva | Gene: 
GBA | Enzima: β-glucocerebrosidasi.

• • Fisiopatologia: accumulo di glucosilceramide 
nei macrofagi (‘cellule di Gaucher’) → 
splenomegalia, citopenie e osso.

• • Fenotipi: tipo 1 (non neuronopatico, più 
comune), tipo 2 (acuto neuronopatico), tipo 3 
(cronico neuronopatico).

• • Clinica: anemia/piastrinopenia, dolori/crisi 
ossee, osteonecrosi, epatosplenomegalia; 
variabile coinvolgimento 
polmonare/neurologico.

• • Gestione: ERT 
(imiglucerase/velaglucerase/taliglucerase) nel 
tipo 1; SRT (eliglustat) selezionato; supporto 
ortopedico/ematologico.

• • Punti aperti: predittori di progressione, 
gestione ossea avanzata, relazione con 
parkinsonismi in portatori di varianti GBA.

https://www.physio-pedia.com/index.php?curid=4586







Multi-LSD – flusso standard & second-tier per 
malattia

DBS raccolta e tracciabilità

1° livello: attività enzimatiche (MS/MS o DMF)

Second-tier per positivi 
(biomarcatori/genetica)

Richiamo clinico

Conferma: enzimi su leucociti, biomarcatori, 
genetica

Presa in carico / Trattamento

Follow-up & registry (PDTA)

Malattia Second-tier chiave Prima opzione 
terapeutica

Pompe (GAA) Tetrasaccaride (Hex4), 
CK; genetica GAA

ERT precoce (CRIM-
guidata)

MPS I (IDUA) GAGs (LC-MS/DMB); 
genetica IDUA

HSCT precoce nei 
severi; ERT per 
somatico

Fabry (GLA) lyso-Gb3 
(DBS/plasma); 
genetica GLA

ERT / chaperone a 
fenotipo definito

Gaucher (GBA) lyso-Gb1; genetica 
GBA

ERT / SRT secondo 
indicazioni

Krabbe* Psicosina, genetica 
GALC

HSCT molto precoce 
(se incluso)

*Se incluso nel pannello regionale; criteri e cut-off da definire con la rete clinica.



Take-home: Screening CAH (ISc) — luci & ombre

Luci (benefici)
• Prevenzione crisi surrenaliche (↓ 
ospedalizzazioni/mortalità) nelle
forme salt-wasting
• ↓ virilizzazione e migliori esiti di 
crescita/sviluppo con terapia
precoce
• LC-MS/MS steroidea + cut-off 
dinamici → recall ↓ e specificità ↑

• Uniforma la presa in carico

Ombre (criticità)
• 17-OHP variabile in 
prematuri/stress → falsi positivi se 
manca il second-tier

• Onere organizzativo H24 
(formazione, protocolli di 
emergenza)
• Gestione ansia familiare e 
aderenza a monitoraggi frequenti
• Casi atipici/NC → necessità di 
follow-up e aggiornamento cut-off

KPI da monitorare: copertura ≥99%, TAT lab <72h, presa in carico ≤7 gg, recall per GA, PPV post-second-tier, % 
crisi evitate



Take-home: Screening lisosomiali (LSD) — luci & 
ombre

Luci (benefici)
• Diagnosi precoce → ERT/HSCT più
tempestive (IOPD, MPS I severa) e 
migliore prognosi
• Riduce il ritardo diagnostico; 
counselling riproduttivo più
informato
• Second-tier (lyso-Gb3, lyso-Gb1, 
Hex4, GAGs, psicosina) ↑ PPV e ↓ 
richiami
• MS/MS multiplex e 
centralizzazione → efficienza

Ombre (criticità)

• Pseudodeficienze, VUS e late-onset 
→ rischio overdiagnosis/ansia

• Decisioni terapeutiche in fenotipi
attenuati/tardivi: incertezza

• Follow-up lungo per varianti a 
penetranza variabile
• Etica/comunicazione: gestione
dell’incertezza e del consenso

KPI da monitorare: copertura ≥99%, TAT lab <72h, recall per patologia, PPV post-second-tier, tempo a 
ERT/HSCT, aderenza follow-up
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