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La drepanocitosi è una malattia ereditaria autosomica recessiva dell’emoglobina, 
caratterizzata da anemia emolitica cronica, crisi dolorose vaso-occlusive e maggiore 
suscettibilità alle infezioni. Negli ultimi anni si è assistito in tutta Europa, Italia 
compresa, all’aumento dei pazienti affetti da drepanocitosi soprattutto a causa dei flussi 
migratori provenienti da zone ad alta prevalenza del gene S. Nell’ambito della presa in 
carico del bambino con drepanocitosi lo screening neonatale viene raccomandato da 
tutte le linee guida internazionali, in quanto una diagnosi precoce permette di attuare 
le misure preventive necessarie in età infantile, migliorando la sopravvivenza. 

Drepanocytosis is a recessive autosomal disease of hemoglobin characterized by chronic 
hemolytic anemia, vascular occlusive pain, and increased susceptibility to infections.
Over the last years, it has been seen throughout Europe, including Italy, an increase of 
patients with Drepanocytosis, mainly due to the migratory flows from high-prevalent S gene 
areas. Within the taking care pathway of a child with Drepanocytosis the newborn screening 
is recommended by all international guidelines. An early diagnosis allows for the necessary 
preventive measures needed to improve children’s survival. 

Lo screening neonatale 
Quando eseguire lo screening?
I programmi di SN per la SCD consento-
no di identificare precocemente i pazienti, 
iniziare la profilassi con penicillina a due 
mesi di vita, riducendo significativamente 
la mortalità per infezioni, e permettono la 
presa in carico del paziente in Centri di ri-
ferimento specializzati per la malattia, ri-
ducendo la morbilità e la mortalità succes-
sive e migliorando la qualità della vita.
I primi programmi di SN per la SCD sono 
stati introdotti negli USA fin dal 1975 [9] 
e in UK nel 1993 [11].
Nel 1987 una Consensus Conference del 
NIH stabiliva che ogni bambino con SCD 
dovrebbe essere sottoposto alla nascita allo 
screening per HbS per prevenire, durante 
l’infanzia, le complicanze della malattia, 
prevalentemente infezioni e sequestro 
splenico, potenzialmente fatali [9]. Suc-
cessivamente uno studio randomizzato di-
mostrava l’efficacia dello SN nel ridurre 
drasticamente la mortalità infantile per 
infezione, permettendo un inizio tempe-
stivo della profilassi con penicillina [12].

A chi fare lo screening?
I programmi di screening possono essere 
universali o mirati alla popolazione a ri-
schio, allo scopo di ottimizzare le risorse. 

Lo screening universale ha motivazioni 
etiche di equità evitando discriminazioni 
ed è risultato più efficace nell’identificare i 
malati. Lo screening di una parte della po-
polazione risulta anche organizzativamen-
te più fallace. Inoltre è stato dimostrato un 
vantaggio in termini economici nei Paesi 
dove la prevalenza dei portatori è maggio-
re di 1,6% e l’incidenza degli affetti è su-
periore a 0,5/1000 nati.
Le principali Linee Guida internazionali 
per la SCD raccomandano lo SN universa-
le, su base nazionale, integrato ai program-
mi di screening neonatali esistenti e a pro-
grammi di presa in carico in Centri di rife-
rimento ematologici specializzati [7,9-19].
La raccomandazione è quella di eseguire 
lo SN per l’identificazione della SCD a 
tutti i neonati. Tutti gli affetti identificati 
devono essere tempestivamente affidati a 
un Centro di riferimento ematologico spe-
cializzato per la presa in carico e per ini-
ziare la profilassi con penicillina entro i 
due mesi di vita. 

Con quale metodica fare lo screening?
Per eseguire lo SN si può ricorrere sia alle 
metodiche più tradizionali, come la Isoe-
lectric focusing (IEF) o la High Perfor-
mance Liquid Chromatography (HPLC), 
sia ad analisi più “nuove” come la spettro-
metria di massa, particolarmente interes-
sante per la possibilità di integrare lo 
screening per SCD, a quello per le malat-
tie metaboliche [20]. Recentemente sono 
stati sviluppati test rapidi di facile esecu-
zione e pronta risposta, la cui potenziale 
applicazione in emergenza o in situazioni 
in cui c’è necessità di una diagnosi precoce 
o di uno screening rapido su vasta scala è 
enorme [21]. Tali test rapidi necessitano 
tuttavia di validazione maggiore.

