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INTRODUZIONE

Questa revisione ha |'obiettivo di analizzare I'utili-
ta dello screening neonatale per la fibrosi cistica. Non
e sempre facile né scontato rispondere al quesito: “&
raccomandabile lo screening di massa per la malattia
X"? La risposta passa evidentemente attraverso consi-
derazioni di natura epidemiologica, economica, so-
ciale, psicologica. Raramente si assiste a una serena,
equilibrata, completa e metodologicamente sensata
valutazione di tutti i pro e i contro di un programma di
screening, piuttosto comune ¢, al contrario, I'imple-
mentazione nella routine quotidiana di un intero sta-
to di programmi di diagnosi precoce, sulla base delle
sole pressioni da parte di associazioni di pazienti, o
dell’insistenza di alcuni studiosi e professionisti inte-
ressati al problema, talvolta convinti che lo screening
non possa che far bene alla popolazione, per il solo
fatto di anticipare la diagnosi di una malattia.

| criteri di Wilson e Jungner ', proposti nel 1968 e
rielaborati in varie occasioni dai diversi autori che si
sono occupati di screening di popolazione, esprimo-
no i seguenti punti irrinunciabili perché un program-
ma di screening possa essere avviato:

e rilevanza della malattia per gravita e frequenza,
comunque in relazione ai costi del programma di
screening;

e conoscenza della storia naturale della malattia;

* presenza di una fase asintomatica nella quale sia
possibile diagnosticarla;

e disponibilita di un test semplice, accettabile, attendi-
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bile, in grado di porre adeguatamente la diagnosi;

* esistenza di una terapia efficace, che, applicata in
fase pre-sintomatica, possa modificare favorevol-
mente la prognosi;

e possibilita di governare tutte le fasi dello screening,
dal reclutamento alla guarigione, e di valutarne
I'adeguatezza.

Le considerazioni presentate in questo report sono
tratte dalla letteratura internazionale, e in particolare
dal rapporto del CDC del 20042.

[ principali documenti di sintesi in precedenza pub-
blicati sull’argomento sono:

e un rapporto di Health Technology Assessment del

Servizio Sanitario inglese’;

e un rapporto dell’Agenzia Catalana di HTA?;
e una revisione sistematica della Cochrane Library?®.

Oltre al rapporto del CDC sono stati considerati ar-
ticoli pubblicati successivamente e reperiti attraverso
una costante sorveglianza della banca dati Pubmed
fino al mese di settembre 2008.

L'analisi dell’'opportunita dello screening & stata
condotta secondo lo schema consigliato dallo UK
NATIONAL SCREENING COMMITTEE (Criteri per
valutare la fattibilita, I'efficacia e l"appropriatezza di
un programma di screening). Il parere del NSC (2005;
confermato nel 2006) viene riportato in appendice 2
(http://www.nsc.nhs.uk/).
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NATIONAL SCREENING COMMITTEE UK
Criteri per valutare la fattibilita, I'efficacia e
I'appropriatezza di un programma di screening

La condizione

=y

La condizione deve essere un problema di salute importante.

2. L'epidemiologia e la storia naturale, compreso lo sviluppo da malattia latente a malattia concla-
mata, devono essere adeguatamente conosciuti e deve esistere un fattore di rischio riconoscibile,
un marcatore di malattia, un periodo di latenza o uno stadio sintomatologico precoce.

3. Tutti gli interventi di prevenzione primaria costo-efficaci devono essere stati implementati, per
quanto possibile.

4. Se i portatori di una mutazione sono identificati come esito dello screening, deve essere co-

nosciuta la storia naturale di queste persone con questa situazione, comprese le implicazioni

psicologiche.

Il test

5. Ci deve essere un test di screening semplice, sicuro, preciso, validato.

6. Deve essere nota la distribuzione dei valori del test nella popolazione bersaglio e deve essere
definita e condivisa una soglia di positivita.

7. 1l test deve essere accettabile per la popolazione.

8. Ci deve essere una strategia condivisa sulle ulteriori indagini diagnostiche dei soggetti con un
risultato positivo del test e sulle opzioni disponibili per questi soggetti.

9. Se il test e per le mutazioni, devono essere chiaramente stabiliti i criteri utilizzati per selezionare
il sottoinsieme di mutazioni da coprire con lo screening, nel caso in cui non tutte le mutazioni
possibili vengano testate.

Il trattamento

10. Deve esistere un trattamento o un intervento efficace per i pazienti identificati attraverso la dia-
gnosi precoce, e deve essere provato che il trattamento precoce porta a esiti migliori rispetto al
trattamento tardivo

11. Devono esservi strategie condivise e basate sulle prove, che dicano a quali individui offrire il
trattamento e quale sia il trattamento appropriato da offrire.

12. La gestione clinica della condizione e gli esiti dei pazienti devono essere ottimizzati da parte di
tutti gli erogatori di assistenza sanitaria prima di partecipare a un programma di screening

13. Ci devono essere prove derivanti da studi randomizzati e controllati di elevata qualita del fatto che
il programma di screening e efficace nel ridurre la mortalita o la morbosita. Nel caso in cui lo
screening sia solamente mirato a fornire informazioni che consentano alla persona da sottoporre a
screening di operare una “scelta informata” (ad esempio, screening per la sindrome di Down, per lo
stato di portatore di fibrosi cistica), ci devono essere studi di elevata qualita che provino il fatto che il
test misura accuratamente il rischio. L'informazione che viene fornita sul test e sul suo risultato deve
essere valida e prontamente comprensibile per il soggetto da screenare

14. Ci devono essere le prove del fatto che il programma di screening completo (test, procedure dia-
gnostiche, trattamento/intervento) € clinicamente, socialmente ed eticamente accettabile per i
professionisti sanitari e per il pubblico

15. I benefici del programma di screening devono essere superiori ai danni fisici e psicologici (cau-
sati dal test, dalle procedure diagnostiche e dal trattamento)
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Costi, organizzazione, comunicazione

16. 1l costo-opportunita del programma di screening (che comprende il test, la diagnosi, il tratta-
mento, gli aspetti amministrativi, |’addestramento e il controllo di qualita) deve essere economi-
camente bilanciato rispetto alla spesa sanitaria globale.

17. Ci deve essere una pianificazione per gestire e monitorare il programma di screening e un set
concordato di standard di quality assurance.

18. Prima dell’inizio del programma di screening devono essere disponibili uno staff adeguato e le
risorse per il test, il percorso diagnostico, e la gestione del programma.

19. Tutte le altre opzioni per gestire la condizione devono essere state prese in considerazione (ad
esempio il miglioramento del trattamento, |'offerta degli altri servizi e di altro), per avere la garanzia
che non vi siano altri interventi costo-efficaci da introdurre e che non & possibile incrementare gli
interventi gia in atto, all’interno delle risorse disponibili.

20. Devono essere rese disponibili ai potenziali partecipanti, per aiutarli a fare delle scelte consapevoli,
delle informazioni basate sulle prove, che spieghino le conseguenze del test, degli accertamenti
diagnostici e del trattamento ai partecipanti potenziali per assisterli nel fare una scelta informata.

21. Bisognerebbe anticipare le pressioni da parte del pubblico per allargare i criteri di eleggibi-
lita e per incrementare la sensibilita del test. Le decisioni su questi parametri devono essere
giustificabili davanti al pubblico con argomenti scientifici.

22. Se lo screening ricerca una mutazione il programma deve essere accettabile per le persone iden-
tificate come portatori e gli altri membri della famiglia.
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1. LA CONDIZIONE PATOLOGICA
DA SOTTOPORRE A SCREENING

1. La condizione deve essere un problema di salute
importante

La fibrosi cistica

La fibrosi cistica e una delle piu frequenti patolo-
gie geneticamente determinate, ad andamento cli-
nico cronicamente evolutivo; & causata da mutazio-
ni a carico del gene Cystic Fibrosis Trasmembrane
Conductance Regulator (CFTR) il cui prodotto e il
canale cAMP dipendente deputato alla secrezione
dello ione cloruro e di altri anioni®’. La trasmissio-
ne della FC e autosomica recessiva. L'espressivita
clinica riconosce per alcune manifestazioni una
discreta correlazione col genotipo?, per altre gio-
cano un ruolo importante sia l'intervento di fattori
dell’infiammazione ° che quello di altri fattori ester-
ni al gene CFTR (geni modificatori, fattori ambien-
tali, terapie, etc) '°.

Nel 1998 ", & stata data una nuova definizione di
fibrosi cistica basata su criteri multipli: la presenza
di almeno una delle caratteristiche fenotipiche o una
storia di FC in un fratello o uno screening neonatale
positivo, con riscontro di anormalita del CFTR docu-
mentate da almeno una delle seguenti condizioni: 1)
concentrazioni elevate di cloro nel sudore, 2) identi-
ficazione di 2 mutazioni CFTR associate con fibrosi
cistica o 3) dimostrazione in vivo di anormalita del
potenziale elettrico a livello della mucosa nasale.
Questi criteri sono stati aggiornati di recente dalla
Cystic Fibrosis Foundation CFF che ha pubblicato nel
2008 le Linee Guida per la diagnosi di fibrosi cistica
sia in epoca neonatale che in eta adulta. In estrema
sintesi i nuovi criteri diagnostici tengono conto non
solo delle forme di fibrosi cistica con insufficienza e
sufficienza pancreatica, ma anche delle forme fenoti-
picamente meno classiche classificate come disordini
correlati a CFTR .

Gli organi e i sistemi che sono colpiti nella fibrosi
cistica comprendono le alte e basse vie respiratorie,
il tratto gastrointestinale, il pancreas, il fegato, le
ghiandole sudoripare ed i dotti deferenti.

[l carente trasporto di cloro nelle vie aeree com-
porta la produzione di muco anomalo che porta alla
loro ostruzione, con inflammazione ed infezioni pol-
monari ricorrenti e conseguente danno broncopol-
monare progressivo fino all’insufficienza respiratoria
irreversibile.

Le infezioni acute virali, comuni a tutti i bambini,
sembrano incrementare il rischio di sviluppare infe-
zioni delle basse vie respiratorie e determinare ospe-
dalizzazioni e infezioni batteriche croniche.

Uinsufficienza pancreatica & presente nei primi
mesi di vita in almeno il 70-80% dei soggetti con
fibrosi cistica e aumenta con l'eta oltre il 90%. L'in-
sufficienza pancreatica causa malassorbimento di
grassi e proteine; i sintomi gastrointestinali includo-
no diarrea, steatorrea e dolore addominale; le con-
seguenze nutrizionali dell’insufficienza pancreatica
comportano il deficit di vitamine liposolubili e difetti
di crescita.

| pazienti FC che hanno una normale o solo ridotta
attivita enzimatica del pancreas, considerati pancre-
atico-sufficienti, raramente hanno sintomi legati alla
nutrizione ma sono a rischio per pancreatiti con I'eta;
inoltre hanno minori problemi polmonari e piti bassa
mortalita.

Il difetto di riassorbimento del sodio e del cloro nel-
le ghiandole sudoripare porta ad un sudore eccessiva-
mente salato ed in certi casi allo squilibrio elettroliti-
co, con alcalosi metabolica, disidratazione e rischio
di morte.

La mortalita € associata con la malattia polmonare
cronica ostruttiva, con un danno polmonare che é la
causa primaria di morte in piu del 90% dei pazienti
FC. Dal 1969 al 2005 si e registrato un notevole in-
cremento nell’attesa mediana di vita, che dai 14 anni
iniziali '? € passata a 36,5 anni .

Incidenza e prevalenza

L'incidenza della fibrosi cistica varia secondo I’et-
nia; in Europa e stimata 1:2000 — 1:3000 nati cauca-
sici; le mutazioni del gene CFTR sono piu frequenti
nelle popolazioni del Nord Europa, ove peraltro sono
pit omogenee che altrove (poche mutazioni, con pre-
dominanza assoluta della deltaF508), differenziandosi
considerevolmente nelle altre regioni europee per la
presenza con diversa frequenza di molte altre muta-
zioni ™. Negli USA la prevalenza alla nascita & 1:2500
—1:3500 tra i bianchi non ispanici, 1:4000 — 1:10000
tra gli ispanici, 1:15000 — 1:20000 tra i neri non ispa-
nici "', anche se per questi ultimi due gruppi, recen-
temente, viene segnalata una frequenza piu alta . |
bianchi non ispanici costituiscono pit del 90% dei



pazienti USA che ricevono la diagnosi di FC, pur rap-
presentando solo il 56% delle nascite'’; I'incidenza di
fibrosi cistica in tutti i nati USA e all’incirca 1:3700
'8, Le mutazioni presenti in USA riflettono le origini
geografiche dell’attuale popolazione con una forte
relazione con gli europei: tra i neri non ispanici la
DF508 e la 1° mutazione con frequenza del 48%, la
2°ela3120+1G>A, rara nelle altre etnie ma presente
in Africa ed Arabia dove rara e invece la DF508.

Lincidenza di FC e in generale pil alta di quella
della fenilchetonuria (1:20.000) e della galattosemia
(1:67.000), piu vicina invece a quella dell’ipotiroidi-
smo congenito (1:2500) e della SCID (Severe Combi-
ned Immunodeficiency) (1:2600)'®.

In Italia la prevalenza media della malattia alla na-
scita, tenendo conto di tutti i dati raccolti dal 1988 al
2004, e di 1:4079 nati vivi, inferiore quindi a quanto
riportato in letteratura per la popolazione caucasica
(1:2500 —1:3000), con notevoli differenze tra Regioni
che attuano screening neonatale da molti anni e re-
gioni dove la diagnosi & posta quasi esclusivamente
per sintomi '°.

Sulla base dei dati del Registro Italiano dei Pazienti
FC (RIFC), al 31.12.2004 erano in vita 4099 pazienti
(2125 maschi e 1974 femmine) di eta compresa tra
0 e 68 anni. La prevalenza di malattia era pertanto
di 7.01/100.000 abitanti, circa il doppio di quanto
rilevato al 1° gennaio 1988 (3.62/100°000), data di
attivazione del RIFC. Si osserva un incremento nella
percentuale di pazienti al di sopra dei 18 anni: nel
2004 i pazienti adulti (> 18 anni) erano 1742 (42%
del totale) e 172 di questi (90 maschi e 82 femmine)
avevano superato i 40 anni '.

Cosi come per altre regioni mediterranee euro-
pee'* in ltalia si & verificata una notevole variabilita
genetica, come dimostrano i risultati dell’analisi mo-
lecolare disponibili per 1'82% dei pazienti: la muta-
zione piu frequente (DF508) interessa solo il 49% di
tutti i cromosomi FC e il restante e caratterizzato da
numerose altre mutazioni, con differenze sensibili in
relazione alla Regione di origine®.

LA CONDIZIONE PATOLOGICA DA SOTTOPORRE A SCREENING

Epidemiologia e storia naturale

2. l'epidemiologia e la storia naturale, compreso lo
sviluppo da malattia latente a malattia conclamata,
devono essere adeguatamente conosciuti e deve esi-
stere un fattore di rischio riconoscibile, un marcatore
di malattia, un periodo di latenza o uno stadio sinto-
matologico precoce.

Le mutazioni implicate nella FC riguardano, su en-
trambi gli alleli del cromosoma 7, il gene che codifi-
ca per la proteina CFTR. Si tratta, come detto, di una
proteina di trasporto di membrana, che e stata per tale
motivo denominata “Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator” (CFTR). La proteina sembra
funzionare come un canale per il cloro; se il gene
CFTR e mutato, si possono avere, in base al tipo di
mutazione, diversi effetti sull’espressione e sulla fun-
zionalita della proteina (figura 1).

La CFTR e espressa soprattutto a livello delle cellule
epiteliali, ma piu alti livelli di espressione si hanno
nelle ghiandole esocrine (salivari, pancreatiche e su-
doripare), nei vasi deferenti e nell’intestino. Piu bassi
livelli di espressione si riscontrano negli epiteli respi-
ratori, nonostante questi siano i tessuti piu colpiti dal-
la malattia.

Le mutazioni sono state classificate a seconda dell’ef-
fetto sul CFTR in sei classi (la I, II, e Ill sono in genere
presenti in pazienti con insufficienza pancreatica; la IV,
laV e laVI con sufficienza pancreatica). Recentemente
e stata pubblicata una consensus sull’uso e I'interpreta-
zione del dato genetico nella pratica clinica *'.

Le conoscenze sulla sintomatologia e sull’evolu-
zione clinica della Fibrosi Cistica sono notevolmente
progredite dalla prima descrizione della Andersen 2
ad oggi. | casi classici con malnutrizione importante e
grave, caratteristica broncopneumopatia che portava a
morte precoce, sono fortunatamente diventati pil rari.

Attualmente & riconosciuta la distinzione tra fibro-
si cistica classica 2 e fibrosi cistica atipica ?*, che una
recente consensus della CFF ha ridenominato come

CONSEGUENZE MOLECOLARI DELLE MUTAZIONI NEL GENE CFTR

CLASSE NORMALE | Il n \Y v Vi
P Mancato Blocco Alterata Ridotta Instabil.
EFFETTO No Sintesi processam. | Regolazione | conduttanza Sintesi Metabolica
TIPO Nonsense- | Missense- | Missense | Missense Missense- | Delez. 70-
Frameshift Frameshift Splicing 80 aa
Segnalidi | Alterata seq. | Alteraz. Alteraz. Disfunz.
STOP aminoacidica| domini domini promotore/ | Troncam.
prematuri regolatori trans- Alteraz. reg.
(NBF1,2-R) | membrana splicing C-Termin
IFENOTIPD * S s SiM M MiSIATIP M
*S =Severe M=Mild ATIP = atipico

Figura 1. Diagramma tratto da Seia M. (Convegno “Cosa di nuovo insegna il gene della fibrosi cistica’, Monza 2005)
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“disordine correlato a CFTR” #. Mentre per la prima
condizione, pur nell’estrema variabilita di espressione
clinica, si & in grado di correlare il dato genotipico con
quello fenotipico, almeno per quanto riguarda lo stato
di sufficienza pancreatica (classi di mutazioni I, Il e Ill =
pancreas insufficienza, classi IV, V e VI = pancreas suffi-
cienza) %27, per la seconda condizione poco o nulla si
conosce circa lo sviluppo da malattia latente a malattia
conclamata (se vi sia un periodo latente o quanto questo
possa durare); si ritiene comunque che la sintomatolo-
gia diventi evidente in eta piu avanzata (oltre i 10 anni
di eta) rispetto alle forme classiche; non & riconoscibile
uno stadio sintomatologico precoce; il test del sudore
riporta in genere valori <60 mEgy/l; e presente sufficienza
pancreatica; e tipico 'interessamento di un solo organo
(atresia dei deferenti, pancreatite, poliposi nasale, cirrosi
biliare) tipicamente colpito da fibrosi cistica °.

Nel caso delle forme tipiche la sintomatologia legata
ad insufficienza pancreatica puo far rilevare la malattia
fin dai primi mesi. In un gruppo di diagnosticati per
screening si notava insufficienza digestiva nel 54% dei
soggetti risultati affetti 2%. Pur riconoscendo al genotipo
notevole importanza, non tutte le manifestazioni feno-
tipiche risultano ugualmente ad esso correlate. Il wor-
kshop “Gastrointestinal Outcomes and Counfonders in
Cystic Fibrosis”, promosso nel 2005 dalla Cystic Fibro-
sis Foundation 2%, metteva in evidenza le relazioni esi-
stenti tra geni regolatori, ambiente e genotipo nel de-
terminare il fenotipo *°. La forte correlazione genotipo
CFTR-insufficienza pancreatica viene meno per altre
manifestazioni gastrointestinali (ileo da meconio, ostru-
zione intestinale distale, cirrosi). Nell’ileo da meconio,
per esempio, € stato isolato un locus che, associato a
2 mutazioni severe, ricorre in fratelli ugualmente affetti
da ileo da meconio e non sembra correlare con la gra-
vita della sintomatologia polmonare *'.

