Bollettino della Societa Medico Chirurgica di Pavi25(4):739-743
Comunicazione all'adunanza 2 maggio 2012

Screening elettrocar diografico neonatale;
una procedura salva-vita ad un piccolo costo

Cinzia Dossena Elisa Mastantuorfp Roberto Insolig Federica Dagralli
Barbara PetractiRoberto Rordoff Simone Savastaho
Alessandro Vicentirj Lia Crott?, Peter J Schwartz

!Clinica Cardiologica, Universita degli Studi di HayFondazione IRCCS Policlinico San Matteo, e
“Dipartimento di Medicina Molecolare, Sezione di @alogia, Universita degli Studi di Pavia, Pavislla

Screening elettrocardiografico neonatale: una procedura salva-vita ad un piccolo costo

Gli esami di screening neonatale hanno lo scopaediitificare i soggetti affetti da patologie a pnogi severa, il
cui decorso pud essere positivamente influenzatandadiagnosi precoce, a cui possa seguire un'atiedgera-
pia. Un test di screening deve essere ben tolletatparte del paziente, deve avere un’elevatalsbtise un

favorevole rapporto costo-beneficio. Attualmentdtadia € obbligatoria per legge I'esecuzione digeie test di
screening neonatale, in grado di diagnosticarelggitola cui prevalenza & compresa tra 1/1,000.6,000 na-
scituri. Appare auspicabile che anche I'esamerelstdiografico possa rientrare nella rosa di quest. Questo
semplice test puo infatti rivelare la presenzaatofogie potenzialmente letali quali la sindromé @& lungo

(LQTS), che espone i soggetti affetti ad un aunterachio di aritmie ventricolari maligne; questrdiopatia
genetica € infatti responsabile di circa il 10% cksi di morte improvvisa infantile (SIDS). La padenza della
sindrome del QT lungo é di circa 1/2,000 soggettidato equiparabile se non superiore a quantotaifpoper le
altre patologie, attualmente gia sottoposte indtalscreening obbligatorio neonatale. Inoltrejifgnosi preco-
ce di LQTS permette di intraprendere una terapiatai in prima battuta farmacologica, in gradoidurre la
mortalita dal 50% a meno dell'1% dei casi diagruadti L'individuazione dei neonati affetti da LQp@rmette
di estendere le indagini cliniche, ed eventualmepiglle genetiche nel caso sia stata identificatamutazione
nel probando, anche ai familiari: questo approgeomette di identificare, all'interno di una intefeamiglia, i

soggetti potenzialmente a rischio di morte impreaw di iniziare quindi un trattamento antiaritmiceventivo.

Neonatal electrocardiographic screening: a way to save lives, at low cost

Neonatal screening tests aim to identify infantfossly affected by diseases in which early diaghasad therapy
may positively modify clinical outcome. A screenitggt should be highly cost-effective and well taled by pa-
tient, with high analytical sensitivity. Nowadays ltaly five neonatal screening tests are requingthw, detecting
diseases with a prevalence between 1/1,000 an¢D0A.@ewborns. Introduction of 12-lead electrocagchm as a
required neonatal screening test is desirableg giris test may unmask potentially lethal diseaseb as the long
QT syndrome (LQTS), a genetic disorder increadimgrisk of malignant ventricular arrhythmias. Amatter of

fact LQTS is involved in nearly 10% of sudden inffdeath syndrome (SIDS) cases. The prevalencesosyh-

drome is nearly 1/2,000, similar to or greater ttr@prevalence of other diseases that are aladgned in Italy
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in newborns. Notably, early diagnosis of LQTS mbgvaprompt treatment of the disease, thus reduttiegmor-
tality from 50% to less than 1%. Furthermore, foilog the identification of neonates affected by LETamily
members may undergo clinical and possibly genest; in case of a positive genetic screening. Alingly, iden-
tification of subjects at higher risk for suddendiac death will lead to the most appropriate tresait

