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Premessa 

La valutazione dello screening neonatale delle anomalie dell’apparato urinario non può prescindere dal fatto 

che, nella realtà italiana, è ampiamente diffuso lo screening ecografico in gravidanza. Tale screening ha, tra 

le diverse finalità (corretta datazione della gravidanza, diagnosi di gravidanza plurima e della restrizione di 

crescita fetale) anche la rilevazione di anomalie strutturali del feto. 

La popolazione da sottoporre allo screening neonatale è quindi costituita da due sottopopolazioni, a seconda 

che le madri siano state sottoposte, o no, allo screening in gravidanza. 

Ne deriva che per le due popolazioni potrebbero essere diverse le risposte ai quesiti relativi al valore 

aggiunto apportato da uno screening svolto in epoca neonatale: quante nuove diagnosi? quanto la 

rilevazione precoce di  queste nuove diagnosi modifica la storia naturale della malattia? 

Il Rapporto tecnico è diviso in due sezioni: 

a. la prima è relativa alle conoscenze acquisite relativamente allo screening effettuato in epoca pre-natale;  

b. la seconda alle conoscenze acquisite relativamente allo screening effettuato in epoca neonatale. 
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a. Screening ecografico effettuato in epoca pre-natale 
 

 
1. La condizione patologica da sottoporre a screening 

1. 1  Frequenza della condizione 

Non è semplice stabilire la reale frequenza delle 
anomalie congenite; i dati disponibili sono quelli 
derivati dai Registri delle malformazioni che, nella 
maggior parte dei casi, limitano l’arruolamento ai 
primi dieci giorni di vita e non sempre 
comprendono i casi di interruzione della 
gravidanza associata alla presenza di difetto 
strutturale né i casi di nato morto con anomalia 
congenita (non sempre viene effettuata 
l’autopsia).  
I dati del registro EUROCAT relativi a 34.016 
diagnosi di difetto strutturale dell’apparato 
urinario (in nati vivi, morti fetali e interruzioni di 
gravidanza), registrati nel periodo 1980-2007, 
segnalano un’incidenza, per selezionate anomalie 
congenite dell’apparato urinario, pari a 2,7 casi su 
1000 soggetti. Tra le anomalie selezionate sono 
comprese alcune diagnosi di malformazioni 
maggiori: l’agenesia renale bilaterale (0.15‰), la 
displasia renale (0.27‰), l’idronefrosi congenita 
(0.85‰), l’estrofia vescicale e/o epispadia 
(0,06‰) e la presenza di valvole uretrali 
posteriori e/o Prune belly (0,8‰).1  
Secondo i dati dell’Euroscan, relativi a 709.030 
casi (nati vivi, nati morti e interruzioni di 
gravidanza) reclutati da 20 Registri di 12 Paesi 
europei, la frequenza di malformazioni renali è 
pari all’1.6‰ (con un ampio range: 0.2‰-
6.9‰).2 Da segnalare che per quanto riguarda i 
Registri italiani presi in esame la prevalenza è 
uguale allo 0.2‰ nel Registro del Nord-Est, dello 
0.6‰ in quello della Sicilia e del 2.1‰ in quello 
della Toscana. 
Il rapporto IMER sulle malformazioni congenite 
registrate in Emilia Romagna evidenzia, nel 2006,  
53 casi di anomalie isolate dell’apparato urinario 
con un’incidenza dell’1.3‰, inferiore al valore di 
riferimento che era del 2.1‰ nel triennio 1996-
1999; tale riduzione è attribuibile a un minor 
numero di segnalazioni di idronefosi isolate 
diagnosticate in epoca prenatale.3  
Nel caso delle anomalie del tratto urinario si 
comprende come tali fonti di dati possano 
determinare un’importante sottostima in quanto: 
- i Registri riportano i dati relativi solo ad alcune 

specifiche malformazioni; 
- i Registri sono, nella maggior parte dei casi, 

basati sulla adesione volontaria dei Centri 
partecipanti;  

 
 

 
- una serie di diagnosi (vedi, ad esempio, il 

reflusso vescico-ureterale) possono essere poste 
in epoche di vita successive a quella neonatale. 

D’altra parte è necessario considerare la 
possibilità di una sovrastima determinata dal fatto 
che una serie di diagnosi effettuate in epoca pre-
natale non comportano rilevanti problemi dopo la 
nascita (vedi quanto detto successivamente circa 
l’evoluzione delle pielectasie diagnosticate in 
epoca feto-neonatale).  

1.2   Modificabilità della storia naturale  

Nel complesso si evidenzia una scarsità di dati 
sugli esiti a lungo termine della diagnosi prenatale 
di anomalie strutturali, stante alcune difficoltà 
metodologiche nel condurre gli studi di follow-up.4  
L’eterogeneità delle malformazioni interessanti 
l’apparato urinario rende impossibile una 
valutazione complessiva della modificabilità della 
storia naturale della singola patologia, stante 
anche la diversa efficacia delle terapie nel 
modificare l’evoluzione clinica. E’ possibile valutare 
quanto la diagnosi precoce possa influenzare la 
storia naturale in singole patologie. 