Lileo da meconio & la piti precoce manifestazione
clinica della malattia, presente nel 15-20% dei pa-
zienti con forma clinica classica, alla nascita porta la
maggior parte dei pazienti a subire un intervento chi-
rurgico per la disostruzione intestinale, ad esso si as-
socia un andamento clinico meno favorevole con una
piu alta incidenza di complicazioni (malnutrizione,
broncopneumopatia, epatopatia e maggiore mortali-
ta) *2. Lo screening neonatale non anticipa la diagnosi
per questi bambini, data la precocita di comparsa dei
sintomi dell’ileo meconiale.

I sintomi pit comuni di esordio della fibrosi cistica
tra i bambini senza ileo da meconio includono tosse ri-
corrente, wheezing, dolore addominale, diarrea e scar-
so accrescimento. Il ritardo di crescita e particolarmen-
te comune nei primi mesi o primissimi anni di vita *.

La patologia polmonare riflette la crisi della cle-
arance muco-ciliare, mediata dal deficit di funzione
CFTR che altera la composizione dei fluidi presenti
sulla superficie dell’epitelio bronchiale. Il meccani-
smo patogenetico e complesso ** e riconosce il ruolo
di fattori esterni (virus)*> e geni modificatori '° renden-
do cosi conto della variabilita di insorgenza e della

gravita della malattia broncopolmonare *.

L'esordio della patologia polmonare € quanto mai
variabile sia per eta di insorgenza che per gravita della
patologia stessa, che é tuttavia classicamente evolu-
tiva, comportando un aumento della sintomatologia
con |’eta tanto che in una coorte di bambini con fibro-
si cistica seguiti in Wisconsin I'eta mediana alla qua-
le compariva tosse frequente era 10,5 mesi, il 75%
aveva tosse cronica all’eta di 6 anni, dall’eta di 7 anni
15-25% di questi bambini aveva una funzione pol-
monare al di sotto del range normale, con progressivo
decremento *°.

| dati dell” RCT del Wisconsin sullo screening neo-
natale della fibrosi cistica dal 1985-1994 riferiscono
che la media dell’altezza per eta Z-score tra i bambini
senza screening e risultata all’incirca 1SD (deviazione
standard) sotto la media di riferimento *”.

Incide pesantemente sul decorso clinico e sulla
prognosi dei soggetti affetti da fibrosi cistica I'infe-
zione da Pseudomonas aeruginosa. La prevalenza di
questo microrganismo, il pit frequente e pericoloso
agente infettante le vie respiratorie, varia dal 9% in
eta prescolare al 32% a 10-15 anni, la maggior par-
te dei pazienti viene colonizzata cronicamente. L'in-
fezione cronica comporta un rapido deterioramento
della funzione respiratoria e del punteggio radiologi-
co, un peggiore stato nutrizionale e una ridotta qualita
di vita 8. Il trattamento precoce della prima infezione
da Pseudomonas sembra ritardare I’evoluzione verso
la colonizzazione e quindi limiterebbe la progressiva
evoluzione della pneumopatia, che rimane la prima
causa di morte.

A modificare consistentemente "evoluzione clinica
della fibrosi cistica concorrono inoltre le numerose
complicanze, la piti importanti delle quali & il diabe-
te’?, con caratteristiche diverse sia dal diabete tipo 1
che da quelle del tipo 2: esso si associa in genere a
un peggioramento della funzione respiratoria e dello
stato nutrizionale con significativa riduzione della so-
pravvivenza media (24 anni nei diabetici FC contro i
34 nei pazienti FC non diabetici) .

In conclusione, va ricordato che:

e Non per tutti i pazienti FC esiste uno stadio sinto-
matologico precoce.

* La diagnosi precoce della fibrosi cistica sulla base dei
sintomi e desiderabile ma difficile sia perché i sinto-
mi precoci possono mancare sia perché la maggior
parte dei sintomi non sono specifici: i bambini affetti
spesso ricevono inizialmente una diagnosi di allergia
alimentare, morbo celiaco, asma, bronchite ed altro.
Le diagnosi errate possono richiedere numerose visi-
te, test diagnostici non necessari e ospedalizzazioni,
costo considerevole al sistema sanitario e ansieta per
i familiari. Questo processo € ben conosciuto come
“odissea diagnostica”.

e l'eta mediana alla diagnosi per tutti i pazienti con
fibrosi cistica in USA e 5,3 mesi (range interquartile
0 IQR =0,7-38 mesi); in Italia (dati al 2004) 8 mesi.
Negli USA la mediana dell’eta alla diagnosi clini-



ca sulla base dei sintomi & 14,5 mesi (IQR :4,2-65
mesi) confrontato con 0,2 mesi (IQR: 0-0,9 mesi)
per Iileo da meconio e 0,5 mesi (IQR: 0-0,9 mesi)
nei diagnosticati per screening neonatali.

e Poiché lo screening neonatale permette la diagno-
si di forme non classiche o atipiche, la presenza
di questi soggetti (le cui condizioni cliniche sono
meno compromesse di quelli con fibrosi cistica
classica) nelle coorti studiate puod sovrastimare la
valutazione dei benefici dello screening.

e [ necessaria una migliore conoscenza della storia
naturale della malattia nei soggetti con 2 mutazioni
CFTR e valori di test del sudore normali o borderline.

Prevenzione primaria

3. Tutti gli interventi di prevenzione primaria costo-
efficaci devono essere stati implementati, per quan-
to possibile.

L'unico modo di attuare la prevenzione primaria
consisterebbe nell’identificazione dei carriers (pre-
venzione primaria prospettica nelle famiglie indenni)
e nell’astensione dalla procreazione, nell’insemina-
zione artificiale (prevenzione primaria retrospettiva
nelle famiglie gia colpite).

Nel documento del CDC a proposito di “Screening
genetico prenatale per FC” si dice che le associazioni
dei ginecologi e degli ostetrici americani gia dal 2001
raccomandano di offrire a tutte le donne gravide e alle
coppie che pensano di avere figli questa indagine, ma
meno del 20% delle donne gravide sono state scree-
nate per la FC” 2.

In realta le due associazioni americane di ostetrici
e ginecologi (ACMG e ACOG) hanno fatto molto di
piu, hanno fissato il numero minimo di mutazioni che
il test standard offerto deve contenere in modo da ar-
rivare a diagnosticare circa il 70% di portatori FC, con
il risultato che nel 2004 sono stati eseguiti negli Stati
Uniti almeno 335.000 test per il portatore e sono state
effettuate almeno 3000 diagnosi prenatali.

In ogni caso il documento del CDC riferisce che lo
screening prenatale in alcuni paesi ha portato ad una
diminuzione di soggetti nati con FC, ma la maggior par-
te dei soggetti affetti non puo essere rilevata attraverso
lo screening genetico prenatale. La sensibilita di questo
screening tra la popolazione bianca & inferiore al 78%,
molto inferiore nelle altre etnie e molto inferiore rispet-
to a quella dello screening neonatale di malattia.

LA CONDIZIONE PATOLOGICA DA SOTTOPORRE A SCREENING

Stato di portatore

4. Se i portatori di una mutazione sono identificati
come esito dello screening, deve essere conosciuta
la storia naturale di queste persone con questa si-
tuazione, comprese le implicazioni psicologiche.

Non si tratta qui dello screening dei portatori. Va
ad ogni modo segnalato che un effetto collaterale
dello screening neonatale FC consiste nell’identi-
ficazione di soggetti portatori, con frequenza addi-
rittura superiore a quella della popolazione genera-
le'. Castellani e collaboratori“' segnalano a questo
proposito che su un gruppo di 154,637 neonati
screenati per FC nel nord-est d’lItalia tra il 1993 e
il 1996, con il protocollo IRT + DNA (3 mutazioni
fino a Marzo 1995, poi 13 mutazioni) e lattasi del
meconio + test del sudore, 716 avevano un IRT po-
sitivo e test del sudore negativo; di questi, 45 sono
risultati portatori di una sola mutazione CFTR, e
considerati alla fine come portatori sani, con una
frequenza di 1/15, molto piu elevata di quella at-
tesa nella popolazione generale. Ancora Castellani
e collaboratori ** confermano questa evidenza con
un ulteriore studio condotto a Padova su 10,000 ne-
onati sottoposti tutti sia a test IRT che a analisi di
DNA (40 mutazioni). Gli autori inoltre evidenziano
che c’é una correlazione diretta tra concentrazione
di IRT e probabilita di essere portatore, anche nei
soggetti con valori di IRT inferiori al cut-off scelto
per lo screening di malattia. Lewis e collaboratori
# riferendosi al protocollo di screening in vigore
nella regione Victoria, Australia, riferiscono gli esiti
di una indagine telefonica cui sono stati sottoposti
i genitori di bambini risultati positivi allo screening
neonatale per FC negli anni 1996-1997 e 2001 allo
scopo di: 1) esaminare |'atteggiamento dei genitori
nei confronti dello stato di portatore sano riscontra-
to nei loro figli quale effetto dello screening neo-
natale per FC; 2) sapere se |'informazione data alle
famiglie era sufficiente; 3) sapere se la famiglia ave-
va richiesto la consulenza genetica familiare. L'in-
dagine ha messo in luce delle aree critiche che an-
drebbero migliorate: informazioni ai genitori circa
gli esiti dello screening neonatale FC e possibilita di
rilevare lo stato di portatore; informazioni sui limiti
dell’indagine genetica; informazioni sul concetto di
rischio residuo; disseminazione delle informazioni
ai membri della famiglia circa i rischi; strategie per
migliorare |'uso del testing genetico a cascata.
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2. ILTEST

5. Ci deve essere un test di screening semplice, sicu-
ro, preciso, validato.

6. Deve essere nota la distribuzione dei valori del test
nella popolazione bersaglio e deve essere definita e
condivisa una soglia di positivita.

7. 1l test deve essere accettabile per la popolazione.

8. Ci deve essere una strategia condivisa sulle ulterio-
ri indagini diagnostiche dei soggetti con un risultato
positivo del test di primo livello e sulle opzioni dispo-
nibili per questi soggetti.

Lo screening neonatale per la fibrosi cistica diven-
ne concretamente fattibile con I’avvento di un test ra-
dioimmunologico ** %4 per il dosaggio della tripsina
immunoreattiva (IRT) su sangue adsorbito su carta da
filtro e disidratato (Guthrie card), procedura gia usual-
mente utilizzata fin dagli anni '60 per I'esecuzione di
altri screening neonatali.

Il razionale per I'impiego di tale test per selezionare
alla nascita i pazienti affetti da FC deriva dal riscontro
di valori elevati di questo enzima nel sangue dei neo-
nati FC nei primi mesi di vita, probabilmente da attri-
buire al reflusso della tripsina verso il circolo ematico
per una ostruzione dei dotti pancreatici. Valori elevati
di IRT si possono comunque trovare anche in soggetti
non FC e proprio per superare il problema della ridot-
ta specificita del test nei primi giorni di vita (il primo
campione di sangue viene infatti raccolto in 3°-5° gior-
nata di vita), si esegue nei soggetti risultati positivi al
primo test, un secondo prelievo di sangue (retesting)
a 20-30 giorni di vita per confermare la condizione di
ipertripsinemia. Nei soggetti non FC infatti I'IRT tende
a normalizzarsi, mentre nei soggetti FC tale parametro
tende a permanere elevato nel tempo.

A partire dagli anni “80 nei laboratori di screening si
iniziano a utilizzare saggi immunoenzimatici (EIA, ELI-
SA, DELFIA, ecc.) per il dosaggio dell’'IRT implemen-
tati su analizzatori automatizzati o semiautomatizzati:
questi saggi, confrontati con i convenzionali saggi ra-
dioimmunologici, offrono i vantaggi di una riduzione
degli errori dovuti alla manipolazione dei campioni,
impiego di reagenti non radioattivi, riduzione dei tempi
di lavoro e pil elevate specificita e sensibilita.

[l livello decisionale (cut-off) per I'IRT deve essere

sperimentalmente definito da ogni singolo laborato-
rio, tenendo conto dei differenti kit utilizzati, della
popolazione considerata e dei protocolli e algoritmi
adottati. La scelta del cut-off deriva dall’analisi statisti-
ca di un elevato numero di valori di IRT; poiché I'IRT
non ha una distribuzione gaussiana, il cut-off & defi-
nito in base all’analisi dei centili (statistica non para-
metrica). La scelta del centile al quale fissare il cut-off

e funzione dei livelli di efficacia del programma di

screening ed € un compromesso tra esigenza di buona

sensibilita e specificita e costi economici e sociali.

Negli USA, in alcuni stati si utilizza come cut-off
il limite superiore dei valori normali dell'IRT sul pri-
mo spot di sangue (range 90-105 ng/ml); in altri sono
classificati come anormali i valori di IRT compresi
nel 4-5% del limite superiore dei valori di IRT per un
dato giorno o mese, e in altri due stati (Mississippi
e Pennsylvania) sono considerati anormali i valori di
IRT compresi nel 10% del limite superiore dei valori
di IRT giornalieri.

Una recente indagine conoscitiva compiuta in Euro-
pa da parte del ECFS CF Neonatal Screening Working
Group ¥ ha rilevato che la mediana del cut-off per il
1° IRT e di 70ng/ml (range: 60-70) o oltre il 99° centile
(range: 99-99,5), mentre la mediana del 2° IRT (retesting)
e di 50 ng/ml (range: 40-56). Solo 18 centri su 26 rical-
colano con regolarita il cut-off dell'IRT, basandosi sulla
media e la dispersione dei valori nella popolazione.

Dal 1982 al 2004 vari stati negli USA hanno attua-
to programmi di screening che includevano la fibrosi
cistica (programmi pilota, trial randomizzati, etc.) con
protocolli diversi:

e IRT/IRT: il risultato dello screening & positivo quan-
do il 2° IRT supera il cut-off;

e IRT/DNA (DeltaF508): il risultato dello screening e
positivo quando vengono individuate 1 o 2 muta-
zioni;

e IRT/DNA (mutazioni multiple): il risultato dello
screening e positivo quando vengono individuate 1
0 2 mutazioni;

e IRT/DNA (DeltaF508, mutazioni multiple): il risul-
tato dello screening & positivo quando vengono in-
dividuate 1 o 2 mutazioni;

Nel 2000, all’incirca 400.000 neonati negli USA
sono stati screenati per la FC, tale quota & in costante
incremento.

Altri protocolli in uso sono
e IRT/DNAVIRT #%: il risultato dello screening e positi-



vo quando o vengono individuate 2 mutazioni o il

2° IRT supera il cut-off;

* [RT/DNA/analisi DGGE®: il risultato dello scree-
ning e positivo quando vengono individuate 2 mu-
tazioni.

In Italia, dopo lo step iniziale del dosaggio dell’IRT
nella prima settimana di vita, nelle regioni dove si at-
tua lo screening neonatale per la fibrosi cistica sono
in vigore i protocolli indicati nella tabella 1.

Nei programmi di screening neonatale del Veneto-
Trentino Alto Adige e Toscana si impiega da molto tem-
po, nei casi IRT positivi, in concomitanza con il test ge-
netico, il saggio di lattasi su meconio essiccato, inviato
assieme alla card per IRT (e quindi prima dell’allarme
alle famiglie), con apprezzabile incremento di sensibi-
lita e soprattutto di specificita del sistema.

Per I'analisi genetica vengono impiegate diverse
tecniche di biologia molecolare e diversi kit commer-
ciali che indagano 30-31 mutazioni del gene CFTR.
Questi pannelli impiegati nell’indagine genetica co-

Tabella 1. Protocolli di screening neonatale FC, base IRT,

nei programmi di diverse regioni italiane

Regione 2° step* | 3° step** | 4° step
Liguria TS

Emilia Romagana IRT-2 TS

Calabria IRT-2 TS, MUT
Sardegna TS MUT
Lombardia MUT, IRT-2 TS

Marche MUT, IRT-2 TS

Toscana MP, IRT-2 TS

Piemonte MUT, IRT-2 TS

Lazio 1 IRT-2 TS, MUT

Lazio 2, Umbria MUT, IRT-2 TS

Sicilia occidentale MUT, IRT-2 TS

Veneto, Trentino Alto-Adige MUT, MP IRT-2 TS

MUT= analisi genetica; TS=test del sudore; MP=proteine del meco-
nio (lattasi).

*Al 2° step MUT é attuata su stessa goccia di sangue di IRT-1, MP sono
analizzate su meconio essicato inviato assieme a sangue per IRT-1;
IRT-2 e TS richiedono richiamo del neonato come per 3° e 4° step.
**MUT al 3° step attuata su sangue di neonato richiamato.

IL TEST

siddetta di primo livello hanno una detection rate me-
dia dell’82% (76,8-86,3) nella popolazione screenata
(in Italia un po” meno).

[1 90-95% dei bambini con fibrosi cistica sono dia-
gnosticati dallo screening IRT/IRT. Lo screening IRT/
DNA e i protocolli di follow-up che usano un pannel-
lo di mutazioni multiple e direttamente portano al test
del sudore il bambino con valori estremamente alti di
IRT hanno ottenuto una sensibilita superiore al 98%.

[l problema principale dello screening rimane il nume-
ro elevato di falsi positivi (anche se assai limitato rispetto
ad altri screening, in cui i falsi positivi spesso superano
anche di 50 volte il numero di casi di malattia diagnosti-
cata), soprattutto per il protocollo IRT/IRT che necessita
di test del sudore per poter escludere la diagnosi.

Nel 2007 Wilcken °' passa in rassegna tutti i pro-
tocolli di screening attuati ed in via di attuazione in
tutto il mondo: di ciascuna strategia sono annoverati
pro e contro in termini di sensibilita, specificita, costi,
percentuale di falsi positivi e falsi negativi, probabilita
di individuare portatori, livello di ansia generato nei
genitori, etc. Negli USA 27/51 stati praticano lo scre-
ening neonatale per FC, in ulteriori 7 stati tale scre-
ening e parziale o in programma. In Europa ci sono
26 programmi nazionali o regionali in corso. Lo scre-
ening per FC ¢ inoltre in atto in Australia e in Nuova
Zelanda e sara attuato a breve anche in Inghilterra, 2
province del Canada e molti altri stati negli USA. Lo
studio conclude che nessun metodo o strategia & ide-
ale per tutte le realta regionali, quindi € fondamentale
documentare gli esiti cosi da poter valutare nel tempo
sia i danni che i benefici. Una revisione di sensibilita,
specificita e valore predittivo dei vari sistemi di scree-
ning e sintetizzata nella tabella 2.

Nello studio di van den Akker #®il miglior rapporto
costo-beneficio viene raggiunto dalla strategia IRT-
IRT, mentre la strategia IRT/DNA/DGGE garantisce i
migliori effetti sulla salute a costi inferiori rispetto alla
strategia IRT/DNA/IRT

Secondo Price *? la strategia IRT/DNA/IRT aumenta

Tabella 2. Sensibilita e specificita dei sistemi di screening neonatale
Secondo I'agenzia catalana di HTA * (11 studi):

overall pooled overall pooled positive positive negative negative
sensitivity specificity predictive value | predictive value| predictive value predictive value
at a prevalence | ata prevalence | ata prevalence |at a prevalence
of 1/4,000 of 1/2,000 of 1/4,000 of 1/2,000
IRT 85.7% 99.7% 5.92% 11.21% 99.996% 99.993%
(95% Cl: 79.67, 90.20; | (95% Cl: 99.53, 99.80;
range: 81.8 to 100) range: 99.5 to 99.8)
IRT + IRT  93.6% 100.0% 31.88% 48.35% 99.998% 99.997%
(95% Cl: 88.95, 96.42; |(95% Cl: 99.94, 99.97;
range: 83 to 100) range: 99.9 to 100.0)
IRT + DNA 94.0% 99.9% 25.13% 40.17% 99.998% 99.997%

(95% Cl: 87.43, 97.24;
range: 70 to 100%)

(95% Cl: 99.90, 99.96;
range: 99.9 to 100.0)

Secondo van den Akker *® (8 studi):
Sensitivity (%) Specificity (%)
range: 86 to 100 range: 98,4 to 100
range: 88,5 to 95 range: 88,3 to 98

IRT
IRT + IRT
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la probabilita di individuare la malattia nelle nazioni,
come l'Inghilterra, in cui il pannello di primo livello
(31 mutazioni piu frequenti) per lo studio delle mu-
tazioni ha un detection rate del 97% nei soggetti di
origine caucasica e del 65% nei soggetti di origine
non caucasica: in Inghilterra la popolazione di origine
non caucasica ammonta al 4%.