Introduzione

Con il termine screening si intende un protocollldagine volto a identificare precocemente patolo
gie o0 soggetti a rischio in una determinata popoteg, attraverso precisi esami clinico-strumerdali
laboratoristici. Un test di screening deve esseifaalle esecuzione, privo di rischi per il pazer
poco costoso, per poter essere applicato a untelauanero di soggetti. Un test di screening digger
puo non essere diagnostico, ma deve suddividgoegalazione in due gruppi: i positivi e i negativi
allo screening; successivamente, i soggetti risytasitivi potranno essere sottoposti ad ulteraari
certamenti volti a confermare l'effettiva presenisdla patologia, scongiurando cosi il trattamento d
soggetti falsi positivi. Il motivo per cui eseguina test di screening neonatale € quindi queliodik
viduare, entro pochi giorni dalla nascita, una |ogf@ relativamente grave e di cui sia nota laiagtor
naturale; la diagnosi precoce di questa patologie gssere vantaggiosa rispetto a una diagnosi tard
va, esistendo un terapia che, se instaurata preeote, pud modificare significativamente I'outcome
del paziente [1]. Un test di screening neonatale @geere un’elevata sensibilita, non essendo &ller
bili dei falsi negativi a fronte di patologie per quali il trattamento tempestivo € essenzialdiréta
tanto importante screenare patologie la cui prexalaella popolazione generale sia tale da gagantir
un favorevole rapporto costo-beneficio. In ltaliipque test di screening neonatale sono obbligatori
per legge [1]. Tra essi figura il test per la fehédtonuria, patologia genetica causata da mutaagdni
gene codificante I'enzima fenilalanina idrossildsssente o carente funzione enzimatica legata a
specifiche mutazioni genetiche comporta un accuntiskutale della fenilalanina, con progressivo
sviluppo di ritardo mentale. Quello per la feniltauria € stato in assoluto il primo test di sciegn
introdotto nella pratica clinica, alla fine deghra sessanta, grazie all'opera di Robert Guthrie [1
Questa patologia mostra una prevalenza alla nadicltd4/10,000 nei soggetti caucasici [2]. Allafi
degli anni settanta, fu introdotto lo screeningragale per l'ipotiroidismo congenito [3], causa piu
frequente di ritardo mentale evitabile. In Italbagatologia ha un prevalenza alla nascita di 1(2[4p

e attualmente lo screening € obbligatorio. Suceas®nte fu introdotto il test per la fibrosi cistic
patologia genetica a trasmissione recessiva davutaitazione del gene CFTR, con una prevalenza
alla nascita di 1/2,500-3,000 casi nella popolazicaucasica. E stata poi la volta della sindrorme-ad
nogenitale, patologia autosomica recessiva progodal’assenza o dal deficit dell'enzima 21-beta-
idrossilasi, essenziale per la biosintesi del solti; a seconda del livello di attivita residua
dell’enzima si distinguono una forma classica, g@wera e con una prevalenza di 1/13,000-15,000, e
una forma non classica, piu sfumata, ad esordidiviare con una prevalenza di 1/100-300. Lo
screening prenatale di tale patologia € comungbégatiorio solo in alcune regioni italiane [1]. inf
ne, € obbligatoria un’ecografia di screening peid@wziare una eventuale displasia congenita
dellanca a 3 mesi dalla nascita, mentre nel neocdiagi avvale della manovra di Ortolani. Questa pa
tologia presenta un’incidenza alla nascita di D@,06irca nella popolazione caucasica. In alcunt cen
tri, si eseguono anche lo screening audiologicealatazione oculare del riflesso rosso del fondm e
ECG di superficie a 12 derivazioni. Attualmenteltalia, I'esecuzione di un ECG di screening neona-
tale non é vincolata ad alcun obbligo di leggetau&, I'introduzione routinaria di tale sempliceap
tica & assolutamente auspicabile, consentenda simdinosi precoce di alcune cardiopatie struitural
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sfuggite a un primo esame fisico, che il riscortrain prolungamento dell’intervallo di ripolarizza-
zione ventricolare (intervallo QT), noto marcatdrgischio aritmico. In particolare, il prolungarmnten
dell'intervallo QT pud essere un marcatore diagonosiella sindrome del QT lungo (LQTS), patolo-
gia genetica a trasmissione principalmente autasmaidminante, caratterizzata da aumentato rischio
di aritmie ventricolari maligne [5]. Alla base duepta patologia vi sono mutazioni in alcuni canali
ionici cardiaci, fra cui le subunité dei canali al potassio codificati dai gaCNQ1 (LQT1) e
KCNH2 (LQT2), e il canale al sodio codificato SCN5SA(LQT3). La LQTS si caratterizza per un
elevato rischio di morte soprattutto tra gli adokdi e i giovani adulti; in alcuni casi il primeento
aritmico e rappresentato da una fibrillazione vieotare che, se non prontamente cardiovertitaa esit
in morte improvvisa [5]. E quindi una patologia cetsibile a elevata mortalita, tuttavia un’adeguata
terapia e in grado di ridurre significativamenteisichio di decesso. La terapia farmacologica beta-
bloccante e infatti altamente efficace nella prei@me degli episodi aritmici e, se assunta con aaeg