1.2.1  La valutazione della pielectasia 
Una dilatazione della pelvi renale, con o senza 
dilatazione degli ureteri, è presente in circa il 50% 
delle anomalie evidenziate in epoca prenatale, 
essa può essere l’esito di diverse patologie: 
stenosi del giunto pielo-ureterale, anomalie del 
giunto ureterico-vescicale (megauretere), reflusso 
vescico-ureterale, duplicazione del sistema 
escretorio.  
La pielectasia è un segno frequente e, nella 
maggior parte dei casi, transitorio.5  Il valore 
predittivo positivo della pielectasia fetale rispetto 
a una significativa patologia del tratto urinario è 
caratterizzato da un ampio range: dal 12% al 
77%; la variabilità è essenzialmente determinata 
dalle diverse definizioni di gravità utilizzate.6 
La definizione di una soglia (di dilatazione) che 
risulti predittiva di un’evoluzione sfavorevole è 
questione controversa.  
Una revisione sistematica di 25 studi relativi a casi 
di idronefrosi isolata diagnosticata in epoca 
prenatale, evidenzia che una soglia di 12 mm., del 
diametro antero-posteriore, è in grado di predire 
una diversa probabilità di risoluzione spontanea 
tra quadri di pielectasia lieve o moderata (gradi I 
e II; ≤12 mm) e pielectasia grave (gradi III e IV; 
>12 mm).7 Una metanalisi, condotta su 7 dei 25 
studi, evidenzia una stabilizzazione della 
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pielectasia nel 98% (IC 95%: 93-100) dei soggetti 
con grado I e II e nel 51% (IC 95%: 34-68) di 
quelli con grado III e IV; il che significa che una 
lieve-modesta pielectasia ha una possibilità 5 volte 
maggiore di non evolvere rispetto ad una 
pielectasia più grave (OR 4.7; IC 1.7-12.8).  

1.2.2  Valvole dell’uretra posteriore 
La rarità della condizione fa si che i dati disponibili 
provengano da studi che hanno reclutato un 
esiguo numero di pazienti e che, con l’eccezione 
di due ricerche,8,9 sono caratterizzati da un follow-
up di breve durata. L’analisi degli esiti a distanza 
deve necessariamente tener conto che diagnosi 
molto precoci (età gestazionale ≤24 settimane) 
sono relative ai casi caratterizzati da maggior 
gravità (e quindi associati a peggior prognosi).10  
I dati sembrano concordi nel rilevare che la 
diagnosi prenatale non influenzi la mortalità nella 
prima decade di vita.  
Più controversi appaiono i risultati sugli esiti 
funzionali a distanza. Uno studio di follow-up 
(durata media 12.5 anni) condotto su 46 casi (23 
diagnosi prenatali) non evidenzia una differenza 
nella funzionalità renale;8 la progressione verso 
l’insufficienza renale cronica, prima della pubertà, 
presenta una frequenza simile nei due gruppi. Un 
secondo studio di follow-up (durata media 17.7 
anni), condotto su 42 casi (25 diagnosi prenatale) 
evidenzia esiti funzionali migliori nei pazienti 
sottoposti a diagnosi prenatale rispetto a quelli 
per cui la diagnosi è stata effettuata sulla base dei 
segni e sintomi clinici.9  
 
1.2.3  Stenosi del giunto pielo-ureterale 
La stenosi del giunto pielo-ureterale costituisce il 
40%-60% delle diagnosi prenatali clinicamente 
significative.  
Nel valutare quanto la diagnosi prenatale abbia 
modificato la prognosi a distanza, è necessario 
tener conto che negli anni ’80, dopo 
l’osservazione di un’elevata frequenza di casi a 
risoluzione spontanea, si è passati da un ampio 
ricorso alla pieloplastica ad un trattamento 
conservativo.  
La diagnosi prenatale ha un minimo impatto sullo 
sviluppo di insufficienza renale cronica (raramente 
associata a questa patologia), tuttavia può 
determinare una conservazione della funzionalità 
in reni altrimenti destinati a un progressivo 
deterioramento della stessa; d’altra parte rischia, 
però, di essere associata ad un eccesso di 
interventi di pieloplastica in situazioni che 
andrebbero incontro a risoluzione spontanea.11 

1.2.4  Reflusso vescico-ureterale 
Nell’affrontare la relazione tra diagnosi prenatale 
di reflusso vescico-ureterale e prognosi a distanza 
è necessario sottolineare che il danno renale 
associato a reflusso costituisce il 21%-25.8% delle 

cause di insufficienza renale cronica in età 
giovanile.12,13  
Il danno renale può essere sia congenito che 
acquisito, o risultare da una combinazione di 
entrambe le patologie. Nei casi congeniti si 
osserva displasia o ipoplasia renale; il danno 
acquisito è determinato da cicatrici (scars) renali 
che sono l’esito di una pielonefrite. La diagnosi 
prenatale identifica prevalentemente i soggetti 
maschi con alto grado di reflusso (rapporto 
maschi-femmine di 5:1). Al contrario la diagnosi 
clinica di reflusso interessa prevalentemente le 
femmine (4:1). Il reflusso congenito ha un elevata 
frequenza di risoluzione spontanea a breve-medio 
termine (78% per grado I-III e 36% per grado IV 
e V).14 
 

1.3  Screening prenatale e modificabilità della 
storia naturale 

Sembra ragionevole che una diagnosi precoce di 
pielectasia possa migliorare la prognosi di alcuni 
bambini, in termini di conservazione della 
funzionalità renale; tuttavia tale asserzione non è 
supportata da sufficienti prove di efficacia.13 

Una revisione sistematica ha analizzato i vantaggi 
derivanti dallo screening ecografico prenatale 
precoce (effettuato prima delle 24 settimane).15 
Solo due, degli 11 trials facenti parte della 
revisione, prendono in considerazione la diagnosi 
di anomalie strutturali. L’effettuazione dello 
screening risulta associata ad una maggiore 
probabilità di diagnosi di malformazione (RR 3.19; 
IC 95%:1.995.11); si evidenza, tuttavia, un’ampia 
variabilità nella frequenza di diagnosi e un minimo 
impatto sulla mortalità perinatale (stante 
l’aumentata incidenza di interruzioni di 
gravidanza).   