Sarles® suggerisce che & possibile screenare con
sensibilita e specificita accettabili con la strategia PAP/
IRT senza il ricorso alla costosa analisi del DNA. Il PAP
test consiste nella determinazione su goccia di sangue
essicata dei livelli dell’antigene “Pancreatitis Associa-
ted Protein” che nel neonato FC sono elevati presumi-
bilmente per lo stesso meccanismo di quelli IRT.

Lo screening neonatale per la fibrosi cistica comporta
una ulteriore responsabilita nel provvedere alla consu-
lenza genetica alle famiglie dei bambini positivi al test.

Fondamentale dunque uno staff adeguato a gestire un
numero elevato di test in tempi brevi e un’informazione
corretta ai genitori in attesa di definizione diagnostica. Ma
altrettanto fondamentale sarebbe I'impegno dei gestori
dello screening e degli operatori delle nurseries a fornire
adeguate informazioni ai famigliari prima della nascita.

Altro problema originato dallo screening & la possi-
bilita dell’esistenza di falsi negativi (bambini con mu-
tazioni non inserite nel pannello in uso o con livelli
di IRT inferiori al cut-off scelto) che proprio per essere
risultati negativi allo screening rischiano di avere una
diagnosi ritardata. Il criterio tradizionale per la dia-
gnosi di fibrosi cistica e il riscontro di un test del sudo-
re positivo (valore superiore a 60 mEq/l dopo iontofo-
resi pilocarpinica) associato alla presenza di malattia
polmonare o insufficienza pancreatica.

Sebbene concentrazioni di cloro nel sudore di 60
mEq/L siano diagnostiche, in una fase iniziale i bambi-
ni con fibrosi cistica possono avere valori compresi tra
30 e 59 mEg/L. In tale range possono situarsi soggetti
affetti da fibrosi cistica classica, fibrosi cistica atipica
o soggetti normali. Si tende oggi a considerare come
valori francamente patologici nelle prime settimane di
vita quelli superiori a 50 mEg/L. Il test del sudore pud
essere praticato gia a 2-3 settimane di vita ma alcuni
bambini non riescono a quest’eta a produrre quantita
sufficienti di sudore, per cui il test richiede spesso di
essere ripetuto.

9. Se il test e per le mutazioni, devono essere chia-
ramente stabiliti i criteri utilizzati per selezionare il
sottoinsieme di mutazioni da coprire con lo scree-
ning, nel caso in cui non tutte le mutazioni possibili
vengano testate.

Il test di primo livello non & per le mutazioni.
L'analisi genetica si effettua come secondo o terzo
step (a seconda dei protocolli usati per lo screening ne-
onatale) e in questo caso non vi sono criteri univoci per
definire il pannello delle mutazioni da indagare (ricer-
ca solo della DeltaF508 o di mutazioni multiple).
A tutt’oggi sono note piu di 1500 mutazioni del

gene CFTR e non di tutte € certo il ruolo causale per la
malattia. Tra queste la piu diffusa & la DeltaF508, con
una frequenza relativa variabile nelle diverse popola-
zioni: rappresenta infatti circa il 50% delle mutazioni
nell’Europa meridionale, mentre € presente nell’80-90
% circa dei Paesi del Nord Europa. Il pannello delle
altre mutazioni copre una frequenza variabile a se-
conda della popolazione di appartenenza; d’altra par-
te, alcune mutazioni sono rappresentate in particolari
popolazioni (un esempio & rappresentato dalla T338l
nella popolazione di origine sarda o dalla R1162X,
presente in alta frequenza quasi esclusivamente nel
Nordest italiano), altre sono estremamente rare.

Per tutti questi motivi non esiste al momento at-
tuale un test genetico ideale in grado di identificare
tutte le mutazioni; le tecniche utilizzate devono sod-
disfare criteri di sensibilita, riproducibilita e rapidita e
per questo sono disponibili kit commerciali standard
correlati ad un grado crescente di complessita e di
estensione del test genetico, a fronte di tecniche pro-
dotte in laboratorio che non sempre soddisfano i sud-
detti criteri. Generalmente ogni laboratorio dovrebbe
utilizzare un pannello di mutazioni pit comuni nella
propria area di utenza che consenta un buon tasso di
identificazione (detection rate).

La presenza di due mutazioni consente di porre
diagnosi di malattia, mentre, in caso di identificazio-
ne di una sola mutazione, il test del sudore puo discri-
minare, ma non sempre, tra portatori e malati con una
sola mutazione identificabile.

[l primo step di analisi genetica (mediante tecniche
quali RDB - Reverse Dot Blot - o OLA - Oligonucleoti-
de Ligation Assay) vanta una minore copertura ma con-
sente la ricerca di mutazioni note (circa una trentina in
Italia), ed € in grado di identificare in Italia circa il 75%
delle mutazioni pit frequenti nella regione di riferimen-
to del laboratorio e puo essere integrata nel protocollo
di screening neonatale come secondo livello.

L'analisi genetica ulteriore identifica mediante
scanning tutti gli esoni e le regioni limitrofe, ricono-
sce variazioni di sequenza e puo portare di seguito
al sequenziamento di una specifica regione del gene
CFTR. Le tecniche piu utilizzate per lo scanning sono
DGGE (Denaturing Gradient Gel Electrophoresis) e
DHPLC (Denaturing High Performance Liquid Croma-
tography). Attualmente lo scanning del gene non é in-
tegrato nei protocolli di screening neonatale, sia per la
sua complessita tecnica sia perché I'identificazione di
varianti non conosciute (non obbligatoriamente muta-
zioni causa di malattia) rende difficile la loro interpre-
tazione e la loro correlazione con il fenotipo. E quindi
da riservare a casi mirati, di difficile inquadramento
diagnostico, quando il test del sudore non & conclu-
sivo, in presenza di una sola mutazione o di nessuna
mutazione nell’analisi genetica di primo livello, con
ipertripsinemia persistente. Una ulteriore tappa di in-
dagine identifica delezioni e/o inserzioni (mutazioni di
riarrangiamento) mediante indagini specialistiche non
ancora di larga e facile applicazione®*.
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3. IL TRATTAMENTO

10. Deve esistere un trattamento o un intervento effica-
ce per i pazienti identificati attraverso la diagnosi pre-
coce, e deve essere provato che il trattamento precoce
porta a esiti migliori rispetto al trattamento tardivo.

11. Devono esservi strategie condivise e basate sulle
prove, che dicano a quali individui offrire il trattamen-
to e quale sia il trattamento appropriato da offrire.

12. La gestione clinica della condizione e gli esiti dei
pazienti devono essere ottimizzati da parte di tutti gli
erogatori di assistenza sanitaria prima di partecipare
a un programma di screening (vedi oltre, trattato in-
sieme al punto 14).

13 A. Ci devono essere prove derivanti da studi ran-
domizzati e controllati di elevata qualita del fatto
che il programma di screening ¢é efficace nel ridurre
la mortalita o la morbosita.

13 B. Nel caso in cui lo screening sia solamente mi-
rato a fornire informazioni che consentano alla per-
sona da sottoporre a screening di operare una “scelta
informata” (ad esempio, screening per la sindrome di
Down, per lo stato di portatore di fibrosi cistica), ci
devono essere studi di elevata qualita che provino il
fatto che il test misura accuratamente il rischio. L'in-
formazione che viene fornita sul test e sul suo risul-
tato deve essere valida e prontamente comprensibile
per il soggetto da screenare.

Obiettivi

Gli obiettivi principali della gestione del paziente

FC sono:

e attenta e precoce valutazione e correzione dello stato
nutrizionale, sia mediante la supplementazione con
enzimi digestivi che con integrazione calorica. | bam-
bini con insufficienza pancreatica ricevono enzimi
pancreatici e supplementi di vitamine liposolubili;

e attenta segregazione dei pazienti ad evitare tra-
smissioni di patogeni respiratori fra pazienti;

* strategie antibiotiche atte a controllare le infezioni
polmonari e possibilmente ad eradicare precoce-
mente le stesse. | pazienti con fibrosi cistica rice-
vono terapia antibiotica (orale o endovena) per le

esacerbazioni respiratorie. Ricevono terapia anti-
biotica inalatoria per l'infezione cronica | centri
specializzati per la fibrosi cistica variano nell’ap-
proccio all’'uso di antibiotici per il trattamento e per
la profilassi delle infezioni respiratorie. Il regolare
monitoraggio microbiologico, con adeguate coltu-
re batteriche su espettorato o aspirato ipofaringeo,
consente interventi antibatterici tempestivi e mirati;

e fluidificazione e rimozione delle secrezioni. La fi-
sioterapia respiratoria drenante e |’aerosolterapia
con mucolitici e fluidificanti sono anche comuni
componenti dei regimi di trattamento.

I principali cardini della cura della fibrosi cistica
dal 1980 sono dunque:

1) I"'uso appropriato di enzimi pancreatici gastro-pro-
tetti;

2) una dieta ipercalorica e ricca di grassi per compen-
sare il malassorbimento;

3) agenti mucolitici e varie tecniche di clearance delle
vie aeree;

4) I'uso di antibiotici mirati per il trattamento delle
infezioni polmonari;

5) interventi tempestivi per la cura delle complican-
ze (diabete, emottisi, pneumotorace, aspergillosi
broncopolmonare allergica, poliposi nasale, e mol-
te altre).

Questi provvedimenti hanno contribuito a sostanzia-
li miglioramenti a livello di stato di nutrizione, funzio-
ne polmonare e mortalita tra i bambini e gli adolescenti
con FC. Per esempio, dal 1985 al 2005, la sopravvi-
venza predetta dei pazienti con fibrosi cistica in USA &
aumentata dall’eta di 25 anni all’eta di 36,5 anni. Nel
1990 il 30% dei pazienti FC aveva un’eta > 18 anni; nel
2005 questa percentuale e salita al 43% ™.

Dal 1994 sono disponibili nuovi approcci per ral-
lentare il progredire del danno polmonare legato a in-
fezione cronica da patogeni (es. DNase ricombinante,
tobramicina per aerosol, azitromicina). Antibiotici e
farmaci antinfiammatori rallentano il declino della
funzione polmonare.

Gli studi

La valutazione degli effetti dello screening neona-
tale della fibrosi cistica in termini di benefici di salute
si basa su tre tipi di indagini:

1) studi randomizzati e controllati (RCT);
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oltre ad avere effetti benefici sullo stato nutrizionale dei
pazienti, sembra migliorarne la sopravvivenza. Inol-
tre la fibrosi cistica puo essere paragonabile ad altre
malattie genetiche (SCID e galattosemia) in termini di
decessi prevenibili attraverso programmi di screening
neonatale.

La tabella 3, riportata da un recente lavoro di McKay*®

2) studi prospettici non randomizzati, di confronto ge-
ografico e temporale fra coorti di screenati e non
screenati;

3) valutazione degli outcomes di pazienti con fibrosi
cistica riferiti dai registri.

La revisione di Grosse ** che include 2 RCT e 3 studi

di coorte conclude che lo screening neonatale per FC,

Tabella 3. Sinossi degli studi clinici che valutano gli effetti dello screening neonatale CF

Autore Disegno | Gruppo screening Gruppo controllo
Chatfield et al RCT n=58 diagnosticati per valori elevati di IRT in | n=44 diagnosticati per sintomi clinici in Wales
(1991) Wales e West Midlands (UK) tra il 1985 e il | e West Midlands (UK) tra il 1985 e il 1989, in-
1989, esclusi quelli con ileo da meconio o con | clusi 9 falsi-negativi allo screening neonatale
fratelli affetti da FC
Farrell et al RCT n=56 nati tra Aprile 1985 e Giugno 1994 e dia- n=40 nati tra Aprile 1985 e Giugno 1994 e
(1997a) gnosticati per valori elevati di IRT in Wisconsin | diagnosticati per sintomi clinici entro i 4 anni
USA, esclusi quelli con ileo da meconio di vita in Wisconsin, esclusi quelli con ileo da
meconio
Farrell et al RCT n=67 follow-up del gruppo degli screenati de-  n=56 follow-up del gruppo di controllo descrit-
(1997b) scritti da Farrell et al (1997a) ma inclusi quelli | ti da Farrell et al (1997a) ma inclusi quelli con
con ileo da meconio ileo da meconio
Doull et al RCT n=74 follow-up del gruppo dei diagnosticati | n=59 follow-up del gruppo dei diagnostica-
(2001) per valori elevati di IRT 1985-1990 nell’'RCT di | ti per sintomi clinici 1985-1990 nell’RCT di
Chatfield et al (1991) Chatfield et al (1991), esclusi quelli con ileo da
meconio o con fratelli affetti da FC
Farrell et al RCT n=56 follow-up del gruppo degli screenati de- | n=48 follow-up del gruppo di controllo descritti
(2001) scritti da Farrell et al (1997a) da Farrell et al (1997a) piu 8 diagnosticati dopo
I'apertura delle buste a 4 anni di vita
Farrell et al RCT n=56 follow-up del gruppo degli screenati de- | n=47 follow-up del gruppo di controllo descritti
(2003) scritti da Farrell et al (1997a) da Farrell et al (1997a) piu 7 diagnosticati dopo
I'apertura delle buste a 4 anni di vita
Koscik et al RCT n=42 follow-up del gruppo degli screenati de- n=47 follow-up del gruppo di controllo descritti
(2004) scritti Farrell et al (1997a). Follow-up ristretto | da Farrell et al (1997a) pit 7 diagnosticati dopo
a quelli con test del sudore positivo prima di | Iapertura delle buste a 4 anni di vita. Follow-
Marzo 1999 e che hanno raggiunto i 7 anni di | up ristretto a quelli con test del sudore positivo
vita ad Agosto 2002 prima di Marzo 1999 e che hanno raggiunto i 7
anni di vita ad Agosto 2002
Farrell et al RCT n=56 follow-up del gruppo degli screenati de- | n=31 follow-up del gruppo di controllo descrit-
(2005) scritti Farrell et al (1997a) ti da Farrell et al (1997a)
Wilcken e Studio n=40 nati tra Luglio 1981 e Luglio 1983 in n=57 nati tra Luglio 1978 e Luglio 1981 in
Chalmers (1985) | di coorte | NSW Australia e diagnosticati per valori elevati | NSW Australia e diagnosticati per sintomi cli-
di IRT inclusi quelli con ileo da meconio nici entro ottobre 1985 inclusi quelli con ileo
da meconio
Dankert- Roelse | Studio n=23 diagnosticati in Olanda per elevati va- | n=27 diagnosticati in Olanda per sintomi cli-
et al (1989) di coorte | lori di albumina nel meconio tra Marzo 1973 | nici tra Marzo 1973 e Gennaio 1980. Quelli
e Gennaio 1980. Quelli con ileo da meconio | con ileo da meconio esclusi dall’analisi di so-
esclusi dall’analisi di sopravvivenza pravvivenza
Dankert- Roelse | Studio n=19 follow-up del gruppo degli screenati | n=30 follow-up del gruppo di controllo descrit-
e teMeerman di coorte | descritti da Dankert-Roelse et al (1989) meno | ti da Dankert-Roelse et al (1989) piu 3 falsi-
(1995) quelli nati tra Giugno 1979 e gennaio 1980 negativi allo screening neonatale
Waters et al Studio n=60 follow-up del gruppo degli screenati de-  n=57 follow-up del gruppo di controllo descrit-
(1999) di coorte | scritti da Wilcken e Chalmers (1985) pit quelli | to da Wilcken e Chalmers (1985)
nati tra Luglio 1983 e Luglio 1984 e diagnosti-
cati per valori elevati di IRT inclusi quelli con
ileo da meconio
Assael et al Studio n=190 diagnosticati per elevati valori di albu- | n=113 diagnosticati per sintomi clinici in Vene-
(2002) di coorte | mina nel meconio (fino al 1981) o di IRT in Ve- | to (Italia) tra il 1973 e il 1992 esclusi quelli con
neto (Italia) tra il 1973 e il 1992 esclusi quelli | ileo da meconio
con ileo da meconio
Mastella et a/ Studio n=126 diagnosticati per valori elevati di IRT in | n=152 diagnosticati per sintomi clinici in Sici-
(2001) di coorte | Veneto (Italia) tra Luglio 1983 e Giugno 1992 | lia (Italia) tra Luglio 1983 e Giugno 1992 inclu-
inclusi quelli con ileo da meconio si quelli con ileo da meconio
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n=29 follow-up del gruppo di controllo descrit-
to da Dankert- Roelse e te Meerman (1995)

n=36 nati tra Gennaio 1989 e Dicembre 1998
diagnosticati per sintomi clinici in Loire-Atlan-
tique (Francia)

n=57 follow-up del gruppo di controllo descrit-
to da Waters et al (1999)

n=227 diagnosticati per sintomi entro 6 setti-
mane di vita dal 1982 al 1990 e riportati nello
US CF Registry esclusi quelli con ileo da meco-
nio (ESD); n=3080 diagnosticati per sintomi tra
6 settimane e 3 anni di vita dal 1982 al 1990 e
riportati nello US CF Registry (LSD)

n=19 956 riportati nello US CF Registry 1986-
2000 esclusi quelli con ileo da meconio o sto-
ria familiare

n=819 diagnosticati per sintomi prima dei
12 mesi di vita riportati nello US CF Registry
2000-2002 esclusi quelli con ileo da meconio

n=950 diagnosticati per sintomi a qualsiasi
eta e riportati nello US CF Registry 2001-2002
esclusi quelli con ileo da meconio

n=950 diagnosticati per sintomi a qualsiasi
eta e riportati nello US CF Registry 2001-2002

Merelle et al Studio n=24 follow-up del gruppo degli screenati descrit-

(2001b) di coorte | ti da Dankert- Roelse e teMeerman (1995) piu 5
non diagnosticati dallo screening neonatale

Siret et al Studio n=77 nati tra Gennaio 1989 e Dicembre

(2003) di coorte | 1998 e diagnosticati per valori elevati di IRT
in Bretagna (Francia) esclusi quelli con ileo
da meconio

McKay et al Studio n=60 follow-up del gruppo degli screenati de-

(2005) di coorte | scritto da Waters et al (1999)

Wang et al Studio n=157 diagnosticati per familiarita, genotipo,

(2001) da registro | screening prenatale e neonatale entro 6 setti-
mane di vita dal 1982 al 1990 e riportati nello
US CF Registry esclusi quelli con ileo da me-
conio (EAD);
n=161 diagnosticati per familiarita, genotipo,
screening prenatale e neonatale tra 6 settimane
e 3 anni di vita dal 1982 al 1990 e riportati
nello US CF Registry (LAD)

Lai et al Studio n=898 riportati nello US CF Registry 1986-

(2004) da registro | 2000 esclusi quelli con ileo da meconio

Accurso et al Studio n=245 diagnosticati prima dei 12 mesi di vita e

(2005) da registro | riportati nello US CF Registry 2000-2002 esclu-
si quelli con ileo da meconio

Sims et al Studio n=184 diagnosticati prima dei 3 mesi di vita e

(2005a) da registro | riportati nello US CF Registry 2001-2002 esclu-
si quelli con ileo da meconio

Sims et al Studio n=184 diagnosticati prima dei 3 mesi di vita e

(2005b) da registro | riportati nello US CF Registry 2001-2002 esclu-
si quelli con ileo da meconio

riassume i principali lavori usciti sull’argomento.
Si esaminano ora piu in dettaglio alcuni dei princi-
pali studi.