ta compliance, riduce la mortalita dal 50-60% al [B}oNel caso di inadeguata protezione offerta dal
la terapia farmacologica, vi sono poi altre stregegrapeutiche in grado di ridurre il rischio aniito,
come la denervazione simpatica cardiaca siniskimpianto di un defibrillatore [5]. La diagnosiiel
nica di sindrome del QT lungo risulta piuttosto\age nel caso del tipico riscontro di prolungamento
dell'intervallo QT al’lECG di superficie, in sogdesintomatici (sincope, arresto cardiaco). Esiston
tuttavia casi asintomatici con anomalie ECGgrafibbei nei quali la determinazione di malattia e
meno immediata. Ai fini diagnostici & fondament@eaccolta di un’adeguata anamnesi personale e
familiare volta ad evidenziare la presenza di epistcopali di natura aritmica, morti cardiache im
provvise in giovane eta o aborti tardivi in gravida. Per quantificare la probabilita che un soggett
sia affetto da LQTS si utilizza routinariamenteSohwartz Score, attribuendo un punteggio per i re-
perti elettrocardiografici, sia basali che nel a0 del test ergometrico, gli aspetti clinici estaria
familiare del paziente [5]. Certamente |'attentale del’ECG basale a 12 derivazioni &€ un eleroent
cruciale nella diagnosi di sindrome del QT lunguprattutto nei pazienti affetti da forme gravi @-p
tologia, le quali frequentemente si manifestano episodi aritmici. Inoltre, questa indagine rappre-
senta un adeguato test di screening: infatti,éedipdice esecuzione, non comporta alcun rischio né
dolore per il paziente, presenta un basso costiteki d’interpretazione dellECG neonatale differ
scono da quelli utilizzati negli adulti: &€ quindaportante effettuarne un’attenta analisi, possibilta

con il supporto di un cardiologo pediatra esperio I] periodo piu adeguato per eseguire un elettro
cardiogramma di screening neonatale e la quarianaei di vita; i neonati mostrano infatti un fisio
logico allungamento dell'intervallo QT a partirel g@condo mese di vita, con una progressiva ridu-
zione fino al sesto mese, quando l'intervallo Qggiange i medesimi valori registrati nelle prime
settimane di vita [7]. L’esecuzione di un ECG netipdo neonatale puo essere una procedura salvavi-
ta poiché la prognosi della LQTS, se non ricondagiunon trattata, puo essere precocemente infausta
L'utilita di effettuare 'ECG gia in eta neonataisiede inoltre nelle evidenze della letteraturiersti-

fica, che correlano alcuni casi di SIDS (Suddenarnf Death Syndrome) al prolungamento
dell'intervallo QT. Nel 1998 Schwartz et al. [8]rre effettuato uno studio prospettico su oltre 33.0
neonati, registrando 24 casi di SIDS; la meta denati deceduti improvvisamente presentava un pro-
lungamento dell’intervallo QT. Inoltre, hanno evidéto come il rischio di morte improvvisa per un
neonato con QTc>440 ms fosse di 41 volte supedaayeello di un neonato con un QTc normale. Nel
2000 e stato descritto un caso di near-miss SID8nimeonato di 44 giorni con QTc prolungato
allECG, portatore di mutazione del geBENS5A[9]; I'anno successivo e stato riportato un caso d
SIDS in un neonato con mutazione del g€@NQ1[10]. Successivamente, in una popolazione di 201
casi SIDS provenienti dalla Norvegia, il nostro ga ha identificato mutazioni funzionali, poten-
zialmente alla base di LQTS, nel 9% dei soggett].[Alla luce di queste evidenze, &€ emerso come
almeno il 10% dei casi SIDS sia riconducibile aa eziologia di tipo aritmico, geneticamente ricon-
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ducibile alla sindrome del QT lungo. Attraverso l@iatatistiche mirate e stimando che la prevadenz
di LQTS sia di 1/2500 soggetti, abbiamo quindi ditnato che l'introduzione di un programma di
screening ECGgrafico neonatale in un Paese eusgrebbe vantaggioso in termini di costi-benefici.
A rendere tale rapporto ancor piu proficuo é itldathe il test di screening, eseguito entro il rime-