2.  Il test 

La valutazione del test ecografico è resa 
complessa dalla eterogeneità delle anomalie 
congenite: il potenziale diagnostico dell’indagine 
con ultrasuoni è diversa a seconda che la 
malformazione da indagare presenti una struttura 
anecogena o meno.  
Per la diagnosi in epoca prenatale di idronefrosi la 
Society of Fetal Urology (SFU) ha proposto una 
classificazione basata sulla dilatazione dei calici.16  
Stante la difficile adozione, nei diversi contesti, dei 
criteri indicati dalla SFU la maggior parte degli 
Autori utilizza la misura del diametro antero-
posteriore della pelvi.17,18 La dilatazione varia in 
relazione dell’età gestazionale e può modificarsi in 
relazione alle diverse fasi del ciclo di riempimento 
vescicale.  
La riproducibilità delle misure ecografiche della 
dimensione del rene è buona.19  
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La validità dello screening in epoca prenatale 
(sensibilità, specificità e valore predittivo) è 
influenzata da una serie di fattori, quali: l’epoca 
gestazionale di effettuazione dell’esame, il tipo di 
malformazione, le caratteristiche tecniche dello 
strumento e la formazione dei professionisti che 
effettuano l’indagine.20 A tal proposito, l’American 
College of Obstetricians and Gynecologists ha 
definito, una serie di raccomandazioni relative 
all’effettuazione dell’indagine con ultrasuoni in 
gravidanza.21  

Stante i limiti che caratterizzano le potenzialità 
diagnostiche dell’indagine ultrasonografica, 
sarebbe necessario curare con particolare 
attenzione l’informazione rivolta alle donne per 
quanto riguarda la possibile esistenza di falsi 
positivi e falsi negativi.22,23 

L’American Academy of Pediatrics ha analizzato il 
ruolo che il pediatra può assumere nel facilitare 
una scelta informata da parte della donna.24 

2.1    La sensibilità dello screening ecografico 
delle anomalie congenite 

I dati di sensibilità, relativamente al complesso 
della diagnosi di anomalie strutturali congenite, 
presentano ampia variabilità.26 Una revisione di 36 
studi evidenzia un range di valori compreso tra il 
13.3% e l’82.4% (media 27.5%). Tale variabilità è 
determinata sia da possibili differenze nella 
popolazione sottoposta ad indagine (popolazione 
universale o selezionata, età gestazionale al 
momento dello screening, selezione delle 
malformazioni indagate, ..) sia dalle differenti 
caratteristiche dello screening (esperienza dei 
professionisti, qualità degli strumenti, ..).25  
E’ da sottolineare che lo sviluppo delle tecnologie 
diagnostiche, ed una migliore organizzazione dello 
screening con il maggior utilizzo di competenze 
professionali specifiche, potrebbe aver 
determinato un miglioramento nell’efficacia 
dell’indagine (specie per quanto riguarda le 
cardiopatie e le labiopalatoschisi).26  
E’ controverso stabilire se la sensibilità risulti 
maggiore se l’indagine è condotta in centri di III 
livello rispetto a quelli periferici: tesi sostenuta dai 
dati di alcuni studi27,28 e non confermata da altri.29 
La diversità dei risultati potrebbe essere ascrivibile 
ai diversi modelli organizzativi ovvero alle 
competenze specifiche presenti tra i professionisti 
che operano in centri diversi dal III livello. 
Interessante, a tal riguardo, uno studio che 
evidenzia come la sensibilità dell’esame effettuato 
da ostetriche con specifica formazione è 
sovrapponibile a quella registrata in studi che 
hanno impegnato professionisti medici.30 
La valutazione della sensibilità rispetto al 
complesso delle anomalie strutturali congenite è 
una misura grossolana in quanto la gravità della 
malformazione (anomalia maggiore o minore), 
storia naturale (diversa plausibilità di identificare 

la malformazione rispetto all’età gestazionale a cui 
viene condotto l’esame) nonché le caratteristiche 
ecografiche (malformazioni che presentino una 
componente anecogena o iperecogena hanno 
maggiori possibilità di essere evidenziate) fanno si 
che il valore di sensibilità risulti diverso per le 
singole anomalie. 

2.2       La sensibilità dello screening ecografico 
delle anomalie dell’apparato urinario 

Il valore di sensibilità dello screening delle 
anomalie urologiche é più elevato del valore 
medio dell’insieme delle anomalie strutturali 
congenite.  
Uno studio relativo alla realtà italiana, condotto su 
3479 nati arruolati nel Registro IPIMC, evidenzia 
una sensibilità del 74.8% per le anomalie del 
tratto urinario versus una sensibilità complessiva 
del 49.5%.31  
Un altro studio, condotto in 60 centri partecipanti 
all’Eurofetus project, analizzando i dati relativi a 
3685 feti con anomalie strutturali, ha evidenziato 
che la sensibilità relativa al tratto urinario 
presenta un valore (88.5%) nettamente superiore 
al valore medio (56.2%), analogo a quello 
osservato per le anomalie del sistema nervoso 
centrale (88.3%).32 Il valore superiore si registra 
sia per le anomalie maggiori (84.8% versus un 
valore medio del 73.7%) e ancor più per le 
anomalie minori (89.1% versus 45.7%). 
Uno studio relativo alle malformazioni renali 
congenite è stato condotto utilizzando i dati di 20 
registri di 12 Paesi europei.2 L’analisi, relativa a 
709.030 evidenzia 1130 casi di malformazione 
renale; la sensibilità complessiva è dell’81.8% (il 
29% dei casi esita in un’interruzione di 
gravidanza). Si osservano importanti variazioni tra 
i diversi Registri (quelli italiani: Toscana, Sicilia, 
Nord-Est hanno una sensibilità del 71%-72%). 
Nella Tabella 1 è riportata la sensibilità relativa ai 
diversi tipi di malformazione riscontrata, nonché 
l’epoca gestazionale al momento della diagnosi. 
Nel caso di malformazioni isolate, la sensibilità 
presenta valori quasi costantemente superiori 
all’80%; nel caso delle anomalie isolate severe 
(forma bilaterale dell’agenesia renale e del rene 
policistico) la sensibilità è 91% e 87% 
rispettivamente; valori inferiori si osservano per 
cisti renale solitaria (76%), valvole uretrali (70%), 
agenesia renale unilaterale (62%), ectopia renale 
(56%), estrofia vescicale (53%).  
L’epoca della diagnosi presenta range molto ampi 
per tutte le anomalie: dalle 12-13 settimane di età 
gestazionale (prima di quanto previsto dallo 
screening) al termine della gravidanza. Più del 
50% delle malformazioni renali sono diagnosticate 
prima delle 25 settimane di età gestazionale (dal 
49% delle anomalie isolate al 77% delle 
cromosomopatie). 
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Tabella 1: Sensibilità dell’indagine con ultrasuoni nelle patologie del tratto urinario 