RCT

Il Wisconsin CF Neonatal Screening Project ha
assegnato a caso i neonati del Wisconsin durante il
periodo 1985-1994 a essere screenati o no (gruppo di
controllo) *’. Lo screening neonatale € stato realizzato
su gocce di sangue con metodo IRT/IRT, ma i risultati
positivi sono stati segnalati soltanto alle famiglie asse-
gnate al gruppo screening (i risultati positivi sono stati
rivelati alle famiglie del gruppo di controllo solo nei
seguenti casi: 1) i genitori hanno richiesto i risultati, 2)
é stata fatta diagnosi di FC con metodo convenziona-
le, 3) il bambino era arrivato a 4 anni e una diagnosi
di FC non era stata posta). | soggetti con diagnosi di
FC in entrambi i gruppi entravano (dopo consenso in-
formato) in un protocollo longitudinale che specifica-
va metodi di valutazione e interventi terapeutici stan-
dardizzati. | caregivers e i ricercatori erano “ciechi”
dopo la prima visita. Il protocollo di studio prevedeva
il follow-up, dopo la diagnosi di CF, ogni 6 settimane
durante il primo anno di vita e ogni 3 mesi fino a 17
anni. Tutti i bambini hanno ricevuto le cure in uno dei
due centri CFF-accreditati.

[l Wisconsin RCT presenta due limitazioni impor-
tanti, in grado di condurre a sottovalutazione della

esclusi quelli con ileo da meconio

grandezza dei benefici dello screening in termini di
salute. In primo luogo, malgrado la randomizzazione,
un maggior numero di soggetti con alleli DeltaF508
(p<0.05) o insufficienza pancreatica (p<0.05) sono
stati identificati nel gruppo screenato *’. In secondo
luogo, durante i primi 6 anni dello studio, I"acquisi-
zione precoce di Pseudomonas aeruginosa si € veri-
ficata fra i bambini screenati seguiti da uno dei due
centri partecipanti allo studio che aveva una piccola
stanza d’attesa affollata in cui si mescolavano lattan-
ti e bambini pit grandi con infezione accertata *®. Il
periodo mediano libero da Pseudomonas era di 52
settimane fra i bambini pit piccoli, sottoposti a scree-
ning, visti al primo centro e di 289 settimane fra quelli
analoghi del secondo centro, che ha invece segregato
i bambini arruolati nello studio dagli altri pazienti.

Nonostante vari problemi, il Wisconsin FC Neona-
tal Screening Project & continuato per oltre due de-
cenni con accumulo di evidenza sui benefici di una
diagnosi precoce e i rischi potenziali (challenges) del-
lo screening neonatale .

| dati del RCT Wisconsin sono stati ripresi in nume-
rosi lavori pubblicati successivamente come ben sin-
tetizzato in una revisione recentemente pubblicata®.
Gli outcomes studiati alla diagnosi e longitudinal-
mente hanno incluso misure dello stato nutrizionale
e del danno polmonare.

L'eta mediana alla quale compariva tosse frequente
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era 10,5 mesi, il 75% aveva tosse cronica all’eta di 6
anni, dall’eta di 7 anni il 15-25% di questi bambini
aveva una funzione polmonare al di sotto del range
normale, con progressivo decremento.

Vi & una differenza significativa in favore del grup-
po degli screenati solo a 7 anni e non a 16 anni.

Tra i pazienti FC (senza ileo da meconio) che ave-
vano insufficienza pancreatica, si aveva miglior lun-
ghezza/altezza, peso e circonferenza cranica rispetto
al gruppo di controllo. La media dell’altezza per eta
in termini di z-score tra i bambini senza screening &
risultata all’incirca -1.0 o 1SD sotto la media di rife-
rimento (peraltro si nota un recupero negli anni dei
soggetti non screenati: 40% <10° centile ad 1 anno,
10-15% <10° centile a 8 anni).

Con l'introduzione della terapia nutrizionale dopo
una diagnosi di FC, la maggior parte dei bambini ha
un guadagno in termini di accrescimento e significativi
miglioramenti del valore di z-score medio di altezza.

La valutazione del follow-up per 16 anni ha mo-
strato che le differenze di altezza e peso persistevano
per lungo tempo.

Oltre ai parametri auxometrici gli Autori hanno va-
lutato i parametri biochimici dello stato nutrizionale
(livelli sierici di alfa-tocoferolo, retinolo, acido lino-
leico): i valori sono sostanzialmente simili tra i due
gruppi anche se nel gruppo screening I"aumento dei
valori sierici e la successiva normalizzazione avve-
nivano circa 1-3 mesi dopo la diagnosi, mentre nel
gruppo sintomi perduravano a limiti inferiori per circa
un anno dopo la diagnosi.

Sebbene i pazienti screenati avessero un migliore
score radiologico, questo trial suggerisce che gli ef-
fetti di confounders come I'infezione da PA portano
a deterioramento dei loro scores dopo i 10 anni, ma
non ci sono differenze significative tra i due sotto-
gruppi FC pancreatico insufficienti.

Gli autori concludono che la diagnosi precoce di
FC e una gestione aggressiva nutrizionale puo preser-
vare da malnutrizione e dal difetto di accrescimento.
Sebbene lo screening neonatale fornisca una poten-
ziale opportunita per migliori outcomes polmona-
ri, altri fattori possono predominare nel tempo sulla
prognosi polmonare. Nell’insieme il trial Wisconsin &
positivo e fornisce abbastanza evidenza a favore dello
screening neonatale.

Nel Regno Unito, tutti i neonati del Galles e del
West Midlands nati durante il periodo 1985-1989
sono stati randomizzati a essere o non essere sottopo-
sti a screening con metodo IRT/IRT a settimane alterne
®'. Poiché nel gruppo di controllo non e stato praticato
lo screening, non e stato possibile accertare i casi di
FC non diagnosticati in questo gruppo. Una revisione
dei dati del registro ha rivelato delle morti legate a FC
prima ignorate, fra i bambini nel gruppo non scree-
nato ®2. Non vi era un protocollo specifico per il trat-
tamento e il follow-up. Si presume che i bambini che
hanno ricevuto una diagnosi di FC attraverso lo scree-
ning siano stati seguiti annualmente presso un centro

FC fino all’eta 5 anni; tuttavia, un numero notevole di
bambini non screenati non ha ricevuto le cure presso
un centro. La ridotta intensita di procedure diagnosti-
che nel gruppo di controllo, la mancanza di protocolli
terapeutici e il follow-up breve e irregolare abbassano
la qualita di questo studio.

Studi di coorte

Uno studio osservazionale australiano ha para-
gonato gli esiti fra i bambini FC nati nel New South
Wales durante i 3 anni prima dell’introduzione dello
screening neonatale FC nel luglio 1981 (che quindi
hanno ricevuto una diagnosi tradizionale, “NSG”, lu-
glio 1978-luglio 1981 n=57) con quelli nati durante il
periodo luglio 1981-luglio 1984 (“SG”, luglio 1981-
luglio 1983 n=60) .

Lo studio é stato proseguito successivamente * con
I'obiettivo di determinare se un precoce trattamento
della FC reso possibile dalla diagnosi con screening
neonatale evolva in migliori outcomes polmonari
nell’adolescente. | gruppi screenati (SG) e non scre-
enati (NSG) comprendevano una coorte di bambini
australiani precedentemente studiati all’eta di 1, 5, 10
anni. | gruppi erano confrontati con misure dello stato
clinico ottenute durante una visita annuale condotta
al 15° compleanno dei soggetti. | dati erano raccolti
in 48 (su 57) soggetti NSG (7 erano morti e 2 persi al
follow-up) e in 52 (su 60) soggetti SG (4 erano morti, 2
trasferiti, 2 persi al follow-up). Quelli morti del grup-
po SG erano significativamente piu vecchi (48 mesi,
P<.05) che quelli NSG.

| soggetti SG avevano migliori scores di Shwach-
man-Kulczycki (incremento pari a +7.0, P<.05), scores
radiografici (+2.3, p<.05) e migliore funzionalita del
polmone (FEV1, +12.3%, P <.01; FVC +12.6%, P<.01;
e MEF,, .. +23.3%, P<.01) rispetto agli NSG. | miglio-
ramenti nelle pratiche nutrizionali introdotti tra il 1981
e il 1983 potrebbero aver influenzato i risultati a favo-
re dello screening ®. Il report di Mellis ® fornisce una
breve supervisione degli effetti a breve e lungo termine
sulla nutrizione, lo stato clinico e la funzionalita pol-
monare di una precoce diagnosi attraverso lo screening
neonatale. | gruppi screenati e non screenati compren-
devano la coorte di pazienti precedentemente studiati
a5 e 10 anni ® %, La coorte storica comprendeva due
gruppi di bambini CF, tutti avevano ricevuto la diagno-
si e le cure dalla CF Clinic at The Children’s Hospital
at Westmead. Non vi erano differenze statisticamente
significative nei valori di mortalita tra i due gruppi a
15 anni, ma una differenza significativa nei valori cu-
mulativi di mortalita all’eta di 10 anni (0 in SG e 9.1%
in NSG, p<.05). Dopo 15 anni, gli SG erano significati-
vamente pil vecchi rispetto agli NSG (differenza media
di 48 mesi, P<.05). Non si sono trovate differenze sta-
tisticamente significative tra i gruppi in termini di stato
nutrizionale all’eta di 15 anni. Gli SG avevano miglio-
ri valori di statura media (+3.4+1.9 cm), peso medio
(+3.9+2.1 kg) e BMI medio (+0.68+0.52); nessuno di
questi risultati € statisticamente significativo.



Score di Shwachman-Kulczycki: SG avevano una
media significativamente piu alta dello score rispetto
agli NSG. Gli SG avevano una superiore funzionalita
polmonare a 15 anni per tutti i valori spirometrici.

Uno studio condotto nel nord dell’Olanda ha usato
il contenuto di albumina del meconio per screenare
la meta circa (45%) di tutti i nati durante il periodo
1973-1979. Lo screening non era somministrato ca-
sualmente; i provider decidevano se offrirlo e i ge-
nitori potevano decidere se partecipare. | ricercatori
hanno paragonato i risultati della coorte screenata (S)
con due coorti di bambini che hanno avuto la dia-
gnosi clinica: una nello stesso momento della coorte
screenata (non-S) l'altra, nei 6 anni dopo l'interruzio-
ne del progetto pilota (post-S). Le cure venivano for-
nite presso un centro specializzato FC di un ospedale
locale con (54%) o senza (46%) visite, semestrali o
annuali. Non vi erano protocolli standard di follow-
up e di trattamento. | dati clinici sono stati raccolti
prospetticamente per il periodo 1980-1990 e in modo
retrospettivo per il periodo 1990-1997. Sono state tro-
vate differenze non significative nello z-score e nella
funzione polmonare; e una riduzione, pure non sta-
tisticamente significativa, nella mortalita: del 57% ri-
spetto ai controlli contemporanei, del 65% rispetto al
gruppo post-S 676869,

Uno studio osservazionale francese ha confrontato
i bambini con FC nati durante il periodo 1989-1998
in Bretagna, dove si faceva lo screening, con un grup-
po di confronto di nati in una regione vicina senza
screening, la Loire-Atlantique 7°. Per i pazienti con
diagnosi di FC vi era un follow-up standardizzato, con
visite mensili per i primi 6 mesi dopo la diagnosi e
successivamente trimestrali. Vi era un protocollo tera-
peutico standard. In questo studio non sembra esservi
un problema di sotto-diagnosi differenziale, perché &
stata osservata in entrambe le zone la stessa preva-
lenza alla nascita. Soprattutto a causa delle differenti
numerosita delle popolazioni, il gruppo S (n =77) era
pit grande del gruppo non-S (n = 36). | falsi negativi
allo screening (n = 5) sono stati esclusi dal gruppo
S; tuttavia il numero limitato di pazienti esclusi non
dovrebbe influenzare le conclusioni. Inoltre, I'esclu-
sione dei bambini con ileo da meconio in Bretagna (n
= 14) e nella Loire-Atlantique (n = 10) ha interessato
i due gruppi in misura non proporzionale. Lo studio
ha riscontrato alcune differenze a favore del grup-
po S: 0,3-0,6 nello z-score di altezza a 1, 3, 5 anni
(p<0,05); migliori score polmonari, clinici e radiogra-
fici (p<0,05); ridotta mortalita (0 su 77 tragli Svs 3 su
36 nei non-S; p<0,05); ridotta ospedalizzazione (49%
vs 86%, p<0,0001). Non differenze significative inve-
ce nella funzionalita polmonare e nella frequenza di
colonizzazione batterica.

| dati del Nord est dell’Italia sono stati utilizzati per
paragonare gli esiti fra pazienti FC diagnosticati per
screening rispetto a quelli diagnosticati per sintomi.
Un’analisi prospettica, con un follow-up fino all’eta
adulta, ha confrontato gli outcomes dei pazienti FC
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nati durante il periodo 1973-1981 in Veneto e Trentino
Alto Adige e scoperti attraverso screening neonatale,
basato su un test per la presenza di albumina nel me-
conio, con quelli diagnosticati per sintomi nelle stesse
regioni e in due regioni vicine che non facevano scre-
ening”'. Il gruppo screening ha mostrato significativi
vantaggi rispetto al grupppo sintomi con riferimento
a mortalita, parametri nutrizionali, score radiologico
e funzione polmonare. Una seconda analisi retro-
spettiva ha confrontato gli outcomes dei bambini FC
nati durante il periodo 1983-1992 in Veneto, dove lo
screening (con protocollo IRT/Lattasi meconiale/IRT)
era diventato universale, con quelli dei nati in Sicilia,
in cui lo screening neonatale FC non era praticato.
| due gruppi avevano frequenze simili di mutazioni
severe CFTR e trattamenti terapeutici paragonabili,
ma le due regioni differiscono per vari fattori, tra cui
la condizione socioeconomica’'”’?. Furono dimostrati
significativi vantaggi per i pazienti della regione con
screening rispetto a quelli della regione senza scree-
ning relativamente a mortalita, stato nutrizionale, score
radiologico e infezioni da Ps. aeruginosa e B. cepacia,
nel medio-lungo termine. In un’altra analisi, altri ricer-
catori del Veneto hanno paragonato i nati FC durante il
periodo 1973-1992 esaminati al centro FC di Verona,
distinguendo fra coloro che hanno ricevuto una dia-
gnosi tramite screening neonatale (con test dell’albu-
mina meconiale fino al 1981, con test IRT in seguito) e
coloro che hanno ricevuto la diagnosi clinica”.

Segnaliamo un recente piccolo studio di coorte” b®,
con raccolta retrospettiva di dati clinici, basato su pa-
zienti FC nati nel Connecticut tra il 1983 e il 1997
(circa il 50% dei neonati di quello Stato erano stati
screenati in quel periodo): solo quelli seguiti rego-
larmente sono stati inclusi nello studio (due terzi di
quelli reclutati). Si tratta di 34 screenati e di 21 non
screenati. Nel follow-up, condotto fino a 15 anni di
eta, lo studio registra parametri di crescita significa-
tivamente migliori nel gruppo screening, ma anche
quelli di funzione polmonare, che addirittura miglio-
rano nel tempo negli screenati e peggiorano in quelli
diagnosticati per sintomi.

Linsieme di questi studi mostra nel gruppo degli
screenati rispetto ai controlli soprattutto un migliore
stato nutrizionale, rappresentato da un migliore z-
score sia per il peso che per l'altezza.

Altri benefici nutrizionali derivanti dallo screening
sono correlati al precoce inizio della supplementazio-
ne vitaminica, un’analisi sul punteggio cognitivo sup-
porta ipotesi che un prolungato deficit di vitamina E
influenzi lo stato cognitivo 7 7°.

Gli studi di coorte presentano almeno due limita-
zioni che fanno diminuire la loro utilita come prove
di un effetto causale dello screening neonatale. In pri-
mo luogo i controlli storici, utilizzati sia nello studio
australiano che in quello olandese, sono soggetti a
bias dato il miglioramento nel tempo del trattamento
della FC. Nel caso dello studio australiano, tali cam-
biamenti fanno sopravvalutare i benefici apparenti
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dello screening, mentre nell’analisi olandese ’effetto
sarebbe nel verso opposto. Inoltre i controlli simulta-
nei provenienti da regioni differenti sono soggetti a
bias a causa della variabilita nella qualita delle cure
tra le diverse regioni.

Segnaliamo inoltre, tra i lavori recenti, i due se-
guenti.

Lo studio di Cipolli &, in cui sono stati seguiti per 9
anni 315 pazienti diagnosticati tramite screening ne-
onatale per FC e seguiti in due Centri (Verona 149 e
Westmead 166) con strategie di screening simili, ci
dice che degli 80 pazienti all’inizio pancreas suffi-
cienti, 20 hanno sviluppato insufficienza pancreatica.
Tutti e 20 avevano due mutazioni severe a carico del
gene CFTR, mentre nessuno dei pazienti con mutazio-
ni mild ha sviluppato nel tempo insufficienza pancre-
atica. Altro dato importante riguarda ben 34 dei 231
pazienti con 2 mutazioni severe che all’inizio dello
studio erano inaspettatamente pancreas sufficienti.
Gli autori suggeriscono ai clinici di indagare per FC
anche tutti quei pazienti che in eta adulta sviluppano
sintomi suggestivi di FC, nonostante uno screening
neonatale negativo, che non puo escludere con cer-
tezza la diagnosi di FC.

[l lavoro del gruppo di Roussey # tratta in maniera
esaustiva dei problemi diagnostici in caso di scree-
ning neonatale FC positivo con mutazioni mild. L'in-
cidenza della forme atipiche nei neonati della Breta-
gnatra il 1989 e il 2004 & del 9,7% (19 casi su 196).
17 di questi piu altri 9 casi di FC atipica diagnosticati
tramite screening alla nascita nelle regioni della Nor-
mandia e della Loira sono stati seguiti per un periodo
di osservazione compreso tra 3 mesi e 19,8 anni. Gli
autori riportano anche i dati da studi di correlazio-
ne genotipo/fenotipo su soggetti con 1 o 2 mutazioni
mild: la letteratura ci dice che € possibile la presenza
di sintomi classici di FC in soggetti con mutazioni lie-
vi talvolta anche con test del sudore persistentemente
negativo. L' espressione genica e influenzata dall’ef-
fetto di geni modificatori e di polimorfismi. | pazienti
affetti da forme di FC mild individuati tramite scre-
ening neonatale devono essere seguiti possibilmente
in centri specializzati, per lungo tempo, con le stesse
strategie adottate per le forme classiche di FC. Il trat-
tamento di questi casi deve essere individualizzato, in
base al quadro clinico presentato da ciascun pazien-
te. Resta critica la consulenza genetica da riservare a
questi casi.

Studi da registri

| registri di pazienti, sistemi organizzati per racco-
gliere dati con obiettivi scientifici, clinici, o di strate-
gia sanitaria, sono un valido complemento agli studi
clinici controllati e randomizzati nel valutare i risulta-
ti della pratica della medicina nel mondo reale; non
hanno in genere restrittivi criteri di inclusione o di
esclusione, se non quello della certezza della diagnosi
del paziente che si sta inserendo nel registro stesso.

Essi permettono di sfruttare la grande numerosita

dei soggetti studiati, talvolta dell’ordine delle decine
di migliaia, e la lunga durata dei follow up.

Tra i punti critici, alcuni di ordine generale (ad
esempio il problema della completezza delle rileva-
zioni, e quello della comparabilita tra diversi registri),
altri piu tipici e specifici del particolare contesto di
studio.

Nel caso dello screening neonatale, e difficile se-
parare le differenze regionali nella qualita delle cure
dall’effetto dello screening. | dati dei registri infine,
come tutti i dati di osservazione, sono esposti al bias
da accertamento. Questo € un problema per studi che
misurano piccole variazioni di eta alla diagnosi.

Come inoltre verra piu avanti segnalato, in assenza
di screening, I'eta alla diagnosi varia sostanzialmente
e un soggetto con sintomi clinici piu sfumati puo fa-
cilmente ricevere una diagnosi in eta pit avanzata.