se di vita, € in grado di individuare, oltre al lryamento dell'intervallo QT, anche altre patoogi
potenzialmente pericolose quali malformazioni caectle congenite sfuggite ad un primo esame fisico
(ad esempio la coartazione aortica e 'origine aalandella coronaria sinistra dall’arteria polmonare
ed altre patologie aritmogene, come la sindronigrdgada e la sindrome del QT corto [12].

Alla luce dell’evidenza sperimentale di un rappdreoLQTS e SIDS e della mancanza di un reale dato
di prevalenza della sindrome del QT lungo nellagtagione generale, il Ministero della Sanita ha
chiesto e finanziato uno studio prospettico al instabilire il concreto impatto di questa pat@oagrit-
mogena nella realta italiana. Il nostro gruppo handj esaminato oltre 40,000 elettrocardiogrammi
neonatali, eseguiti in 18 neonatologie di ospeitiiani dal 2001 al 2006. Per ciascun ECG é stata
valutata la lunghezza dell'intervallo QT, corretian la formula di Bazett [13]. Il 2.5% dei neonati
presentava un QTc superiore a 440 ms, cut off ittefttalle linee guida europee per linterpretazione
dellECG neonatale; il 2.0% di questi presentavadit compreso tra 451 e 460 ms, lo 0.4% un QTc
compreso tra 451 e 460 ms, lo 0.06% un QTc comprasé6l e 470 ms e lo 0.07% QTc superiore a
470 ms. Per 28 dei 29 (96%) neonati con QTc >470enmer 14 dei 28 (50%) neonati con QTc
compreso tra 460 ms e 470 ms e stata eseguitagdfimel molecolare nei geKiCNQ1, KCNH2, SCN5A,
KCNE1, KCNE2, CAV® SCN4B Tale analisi ha individuato mutazioni diseasestaynel 43% dei
neonati con QTc >470 ms e nel 29% dei neonati cdrc Qompreso tra 460 e 470 ms.
Complessivamente, abbiamo quindi dimostrato coms&ndrome del QT lungo ha una prevalenza di
circa 1/2,000 nuovi nati [14]. Nella gestione amidi un neonato che allo screening ECGgrafico nmost
un prolungamento dell'intervallo QT € opportunoessare alcuni accorgimenti. Anzitutto, 'ECG deve
essere ripetuto dopo una o due settimane, alloosdogonfermare il reperto. Inoltre, & importante
riconoscere e trattare eventuali cause alla bage grolungamento secondario dell'intervallo QTalgu

gli squilibri elettrolitici (in particolare I'ipokkemia, I'ipocalcemia e I'ipomagnesiemia), I'assiome da
parte del neonato di farmaci in grado di prolundiartervallo QT e la presenza nella madre di paga
materna di tipo autoimmune con positivita per gticorpi anti-Ro/SSA, che possono passare la placen
[7]. Qualora non si rilevino cause secondarie dilymgamento dell'intervallo QT e questo persista
prolungato al secondo ECG di controllo, € opportualntare l'inizio di una terapia. In particolaee,
consigliabile intraprendere una terapia beta-blokecaon propranololo o nadololo in tutti coloro che
mostrino QTc>470 ms in entrambi i controlli ECGgrafici effettudf importante seguire tali pazienti
con un adeguato follow-up e, in caso di normalireez dell'intervallo QT in assenza di qualsiasi
sospetto di LQTS nella famiglia, sospendere prajyamente la terapia; il 40-50% dei neonati
presentera infatti una normalizzazione dell'intdov&®T dopo circa un anno. Il razionale alla bask d
trattamento di questi neonati risiede nella netaessi proteggerli dal rischio di morte cardiaca
improwvisa, che appare elevato in caso di prolumgamdell’intervallo QT, indipendentemente dalla
presenza di una mutazione genetica. E opporturguigsémmediatamente I'indagine genetica in tutti i
neonati con un QTc >485 ms mentre si puo valutar@asporre tale esame nei neonati con QTc
compreso tra 460 e 485 ms. La conoscenza del genatanconsente di mettere in atto alcuni
accorgimenti per evitare I'esposizione a specificigers aritmici: ad esempio, in presenza di un
neonato con mutazione sul gelENH2 sara importante evitare I'esposizione a rumoriroapgisi,
sopratutto nei periodi di sonno [15]. Inoltre, esfela sindrome del QT lungo una patologia gengtica
l'individuazione di un neonato affetto permetteedtendere le indagini ai familiari, primi fra tuiti
genitori, anch’essi potenzialmente affetti da LQTSercio a rischio di aritmie fatali. L'identificamne