Malformazione numero 
soggetti sensibilità epoca diagnosi        

(sett. e.g); (range) 

Isolata 609 82%  

Dilatazione tratto urinario superiore 309 84% 28.3  (13-41) 

Rene multicistico displasico (unilaterale) 105 97% 22.8  (13-40) 

Agenesia renale unilaterale 58 62% 28.6  (13-30) 

Rene sopranumerario 39 95% 25.1  (13-41) 

Ectopia renale 27 56% 25.4  (13-37) 

Valvole uretrali 27 70% 22.7  (12-36) 

Cisti (solitaria) 25 76% 25.4  (18-36) 

Estrofia vescicale 19 53% 18.5  (11-31) 

Isolata severa 154 88%  

Agenesia renale/disgenesia (bilaterale) 95 91% 21.2  (12-37) 

Malattia rene policistico (bilaterale) 31 87% 25.5  (11-38) 

Complessa 28 82% 26.1  (18-38) 

Associata 368 79%  

Malformazioni multiple  (non cromosomiche) 176 74% 23.4  (13-39) 

Cromosomopatia 128 84% 20.1  (10-39) 

Sindrome, non cromosomica 64 84% 21.5  (10-34) 

Totale (%) 1130 (100%) 924 (81.8%) 23.9 

* nati vivi: 67.9%; nati morti 8.4% 

 
Un rapporto di Technology Assessment,23 relativo 
a 11 studi di “rilevante e accettabile qualità”, 
evidenzia che la sensibilità prima delle 24 
settimane di età gestazionale presenta ampia 
variabilità (dal 13.5% all’85.3%), analogamente a 
quella complessiva, ovvero indipendente dalla età 
gestazionale, (dal 15.3% all’85.3%).  
Il valore medio della sensibilità è del 67.3%; 
l’analisi per singolo tipo di malformazione  
evidenzia una sensibilità del 67% per le uropatie 
ostruttive, del 63.2% per la displasia renale, del 
50% per l’agenesia renale (100% se bilaterale), 
del 75% nella sindrome di Prune belly e del 50% 
nelle altre anomalie del tratto urinario. 
L’effettuazione dell’indagine con ultrasuoni, quale 
esame di routine nel III trimestre, comporta un 
valore sovrapponibile della sensibilità complessiva 
(67.9%).  

 

 

 

 

2.3     La specificità dello screening ecografico 
delle anomalie dell’apparato urinario 
Lo studio condotto nei 60 centri partecipanti 
all’Eurofetus project ha evidenziato un 9.2% di 
falsi positivi (un solo caso su 256 falsi positivi ha 
comportato l’interruzione di gravidanza per una 
diagnosi di agenesia renale bilaterale non 
confermata al riscontro autoptico).30  
Aggiungendo ai casi dei falsi positivi le 50 diagnosi 
rivelatesi erronee si ha 1 falso positivo ogni 11.8 
veri positivi; l’idronefrosi costituisce la prima 
diagnosi tra i falsi positivi (1 falso positivo ogni 
3.5 veri positivi). 
Nel rapporto di Technology Assessment prima 
citato,27 la specificità prima delle 24 settimane di 
età gestazionale e quella complessiva, 
indipendente dall’età gestazionale, è compresa tra 
valori del 99.9% e 100.0; non sono riportati i dati 
relativi al valore predittivo positivo. 

3.  Organizzazione dello screening 
Allo stato attuale le indicazioni internazionali 
raccomandano l’effettuazione dello screening 
ecografico prenatale a tutte le donne prima delle 
24 settimane di gravidanza; le prove di efficacia 
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non sono tali da raccomandare l’effettuazione 
dello screening nel terzo trimestre di gravidanza.33  

Una linea guida dell’American College of 
Obstetrician and Gynecologists25 raccomanda 
(sulla base di buone e consistenti prove di 
efficacia) l’indagine con ultrasuoni per la diagnosi 
delle anomalie fetali maggiori. L’epoca indicata, in 
assenza di specifiche indicazioni per l’effettuazione 
dell’esame nel primo trimestre, è a 18-20 
settimane di età gestazionale (raccomandazione 
basato su consensus o commissione di esperti). I 
benefici e i limiti dell’esame dovrebbero essere 
discussi con la donna. Tale tipo di screening, se si 
decide di attuarlo, dovrebbe essere offerto a tutte 
le donne in quanto più del 90% dei nati con 
malformazione nascono da madri in cui vi è 
assenza di fattori di rischio.34  
La situazione europea è caratterizzata da 
un’ampia variabilità per quanto riguarda la 
diffusione dello screening e, conseguentemente, 
dei risultati ottenuti. Uno studio svolto nell’ambito 
del progetto Eurocat evidenzia ampie differenze 
tra i diversi Paesi per quanto riguarda: la 
prevalenza, l’epoca della diagnosi, la sensibilità 
della diagnosi prenatale, il ricorso alla interruzione 
di gravidanza.35 
La situazione italiana è caratterizzata da un ampio 
ricorso all’indagine ecografica in gravidanza. In 
Emilia Romagna solo il 3.0% delle donne non è 
stata sottoposta a tale esame, il 3.4% ha 
effettuato 1-2 ecografie, nel 49.2% il numero è 

stato di 3-4 e il 44.5% ha effettuato più di 4 
ecografie.36 
Da segnalare il rischio di importanti perdite (dal 
15% al 40%) al follow-up dei soggetti in cui è 
stata evidenziata una idronefrosi o pielectasia in 
epoca fetale.37,38 