Il registro inglese e stato fondato nel 1995 e racco-
glie i dati di 41 grandi centri FC e di 12 centri minori.
Un’analisi di questi dati ha confrontato gli outcomes
tra due gruppi di bambini di 1-9 anni (escludendo
quelli con ileo da meconio): i bambini che hanno ri-
cevuto la diagnosi con lo screening neonatale prima
dei 3 mesi (n = 184) e quelli diagnosticati per sinto-
mi, esclusi quelli con una storia familiare positiva (n
= 950) 7°. Sono stati valutati i parametri auxologici
(peso, altezza, z-score del peso...), 'omozigosi per la
DeltaF508 , i pit comuni genotipi, lo score radiogra-
fico di Chrispin-Norman e lo Shwachman-Kulczycki
score, la percentuale di pazienti con colonizzazione
cronica da Pseudomonas aeruginosa, e nei pazienti
superiori a 5 anni il FEV1 e I'FVC. All’eta di 6 anni,
rispetto ai soggetti di controllo, di pari eta e assetto
genetico, i pazienti sottoposti a screening neonatale
presentano una mediana dello z-score dell’altezza si-
gnificativamente piu elevata, uno score radiografico
di Chrispin-Norman migliore, un migliore score di
Shwachman-Kulczycki e meno casi di infezione cro-
nica da Pseudomonas aeruginosa. Nessuna differenza
nello z-score del peso o nel FEV1 e nella FVC. Sono
stati dimostrati nei pazienti sottoposti a NBS e omozi-
goti per DeltaF508 dei benefici nutrizionali.

Negli Stati Uniti il registro nazionale FC contie-
ne informazioni su oltre 27.000 pazienti con FC,
attraverso una rete nazionale di centri accreditati e
di centri satelliti affiliati. Questi centri e le loro filiali
forniscono cure integrate e pluridisciplinari e hanno
collaborato a sviluppare protocolli standardizzati di
raccolta dei dati . | dati del registro sono resi dispo-
nibili dalla CF Foundation ai ricercatori e sono stati
utilizzati in numerosi studi sugli outcomes (mortalita,
andamento della funzionalita respiratoria, dello stato
nutrizionale, microbiologia, complicanze, trapianti,
gravidanza, ecc). | dati dei registri presentano alme-
no tre limitazioni. In primo luogo vi potrebbe essere
una misclassificazione delle modalita di diagnosi. Ad
esempio fra i 27.703 soggetti registrati durante il pe-



riodo 1986-2000 negli USA, 69 (8%) su 898 soggetti
catalogati come diagnosticati per screening neonatale
o prenatale hanno avuto la diagnosi oltre i 12 mesi
e 90 (10%) risultano diagnosticati prima del 1980
78 anche se lo screening e stato introdotto negli Stati
Uniti per la prima volta nel 1982. In secondo luogo,
dato che i diagnosticati per screening sono pit proba-
bilmente nati in anni piu recenti, e dato che gli esiti
sono migliorati con il passare degli anni, il confronto
tra screenati e non screenati senza aggiustamento per
anno di nascita e soggetto a bias. Le differenze per et-
nia, genotipo, insufficienza pancreatica e anno di na-
scita possono essere controllate dall’analisi statistica.

Nello studio da registro di Lai et a/ " mirato a deter-
minare 'impatto dell’eta e la condizione al momento
della diagnosi sulla sopravvivenza dei pazienti FC,
27.692 pazienti documentati nel periodo 1986-2000
nel registro americano della CF Foundation sono stati
suddivisi per modalita di diagnosi in ileo da meconio
(M), screening prenatale o neonatale (SCREEN), sto-
ria familiare positiva (FH) e sintomi diversi dall’ileo da
meconio (SYMPTOM).

Risultati: 55% dei pazienti nel gruppo SCREEN e
59% dei pazienti nel gruppo MI sono stati diagnosti-
cati entro il 1° mese di eta, in contrasto con il 5% dei
pazienti nel gruppo SYMPTOM (P<.001). Confrontati
con i pazienti nel gruppo SCREEN, i pazienti nei gruppi
Ml e SYMPTOM avevano significativamente maggiori
rischi di una sopravvivenza piu breve. | pazienti nel
gruppo SYMPTOM con sintomi respiratori e nutrizionali
all’esordio avevano rischio di sopravvivenza significa-
tivamente piu breve che il gruppo SCREEN (P<.05). La
sopravvivenza dei pazienti nel gruppo SYMPTOM dia-
gnosticati “precocemente”, entro il primo mese di vita,
non differiva dai pazienti nel gruppo SCREEN ma era
significativamente migliore che nei pazienti del gruppo
SYMPTOM diagnosticati da oltre il primo mese di vita
ai T0anni. Piti in dettaglio, paragonati con i pazienti del
gruppo SCREEN, i pazienti nel gruppo Ml mostravano
un rischio 1,75 volte pil elevato (95% Cl=1.22-2.50,
P=.003), e i pazienti nel gruppo SYMPTOM mostra-
vano un rischio 1,73 volte piu elevato (95% Cl=1.21-
2.47, P=.003) di sopravvivenza piu breve. Il gruppo FH
mostrava un rischio debolmente maggiore di ridotta
sopravvivenza rispetto al gruppo SCREEN. Per ridurre il
potenziale effetto coorte (es. i progressi nel trattamento
della FC), e stato composto un sottogruppo di analisi
includendo solo i pazienti diagnosticati dopo il 1986
(n =13.687). I risultati di questa analisi mostravano che
le differenze di sopravvivenza rimanevano significative
tra i gruppi SCREEN e MI (HR = 2.25, 95% C.I. = 1.18-
4.30, P =.014) ma portavano solo a significativita bor-
derline nei gruppi SCREEN e SYMPTOM (HR = 1.84,
95% C.I. =0.97-3.49, P = .064).

[l gia citato studio di Wang?? ha indagato sull’as-
sociazione tra la diagnosi precoce negli asintomatici
e la funzionalita polmonare tra i 6-10 anni usando i
dati del Registro americano CFF. Le diagnosi di FC in
pazienti fino a sei settimane di eta che non avevano
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sintomi erano usate “as a proxy for neonatal scree-
ning”. | soggetti erano 3625 bambini diagnosticati FC
tra il 1982 ed il 1990 ed osservati fino al 1996, esclu-
dendo i soggetti diagnosticati oltre i 36 mesi di eta e
per ileo da meconio, suddivisi in 4 categorie:

e diagnosi asintomatica precoce (EAD n=157)

e diagnosi sintomatica precoce (ESD n=227)

e diagnosi asintomatica tardiva (LAD n=161)

e diagnosi sintomatica tardiva (LSD n=3080).

Le diagnosi asintomatiche erano definite come dia-
gnosi per storie familiari, screening prenatale e scre-
ening neonatale; sebbene il gruppo EAD includesse
diagnosi per screening, prevalentemente i pazienti
erano diagnosticati per storia familiare. Attraverso un
modello di regressione proporzionale di Cox e stato
stimato nel tempo il rischio di funzionalita polmonare
moderata/grave (definita da FEV1<70% del predetto)
o di ridotta funzionalita polmonare (FEV1<90% del
predetto) con aggiustamento per etnia, sesso, funzio-
ne pancreatica, luogo di nascita, e stratificazione per
nascita prima o dopo il 1987. Il gruppo EAD, nato
dopo il 1987, aveva valori medi di FEV1 piu elevati,
valutato dai 6 ai 9 anni di eta rispetto ad altre cate-
gorie. Una proporzione significativamente minore di
soggetti della coorte EAD nati dopo il 1987 aveva una
funzionalita respiratoria moderata-severa. Una picco-
la parte della coorte EAD nati dopo il 1987 (n=68)
suggerisce che dovrebbe essere usata prudenza nel
generalizzare questi risultati: essi suggeriscono che la
diagnosi precoce migliora la funzionalita polmonare
fino ai 9 anni di eta; la maggior parte di bambini nel
gruppo EAD erano diagnosticati per storia familiare, il
che pone la questione se I'EAD sia un adeguato “pro-
xy for neonatal screening”.

Va ricordato anche un altro studio ® fatto per deter-
minare indicatori prognostici per otto anni della mor-
talita e morbilita tra i bambini con FC usando i dati
del registro americano; i soggetti erano 3323 pazien-
ti FC di eta 1-5 anni della coorte 1990 del Registro,
che ha fornito dati di follow-up per 8 anni dal 1991
al 1998, durante i quali sono deceduti 12 pazienti.
Mostra un effetto significativo del peso per eta all’eta
di 1-5 anni sulla sopravvivenza e sulla funzionalita
polmonare.

Gli studi di Konstan ' e di Zemel 8 su differenti
popolazioni di pazienti e con diverse tecniche ana-
litiche, mostrano una significativa associazione tra il
peso misurato tra i 3-8 anni di vita e la funzionalita
respiratoria misurata per 2-4 anni di follow-up: un ul-
teriore supporto all’ipotesi che la migliore nutrizione
in epoca precoce condurrebbe a migliorare la funzio-
ne polmonare.

Konstan et al hanno considerato I’associazione tra
indici nutrizionali all’eta di 3 anni e la funzionalita
polmonare all’eta di 6 anni su 931 pazienti nell’Epi-
demiologic Study of Cystic Fibrosis (ESFC) ® aggiu-
stando per segni e sintomi della malattia all’eta di 3
anni. Anche Zemel et al hanno valutato I'associazione
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tra gli indici nutrizionali e la funzionalita respirato-
ria su 968 bambini FC di 5-8 anni di eta del Registro
americano nel 1991 osservati fino al 1995 ed hanno
ottenuto risultati simili.

Un altro studio effettuato su Registro USA e quello di
Accurso *. Gli autori analizzano le nuove diagnosi di
FC identificate dal registro americano dal 2000 al 2002,
per determinare le complicanze e il tasso di ospeda-
lizzazione in rapporto alla modalita di diagnosi. | pa-
zienti erano suddivisi in quattro categorie: diagnosi per
sintomi, diagnosi prenatale, diagnosi per screening, ileo
da meconio; suddivisi in 2 fasce di eta <1 anno e tra
1-20 anni. Le complicanze analizzate erano: lunghez-
za <3’ percentile, peso <3" percentile, coltura positiva
per Pseudomonas aeruginosa, ipoelettrolitemia o ede-
ma e ipoproteinemia. | risultati di questo studio hanno
evidenziato che il 70% dei pazienti diagnosticati per
sintomi di eta inferiore a un anno hanno una o piti com-
plicanze nell’anno della diagnosi rispetto al 29% dei
pazienti diagnosticati mediante screening neonatale. |
pazienti del gruppo sintomi avevano sia lunghezza <3°
percentile, che peso <3° percentile tre volte maggiori
rispetto al gruppo screening (lunghezza <3° percen-
tile: Symp 26% - Screening 9%; peso <3° percentile:
Symp 33% - Screening 11%), questa differenza persi-
steva anche nei pazienti di eta superiore a un anno. |l
5% dei pazienti con diagnosi per sintomi presentavano
edema o ipoproteinemia nel primo anno dalla diagnosi
rispetto allo 0% dei pazienti diagnosticati per screening
neonatale, mentre non c’era differenza significativa per
quanto riguarda gli squilibri elettrolitici. | pazienti con
diagnosi mediante screening neonatale presentavano
anche un minor tasso di ospedalizzazione nell’anno
della diagnosi rispetto al gruppo sintomi (64% vs 22%).
Gli Autori sottolineano che questo “beneficio” potrebbe
essere sovrastimato per la presenza nel gruppo scree-
ning delle forme cosiddette mild.

Una revisione % ha passato in rassegna gli studi os-
servazionali basati su registri, che valutano I"associa-
zione tra lo stato nutrizionale precoce o la diagnosi
precoce asintomatica e gli outcomes fra i pazienti
FC negli Stati Uniti. Questi studi conferiscono peso
all’ipotesi che una migliore nutrizione nel bambino
piccolo (1-8 anni di eta), associata con una diagno-
si attraverso lo screening neonatale, condurrebbe a
un miglioramento della funzione polmonare e della
sopravvivenza. Altri studi, sempre sui pazienti nei
Registri FC degli Stati Uniti, hanno trovato che, tra i
pazienti nati dopo il 1987, la diagnosi precoce negli
asintomatici esiterebbe in una migliore funzionalita
polmonare, fino all’eta di 10 anni. Questa associazio-
ne limitata ai bambini nati dopo il 1987 suggerisce
che i miglioramenti nelle strategie di trattamento pre-
coce e le terapie pil aggressive risultino in un miglio-
ramento importante della salute polmonare.

Un articolo di Sims® si propone di confrontare i mi-
glioramenti clinici dopo screening neonatale (e conse-

guente intensificazione terapeutica), rispetto a quanto
avviene nei normali casi con esordio per diagnosi cli-
nica (CD). | pazienti screenati di eta < 6 anni hanno
ricevuto meno richieste di terapia non spiegate dall’eta,
genotipo, geografia o deprivazione sociale; tra i 7-9
anni, meno antibiotici endovena. | pazienti screenati
senza infezione da PA hanno ricevuto terapia in misura
significativamente minore; non é stata trovata differen-
za tra la popolazione screenata e quella diagnosticata
per sintomi, nell’infezione intermittente o cronica da
Pseudomonas aeruginosa. Risultati confrontabili sono
stati trovati nelle sottopopolazioni AF508/AF508.

Viene spontanea un’obiezione di fondo a tutti gli studi
che confrontano I'esito clinico dei pazienti diagnosticati per
screening rispetto ai diagnosticati per sintomi, ad esempio
lo studio di Accurso *. L'esito avverso (almeno una com-
plicanza, oppure un’ospedalizzazione) si verifica, entro 1
anno di vita, rispettivamente nel 29% vs 70% dei casi. Ci
chiediamo quanto siano paragonabili i due gruppi; € risa-
puto che mentre lo screening permette di diagnosticare nel
primo anno di vita quasi tutti i casi di FC, se si attende la
diagnosi per sintomi solo il 50 % circa dei casi vengono
diagnosticati entro il primo anno (vedi Lai 7%, ma vedi anche
gli stessi casi di Accurso %, in tabella 3).

Generalmente gli autori tendono ad attribuire i migliori
esiti all’anticipo diagnostico legato allo screening. Ma va
anche tenuto presente che la precocita della diagnosi per
sintomi & anche un indice di gravita della malattia. Pertanto
il miglior esito cui gli screenati vanno incontro potrebbe
non essere da attribuire all’anticipo diagnostico (e alle con-
seguenti migliori cure), bensi al fatto che si tratta di pazienti
mediamente meno gravi rispetto all’altro gruppo.

A ogni eta, mentre il gruppo degli screenati comprende
(quasi) tutti i pazienti, anche quelli che senza screening sa-
rebbero giunti a diagnosi a 3 anni, a6, a 10, a 20, ecc, tra i
non screenati si possono valutare per ovvi motivi solo i casi
noti di diagnosi (e non tutti i soggetti che, affetti da forme
meno gravi, verranno diagnosticati pit tardi).

L'articolo di Accurso precisa che la prevalenza di delta
F508 era analoga nei due gruppi (50% circa), ma viene da
interrogarsi sulle altre mutazioni (I'altro 50%). Sorge il serio
dubbio che la notevole differenza negli esiti all’eta di un
anno non sia da leggersi come un brillante risultato del-
le cure applicate tempestivamente, ma piuttosto come la
drammatica conferma del fatto che le forme gravi vengono
a diagnosi prima e sono, appunto, gravi.

Per inciso, questo problema riguarda tutti gli studi, anche
il RCT del Wisconsin. | pazienti sono si randomizzati, ma
mentre nel gruppo di diagnosticati per screening ricadono
tutte le forme, anche le piu lievi, nel gruppo dei non scre-
enati si hanno solo i pazienti di cui si conosce la diagnosi
(mancano le diagnosi future). L'ideale sarebbe poter rical-
colare tutti gli esiti del trial, includendo nell’analisi a 4 anni
di eta anche i dati dei soggetti successivamente rivelatisi
come FC, ma ignoti al momento della misurazione degli
outcome. Si tratta ovviamente di un’ipotesi solo teorica e
non fattibile, a meno di possedere ad esempio dei dati au-
xometrici registrati con grande precisione.



Un lavoro che sembra esente da questo possibile
bias & stato recentemente pubblicato, basato su dati
del registro inglese dei pazienti CF di eta 1-10 anni
tra il 2000 e il 2002 ®. In questa ricerca per rendere
comparabili le coorti considerate sono stati adottati i
seguenti provvedimenti:

e inclusione di pazienti di eta 1-10 anni; solo pazien-
ti omozigoti per la mutazione DF508
e valutazione degli esiti sui pazienti con dati clinici

registrati nel corso di tre anni, dal 2000 al 2002

(maggiore compiutezza nella raccolta dati e suffi-

ciente eta per un bilancio clinico).

La popolazione cosi identificata (1167 pazienti)
e stata suddivisa in tre coorti in base alla modalita
di diagnosi: diagnosi per screening, diagnosi clinica
precoce (entro i 2 mesi di vita ed incluso I'ileo da
meconio), diagnosi clinica tardiva (dopo i 2 mesi di
vita). Data la notevole disparita numerica tra le coorti
si & passati alla ridefinizione delle coorti attraverso un
processo di “matching randomizzato” tra i pazienti
delle coorti originali in modo da rendere le tre co-
orti numericamente eguali ma anche omogenee per
eta e per anno di raccolta dati. In una prima analisi
trasversale, ogni caso della prima coorte doveva ave-
re un corrispondente caso di eguale eta e di eguale
anno di raccolta dei dati utilizzati (utilizzando I'anno
pil recente di raccolta), ottenendo cosi tre coorti di
133 soggetti ciascuna. Tuttavia, questo sistema basato
sull’anno piu recente di raccolta generava una pre-
ponderanza di soggetti di 10 anni e quindi il rischio
di selezionare una popolazione clinicamente piu gra-
ve (data la caratteristica di progressione della malat-
tia FC). Si & cosi introdotta una seconda analisi che
accettava nel “matching” tutti i dati clinici inclusi nei
3 anni di rilevazione considerati (2000-2002), distri-
buiti peraltro in misura eguale tra le diverse eta delle
coorti: le coorti cosi ricomposte risultavano quindi di
291 soggetti ciascuna.

Quattro esiti clinici erano considerati e valutati in
termini di mediana: z-score di altezza e peso (moda-
lita per poter comparare peso ed altezza indipenden-
temente dall’eta e dal sesso dei pazienti), Shwachman
score, FEV1 (% pred) (6 anni e oltre). Inoltre erano
valutati in termini di mediana i totali delle terapie di
lunga durata (oltre 3 mesi).

| pazienti diagnosticati per screening erano piu alti,
avevano una ridotta morbilita (punteggio clinico piu
alto), ricevevano meno trattamenti rispetto alla coorte
dei soggetti diagnosticati tardivamente. Tuttavia i pri-
mi non mostravano rispetto ai secondi sostanziali dif-
ferenze nella funzionalita polmonare. Non sono state
invece trovate differenze né sul piano nutrizionale né
su quello dell’intensita delle terapie tra i diagnosticati
per screening e i diagnosticati per sintomi entro i pri-
mi 2 mesi di vita. Per tutte le coorti comunque, un piu
alto numero di terapie di lunga durata era associato
con lo stato di infezione da Pseudomonas aeruginosa,
con maggior impatto per l'infezione cronica rispetto
all’infezione intermittente o all’assenza di infezione.

IL TRATTAMENTO

Gli autori sostengono alla fine che il limite dei 2 mesi
di eta discrimina sensibilmente la prognosi dei sog-
getti diagnosticati precocemente rispetto a quella dei
soggetti diagnosticati tardivamente.

Sintesi dei principali esiti

Volendo sintetizzare i principali esiti fin qui descritti:

Crescita e nutrizione

Diversi studi confermano che il miglior stato nutri-
zionale precoce correla con una migliore funzionalita
respiratoria almeno fino all’eta di 8-10 anni, dando
prova indiretta che bambini sottoposti a screening e
quindi sottoposti a trattamento nutrizionale precoce,
possono avere un vantaggio sulla funzione polmonare
nell’infanzia.

Per la relazione diretta fra screening e vantaggi sulla
crescita/nutrizione i dati dell’/RCT del Wisconsin nella
revisione di Farrell mostrano che il gruppo dei bam-
bini screenati con insufficienza pancreatica avrebbe
un miglioramento di tutti i parametri auxometrici, che
dura oltre l'infanzia.

I risultati di due studi controllati, di studi da registri
e di alcuni studi di coorte prospettici, pur con le limi-
tazioni citate, depongono per un beneficio dello scre-
ening sullo stato nutrizionale almeno nell’infanzia.