Che cosa si fa nel mondo?
Negli Stati Uniti i primi programmi di SN 
per la SCD risalgono agli anni ’70 (Stato 
di NY e Columbia), ma successivamente 
alla pubblicazione delle raccomandazioni 

Introduzione
La Drepanocitosi o Sickle Cell Disease 
(SCD) è l’emoglobinopatia strutturale più 
diffusa al mondo [1-2]. Recenti flussi mi-
gratori da zone con alta incidenza del gene 
S in Europa e in Italia hanno avuto come 
conseguenza l’aumento del numero di pa-
zienti con tale patologia [3-6]. Negli scorsi 
decenni, i Paesi che sono stati interessati 
prima da tale fenomeno, quali Gran Bre-
tagna (UK), Francia, Belgio e Olanda, 
hanno sviluppato programmi di cura inte-
grati (comprehensive care) sulla base di 
Linee Guida internazionali e nazionali [7-
10]. Nell’ambito di tali programmi alcune 
misure diagnostiche e terapeutiche hanno 
consentito un notevole calo della mortalità 
in età pediatrica: l’inserimento dello scre-
ening neonatale (SN) con conseguente 
diagnosi precoce, l’instaurazione della 
profilassi con penicillina entro i due mesi 
di vita come protezione dalla asplenia fun-
zionale e programmi di vaccinazione in-
tensivi, l’educazione della famiglia al rico-
noscimento di segni e sintomi di gravità 
(come l’aumento della milza, possibile se-
gno di sequestro splenico, che è una com-
plicanza acuta potenzialmente letale) e lo 
screening a partire dai due anni di vita 
mediante doppler transcranico per la pre-
venzione dell’ictus [7-10].
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del NIH, anche gli altri Stati hanno avvia-
to programmi nazionali di screening e dal 
2006 in tutti gli Stati è organizzato un 
programma di SN universale per il gene S, 
associato al programma di SN per le altre 
malattie. L’analisi viene eseguita alla na-
scita su sangue capillare prelevato da pun-
tura del tallone e raccolto su cartina di 
Guthrie. L’analisi avviene nella maggior 
parte dei casi mediante HPLC. 
I risultati di 20 anni di programma (dal 
1989 al 2012) indicano un’incidenza media 
del gene S nella popolazione generale di 
1:64 (1,5%) e un’incidenza media di SCD 
di 1:2000 (0,05%) [22]. Il programma ne-
gli Stati Uniti si è dimostrato efficace nel 
ridurre significativamente la mortalità dei 
pazienti con SCD in età pediatrica [23].
In Canada nel 1988 un programma pilota 
di SN mirato ai neonati che avessero al-
meno un genitore di origine africana è sta-
to avviato presso la struttura sanitaria di 
III livello afferente all’università di Mon-
treal. Il test su cordone, eseguito mediante 
HPLC, ha identificato una percentuale di 
trait del 10% e di affetti dello 0,8%. Signi-
ficativo il numero dei non arruolati al pro-
gramma di presa in carico, ben 11 affetti 
nati nel periodo di riferimento: 5/72 dei 
neonati identificati come affetti sono sfug-
giti alla presa in carico e 6 neonati non so-
no stati identificati come affetti, 3 falsi ne-
gativi e 3 campioni non adeguati, sottoli-
neando l’importanza di un rigore assoluto 
nell’organizzazione di un programma di 
SN [24].
Nel 2006 un programma di SN universale 
per la SCD, su base nazionale, è stato atti-
vato in Ontario e successivamente imple-
mentato in altre otto Province del Canada 
(che comprende 10 Province e 3 Territori). 
L’indagine viene eseguita su sangue di 
cordone o capillare su carta bibula me-
diante HPLC, utilizzando IEF o l’elettro-
foresi emoglobinica come test di confer-
ma. È in corso un dibattito sull’opportuni-
tà di informare i genitori dei soggetti por-
tatori [19].
In Brasile in numerosi Stati è organizzato 
un programma di SN per l’identificazione 
dei pazienti con SCD. Dal 2001 nello Sta-
to di Rio de Janeiro è attivo un program-
ma di SN universale, finanziato dal Siste-
ma Sanitario Nazionale, che prevede l’a-
nalisi, mediante HPLC, su test di Guthrie 
eseguito al neonato dopo la dimissione in 
concomitanza con la prima somministra-
zione vaccinale; il programma prevede la 
successiva presa in carico dei pazienti con 
SCD presso il Centro di riferimento. 
I risultati dei primi 10 anni di esperienza 
(2001-11) hanno evidenziato un’inciden-
za di SCD di 1:1335 nati e un’incidenza 
di trait di circa il 5% dei nati [25]. La 