3.1   Sicurezza dello screening prenatale  
Una revisione sistematica evidenzia la sicurezza 
(safety) dell’indagine prenatale con ultrasuoni; si 
segnala una debole associazione tra esposizione 
ad ultrasuoni e “non predominanza della mano 
destra nei nati maschi” (odds ratio 1.26; IC 95%: 
1.03-1.54).39 

3.2 Analisi costo efficacia dello screening 
prenatale  

Una revisione sistematica relativa all’analisi costo-
efficacia pratica (cost effectiveness) dello 
screening ecografico prenatale per la diagnosi di 
anomalie strutturali fetali evidenzia l’impossibilità 
di tale valutazione stante la scarsa qualità degli 
studi esistenti a tal riguardo.40 In uno studio 
relativo alla realtà italiana, pubblicato 
successivamente a tale revisione, si calcola che 
l’istituzione di un modello di screening organizzato 
(rispetto alla dispersione che caratterizza molte 
realtà assistenziali) potrebbe determinare un 
aumento delle diagnosi prenatali (+10.7%)  a 
fronte di una riduzione dei costi complessivi per 
donna esaminata (-20.7%) e dei costi per 
diagnosi di feto malformato (-28.4%).41

 
 
 

Commento 

La valutazione dell’efficacia dello screening delle anomalie renali in epoca neonatale non può prescindere 
dai risultati dello screening ecografico effettuato nel corso della gravidanza.  

L’effettuazione dell’indagine ecografica in gravidanza è prassi abituale, anche al di fuori di programmi 
strutturati di screening e interessa nella Regione Emilia Romagna la quasi totalità delle gravide.  

La valutazione della presenza di anomalie dell’apparato urinario è caratterizzata da un valore di sensibilità 
(attorno a valori dell’80%) più elevato rispetto a quello rilevato per altre anomalie congenite. La buona 
sensibilità è accompagnata dalla presenza di falsi positivi: si stima 1 falso positivo ogni 11 veri positivi. 
Per lo più si tratta di quadri di dilatazione calico pielica (idronefrosi: 1 falso positivo ogni 3.5 veri positivi). 

Controversi i dati relativi a quanto la diagnosi prenatale delle uropatie possa influenzare gli esiti a 
distanza. Non sembra che la diagnosi prenatale possa determinare una riduzione significativa dei casi che 
evolvono verso l’insufficienza renale cronica in epoca giovanile. E’ tuttavia da rilevare come una diagnosi 
prenatale possa garantire un miglior percorso assistenziale per le forme meno gravi. 

E’ necessario ottimizzare l’organizzazione dello screening prenatale garantendo l’esecuzione dello stesso 
da parte di professionisti con adeguate competenze e, in caso di rilievo di anomalie strutturali, la 
definizione di appropriati percorsi diagnostici e assistenziali, con particolare attenzione agli aspetti relativi 
alle competenze comunicative e di sostegno alla madre e alla coppia. 
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b. Screening ecografico effettuato in epoca neonatale 
 

 
4.   La condizione patologica da sottoporre a screening 
  

4.1   La prevalenza della condizione 
La valutazione dell’efficacia dello screening 
neonatale delle uropatie, rispetto a quello svolto 
in epoca prenatale, deve necessariamente 
distinguere due condizioni: anomalie molto gravi, 
incompatibili con la vita o associate a grave 
disabilità, che se rilevate comportano spesso una 
interruzione della gravidanza, e altre anomalie. 
Nel primo caso (ad esempio: agenesia renale 
bilaterale, reni displasici)42,43 è evidente la scarsa 
utilità dello screening neonatale, mentre nel 
secondo caso (ad esempio: reflusso vescico-
ureterale, stenosi del giunto,..) il quesito cui deve 
rispondere questo Rapporto Tecnico è il valore 
aggiunto di un eventuale screening in epoca 
neonatale rispetto ai risultati di quello prenatale. 

4.1   Modificabilità della storia naturale             
ed esistenza di terapie efficaci 

Il timore di complicanze a lungo termine 
(ipertensione, insufficienza renale cronica e 
terminale) secondari al danno cicatriziale post-
infettivo e la convinzione dell’utilità della terapia 
medica (profilassi antibiotica per prevenire le 
infezioni urinarie) e chirurgica (intervento per 
riparare il reflusso vescico-ureterale) nel prevenire 
tali complicanze rappresentano il razionale per 
effettuare lo screening ecografico post-natale 
delle anomalie nefro-urologiche e i protocolli 
diagnostici in bambini con infezioni delle vie 
urinarie. Negli anni 60 sono comparse le prime 
segnalazioni delle gravi conseguenze a lungo 
termine delle infezioni delle vie urinarie sulla 
funzione renale: nel 1963 Steele riportava un 
follow-up di 11-27 anni di soggetti ricoverati da 
bambini per infezione urinaria, dei quali il 18% 
era morto e il 30% presentava Insufficienza 
renale cronica.44 Nel 1973 entrava nell’uso 
comune della letteratura medica il termine 
nefropatia da reflusso, che implicava una stretta 
relazione causale tra pielonefrite, conseguente 
danno cicatriziale e reflusso vescico ureterale,45 
portando a protocolli diagnostico-terapeutici che 
prevedevano la ricerca radiologica delle anomalie 
urologiche nei bambini, l’uso della profilassi 
antibiotica e della correzione chirurgica del 
reflusso su larga scala.46,47 Negli anni 80 l’uso 
sempre più frequente dell’ecografia prenatale ha 
permesso l’identificazione di un danno renale 
congenito, ipodisplasia renale, spesso associato a 
reflusso vescico ureterale,48 riconoscendo un ruolo  
 