Linizio precoce della terapia nutrizionale e della
supplementazione vitaminica potrebbe comportare
altri benefici: un‘analisi sul punteggio cognitivo sup-
porta l'ipotesi che un prolungato deficit di vitamina E
influenzi lo stato cognitivo e una precoce introduzio-
ne di questa nei bambini screenati potrebbe avere ri-
percussioni favorevoli anche su questo versante *7°.

Situazione polmonare

A tutt’oggi non vi sono ancora evidenze di significa-
tivi vantaggi riguardo alla malattia polmonare anche
se qualche dato recente sembra orientare in questa
direzione.

Secondo il RCT del Winsconsin vi é una differenza
significativa degli score radiologici in favore del grup-
po degli screenati ma solo fino a 7 anni; anche nella
revisione sui dati europei su studi di coorte prospettici
e su uno studio RCT, i vantaggi su score radiologici e
clinici vengono riportati solo fino all’eta di 6 anni.

Per quanto riguarda la funzione respiratoria, lo
studio di coorte australiano mostra un vantaggio si-
gnificativo a favore dei pazienti screenati fino all’ado-
lescenza, ma é da notare in questo studio il numero
piuttosto piccolo dei pazienti.

Il lavoro sui dati del registro CFF di Wang mostra
un miglioramento del FEV'1, nei bambini con diagnosi
asintomatica precoce fino a 9 anni di eta, non con-
fermata su pazienti diagnosticati per screening nello
studio su dati del registro UK.

Di interesse e invece [’effetto dello screening sull’in-
fezione da Pseudomonas aeruginosa, la cui comparsa
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e la successiva infezione cronica sono strettamente
correlate al danno polmonare. Studi del Regno Unito
mostrano minor numero di infezioni fino all’eta di 6
anni e all’eta di 4 anni pazienti omozigoti per la muta-
zione DF508 avevano il 50% meno di infezione.

Questi dati sono in contrasto con lo studio RCT
americano che indica che nei pazienti screenati non
si rilevano frequenze pit basse di colonizzazione da
Pseudomonas aeruginosa ma in uno dei due Centri del-
lo studio non erano messe in atto le necessarie misure
di segregazione dei pazienti, costituendo questo un im-
portante limite metodologico per tutto lo studio.

Se quindi ci possono essere alcuni benefici sulla
malattia polmonare, questi sono limitati alle prime eta
della vita, confortando l'ipotesi che altri fattori posso-
no predominare nel tempo sulla prognosi polmonare.

mento del trattamento della malattia avvenuto negli
ultimi anni avrebbe un peso rilevante sugli esiti della
malattia stessa.

Da notare come in due studi europei si segnali che
lo screening possa prevenire alcune delle morti corre-
late a FC nell’infanzia.

Prevalenza di malattia

Fra i potenziali effetti benefici dello screening ci po-
trebbe essere quello di fornire una tempestiva consu-
lenza genetica alle famiglie ed evitare quindi nuove
nascite di soggetti malati.

Non esistono dati a riguardo, ma in Bretagna (Fran-
cia) una riduzione del 15.7% dell’incidenza di malat-
tia & stato attribuito all’introduzione nella regione di
un programma di screening 7°.

Ospedalizzazioni

La revisione sui dati europei dello studio randomiz-
zato inglese e 4 studi prospettici indicano un minor
numero di ospedalizzazioni a favore dei soggetti scre-
enati (nell’'RCT media 19,2 giorni di ospedalizzazio-
ne, contro i 27 nel primo anno).

Non vi sono ancora evidenze a supporto del fatto
che lo screening neonatale riduca il numero di tratta-
menti, con particolare riferimento a quelli piti invasivi,
sebbene i dati del registro inglese indichino una minor
frequenza nell’uso di terapie intensive (antibiotici x
aerosol, mucolitici, corticosteroidi) tra i soggetti scree-
nati nelle coorti 1-3 anni e 4-6 anni.

Un solo studio su dati del registro americano pren-
de in considerazione il numero di complicanze e ne
indica un maggior numero nei soggetti diagnosticati
per sintomi durante il primo anno dalla diagnosi, ma
gli stessi autori sottolineano come tale beneficio po-
trebbe essere dovuto al maggior numero di forme “
mild” fra gli screenati.

Qualita di vita e funzione cognitiva
I pochi dati a disposizione non sono conclusivi.

Sopravvivenza

Anche qui i dati non sono conclusivi. Il vantaggio
degli screenati nello studio RCT inglese e negli studi di
coorte pone le stesse perplessita circa la presenza nei
due gruppi di forme diverse di malattia.

Nello studio effettuato in Australia la mortalita dei
pazienti con fibrosi cistica sottoposti a screening di eta
inferiore a 15 anni era del 47% pit bassa rispetto alla
coorte dei pazienti non screenati, e il decesso nel grup-
po degli screenati avveniva 4 anni dopo, ma come gia
detto i numeri dei pazienti dello studio sono piccoli.

Uno studio condotto su oltre 27.000 pazienti del
registro americano mostra che la differenza di soprav-
vivenza fra i soggetti diagnosticati per screening e per
sintomi era complessivamente a favore dei primi, ma
quando si analizzava una coorte nata dopo il 1986, le
differenze erano ai limiti della significativita, a sottoli-
neare che, come gia emerso in altri studi, il migliora-

Forme “mild”

Mentre esistono strategie terapeutiche condivise e
basate sulle prove nei casi di fibrosi cistica classica
(vedi anche le consensus delle societa europea e nord
americana), quasi nulla é dimostrato per le forme mild
di malattia. | dati di follow-up su pazienti diagnosti-
cati in eta adulta (quindi apparentemente con forme
mild di FC, cioé senza insufficienza pancreatica), per-
metteranno di definire meglio i sottogruppi e di scri-
vere la loro storia naturale. Di fatto oggi le conoscen-
ze sull’eterogeneita genetica e clinica si ampliano di
anno in anno e questo crea molta confusione. Sono
pochi a tutt’oggi gli aiuti che I'analisi genetica offre
se non per alcune mutazioni sicuramente correlate a
sviluppo di insufficienza pancreatica e quindi ad una
forma completa di malattia.

Rock 8 discutendo I’evolversi delle varie strategie
di screening per FC e i benefici derivanti dall’attuazio-
ne dello screening neonatale cita le conclusioni cui
sono giunte 3 Societa Scientifiche:

* il CDC afferma al termine della sua indagine che
“lo screening neonatale per FC & giustificato”;

* la CFF nel 2006 ha dato indicazione di eseguire
routinariamente lo screening neonatale per FC in
tutti gli stati d’America;

¢ infine, nel 2006 la Maternal and Child Health Bu-
reau of the Health Resources and Services Admini-
stration ha commissionato al Collegio americano
dei medici genetisti (ACGM) di raccomandare un
elenco di condizioni cliniche da inserire nei pro-
grammi nazionali di screening neonatale: I'’ACMG
ha selezionato 29 patologie, tra cui la FC.

Gestione clinica ed esiti

12. La gestione clinica della condizione e gli esiti dei
pazienti devono essere ottimizzati da parte di tutti gli
erogatori di assistenza sanitaria prima di partecipare
a un programma di screening.




Nella realta italiana non e stato ancora ottimizzato
da parte degli erogatori di assistenza sanitaria il per-
corso assistenziale del paziente screenato. Esistono
differenze tra le regioni e anche entro le stesse regio-
ni dove sono presenti piu centri di screening e/o piu
centri di assistenza. Nelle regioni in cui lo screening
e stato attivato negli ultimi 10 anni & presente ancora
una scarsa informazione non solo a livello sociale
ma anche degli stessi operatori che interagiscono di-
rettamente o indirettamente nel percorso dello scre-
ening. Nonostante cio lo screening ha dimostrato di
essere utile al paziente nel migliorare lo stato clinico
e agli operatori per cercare di conoscere la storia na-
turale della malattia, rivedere la gestione clinica e gli
esiti della stessa.

IL TRATTAMENTO

13. Ci devono essere prove derivanti da studi rando-
mizzati e controllati di elevata qualita del fatto che
il programma di screening e efficace nel ridurre la
mortalita o la morbosita. Nel caso in cui lo scree-
ning sia solamente mirato a fornire informazioni che
consentano alla persona da sottoporre a screening di
operare una “scelta informata” (ad esempio, scree-
ning per la sindrome di Down, per lo stato di portato-
re di fibrosi cistica), ci devono essere studi di elevata
qualita che provino il fatto che il test misura accura-
tamente il rischio. L'informazione che viene fornita
sul test e sul suo risultato deve essere valida e pronta-
mente comprensibile per il soggetto da screenare .

(Si veda quanto gia descritto assieme ai punti 10 e 11).
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4. CARATTERISTICHE DEL PROGRAMMA

DI SCREENING

14. Ci devono essere le prove del fatto che il pro-
gramma di screening completo (test, procedure dia-
gnostiche, trattamento/intervento) & clinicamente,
socialmente ed eticamente accettabile per i profes-
sionisti sanitari e per il pubblico.

Non sono stati effettuati studi che valutino in ma-
niera diretta ed esplicita |’accettabilita dello screening
dal punto di vista clinico, sociale ed etico per i profes-
sionisti sanitari e il pubblico.

Dal punto di vista clinico ed etico non dovrebbe-
ro esserci ragioni che ne giustifichino il rifiuto. Dal
punto di vista sociale, in un’ottica di un’equa ed ef-
ficiente utilizzazione delle risorse, una piena analisi
del rapporto tra costi e benefici non e stata condot-
ta se non parzialmente (nello studio del Wisconsin i
costi dello screening venivano compensati dal minor
numero di test del sudore richiesti) mentre altri po-
tenziali benefici economici sono costituiti dalla dimi-
nuzione dell’ospedalizzazione e dell’'uso di farmaci.
In assenza di tali valutazioni andrebbero avviati studi
per valutare se una diversa allocazione delle risorse
(attraverso programmi di altra natura) non porti a be-
nefici maggiori per I'intero corpo sociale.

Benefici e rischi

15. I benefici del programma di screening devono es-
sere superiori ai danni fisici e psicologici (causati dal
test, dalle procedure diagnostiche e dal trattamento).

Sulla base della maggioranza delle evidenze dispo-
nibili, i benefici dello screening per i soggetti affetti
da fibrosi cistica sono superiori ai danni potenziali e
dimostrati.

[l bilancio netto tra rischi e benefici dipende dal
grado di implementazione dello screening per la FC;
i benefici dello screening vengono esaltati dalla di-
sponibilita di cure adeguate ed erogate da centri di
eccellenza.

[l documento del CDC segnala i seguenti benefici:

e diagnosi precoce, quindi meno stress, pil fiducia
nei medici professionisti, ecc., anche se i genitori
di bambini affetti da FC continuano a sperimentare
alti livelli di stress a prescindere dalle modalita di
diagnosi;

e |le famiglie non sono costrette a sperimentare la
cosiddetta “odissea diagnostica” per arrivare ad
una diagnosi conclusiva, né devono sperimentare
diversi test diagnostici e trattamenti non specifici,
compresa |'ospedalizzazione, prima di giungere ad
una diagnosi certa;

e le famiglie con un risultato dello screening neona-
tale per FC positivo usano questa informazione per
prendere decisioni riproduttive, anche se negli
USA questo effetto riproduttivo sembra meno mar-
cato, forse a causa di differenti attitudini culturali o
di differenze nelle pratiche di consulenza genetica;
la maggior parte delle famiglie di soggetti portatori
considerano vantaggioso questo effetto dello scre-
ening neonatale (preferiscono sapere, vogliono lo
screening neonatale anche per i successivi figli, la
maggior parte di loro decide di effettuare I'indagine
genetica a cascata).

E i seguenti rischi:

e alterato rapporto genitori/figlio affetto;

* precoce acquisizione di germi tipici della FC (la
trasmissione paziente-paziente dello Pseudomonas
aeruginosa non sembra essere un effetto diretto del-
lo screening neonatale e deve essere minimizzato
segregando nei Centri di cura i pazienti non colo-
nizzati da quelli con colonizzazione conclamata);
andrebbero condotti degli studi mirati a valutare
I'efficacia e I'uso di strategie per il controllo delle
infezioni;

e effetti psicosociali per le famiglie dei bambini con
risultati falsamente positivi, che sperimentano an-
sia, turbamento e iperprotezione;

* riconoscimento non voluto dello stato di porta-
tore nel neonato e fraintendimento sul suo signi-
ficato.

[l beneficio del supporto nutrizionale precoce gio-
verebbe maggiormente a quei pazienti che in assen-
za di screening neonatale hanno un accrescimento
inferiore alla norma; circa i benefici cognitivi solo il
sottogruppo dei pazienti FC con deficit di vitamina
E sembra trarre maggior vantaggio da una precoce
supplementazione con questa vitamina; lo screening
neonatale e sicuramente di beneficio per quei soggetti
che non sanno di essere affetti da FC, ma che sono a
rischio di sindrome da perdita di sali, evento che se
non prontamente gestito pud portare a morte. E sta-



to ipotizzato anche che le persone con sufficienza
pancreatica (< 10% dei malati FC) probabilmente non
traggono beneficio da un programma di screening ne-
onatale, come pure i soggetti con ileo da meconio
(15-20% dei malati FC), in quanto verrebbero dia-
gnosticati comunque alla nascita e abitualmente non
hanno livelli elevati di IRT.

Il costo-opportunita

16. 1l costo-opportunita del programma di screening
(che comprende il test, la diagnosi, il trattamento, gli
aspetti amministrativi, I'laddestramento e il controllo
di qualita) deve essere economicamente bilanciato
rispetto alla spesa sanitaria globale.

Fino alla revisione del CDC, un’analisi comple-
ta del costo-opportunita del programma di scree-
ning neonatale in FC non era ancora stata condotta.
Un’analisi parziale, condotta nel Wisconsin, indica-
va che la maggior parte dei costi del programma di
screening era controbilanciata da una diminuzione
del numero di test del sudore effettuati. Altri poten-
ziali benefici economici deriverebbero, secondo
il CDC, dalla riduzione delle ospedalizzazioni e
dell’utilizzo di farmaci.

Tre recenti studi hanno poi valutato il rapporto tra
efficacia dello screening e relativi costi.

[l lavoro di Simpson del 2005 ° valuta il rapporto
costo-efficacia di un programma di screening neo-
natale per FC con IRT, aggiunto al gia esistente pro-
gramma di screening per l'ipotiroidismo congenito
e la fenilchetonuria. Lo studio considera, in caso di
attuazione o non attuazione dello screening neona-
tale, i seguenti outcomes: numero di diagnosi di FC,
costo delle terapie per tutta la vita, anni di vita gua-
dagnati e qualita della vita raggiunta. Il setting € una
ipotetica regione inglese in cui non € ancora appli-
cato lo screening neonatale per FC.

Lo studio si basa su rigide assunzioni (es il paziente
screenato non va incontro a complicanze perché sot-
toposto a prevenzione) che rappresentano i potenziali
limiti dello studio stesso; hanno infatti tuttora bisogno
di una dimostrazione scientifica (come detto, gli studi
hanno mostrato che la diagnosi e il trattamento pre-
coci migliorerebbero la nutrizione, Ialtezza, il peso e
le facolta cognitive, ma non esistono ancora dati certi
del loro reale impatto sulla funzionalita polmonare.
Anche lo strumento utilizzato per valutare la qualita
di vita puo lasciare dubbi).

Usando IRT + test genetico (in caso di positivita
dell’IRT), il costo e pari a 5.400 sterline per neona-
to diagnosticato FC e a circa 2 sterline per neonato
screenato (valute del 1998). Qualora questo screening
fosse eseguito separatamente dagli altri raddoppiereb-
be quasi il suo costo.

Anche se la stima del costo per caso dignosticato
per sintomi risulta essere molto inferiore (936 sterline)
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rispetto al costo della diagnosi per screening, quest’ul-
timo ha un rapporto costo/efficacia molto vantaggioso
se rapportato alla diagnosi tardiva. Questo risultato si
dimostra ancora piu significativo qualora il ritardo di
diagnosi fosse maggiore (11 mesi) rispetto ai 6 mesi
di diagnosi media per sintomi. Gli autori suggerisco-
no anche che I'aggiunta dello screening prenatale a
quello neonatale ridurrebbe significativamente i costi
attraverso la riduzione dei nati affetti.

[l gruppo di Van den Akker 8 ha valutato in Olanda
il costo di 4 diversi modelli di screening neonatale per
la FC, in relazione agli effetti sulla salute, e il conse-
guente costo delle ricadute dello screening nelle de-
cisioni relative alla procreazione, da parte dei genitori
che vengono identificati come portatori sani attraver-
so lo screening stesso.

Gli autori hanno modellizzato i costi considerando
una coorte ipotetica di 200.000 neonati (corrispon-
dente al numero medio delle nascite/anno in questa
nazione) e un’incidenza di FC di 1:3600 nati vivi.
Come parametri di sopravvivenza (probabilita di so-
pravvivenza dell’80% a 45 anni con una mortalita in-
fantile dovuta a FC del 6%, aspettativa di vita di 45,8
anni) sono stati assunti i risultati di studi precedenti.

Gli autori hanno analizzato i costi per anno di vita
guadagnato in seguito allo screening.

I quattro modelli di screening considerati sono stati:
IRT+IRT,

IRT+DNA,

IRT+DNA+IRT,

IRT+DNA+DGGE

La strategia con il solo richiamo (IRT+IRT) e quel-
la che ha mostrato il migliore rapporto costo/efficacia,
con un costo di 24.800 Euro per anno di vita guada-
gnato. Ma la strategia con IRT+DNA+DGGE é risultata
la piu efficace perché il rapporto tra costo ed anni di
vita guadagnati € piu favorevole rispetto alle altre stra-
tegie (es costa meno di IRT+DNA e IRT+DNA+IRT con
pari guadagno in anni di vita, e piu di IRT+IRT, ma I'in-
cremento degli anni di vita guadagnati € maggiore).

Nello studio non é stata presa in considerazione la
valutazione della qualita della vita, ne’ si danno indi-
cazioni sul numero minimo o ottimale di neonati da
screenare in un anno in un programma di screening
per realizzare il massimo della costo-efficacia.

[l recente studio di Sims ' si propone di stimare i
risparmi legati allo screening. Partendo dal registro in-
glese gli autori tengono conto dei costi annui legati alle
terapie a lungo termine, soprattutto degli antibiotici
intravenosi, applicandoli a 184 pazienti diagnosticati
per screening neonatale, e a 950 pazienti diagnosticati
per sintomi clinici, di eta 1-9 anni. | costi determinati
dall’aggiunta dello screening FC ai pre-esistenti scree-
ning neonatali in Scozia, sono stati aggiustati ai prezzi
del 2002 ed estesi a tutto il Regno Unito.

| costi legati alla terapia sono risultati minori nel
gruppo screening rispetto al gruppo “diagnosi clini-
ca”, in media 7.228 US$ vs 12.008 US$ (differenza
-4.780, 1C95% da -6.736 a-2.028, p<0.0001). | relati-
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vi valori mediani sono 352 vs 2.442 (da-1.916 a-180,
p<0.0001). Limitandosi alle sole diagnosi cliniche ot-
tenibili con un ristretto gruppo di mutazioni CFTR (31
in tutto) e assumendo una progressione clinica simile
tra i due gruppi, il risparmio medio (3,397,344 $) o
mediano (947,032 $) in farmaci potrebbe bilanciare il
costo stimato dell’aggiunta dello screening FC ai pre-
esistenti screening neonatali (2,971,551 $).

Gestione e monitoraggio

17. Ci deve essere una pianificazione per gestire e
monitorare il programma di screening e un set con-
cordato di standard di quality assurance.

[l CDC auspica la nascita di un gruppo di lavoro
composto da specialisti di screening neonatale ed
esperti di FC che si occupi di determinare quali mu-
tazioni debbano essere incluse nei pannelli impiegati
nei programmi di screening. Circa la validita analitica
dei test previsti nei programmi di screening solo la
partecipazione attiva a programmi di verifica esterna
di qualita (VEQ) da parte dei laboratori che effettuano
lo screening neonatale per la FC riesce a garantire il
grado di accuratezza del dato di laboratorio. A que-
sto proposito sono gia stati attivati due programmi di
“proficiency testing”, uno per I'IRT e la mutazione
DF508, un altro per i pannelli di indagine genetica a
pit mutazioni.