mortalità è risultata del 3,7%, drastica-
mente inferiore rispetto alla mortalità del 
25% di una coorte di bambini brasiliani 
non inclusi in un programma di screening 
[26], ma anche significativamente infe-
riore rispetto a quella di una popolazione 
di bambini sottoposti a SN, ma non inse-
riti in un comprehensive program di fol-
low up; in questa popolazione infatti la 
mortalità risultava essere del 5,6% [27]. 
L’importanza di integrare lo SN con un 
efficace programma di presa in carico del 
paziente presso un Centro di riferimento 
specializzato è stata più recentemente 
confermata da un altro recente studio 
brasiliano, che indicava nello Stato Mi-
nias Gerais una mortalità del 7,5% in pa-
zienti con SCD nei primi 14 anni di vita, 
nonostante fossero sottoposti a SN, a cau-
sa di un non efficace programma di presa 
in carico [28]. 
Programmi di SN, universale o mirato, 
sono stati attivati nell’ultimo decennio in 
numerosi Paesi dell’America Latina, Me-
dio Oriente, Asia e Africa, integrandosi 
con gli altri test di screening in corso [29].

Che cosa si fa in Europa?
In Europa, pur essendoci forti evidenze 
che le emoglobinopatie costituiscono sem-
pre più un importante problema di salute 
pubblica, i dati che riguardano la preva-
lenza generale del portatore e dell’affetto 
sono molto scarsi e la politica sanitaria dei 
Governi, rispetto alla gestione della SCD, 
è difforme nelle varie Nazioni. Si stima 
che ci siano in Europa circa 44.000 sog-
getti affetti da emoglobinopatia, il 70% dei 
quali affetti da SCD, e si raccomanda con 
forza ai Sistemi Sanitari Nazionali lo svi-
luppo di programmi di screening e di 
Centri di riferimento specializzati per la 
presa in carico del paziente e della sua fa-
miglia [3]. 
La Gran Bretagna è stato il primo Paese 
europeo a organizzare nel 1993 un pro-
gramma di SN universale per la SCD sul 
territorio nazionale. L’iniziale programma 
pilota, avviato in Inghilterra, è stato suc-
cessivamente implementato e dal 2010 è 
esteso a tutta la Gran Bretagna. Il pro-
gramma, sostenuto dal NHS, prevede lo 
SN universale con analisi eseguita su test 
di Guthrie in concomitanza con gli altri 
screening. I campioni vengono analizzati 
presso 13 laboratori ematologici di riferi-
mento mediante HPLC; ogni laboratorio 
valuta tra 25.000 a 100.000 neonati all’an-
no. L’organizzazione prevede infatti l’ana-
lisi centralizzata in laboratori di riferi-
mento, in modo che ciascuno abbia un af-
flusso minimo di 25.000 test all’anno per 
ottimizzare risorse e competenze. L’inci-
denza dei carrier in Gran Bretagna è me-