sempre più importante al danno congenito nel 
determinismo dell’insufficienza renale cronica e 
ridimensionando il ruolo delle cicatrici post-
infettive.  
L’ipodisplasia renale è infatti un disordine 
congenito, caratterizzato da uno sviluppo 
anormale del rene e da un numero diminuito di 
nefroni, associato sempre più spesso a mutazioni 
di geni che codificano per fattori di trascrizioni o 
cofattori che regolano processi critici dello 
sviluppo renale precoce.49,50 Oltre a queste 
situazioni esiste un numero ridotto di ipodisplasie 
renali, associate ad ostruzione del tratto urinario 
(valvole dell’uretra posteriore, stenosi pielo-
ureterale o uretero-vescicale), per le quali, oltre 
ad un difetto dell’embriogenesi, l’ostruzione 
produce un’infiammazione interstiziale e una 
fibrosi secondaria che influiscono negativamente 
sulla crescita del rene.51   
Un importante contributo alla comprensione della 
storia naturale delle patologie del tratto urinario, 
soprattutto in termini di evoluzione verso l’esito 
più temuto, e cioè l’insufficienza renale, viene dal 
progetto Italkid.52 Si tratta di un registro di 
popolazione prospettico, iniziato nel 1990 che ha 
gli obiettivi di: valutare l'epidemiologia 
dell’insufficienza renale cronica nell’infanzia, 
descrivere la storia naturale della malattia e 
identificare i fattori che ne influenzano il decorso. 
Sono stati reclutati 1.197 pazienti (803 maschi); 
l'incidenza media di insufficienza renale é di 12,1 
casi per milione (range: 8,8-13,9) e la prevalenza 
74,7 per milione; l'età media alla registrazione è 
di 6,9 anni (±5,4).  
Le cause principali di insufficienza renale cronica 
sono la ipo-displasia associata alle malformazioni 
dell'apparato urinario (53,6%) e la ipo-displasia 
isolata (13,9%), mentre la malattia glomerulare 
rappresenta soltanto il 6,8%. Un declino rapido 
nella sopravvivenza renale si riscontra nel periodo 
puberale e postpuberale iniziale, portando quasi il 
70% dei pazienti a insufficienza renale terminale 
all'età di 20 anni. 
In un’analisi per valutare l’età alla diagnosi di 
insufficienza renale cronica e reflusso vescico 
ureterale l’Italkid ha dimostrato che la diagnosi è 
stata fatta in 144 maschi all’età mediana di 2 
mesi, mentre per 43 femmine l’età mediana era di 
9 mesi. Nel 40 % dei maschi l’insufficienza renale 
era presente già alla nascita, senza quindi 
precedenti infezioni, sottolineando la possibilità 
che il danno congenito sia più frequente nei 
maschi e che nelle femmine, nelle quali le cicatrici 
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post-infezione probabilmente hanno un peso 
maggiore.  
A questi dati bisogna aggiungere la rivalutazione 
critica che è stata fatta sul ruolo della terapia 
medica e chirurgica nella prevenzione del danno 
renale post-infettivo. Due studi randomizzati e 
controllati negli anni 80, che hanno comparato 
l’uso della profilassi antibiotica alla correzione 
chirurgica del reflusso, non hanno dimostrato 
differenze nell’outcome primario (comparsa di 
cicatrici post-infettive) tra i due trattamenti.53,54  
In questi ultimi 4 anni sono stati pubblicati 6 studi 
randomizzati e controllati sull’utilità della profilassi 
antibiotica nel prevenire le infezioni 
urinarie.55,56,57,58,59,60  La valutazione di questi studi 
permette di concludere che, per i reflussi di basso 
grado (I-II) non è necessario eseguire la profilassi 
perché il rischio di reinfezioni è molto basso (3-
8%) e la possibile protezione di scarsa utilità 
clinica, mentre per i reflussi di grado maggiore 
l’utilizzo dell’antibiotico come profilassi rimane per 
il momento appropriato soprattutto per le 
femmine. 
Non è stato dimostrato che la diagnosi precoce di 
reflusso possa influire sulla vita futura e sulla 
prognosi del bambino. In particolare una revisione 
sistematica della letteratura, basata su 63 studi 
osservazionali (solo 10 prospettici) che hanno 
analizzato il ruolo dello screening per immagini 
(ecografia e scintigrafia) in caso di infezione delle 
vie urinarie, non evidenzia un significativo impatto 
di tale prassi sullo sviluppo di cicatrici renali 
(scars) ed esiti clinici.61  Una seconda revisione 
sistematica, relativa a 73 studi, conferma tale 
dato.62 Uno studio retrospettivo,  condotto in 
Italia, su 119 casi di reflusso vescico-ureterale 
non supporta l’ipotesi che una diagnosi prenatale 
sia associata ad un miglioramento negli esiti a 
distanza.63  

Per quanto riguarda l’idronefrosi una revisione dei 
dati di 20 registri delle malformazioni europee ha 
analizzato i dati di 3648 casi, con una prevalenza 
di 1.15 casi ogni 1000 concepiti (ampio range: 
0.2-2.9).64 I maschi costituiscono il 72% di tutti i 
casi. Nella maggior parte dei casi (86.0%) 
l’idronefrosi costituisce una malformazione renale 
isolata. Si osservano modeste variazioni nella 
frequenza di diagnosi post-natali tra i diversi Paesi 
a fronte di un’ampia variabilità osservata tra le 
diagnosi pre-natali (a seconda della possibilità di 
ricorrere alla stessa). Gli autori sottolineano il 
rischio di una sovra-diagnosi, e conseguente 
eccesso di interventi diagnostici di conferma e/o 
trattamenti, nelle realtà in cui vi è un maggiore 
ricorso alla diagnosi prenatale. 

In conclusione dall’analisi della letteratura emerge 
che molta parte del danno renale è di origine 
congenita, avviene precocemente durante 
l’embriogenesi e non beneficia di terapia medico o 

chirurgica. Esiste poi una piccola percentuale 
costituita da:  
- reflussi vescico ureterali di elevato grado, che 

possono beneficiare della profilassi antibiotica;  
- situazioni che hanno alla base una patologia 

ostruttiva delle vie urinarie che può beneficiare 
della terapia chirurgica.  