dei soggetti portatori di mutazione consente ddiptendere in essi una terapia potenzialmente
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salvavita [12]. In attesa delle auspicate disposizhormative da parte del Ministero della Salute é
importante che i genitori di ciascun neonato siariormati sull’esistenza di una malattia genetica,
con una prevalenza di circa 1/2,000, in grado digne a morte improwvisa nel primo anno di vita; &
altrettanto importante informare che questa patald@g diagnosticabile in modo semplice e poco
costoso, mediante un ECG basale, e che esisteuidezfficaci nella riduzione del rischio aritmico.

L’omissione di tali informazioni potrebbe avereigsemplicazioni medico-legali [12].

Bibliografia

1. Nenna R, Luparia RPL. Pediatria preventiva e secidh: Manuale di pediatria generale e specialstic
Societa editrice Esculapjdologna, IT 2009.

2. Hardelid P, Cortina-Borjia M, Munro A et al. The linprevalence of PKU in populations of European,t&dsian
and sub-Saharan African ancestry living in SoutbtEEmglandAnn Hum Gene2008;72:65-71.

3. Klein AH, Agustin AV, Foley TP. Successful labomgtscreening for congenital hypothyroididrancet1974;2:77-79.

4. Olivieri A. The Italian National Register of infamtwith congenital hypothyroidism: twenty years ofseil-
lance and study of congenital hypothyroididRiv Italian Pediatr2009;35:2.

5. Schwartz PJ, Crotti L, Insolia R. Long QT syndroment genetics to manageme@irc Arrhyth Electr2011, in press.

6.  Vincent GM, Schwartz PJ, Denjoy | et al. High efig of beta-blockers in long QT syndrome type ttrdmution of non-
compliance and QT prolonging drugs to the occurehbeta-blocker treatment failur&irculation 2009;119:215-221.

7. Schwartz PJ, Garson A, Paul T et al. GuidelinegHerinterpretation of the neonatal electrocardiogra task force of
the European Society of Cardiologguropean Heart Journg2002;23:1329-1344.

8. Schwartz PJ, Stramba-Badiale M, Segantini A etPablongation of the QT interval and the sudden nnfa
death syndromeN Engl J Med1998;338:1709-1714.

9. Schwartz PJ, Priori SG, Dumaine R et al. A moleclilsk between the sudden infant death syndromethaad
long QT syndromeN Engl J Med2000;343:262-267.

10. Schwartz PJ, Priori SG, Bloise R et al. Molecul@aghosis in a child with sudden infant death symdeo
Lancet2001;358:1342-1343.

11. Arnestad M, Crotti L, Rognum TO et al. The rolelofig QT syndrome in sudden infant death syndro@ie-.
culation2007;115:361-367.

12. Quaglini S, Rognoni C, Spazzolini C et al. Costeeffveness of neonatal ECG screening for the lofigsgn-
drome.Eur Heart J2006;27:1824-1832.

13. Bazett JC. An analysis of time relations of electrdimmrams Heart 1920;7:353-370.

14. Schwartz PJ, Stramba-Badiale M, Crotti L et al.\Rtence of the congenital long-QT syndron@tculation
2009;120:1761-1767.

15. Schwartz PJ, Stramba-Badiale M. Repolarization mbaldies in the newbord. Cardiovasc Pharmac@010;55:539-543.

- 743 -