diamente di 15/1000 (1,5%) e dei neonati 
affetti di 1:1900 (0,05%) con importanti 
variazioni in base all’area geografica e 
all’etnia [30].
In Olanda dal 2007 è attivo un program-
ma nazionale di SN universale su Guthrie, 
mediante HPLC [31]. Un dibattito 
sull’opportunità di comunicare lo stato di 
portatore per evitare stigmatizzazioni è 
attualmente in corso [32].
In Belgio dal 1994 nella città di Bruxelles 
e dal 2004 nella città di Liegi tutti i neo-
nati sono sottoposti a SN per la SCD. L’a-
nalisi viene eseguita su sangue cordonale 
mediante IEF e HPLC come eventuale 
test di conferma. La frequenza di affetti è 
risultata di 1:1559 [33].
In Spagna dal 2000 sono stati attivati pro-
grammi di SN universali in Estremadura, 
Paesi Baschi, Madrid, Valencia e Catalo-
gna. Dal 2016 in tutto il Paese è attivo lo 
SN universale attuato mediante HPLC. 
La prevalenza degli affetti è variabile circa 
1:3900 in Catalogna e 1:5900 nella regio-
ne di Madrid. È attivo anche un registro 
nazionale [34].
In Germania dal 2011 sono stati organiz-
zati programmi pilota di SN universale, 
dapprima a Berlino, successivamente a 
Heidelberg e nella Regione Sud-Est della 
Germania, e quindi ad Amburgo. Il test 
veniva offerto a tutti i neonati nonostante 
la popolazione originaria non fosse a ri-
schio di emoglobinopatia, con l’obiettivo 
di fornire informazioni riguardo alla pre-
valenza globale in Germania di una ma-
lattia a elevata prevalenza nelle popolazio-
ni immigrate e provenienti prevalente-
mente dalle aree a rischio. Il test veniva 
eseguito su Guthrie mediante PCR per la 
catena S ad Amburgo, e mediante HPLC 
nelle altre esperienze; l’incidenza degli af-
fetti varia da 1:2385 a 1:8348 [35-37].
I risultati degli studi piloti sono stati rite-
nuti adeguati per giustificare un program-
ma di SN universale su base nazionale 
esteso a tutta la Germania. L’attivazione 
del progetto è in esame al Ministero della 
Salute e prevista per il 2017. Lo stato di 
portatore non viene comunicato.
La Francia dal 1985 ha attivato un pro-
gramma SN universale per la SCD in 
Guadalupe; negli anni successivi nume-
rosi studi pilota sono stati avviati in Fran-
cia; dal 2000 un programma nazionale di 
screening mirato ai neonati a rischio per 
emoglobinopatia è esteso a tutto il Paese; 
la selezione si basa sull’etnia di apparte-
nenza. Nonostante il programma non sia 
universale, sembra essere efficace nell’in-
tercettare la quasi totalità dei neonati af-
fetti, garantendo la loro successiva presa 
in carico da parte dei Centri di riferimen-
to [38]. 
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Perché in Italia? 
Negli ultimi anni l’aumento della popola-
zione immigrata in Italia da aree a elevata 
prevalenza del gene S ha contribuito, co-
me nel resto d’Europa, all’aumento dei 
pazienti affetti da SCD [4-6]. Ciò ha 
portato dapprima i Centri di ematologia 
pediatrica e successivamente anche le 
ematologie degli adulti a dover organiz-
zare i propri servizi in modo da poter as-
sicurare una presa in carico adeguata del 
paziente con SCD e delle sue complican-
ze acute e croniche [39-46]. L’Associazio-
ne Italiana di Ematologia e Oncologia 
Pediatrica (AIEOP) ha pubblicato diversi 
documenti con Linee Guida rivolte alla 
gestione di specifiche patologie ematolo-
giche infantili [47-49], comprese quelle 
dedicate alla SCD in età pediatrica: nel 
2010 in italiano sul suo sito web (www.
aieop.org) e nel 2013 su rivista interna-
zionale [50]. Inoltre la Società Italiana 
della Talassemia ed Emoglobinopatie 
(SITE) e l’AIEOP si sono occupate di 
promuovere raccomandazioni congiunte 
sulla diagnosi neonatale delle emoglobi-
nopatie [51] che, per quanto riguarda lo 
SN nella SCD, sono in via di pubblica-
zione. Le raccomandazioni citate sono a 
sostegno di una diagnosi precoce, essen-
ziale per l’instaurazione delle misure pre-
ventive e terapeutiche efficaci. Anche in 
considerazione dell’aumento del numero 
di affetti e dell’incremento della popola-
zione a rischio di SCD si auspica l’orga-
nizzazione di programmi di SN anche in 
Italia. Alcuni progetti di SN sono già sta-
ti sviluppati su iniziativa locale anche nel 
nostro Paese. 
Dal 2010 al 2012 a Ferrara sono stati te-
stati 1992 neonati e identificati 24 porta-
tori (1,2%). Lo screening era universale, 
eseguito su Guthrie mediante HPLC. L’e-
sperienza è stata sospesa per mancanza di 
finanziamenti [52].
Nel 2013 a Novara è stato avviato un pro-
getto di SN mirato ai neonati con un geni-
tore proveniente da aree a rischio di emo-
globinopatia. Sono stati reclutati 337 neo-
nati su 2447 nati e identificati 20 (6%) 
portatori (AS) [53]. 
A Modena dal 2011 è attivo un program-
ma di SN mirato alle donne a rischio per 
etnia. I risultati dello studio pilota indica-
no la presenza di emoglobinopatia nel 27% 
delle 330 donne testate (copertura del pro-
gramma pari al 70%). Il successivo SN dei 
neonati di madri portatrici dell’anomalia, 
eseguito su cordone e analizzato mediante 
HPLC, ha permesso di identificare 48 
neonati portatori e 9 affetti [18]. Il pro-
gramma di screening antenatale universa-
le, esteso a tutte le donne in gravidanza e 
comprendente i neonati a rischio, per posi-