Queste situazioni hanno una elevata probabilità di 
diagnosi prenatale o di estrinsecarsi clinicamente 
(infezioni delle vie urinarie, mitto non valido) in un 
periodo precoce della vita del bambino. 

5.  Il test di screening 
 
Non esistono studi specifici relativi alla validità e 
riproducibilità del test ecografico in epoca 
neonatale. 
Secondo uno studio prospettico, condotto in 
Giappone, l’utilizzo dei criteri diagnostici indicati 
dalla SFU permette di aumentare il valore 
predittivo dello screening (riduzione dei falsi 
positivi).65 In tale studio sono stati sottoposti ad 
ecografia, ad un mese di vita, 2700 neonati; il 
4.1% (112 bambini) presenta anomalie strutturali 
al primo esame; il controllo ecografico, effettuato 
utilizzando i criteri indicati dalla SFU, permette di 
individuare 18 nati (0.67%) con significative 
anomalie  renali ed urinarie (stenosi del giunto, 
megauretere, rene ipoplasico e reflusso vescica-
ureterale, rene con displasia). L’utilizzo dei criteri 
diagnostici indicati dalla SFU, in uno studio 
relativo a 2384 neonati sani, evidenzia, rispetto 
alla diagnosi di reflusso vescico-ureterale, una 
sensibilità del 62.2%, specificità del 36.1%, valore 
predittivo positivo dell’11.1% e negativo 
dell’88.2%.66 
Poiché il neonato presenta oliguria nelle prime 24-
48 ore, una dilatazione può non essere 
visualizzata nei primi giorni di vita; per evitare 
“falsi negativi” l’indagine con ultrasuoni dovrebbe 
essere effettuata dopo la prima  settimana di vita. 
D’altra parte è necessario sottolineare come un 
esame condotto in epoca neonatale possa 
evidenziare delle iperecogenicità transitorie a 
carico delle piramidi midollari renali, senza alcun 
significato patologico (secondo uno studio, 
condotto in Italia, 73 casi su 1881 neonati, pari al 
3.9%).67  
Ulteriori studi sono auspicabile per valutare 
quanto l’introduzione dell’indagine ecografica tri-
dimensionale possa permettere una migliore 
valutazione della pelvi renale e una maggiore 
riproducibilità e validità (sensibilità e specificità) 
dell’esame.68,69 
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6    Studi che confrontano i risultati 
dello screening prenatale e 
neonatale  

Una serie di studi  relativi allo screening neonatale 
non prevedono un confronto con i risultati della 
diagnosi prenatale negli stessi soggetti; tali studi 
vengono necessariamente esclusi dall’analisi.  

E’ necessario sottolineare come i pochi studi che 
effettuano tale confronto siano stati condotti solo 
in due Paesi (Italia e Austria); pubblicati, per lo 
più, su riviste secondarie e tutti, salvo uno, siano 
stati condotti negli anni ’90. Tali dati evidenziano 
come l’efficacia dello screening neonatale non sia 
un tema oggetto di dibattito a livello 
internazionale; dibattito che sembra piuttosto 
centrato sulle modalità con cui aumentare la 
validità dello screening effettuato in epoca 
prenatale. 
Tra gli studi che hanno confrontato i dati dello 
screening prenatale e neonatale:  
- uno studio, condotto in Italia nel 1993,70 ha 

evidenziato che a fronte dei 19 casi di patologie 
urologiche evidenziate in epoca prenatale (14 
confermati in epoca post-natale), l’ecografia 
effettuata in epoca neonatale ha permesso la 
diagnosi di altri 30 casi (25 uropatie di cui 3 
sottoposte a intervento chirurgico). 

- un altro studio italiano, condotto nel 1996,71 ha 
evidenziato come, rispetto  a un indagine 
prenatale risultata nella norma, lo screening 
neonatale evidenzi nello 0.9% dei 4130 soggetti 
una idronefrosi di grado significativo (diametro 
pelvico >15 mm) 

- uno studio, condotto in Italia, nel 1998, ha 
evidenziato 51 casi di anomalie strutturali su 
1342 neonati (3.8 %), 9 casi dei 51 (17.6%) 
sono stati diagnosticati in epoca post-natale.72 

- uno studio, condotto in Austria nel 1997, ha 
confrontato i risultati dell’esame ecografico, in 
1006 casi. In 45 casi di esame negativo in 
gravidanza si è riscontrato un diametro 
maggiore di 5 mm in epoca neonatale (1 caso di 
reflusso di III grado e 1 di uropatia ostruttiva).73 
Gli autori sottolineano come tale dilatazione 
risulti transitoria e si abbia una normalizzazione 
del quadro in tutti i casi. 

La qualità degli studi non è elevata, in particolare 
è carente la descrizione relativa alle modalità con 
cui è stata effettuata la diagnosi prenatale (centro 
di ecografia certificato versus indagine svolta da 
un libero professionista? epoca dell’indagine? 
standard di riferimento?). Variabile risulta la 
definizione di idronefrosi significativa. Carenti 
sono le informazioni relative al follow-up dei 
soggetti. 

 

Commento 

 

 

 

 

 

 
 

La valutazione della efficacia di uno screening delle anomalie urinarie deve 
necessariamente confrontarsi con alcuni aspetti: 
- la frequenza delle uropatie (1.3-2.6‰), e la gravità di alcune di esse  è tale da 

poter considerare la necessità di uno screening (indipendentemente dall’epoca di 
effettuazione); 

- teoricamente la storia naturale delle patologie uro-nefrologiche è modificabile in 
quanto caratterizzata nella maggior parte dei casi da un periodo di latenza 
rispetto all’esordio dei sintomi; 

- dall’analisi della letteratura emerge che molta parte del danno renale è di origine 
congenita, avviene precocemente durante l’embriogenesi e non beneficia di 
terapia medico o chirurgica. Esiste poi una percentuale costituita da: reflussi 
vescico ureterali di elevato grado, situazioni che hanno alla base una patologia 
ostruttiva delle vie urinarie che può beneficiare della terapia chirurgica.  