[l CDC raccomanda che gli stati che eseguono lo
screening raccolgano i dati di follow-up in collabo-
razione con i centri di cura FC e analizzino queste
informazioni per monitorare e aumentare la qualita
dello screening. In particolare dovrebbero raccoglie-
re, condividere e analizzare i dati sull’'uso di pro-
tocolli standard per valutare gli algoritmi usati dai
laboratori.

Nel momento in cui si decide di praticare lo scre-
ening di massa il laboratorio che si accolla tale onere
dovrebbe essere sottoposto a sistemi che ne control-
lino la qualita dell’esecuzione del test. L'esecuzione
del test oltretutto dovrebbe attenersi alle linee guida
internazionali per tale metodica.

Opportuno sarebbe che ci fosse un laboratorio
centrale a cui far affluire i test. L'organizzazione del
programma di screening deve essere tale da coprire
quasi totalmente i nati nell’area sottoposta a scree-
ning e I"aumento della sensibilita del test richiede un
calcolo appropriato del cut off e frequenti controlli di
qualita.

Risorse, organizzazione, comunicazione

18. Prima dell’inizio del programma di screening de-
vono essere disponibili uno staff adeguato e le risorse
per il test, il percorso diagnostico, e la gestione del
programma.

19. Tutte le altre opzioni per gestire la condizione de-
vono essere state prese in considerazione (ad esem-
pio il miglioramento del trattamento, I'offerta degli
altri servizi e di altro), per avere la garanzia che non
vi siano altri interventi costo-efficaci da introdurre e
che non e possibile incrementare gli interventi gia in
atto, all’interno delle risorse disponibili.

20. Devono essere rese disponibili ai potenziali par-
tecipanti, per aiutarli a fare delle scelte consapevoli,
delle informazioni basate sulle prove, che spieghino
le conseguenze del test, degli accertamenti diagno-
stici e del trattamento ai partecipanti potenziali per
assisterli in una scelta informata.

21. Bisognerebbe anticipare le pressioni da parte del
pubblico per allargare i criteri di eleggibilita e per
incrementare la sensibilita del test. Le decisioni su
questi parametri devono essere giustificabili davanti
al pubblico con argomenti scientifici.

Un programma di screening dovrebbe essere prece-
duto da una formazione meticolosa su tutti gli aspetti
dello screening rivolta a tutto il personale che si occu-
pa del follow-up delle donne in gravidanza ed a quel-
lo dei punti nascita, perché a sua volta possa fornire
informazioni adeguate alla donna prima del parto sul-
le finalita dello screening neonatale. Inoltre dovrebbe
essere adeguatamente valutata un’analisi dei costi e
dei benefici potenziali come la riduzione della spesa
per le ospedalizzazioni e per i farmaci. Per cio che
riguarda i costi, la scelta deve essere fatta sul tipo di
protocollo di screening (IRT/IRT, IRT/DNA,IRT/DNA/
IRT) e sul numero di mutazioni da testare nell’analisi
genetica, tenendo conto che un maggior numero di
mutazioni testate porta all’identificazione di un gran-
de numero di portatori con possibili implicazioni psi-
cologiche sulle famiglie.

Ogni screening neonatale ha nel modello di co-
municazione/informazione il momento piu critico
poiché esso incide profondamente sui suoi esiti. Lo
screening per la fibrosi cistica, pensato per una dia-
gnosi precoce, ha in realta dimostrato altre potenzia-
lita su cui pero la stessa classe medica non ha ancora
risposte chiare e soddisfacenti sia in termini di ero-
gazione di assistenza (es: quale sorveglianza per le
forme mild?) sia in termini etici (quali sono le ricadute
sociali e psicologiche della diagnosi indesiderata di
portatore sano nel neonato con tale risultato?). Ca-
stellani ** sostiene in proposito che all’aumentare del
valore dell’IRT, aumenta la probabilita di essere por-
tatore e Lewis ** individua nel processo di comunica-
zione tra operatori sanitari e familiari degli screenati
per FC delle aree critiche che andrebbero migliorate
(informazioni ai genitori circa gli esiti dello screening
neonatale FC e la possibilita di rilevare lo stato di por-
tatore; informazioni sui limiti dell’indagine genetica;
informazioni sul concetto di rischio residuo; dissemi-
nazione delle informazioni ai membri della famiglia



circa i rischi; strategie per migliorare |'uso del testing

genetico a cascata).

Dal punto di vista di una migliore comunicazione,

e possibile fornire ai familiari soprattutto adeguate in-

formazioni:

e sul test e le sue conseguenze, dal momento che
sono note le caratteristiche di sensibilita e speci-
ficita, con un numero di falsi positivi abbastanza
contenuto. Potenziali outcomes negativi di uno
screening includono le conseguenze di un risultato
falso-positivo e le conseguenze psicologiche e so-
ciali dell’identificazione di carrier per i genitori ed
i figli. I genitori sviluppano ansieta dai risultati falsi
positivi e confusione sulle implicazioni dello stato
di portatore FC;

e sul perché del test in base a quanto esposto al pun-
to 10. Questa raccomandazione potrebbe essere
importante nel prevenire i rischi legati all’ansieta
generata dai falsi positivi e nel migliorare la com-
pliance nella fase di accertamenti diagnostici;

e sui potenziali benefici dello screening (dal miglio-
ramento dello stato nutrizionale, alla eventuale
prevenzione della disidratazione, alla possibilita
della consulenza genetica).

Non sembrano esservi studi in grado di determi-
nare quale sia il momento e il metodo migliore per
I'informazione, anche se sembra debba essere prima
dell’esecuzione del prelievo o, meglio, prima della
nascita del bambino.

Vi e orientamento sulla opportunita di consenso
scritto, importante soprattutto nel caso il protocollo di
screening preveda anche il test genetico.

Va facilitata la scelta informata sugli screening ne-
onatali, con l'obiettivo di fornire una informazione
completa, facilmente comprensibile ai genitori sullo
screening della fibrosi cistica e di altre condizioni,
specialmente prima dell’erogazione, per ridurre le
incomprensioni e fornire ai genitori I'opportunita di
scelte informate.

[ CDC raccomanda che i programmi di screening
neonatali assicurino la comunicazione dei risultati
agli erogatori di cure primarie in modo da garantire
il pronto invio ai centri diagnostici; e che si fornisca-
no informazioni sullo screening neonatale ai genito-
ri durante i periodi prenatale e perinatale in tutte le
condizioni, compresa la FC, per facilitare scelte infor-
mate ed appropriate risposte ai risultati positivi dello
screening.

Un’indagine condotta nel Wisconsin ha rivelato
che il 14% dei genitori dei bambini portatori pensava-
no che lo screening non andrebbe eseguito e 2/3 dei
genitori pensavano di dover essere meglio informati,
anche sullo stato di portatore *°.

Varie dettagliate revisioni dei problemi psicosociali
relativi allo screening neonatale sono state recente-
mente pubblicate. Molti dati vengono da campioni di
meno di 100 soggetti, e vi sono pochi dati sulle con-
seguenze a lungo termine 2. Lo screening neonatale,
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sebbene crei una ansieta nei familiari che attendono

il test diagnostico definitivo, avrebbe la potenzialita

di ridurre gli effetti psicosociali di piti lunga durata da

diagnosi ritardata .

La persistente falsa opinione (es. sindrome del bam-
bino vulnerabile) da parte dei familiari sulla salute del
bambino falso-positivo risulta essere un reperto ricor-
rente nei programmi di screening ed e stato riscontra-
to anche nel trial Wisconsin.

| familiari di bambini risultati portatori allo scre-
ening possono usare questa informazione per scel-
te riproduttive sulle future gravidanze %*. Questa e
considerata una informazione benvenuta per alcu-
ni familiari ma non per altri . Tuttavia, questo dato
potenzialmente utile per le decisioni familiari non e
generalmente considerato una giustificazione per sot-
toporre il bambino a testing genetico in assenza di un
beneficio diretto °°.

Uidentificazione di un bambino senza insufficienza
pancreatica o con dati genetici incerti sottopone la
famiglia a incertezze, ansieta, trattamenti potenzial-
mente non necessari senza un chiaro beneficio com-
pensativo'’.

Nello studio osservazionale di Tluczek®” su 28 cop-
pie di genitori di bambini positivi al primo step di scre-
ening in attesa del test di conferma, si e indagato, tra-
mite un questionario, sul livello di stress emozionale,
confrontando il gruppo dei genitori “screening positi-
vi” con un gruppo “screening negativo”. Nella maggior
parte dei genitori con bambini positivi allo screening
si trova un alto livello di stress con sintomi depressivi
clinicamente significativi.

Anche lo studio di Moran “ ha indagato le reazioni
psicosociali (ansia e stress) al risultato positivo dello
screening in un gruppo di genitori (N=21) tramite in-
terviste semi-strutturate. L'attesa della ripetizione del
test era identificata come il momento emotivamente
piu difficile.

In una review dei lavori pubblicati sul processo di
comunicazione nell’ambito del progetto di screening
neonatale per la fibrosi cistica nel Wisconsin %°, sulla
base delle evidenze scientifiche, gli autori tentano di
definire un modello del processo di comunicazione a
seguito di un esito positivo dello screening neonatale
FC e suggeriscono una serie di raccomandazioni per
la ricerca futura. Il processo di comunicazione a se-
guito di un esito positivo dello screening neonatale FC
viene suddiviso in 6 fasi:

1) informazioni alla nascita;

2) contatto iniziale con il Centro di cura;

3) visita clinica (test del sudore; consulenza genetica;
attesa del risultato del test del sudore; risultato del
test del sudore);

4) comunicazione di risultato falsamente positivo;

5) informazioni al resto della famiglia sul rischio di
FC;

6) informazioni sul genotipo del figlio ai genitori.
Secondo questa revisione, gli studi condotti sulla

comunicazione a seguito di un risultato positivo allo
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screening neonatale hanno evidenziato che:

* i genitori hanno un comportamento differenziato:
ci sono genitori con un ruolo passivo e altri che
hanno un ruolo pil attivo quando ricevono I"infor-
mazione. Questo suggerisce di convertire gli sforzi
mirati a disseminare un’informazione accurata in
maggiori tentativi di scambio di informazioni;

¢ sebbene negli USA i programmi di screening neo-
natale differiscano notevolmente nelle pratiche di
consulenza genetica, questa resta un caposaldo del
processo di comunicazione ed & necessario investi-
re nella ricerca di nuovi stili di comunicazione per
i consulenti genetisti addetti alle informazioni sul
rischio genetico;

e il 76% degli intervistati chiede informazioni sulla
salute al proprio medico, il 53% chiede a familiari
ed amici, il 57% utilizza internet, il 73% usa altri
media (TV, libri, riviste);

¢ |'impatto dell’esito positivo dello screening neona-
tale non & limitato al bambino e ai suoi genitori,
ma si riflette sui parenti e sull’ambiente circostante:
& dunque necessario studiare i cambiamenti anche
nel network sociale della famiglia.

Un recente lavoro di Cirilli ' mette in luce le criti-
cita nel processo di comunicazione nell’ambito dello
screening neonatale per FC. La flow-chart evidenzia,
seguendo |"algoritmo dello screening FC in uso nella
regione Marche (IRT/DNA/IRT), i momenti di contat-
to tra familiari ed operatori sanitari; la tabella elenca
le principali criticita rilevate dagli operatori sanitari
in tali occasioni (figura 2). L'analisi delle citate criti-
cita ha fatto emergere alcune necessita migliorative

del processo di comunicazione (formare gli operatori

sanitari con esperti della comunicazione; modificare

il contenuto della lettera indirizzata alle famiglie con

I"esito dello screening; modificare il depliant informa-

tivo distribuito nei punti nascita).

L'articolo di Dillard™" si occupa degli effetti di
eventi che possono compromettere la memoria o |'at-
tenzione degli interlocutori e interrompere il dialogo
durante un colloquio di consulenza genetica. Questo
studio e stato condotto su 40 soggetti (genitori e non-
ni) di neonati segnalati allo screening neonatale per
FC. I risultati ottenuti dimostrano come ci sia un effet-
to negativo di questi eventi perturbanti sulla memoria
delle informazioni relative al rischio di malattia e una
correlazione positiva tra I’entita di tali eventi e I'im-
patto della conoscenza nel tempo. Gli autori indicano
quindi una serie di strategie da attuare in occasione
dei colloqui di consulenza genetica al fine di limitare
I'evenienza e I’entita di questi eventi perturbanti.

Una pubblicazione di Clayton'® sottolinea alcuni
punti critici nel processo di comunicazione relativa-
mente al programma di screening neonatale per la FC
e delinea alcune importanti raccomandazioni.

1) Mentre i genitori giocano un ruolo attivo nella ge-
stione della salute del proprio figlio, sono in gran
parte tagliati fuori dai programmi di screening neo-
natale: questo € dovuto principalmente al fatto che
lo screening neonatale € un programma per lo piu
invisibile ai genitori.

2) Una recente indagine (su 51 programmi di scree-
ning) condotta negli USA dalla Newborn Screening
Task Force'® ha inoltre rilevato che la maggior par-

Contatto Criticita

operatori/famiglia

1 | punto nascita —> | ruolo passivo

dei genitori

2 | recall

'

primi dubbi dei genitori

3 | lettera con esito —» | i genitori cercano

screening informazioni sulla
malattia H
4 | contatto per —» | ansia iniziale
appuntamento
al Centro

5 | accesso al Centro per|—» | ansia crescente
test del sudore (TS)

6 | TS di conferma —» | ansia variabile (dipende

dai TS precedenti)

7 | consulenza genetica |— |i genitori prendono
familiare coscienza degli aspetti
genetici

8 | diagnosi e presa in
carico del paziente
(Centro FC)

—> | consapevolezza piena
della realta della
malattia

Figura 2. Criticita e fasi della comunicazione in un programma di screening neonatale CF (da Cirilli")
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te degli stati utilizza informazioni scritte e dialoghi
diretti con i genitori per informarli sul programma
di screening neonatale, ma anche che la maggior
parte dei genitori riceve le informazioni poco pri-
ma del prelievo di sangue.

3) Solo 3 stati negli USA chiedono il consenso infor-
mato scritto ai genitori per lo screening neonatale.

4) Non sono stati condotti studi sull’effetto dell’edu-
cazione pre-screening nell’alleviare I’ansia prova-
ta dai genitori a seguito di un esito positivo dello
screening.

5) Poco € noto circa I'impatto della comunicazione
post-screening e della consulenza nel porre rime-
dio a questi rischi legati allo screening neonatale,
sebbene il dialogo diretto con uno specialista appa-
ia di grande utilita % 1%4.

6) Nei vari stati degli USA sono in vigore procedure
di counselling differenti (alcuni stati non eseguo-
no alcun counselling ai genitori di bambini risul-
tati falsamente positivi; altri neppure ai genitori di
bambini risultati affetti) '°.

7) Vari studi negli USA e in Europa hanno mostrato
che la maggior parte dei genitori & favorevole ai
programmi di screening neonatale quando viene
loro offerta una opportunita di scelta (97% a favore
nel Massachusetts, 99,5% in Francia e 99% ca. in
Baviera).

Gli autori dunque raccomandano di:

1) informare i futuri genitori sullo screening neonatale
in epoca prenatale (3° trimestre di gravidanza);

2) sviluppare e verificare diverse strategie di comuni-
cazione sfruttando tutti i sistemi di comunicazione
esistenti (video, CD-ROM, brochures in varie lin-
gue, ecc.);
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3) riservare il consenso scritto ai protocolli di ricerca o
ai programmi di screening che identificano disordi-
ni per i quali non e disponibile alcun trattamento.

Criticita

22. Se lo screening ricerca una mutazione il program-
ma deve essere accettabile per le persone identificate
come portatori e per gli altri membri della famiglia.

Benché lo screening neonatale CF non indaghi pri-
mariamente una mutazione, del problema del porta-
tore sano identificato come effetto collaterale dello
screening neonatale FC abbiamo gia trattato al punto
4 (stato di portatore). Qui segnaliamo che vari studi
sottolineano I'importanza di piani comunicativi ade-
guati per garantire un’adeguata comprensione del si-
gnificato dell’essere portatore di una mutazione FC.

Di fatto, la letteratura evidenzia che, in presenza di
informazione corretta al riguardo, la grande maggio-
ranza delle famiglie ritiene, a posteriori, che la cono-
scenza dello stato di portatore sia utile per sé, per il
figlio e per la propria famiglia.

Nel Wisconsin? viene riportato che la maggio-
ranza dei genitori giudicavano positivamente la co-
noscenza dello stato di portatore del figlio e un altro
studio riporta che il 75% delle famiglie richiedevano
il test genetico nei famigliari?. Infatti, I'eventuale stato
di portatore rilevato durante un programma di scree-
ning dovrebbe portare alla ricerca delle mutazioni nei
due genitori, eventualmente anche nei fratelli se in eta
riproduttiva, nonché a offrire la consulenza genetica e
quindi a informare i parenti sulla possibilita di cono-
scere ’eventuale stato di portatore.
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CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

La patologia indagata € certamente seria, viste le
conseguenze sullo stato di salute e sulla durata della
vita. E frequente: si tratta della patologia grave su base
genetica piu frequente in assoluto; ha ad esempio una
frequenza superiore a quella dell’ipotiroidismo con-
genito e della fenilchetonuria, patologie per le quali e
diffuso lo screening di massa in epoca neonatale.

L'anticipo diagnostico permette di instaurare preco-
cemente gli interventi terapeutici adeguati (dieta iper-
calorica con supplementazione di enzimi pancreatici,
fisioterapia respiratoria, terapia antibiotica delle infe-
zioni polmonari, etc.), e permette altresi alle famiglie
cui venga diagnosticato un figlio affetto di prendere
decisioni sulle eventuali gravidanze successive.

A tutt'oggi non vi € una dimostrazione incontro-
vertibile dell’efficacia dello screening sui principali
outcome, in termini di guadagno prognostico negli
screenati rispetto ai non screenati. Se infatti sono
abbastanza acclarati i miglioramenti di natura nutri-
zionale e auxologica, ancora non sembrano stabiliti
con certezza quelli a livello polmonare e sulla durata
della vita. Certamente la diagnosi vicina alla nascita
consente di prevenire malnutrizione, rischio di morte
per perdita di sali, infezioni respiratorie gravi.

L'unico valido studio randomizzato ha incontrato
peraltro problemi contingenti che purtroppo ne oscu-
rano in parte i risultati, e i numerosi studi osservazio-
nali non riescono a liberarsi completamente del bias
di selezione legato al differente case-mix generato
dall’anticipazione diagnostica. Lo screening infatti
porta inevitabilmente a diagnosticare, oltre alle for-
me classiche, anche delle forme piu miti, alcune delle

quali sarebbero comparse in eta avanzata, o addirit-
tura non sarebbero emerse; nonché nuove mutazioni
prima ignorate, delle quali ancora non si conosce né
il significato né tantomeno la storia naturale. Questo
pone tra l'altro interrogativi etici sull’opportunita di
etichettare come malate delle persone che in realta
forse non lo sarebbero.

Il test a disposizione per il primo livello sembra as-
sai valido per sensibilita e specificita, e questo fa si
che lo screening porti a un numero contenuto di falsi
positivi. | costi del programma di screening appaiono
accettabili.