tività materna, è attualmente in corso e 
supportato con finanziamenti della Pro-
vincia.
È inoltre attivo dal 2010 un programma 
centralizzato di SN mirato (almeno un ge-
nitore proveniente da fuori regione) in 
Friuli Venezia Giulia, finanziato dalla Re-
gione. I dati, non ancora pubblicati, ripor-
tano 6018 neonati testati dal 2010 al 2015, 
una percentuale di AS tra 1,74% e 4,7% a 
seconda delle Province (Zanolli F, comu-
nicazione personale). 
Un programma pilota di SN universale è 
attivo dal 2 maggio 2016 a Padova e da 
settembre 2016 a Monza. Nei primi 12 
mesi di attività sono stati testati più di 
2500 neonati con 0,07% di affetti e 0,58% 
di portatori presso il Centro di Padova e 
0,098% di portatori presso il Centro di 
Monza [54].

Presa in carico del paziente
Il programma di SN per la SCD non può 
prescindere da un programma di presa in 
carico globale presso un Centro di riferi-
mento specializzato per la cura della ma-
lattia. 
L’organizzazione di Sickle Cell Com-
prehensive Centers si è dimostrata fonda-
mentale per l’ integrazione dei program-
mi di screening, fornendo educazione sa-
nitaria, trattamenti preventivi (profilassi 
delle infezioni, vaccinazioni complete, 
prevenzione dello stroke), adeguati per-
corsi diagnostico-terapeutici per il tratta-
mento delle complicanze acute e croni-
che, pianificazione del regime trasfusio-
nale e somministrazione di HU [7,19], 
accompagnamento nel passaggio alle cu-
re dell’adulto dei pazienti adolescenti e 
giovani adulti mediante programmi di 
transizione strutturati. La presa in carico 
del paziente con affidamento a Centri di 
riferimento specializzati e multidiscipli-
nari si è dimostrata efficace nel ridurre la 
mortalità [55] e migliorare la qualità del-
la vita [23]. Laddove queste strutture era-
no carenti, l’efficacia del programma di 
SN è risultata ridotta [56]. La presa in ca-
rico del paziente presso un Centro di rife-
rimento viene raccomandata dalle princi-
pali Linee Guida nazionali e internazio-
nali [7,9,10,19,50].

Conclusioni
L’aumento della popolazione proveniente 
da zone a rischio di SCD nel nostro Paese 
e il conseguente aumento dei bambini af-
fetti rendono necessario lo sviluppo su 
tutto il territorio nazionale di un pro-
gramma di SN universale, come racco-
mandato dalle Linee Guida internazio-
nali e nazionali. Esperienze pilota in al-
cune zone dell’Italia dimostrano la fatti-

bilità e l’efficacia di tali programmi, evi-
denziando dati epidemiologici che con-
fermano tali indicazioni.
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