- le prove di efficacia evidenziano che la diagnosi prenatale delle anomalie urinarie 
influenza solo parzialmente gli esiti a distanza. Stante che lo screening effettuato 
in epoca neonatale non comprenderebbe la maggior parte dei quadri più gravi 
(già diagnosticati) è ipotizzabile che la diagnosi in epoca neonatale, 
analogamente a quella prenatale, influenzerebbe solo in parte gli esiti.   

 Gli studi che hanno valutato qual è il valore aggiunto dello screening neonatale 
rispetto alle informazioni ottenute in epoca fetale sono pochi e di scarsa qualità. 
Non emergono prove di efficacia tali da suggerire l’effettuazione dello screening in 
epoca neonatale su una popolazione già sottoposta all’indagine in gravidanza. 
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7.   Caratteristiche del programma di screening 
 
A fronte delle prove di efficacia che non 
supportano l’effettuazione di uno screening 
ecografico in epoca neonatale a tutta la 
popolazione, si pone il quesito se è ipotizzabile 
l’effettuazione dell’indagine su campioni di 
popolazione individuati sulla base di fattori di 
rischio.  
La mancanza di studi clinici controllati non 
permette di valutare l’indicazione ad effettuare 
l’indagine ultrasonografica in fratelli e sorelle di 
bambini con un reflusso vescico-ureterale di grado 
elevato.74,75 

Il riscontro di alcune anomalie all’esame obiettivo 
neonatale non costituisce un’indicazione ad 
effettuare uno screening selettivo della morfologia 
dell’apparato urinario in queste sottopopolazioni: 
- arteria ombelicale unica. In uno studio 

retrospettivo relativo a 52 neonati con arteria 
ombelicale unica si rilevano anomalie in 5 
soggetti: in 4 casi una lieve idronefrosi senza 
alcuna anomalia sottostante e in 1 caso una 
stenosi subpelvica.76 Uno studio prospettico 
relativo a 33.067 neonati ha evidenziato 129 
casi di arteria ombelicale unica isolata (4.1‰); 
solo 2 dei 122 soggetti (1.6%), sottoposti a 
controllo ecografico presentavano significative 
anomalie renali, con prevalenza simile a quella 
rilevata nella popolazione controllo.77  I risultati 
di tali studi confermano quelli di una metanalisi 
condotta nel 1998 su 37 studi (11 condotti su 
aborti, morti fetali ed autopsie e 26 su nati vivi). 
L’incidenza di arteria ombelicale unica è dello 
0.55% (IC 95%: 0.44-0.66) nei nati vivi. 
L’incidenza media di malformazioni congenite 
associate all’arteria ombelicale unica è del 27% 
(IC 95%: 21.6-32.3). In 7 dei 26 studi relativi ai 
nati vivi sono stati condotti approfondimeti 
urologici che hanno riguardato 204 neonati; 33 
di questi presentano anomalie renali (18 di 
grado minore). Un’analisi costo benefici 
evidenzia che è necessario indagare 14 casi di 
arteria ombelicale unica per evidenziare 
un’anomalia renale; i vantaggi di tale 
conduzione appaiono discutibili alla luce del 
fatto che tali anomalie appaiono avere un 
follow-up privo di complicanze.78 

 
 
 
 
 
 
 

 
- appendici o fistole pre-auricolari. In uno studio 

relativo a 17.286 neonati si sono evidenziati 108 
casi di fistola o appendice pre-auricolare, 92 di 
questi sono stati sottoposti ad indagine 
ecografia a 1 e 3 mesi di vita (per il  gruppo di 
controllo sono stati reclutati 95 nati sani privi di 
questa anomalia morfologica). Si è evidenziata 
una lieve pielectasia solo in 2 casi (2.2%) 
mentre un bambino presenta un calcolo renale. 
Nel gruppo di controllo sono stati evidenziati 3 
casi di lieve pielectasia (3.1%).79  

- l’ipospadia non è associata ad un significativo 
aumento di anomalie del tratto urinario;80 il suo 
rilievo non costituisce quindi un’indicazione alla 
esecuzione di uno screening selettivo. 

Lo screening ecografico non è indicato neppure 
nella popolazione costituita da bambini con 
stenosi ipertrofica del piloro. L’associazione tra 
tale condizione e maggiore frequenza di anomalie 
urologiche, suggerita da una serie di studi 
retrospettivi, non è stata confermata da uno 
studio prospettico che ha indagato 107 soggetti 
sottoposti a piloromiotomia; si è rilevata 
un’anomalia ecografia in 4 bambini (3 lievi 
idronefrosi a risoluzione spontanea e 1 caso di 
rene piccolo con funzionalità normale).81 
Da sottolineare l’aumentata incidenza di anomalie 
del tratto urinario e renale in bambini con 
sindrome di Down.82 
Più controversa, e meno studiata, appare 
l’eventuale associazione tra aumentata incidenza 
di uropatie neonatali ed esposizione all’uso di 
cocaina da parte della madre, rendendo discutibile 
uno screening per i nati da madri in questa 
condizione.83,84 
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Commento 

 
 

Stante la precedente affermazione sulla mancanza di prove di efficacia che 
supportino lo screening in epoca neonatale è opportuno un impegno a migliorare 
l’efficacia pratica dello screening effettuato in epoca prenatale.  
L’implementazione delle raccomandazioni delle Linee Guida e Società scientifiche, 
nonché una maggiore attenzione ad una comunicazione alla donna che faciliti una 
scelta informata e una riduzione degli effetti non desiderati (carico emotivo in caso 
di falsi positivi e falsi negativi), sono le priorità in cui operare nei singoli contesti. 
Non vi sono elementi che suggeriscano uno screening selettivo in epoca neonatale 
per specifici fattori di rischio; sembra opportuno prendere in esame l’effettuazione 
dell’esame nei casi in cui la donna non sia stata sottoposta ad indagine ecografica 
in gravidanza.  
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