Come per tutti i programmi di diagnosi precoce uni-
versali, & cruciale I'aspetto organizzativo, dalla scelta
dell’algoritmo diagnostico ottimale alla valutazione
continua della qualita in tutti i suoi aspetti logistici, pro-
cedurali, di monitoraggio e comunicativi. Fondamenta-
le rimane la disponibilita di interventi curativi adeguati
con una presa in carico tempestiva a tutto campo da
parte di centri specializzati. Dove queste condizioni
per un programma di screening sono attuabili, € opi-
nione prevalente oggi che un tale servizio vada imple-
mentato, tanto da far ipotizzare che la diagnosi precoce
di fibrosi cistica possa/debba rientrare nei “diritti umani
fondamentali” delle persone, del cui godimento I'or-
ganizzazione sociale e sanitaria deve farsi carico'®”1%8,
E sulla base di questo fondamento etico, anche se non
ancora surrogato da sufficienti e definitive evidenze di
beneficio clinico, che lo screening neonatale per la fi-
brosi cistica viene oggi attuato in vaste aree del mondo
occidentale e sta ulteriormente espandendosi nei pro-
grammi di prevenzione sanitaria.
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Linee guida per lo screening neonatale FC
Cystic Fibrosis Foundation, 2007

L’American Academy of Pediatrics ha recentemente
emanato le direttive per I'implementazione dello scree-
ning neonatale della FC elaborate da un pannel di esperti

della CF Foundation.

Il report copre tutte le fasi dello screening:
la fase educativa pre-screening;

gli algoritmi diagnostici;

il test del sudore;

il counseling genetico;

follow up e outcomes;

APPENDICE 2

il report e gli aspetti educativi post-screening;
il percorso diagnostico dopo una positivita;

l'interpretazione del test del sudore;
la comunicazione diagnostica ai genitori;

gli aspetti di Quality Assurance compresi indicatori,

e gli aspetti legati al finanziamento.

La pianificazione dovrebbe essere affidata al gruppo
dei responsabili dei programmi locali, intesi sia dal pun-
to di vista dell’organizzazione che come direttori dei
centri di cura.

Compiti del gruppo di lavoro:

e [‘elaborazione di un algoritmo di screening basato
su considerazioni economiche che tengano conto
dei vari aspetti quali la raccolta del campione, la de-
mografia regionale, lo spettro diagnostico e i tassi di
insuccesso accettabili.

Il gruppo deve anche sorvegliare sulle disponibili-
ta diagnostiche e terapeutiche, compresi i materiali
educativi.

Il parere del UK National Screening Committee
(2005; verifica 2006)

Condizioni per imple- | Conferma Commenti

mentare lo screening

1. La condizione deve es- Si La fibrosi cistica € un disordine ereditario che interessa la funzione polmonare e

sere un problema di salute quella digestiva, conducendo a frequenti infezioni toraciche e a ipo-nutrizione.

importante. E ereditata come condizione autosomica recessiva, i genitori sono sani, ma se
entrambi i genitori sono portatori del gene della fibrosi cistica hanno una pro-
babilita su quattro di avere un bambino affetto. Si tratta di uno dei disordini
genetici pitt comuni nel Nord Europa, interessando un bambino ogni 2500 di
origine caucasica.
E molto meno comune in bambini di altri gruppi etnici.

2. l'epidemiologia e la sto- Si Lo screening neonatale mira a identificare i casi prima che si presentino clinica-

ria naturale, compreso lo
sviluppo da malattia latente a
malattia conclamata, devono
essere adeguatamente cono-
sciuti e deve esistere un fatto-
re di rischio riconoscibile, un
marcatore di malattia, un pe-
riodo di latenza o uno stadio
sintomatologico precoce.

mente con i sintomi. Il razionale per lo screening & che esso possa ridurre il rischio
di danno polmonare permanente evitando la malnutrizione e le infezioni respira-
torie ripetute. Mentre ci sono stati miglioramenti notevoli nella prospettiva di vita
nella fibrosi cistica, con pit della meta dei bambini malati che ora sopravvivono
fino all’eta adulta, ancora la maggior parte muoiono prematuramente per le compli-
cazioni respiratorie. Per questo motivo la conservazione della funzione respiratoria
€ un obiettivo terapeutico importante. Un beneficio secondario dello screening &
I'evitare il lungo ritardo diagnostico e i frequenti ricoveri che a volte caratterizzano
la storia di questi bambini prima della diagnosi. Questa € una causa importante di
insoddisfazione dei genitori. Comunque lo screening di massa rappresenta soltanto
una strategia per realizzare la diagnosi prima della presentazione clinica.

In Canada una campagna nazionale per aumentare la consapevolezza dei pro-
fessionisti del settore medico-sanitario sulla fibrosi cistica, ha ridotto il ritardo
nella diagnosi; i dati del registro canadese indicano un miglioramento dello
stato di nutrizione e della sopravvivenza fra i bambini con fibrosi cistica.

(continua alla pagina seguente)
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(segue dalla pagina precedente)

Condizioni per imple- |Conferma Commenti

mentare lo screening

3. Tutti gli interventi di pre- Non Non ci sono misure preventive primarie salvo il counselling pre-concezionale

venzione primaria costo- applicabile che potrebbe evitare i concepimenti di feti con CF.

efficaci devono essere stati Lo screening prenatale identifica i feti affetti in modo che i genitori possano

implementati, per quanto fare una scelta informata sulle opzioni disponibili, ma in senso stretto questa &

possibile. prevenzione secondaria.

4. Se i portatori di una mu-| SieNo  La storia naturale dei portatori & ragionevolmente ben conosciuta.

tazione sono identificati Sono in corso di valutazione le implicazioni psicologiche.

come esito dello screening,

deve essere conosciuta la

storia naturale di queste per-

sone con questa situazione,

comprese le implicazioni

psicologiche.

5. Ci deve essere un test di Si | neonati possono essere screenati, con |’obiettivo di identificare la condizione

screening semplice, sicuro, il piti presto possibile.

preciso, validato. Il prelievo di una goccia di sangue in epoca neonatale pud essere esaminato
per FC, dapprima con il metodo IRT (tripsina immunoreattiva), seguito da un
test del DNA.
Possono essere ricercate alcune delle mutazioni del gene pit comuni. | bambini
positivi a uno di questi protocolli dovranno essere visti per definire la diagnosi.
Questo comporta solitamente un test del sudore per misurare la quantita di
cloruro.
| meccanismi per garantire la qualita devono essere messi in atto, e attualmente
non sono ancora del tutto definiti. Vi e attualmente variabilita considerevole fra
i laboratori di screening britannici nel protocollo utilizzato e nel kit da usare.
| particolari di questi problemi sono oggetto di studio del gruppo direttivo
sull’implementazione dello screening.

6. Deve essere nota la distri- | Probabil- | La sensibilita (proporzione di malati con il test positivo) dello screening neo-

buzione dei valori del test, mente | natale & 90-97% secondo il protocollo usato, ma queste cifre possono essere

nella popolazione bersa- ottimistiche, stante la possibilita di perdere i casi piu lievi. La revisione di HTA

glio e deve essere definita suggerisce che un tasso globale di diagnosi dell’86% ¢ realistico.

e condivisa una soglia di La specificita (il test identifica correttamente i non affetti) & pit difficile da valutare

positivita. perché i protocolli differiscono significativamente nell’approccio utilizzato.
Il protocollo a tre fasi identifichera 7,2 per 1000 bambini esaminati come posi-
tivi al primo livello e avra un tasso globale di falsi positivi di 0,6 per 1000; cioe
su circa 3000 neonati esaminati, 2 saranno etichettati falsamente come malati
mentre uno sara identificato correttamente come malato.

7. Il test deve essere accetta- Il test utilizza un campione di sangue gia prelevato e in tal modo non aggiunge

bile per la popolazione. disagio al bambino. Tuttavia se il test genetico sia accettabile per le famiglie
non € noto, e in molti sensi I'uso dei metodi di test basati sul DNA nel bambino
solleva problemi simili a quelli del periodo prenatale.

8. Ci deve essere una stra- Si Usando il metodo IRT-DNA come punto di partenza, ci sono parecchi protocolli

tegia condivisa sulle ulte- diversi sulla procedura da seguire in caso di positivita del primo livello.

riori indagini diagnostiche Alcune differenze sono basate su un razionale, ad esempio per quanto riguarda

dei soggetti con un risultato il tipo di sonde per il DNA (riflettono la prevalenza differente dei vari genotipi

positivo del test e sulle op- nella popolazione), ma le differenze nelle procedure sono generalmente confu-

zioni disponibili per questi se e difficili da giustificare.

soggetti. La gestione dei casi classici non e controversa, ma non vi & accordo sufficiente
su come diagnosticare e trattare i bambini con caratteristiche diagnostiche ati-
piche (vedi oltre) che sono messi in evidenza dai programmi di screening ma la
cui prospettiva clinica e incerta.
Le informazioni da fornire ai genitori non sono attualmente ben definite.

9. Se il test e per le mutazio- Si E allo studio la strategia in proposito.

ni, devono essere chiaramen-
te stabiliti i criteri utilizzati
per selezionare il sottoinsie-
me di mutazioni da coprire
con lo screening, nel caso
in cui non tutte le mutazioni
possibili vengano testate.
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Condizioni per imple- Conferma Commenti
mentare lo screening
10. Deve esistere un tratta-  Questo | Visono tra 250 e 300 nascite all’anno, nel Regno Unito, di bambini CF: di que-
mento o un intervento effica- ~ punto € | sti, un 15% circa sono diagnosticati alla nascita a causa dell’ileo da meconio.
ce per i pazienti identificati | soggetto | Alcuni, forse il 20%, sono secondi figli in una famiglia nota come a rischio.
attraverso la diagnosi pre-| adiscus- = Alcuni casi sono forme lievi e possono trarre un giovamento relativamente bas-
coce, e deve essere provato | sione  so dalla diagnosi precoce; alcuni altri sono forme gravi e precoci e si presentano
che il trattamento precoce spesso prima che sia noto il risultato dello screening.
porta a esiti migliori rispetto Non ci sono dati solidi ma queste cifre suggeriscono che forse soltanto 1 bam-
al trattamento tardivo. bino CF su 6 o 1 su 8 puo trarre un beneficio rilevante dall’essere identificato
prima che si presenti la forma clinica. Si tratterebbe ogni anno di 30-50 bambini
nel Regno Unito.
Alcuni bambini hanno genotipi insoliti, con sintomi lievi. La concentrazione del
cloro nel sudore, ancora considerata il gold standard per la diagnosi, puo essere
vicino ai valori normali nei casi lievi.
| consigli da dare nei casi lievi sono ancora oggetto di discussione.
La diagnosi precoce permette il mantenimento di uno stato di nutrizione ottima-
le che pud migliorare la prognosi a lungo termine.
Degli RCTs ancora in corso suggeriscono dei benefici da parte dello screening
in termini di condizione nutrizionale, ma i benefici sulla funzione polmonare
richiedono un follow up pit lungo e ancora non sono stati riportati.
Vi sono prove indirette che il trattamento antibiotico possa essere di beneficio.
| genitori e i medici sono fortemente schierati a favore dello screening neona-
tale. Mancano prove robuste del fatto che la diagnosi precoce fatta grazie allo
screening realmente porti a una differenza significativa negli esiti.
| dati a disposizione sono per un certo beneficio di modesta entita.
Ulteriori ricerche, in particolare sulle coorti attualmente seguite, potranno met-
tere pill in luce questi aspetti, ma la speranza di una maggiore sopravvivenza ed
il buono stato di salute delle attuali coorti suggeriscono che sara improbabile
osservare un risultato differente.
In ogni caso, I'individuazione precoce puo evitare una ulteriore gravidanza af-
fetta dal problema.
11. Devono esservi strategie | Si, nella | Esistono queste strategie per i casi classici, ma vi € mancanza di consenso sulla
condivise e basate sulle pro- | maggior | gestione dei casi con sintomi e segni minimi, associati con alcune delle muta-
ve, che dicano a quali indi- parte dei | zioni meno comuni.
vidui offrire il trattamento casi
e quale sia il trattamento ap-
propriato da offrire.
12. La gestione clinica del- | Si, nella | Piu del 70% dei bambini CF € in cura con team particolarmente qualificati; la
la condizione e gli esiti dei ~maggior @ qualita delle cure negli altri casi & probabilmente soddisfacente.
pazienti devono essere ot- parte dei
timizzati da parte di tutti gli casi
erogatori di assistenza sanita-
ria prima di partecipare a un
programma di screening.
13 A. Cidevono essere prove | A-non | A - Al momento gli RCTs suggeriscono benefici modesti, particolarmente in
derivanti da studi randomiz- | ancora | termini di stato nutrizionale e di funzione polmonare. Ci sono pochi dati sugli
zati e controllati di elevata  chiaro | altri benefici dello screening, come il fatto di evitare lunghi ritardi prima della
qualita del fatto che il pro- diagnosi o ricoveri ospedalieri ripetuti.
gramma di screening ¢ effi-
cace nel ridurre la mortalita
o la morbosita.
13 B. Nel caso in cui loscre- ' B -non | B - Comunque l'introduzione di un programma di screening prenatale puo mo-
ening sia solamente mirato lapplicabile| dificare I'equilibrio tra benefici e rischi.

a fornire informazioni che
consentano alla persona da
sottoporre a screening di
operare una “scelta informa-
ta” (ad esempio, screening
per la sindrome di Down,
per lo stato di portatore di
fibrosi cistica), ci devono
essere studi di elevata qua-
lita che provino il fatto che

(continua alla pagina seguente)
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Condizioni per imple-
mentare lo screening

Conferma

Commenti

il test misura accuratamen-
te il rischio. l'informazione
che viene fornita sul test e
sul suo risultato deve essere
valida e prontamente com-
prensibile per il soggetto da
screenare.

14. Ci devono essere le pro-
ve del fatto che il program-
ma di screening completo
(test, procedure diagnosti-
che, trattamento/intervento)
e clinicamente, socialmente
ed eticamente accettabile
per i professionisti sanitari e
per il pubblico.

Vedi sopra
punto 6

Vedi sopra punto 6

15. | benefici del program-
ma di screening devono es-
sere superiori ai danni fisici
e psicologici (causati dal
test, dalle procedure diagno-
stiche e dal trattamento).

Non diret-
tamente
noto, ma
probabil-
mente si

Sembra che i benefici derivanti dai programmi di screening siano maggiori dei
danni fisici e psicologici soltanto per i programmi che funzionano a standard
elevati, poiché non & semplice pronunciarsi né sul protocollo dello screening né
sul giudizio da assegnare alle mutazioni insolite. Vi sono prove che alcuni bam-
bini con fibrosi cistica, che sono stati diagnosticati con lo screening, vengono
colonizzati dai batteri patogeni piu precocemente rispetto a quelli diagnosticati
clinicamente. Si pensa che questo possa essere evitato

16. Il costo-opportunita del
programma di screening (che
comprende il test, la diagnosi,
il trattamento, gli aspetti am-
ministrativi, I’addestramento
e il controllo di qualita) deve
essere economicamente bi-
lanciato rispetto alla spesa
sanitaria globale.

| dati di costo suggeriscono che un programma nel Regno Unito costerebbe
intorno a 0.7-1 milione di sterline, per il test di screening (esclusi i costi della
diagnosi successiva) con la cifra piu bassa connessa con economie di scala e
razionalizzazione dei laboratori.

Le analisi economiche sui veri costi dello screening neonatale sono di affidabili-
ta incerta ma sia i costi che la qualita probabilmente trarrebbero vantaggio dalla
razionalizzazione dei servizi di laboratorio.

17. Ci deve essere una pia-
nificazione per gestire e
monitorare il programma di
screening e un set concor-
dato di standard di quality
assurance.

| diversi laboratori adottano sistemi di controllo di qualita, ma ogni programma
ha i propri protocolli e metodi

18. Prima dell'inizio del pro-
gramma di screening devono
essere disponibili uno staff
adeguato e le risorse per il test,
il percorso diagnostico, e la ge-
stione del programma.

Circa il 18% dei bambini britannici sono attualmente sottoposti a screening.
Vanno previsti nuovi investimenti per estendere il programma.

19. Tutte le altre opzioni per
gestire la condizione devono
essere state prese in conside-
razione (ad esempio il miglio-
ramento del trattamento, |'of-
ferta degli altri servizi di altro),
per avere la garanzia che non
vi siano altri interventi costo-
efficaci da introdurre e che
non e possibile incrementare
gli interventi gia in atto, all’in-
terno delle risorse disponibili.

Le prove provenienti dal Canada suggeriscono che I'aumento della consapevo-
lezza professionale riduce il ritardo nella diagnosi e sono migliorate la nutrizio-
ne e la sopravvivenza dei bambini canadesi con fibrosi cistica.

20. Devono essere rese di-
sponibili ai potenziali par-
tecipanti, per aiutarli a fare
delle scelte consapevoli,
delle informazioni basate

Vanno resi disponibili in epoca prenatale gli opuscoli sul programma di scre-
ening e sulle relative implicazioni, in conformita con quelli per gli altri test di
screening basati sul prelievo di gocce di sangue.
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mentare lo screening

Commenti

sulle prove, che spieghino
le conseguenze del test, de-
gli accertamenti diagnostici
e del trattamento ai parteci-
panti potenziali per assisterli
in una scelta informata.

Non
applicabile

21. Bisognerebbe anticipare
le pressioni da parte del pub-
blico per allargare i criteri di
eleggibilita e per incremen-
tare la sensibilita del test. Le
decisioni su questi parametri
devono essere giustificabili
davanti al pubblico con argo-
menti scientifici.

22. Se lo screening ricerca | Non si sa
una mutazione il program-
ma deve essere accettabile
per le persone identificate
come portatori e agli altri

membri della famiglia.

Altri aspetti dello screening FC

Screening prenatale (identificazione della condizione
di portatore nelle coppie di genitori prima del concepi-
mento o, al limite, entro il 1° trimestre di gravidanza): &
oggetto di revisione da parte di un apposito gruppo; €
offerto in alcuni centri, ma ancora su scala ridotta e non
vi e finora esperienza sullo screening di massa.

Lo screening per la fibrosi cistica puo anche essere
fornito come componente di un programma di assisten-
za al concepimento. Si considera come buona pratica
clinica ed & raccomandato nella revisione di HTA sullo
screening dei CF. Quando un bambino riceve la diagnosi
di fibrosi cistica, dovrebbero essere messe a disposizio-
ne delle facilitazioni per dare consigli ad altri membri
della famiglia sulla loro condizione di rischio.

Sintesi, stato dell’arte e raccomandazioni

Lo screening neonatale viene gia offerto al 18% dei
bambini britannici, (ma é in programma l’estensione a tutti
i neonati in 3 anni a partire dal 2007, ndr).

Gli studi hanno indicato che lo screening ha benefici
modesti. Per ora non vi sono altre prove. Si tratta di un
programma in cui il rapporto tra beneficio potenziale e
danno, in termini di risorse sprecate, falsi positivi e falsi
negativi, & in stretto equilibrio.

I NSC ritiene che sulla base delle prove disponibili non
si debba introdurre un programma di screening neonata-
le a livello nazionale. [Ndr: questo contrasta con I’affer-
mazione riportata nell’articolo di Rock (2007). Il governo
inglese ha deciso di estendere il programma di screening
neonatale per fc a livello nazionale].

Tuttavia, poiché 1/5 dei bambini gia viene sottoposto
allo screening nel Regno Unito, considerazioni di equita

Vedi sopra, punto 4.

non andrebbero ignorate. Il ministero ha deciso che lo
screening vada introdotto ed € stato insediato un gruppo
di implementazione.

Qualita delle prove

Cura della CF in generale: la speranza di vita in au-
mento, studi sul trattamento individuale.

Screening: presenza di RCTs, ma interpretazione diffi-
cile per problemi di disegno.

Nel Regno Unito vi & forte supporto da parte dei me-
dici (globalmente II-1).

Forza della raccomandazione

Le prove pro e contro lo screening sono in stretto
equilibrio.

Ricerca e sviluppo
Vedi sopra.

Fonti di informazione

Lo screening neonatale per la fibrosi cistica & stato
preso in considerazione in due revisioni sistematiche.

[noltre, un certo numero di articoli pubblicati recen-
temente hanno fornito ulteriori informazioni, in parti-
colare un’analisi economica di un gruppo olandese.

Stato delle raccomandazioni

Il problema e stato preso in considerazione in un se-
minario congiunto tenuto dai membri dei sottogruppi
prenatale e infantile del National Screening Committee
e le relative raccomandazioni presentate in una seduta
plenaria del comitato.
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