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dei difetti del tubo neurale in Italia
e spunti per una raccomandazione
basata sulle evidenze piu recenti
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La supplementazione pre-concezionale con acido folico abbassa il rischio di difetti

del tubo neurale e probabilmente anche di altre importanti condizioni congenite. La
strategia adottata dai Paesi europei, compresa I'Italia, prevede I'inizio dell'assunzione di
0,4 mg/die di acido folico da parte delle donne prima del concepimento.

Una serie di studi ha dimostrato che quanto piti ¢ alta la folatemia eritrocitaria
pre-concezionale tanto pili basso ¢ il rischio di difetti del tubo neurale e che il tempo
occorrente per raggiungere il valore di folatemia che massimizza la riduzione del
rischio, cio¢ 1400 nmol/1, & funzione della folatemia di base. Pertanto, la strategia
migliore da applicare in Italia deve prevedere la prescrizione dell’acido folico da parte
del medico alle donne dal momento in cui iniziano a programmare una gravidanza o
non ne escludono del tutto la possibilita. Poiché il tempo necessario per raggiungere i
valori di folatemia che massimizzano la riduzione del rischio partendo da quelli medi
delle donne italiane pud anche essere di 40 settimane, le indicazioni del tipo “iniziare la
supplementazione 1 0 3 mesi prima del concepimento” vanno evitate.

1t is well known that pre-conceptional folic acid intake decreases the risk of neural tube defects
and probably of other serious birth conditions. The strategy adopted by European Countries
provides that women take 0,4 mg folic acid/die before conception. Data from studies analysing
a) the relationship between pre-conceptional erythrocyte folate concentration and risk of neural
tube defects and b) the time interval needed to reach the erythrocyte folate levels that maximizes
the reduction in risk, that is 1400 nmol/l, suggest that the best strategy to be adopted in Italy is
to actively prescribe the supplementation to all women planning or not excluding the possibility
of a pregnancy. Because the average time required fo reach the erythrocyte folate concentration
that maximizes the risk reduction may be as long as 40 weeks, indications given to women such

as “start the supplementation 1 or 3 months before conception” should be avoided.

Introduzione

Le evidenze che dimostrano la possibilita
di ridurre la frequenza dei difetti del tu-
bo neurale (DTN) attraverso un maggior
apporto di acido folico (AF) sono nume-
rose, di vario tipo, robuste e ampiamente
note [1-6].

Le strategie di prevenzione adottate dai
Ministeri della Salute, o analoghe orga-
nizzazioni di sanita pubblica, di quasi tutte
le nazioni europee ed extra-europee sono
di due tipi: (a) fortificazione degli alimen-
ti pitl comunemente usati nella popolazio-
ne target per assicurare a tutte le donne in
eta fertile, che programmano o no la gra-
vidanza, un apporto aggiuntivo di 0,2-0,4
mg/die di AF, accompagnata o no da una

raccomandazione di aumentare I'assunzio-
ne di AF nel periodo pre-concezionale'
(es. Stati Uniti, Canada, Cile, Australia);
(b) soltanto la raccomandazione alle donne
di aumentare l'assunzione di AF nel perio-
do pre-concezionale (in seguito indicata
semplicemente come “raccomandazione”)
adottata in Europa, compresa I'Italia [7].

Mentre il primo tipo di strategia ha dimo-
strato un chiaro successo, con riduzione
della frequenza dei DTN variabile tra il
30% e il 70% in funzione della frequen-
za pre-fortificazione (figura 1) [4,8-16],
quella basata soltanto sulla raccomanda-
zione della supplementazione, nelle mo-
dalita adottate in Europa fino al 2000,

si ¢ dimostrata del tutto inefficace a cau-

sa della bassa prevalenza d’uso della sup-
plementazione pre-concezionale [17-19].
Recentemente, tuttavia, tale prevalenza &
leggermente aumentata, sebbene sia anco-
ra insoddisfacente e inferiore all’obiettivo
richiesto per ottenere un'equita socio-sa-
nitaria del 100%; per es. in Francia 2010:
14,8% [20], in Norvegia 1999-2009:
31,3% [21], in Irlanda 2009: 36,0% [22],
in Olanda 2009-2010: 55,5% [23] e in Ita-
lia 2012: 23,5% [24].

Esiste inoltre un’ampia eterogeneita nella
formulazione delle varie raccomandazioni,
soprattutto in Europa [25], e si nota scar-
sa chiarezza dei messaggi divulgativi. Ba-
sta navigare in internet per rendersi conto
della confusione esistente, in particolare
nelle informazioni rivolte alle donne, in
cui spesso si insiste sul periodo gravidico
e poco o di sfuggita su quello pre-conce-
zionale.

Si impone quindi una riflessione su quali
basi e su come debba essere formulata una
raccomandazione, in particolare in Italia,
unico Paese in cui la supplementazione
con 0,4 mg/die di AF ¢ fornita gratuita-
mente dal SSN su prescrizione del medico
di medicina generale [26].

Le basi

La prevalenza dei DTN in Italia

La prevalenza “totale” dei DTN, che
tiene conto dei nati vivi, dei nati mor-
ti e delle IVG dopo diagnosi prenatale,
nel quinquennio piu recente disponibile
(2008-2012) puo essere stimata soltanto
grazie ai dati di due registri regionali di

' La dizione “pre-concezionale” sottolinea il
periodo in cui va assunto I'AF, ma comprende
anche I'assunzione nel primo trimestre di gra-
vidanza.
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Figura 1. Decremento della prevalenza dei DTN in 10 Nazioni in cui & stato studiato I'effetto nella
popolazione o in un gruppo di ospedali * prima (Pre) e dopo (Post) la fortificazione obbligatoria delle

farine alimentari [4, 8-16].

malformazioni, quelli di Emilia Romagna
e Toscana, che considerati insieme forni-
scono una stima di prevalenza di DTN del
5,78 per 10.000 [27]. La validita di que-
sto dato non ¢ mai stata dimostrata. Si
puo soltanto rilevare che i tassi osservati
in questi due registri sono tra i quattro pit
bassi (inferiori al 6,0 per 10.000) tra quelli
registrati in un totale di 28 registri europei
[19,27]. Inoltre, in uno studio di validita
dei tassi della sindrome di Down registra-
ti negli anni 2001-2005 ¢ stato osservato
un sotto-accertamento del 37% e 51% ri-
spettivamente per il registro dell’Emilia
Romagna e della Toscana [28]. E possi-
bile che negli anni seguenti il sotto-ac-
certamento sia stato corretto almeno in
parte, ma & suggestivo ipotizzare che an-
che per i DTN, caratterizzati come per la
sindrome di Down da elevata proporzio-
ne di IVG dopo diagnosi prenatale, esista
una qualche quota di sotto-accertamento.
Inoltre non sappiamo se i dati della Tosca-
na e del’Emilia Romagna possano essere
considerati una stima attendibile della fre-
quenza di DTN in tutta Italia. Se si as-
sume come ragionevole una sottostima del
35%, si pud pensare che la prevalenza to-
tale dei DTN in Italia possa essere del 9,0
per 10.000 nati (che corrisponde attual-
mente, con un numero intorno a 500.000
nati/anno, a circa 450 casi/anno).

Quale riduzione del rischio di DTN in Italia ci
possiamo aspettare dauna maggiore assunzio-
ne di acido folico?

La riduzione relativa dei DTN (espressa
quindi come percentuale di decremento)
attribuibile a una maggiore assunzione di
AF ¢ funzione principalmente del rischio
di base: tanto pit ¢ elevato il rischio di ba-
se tanto maggiore ¢ la riduzione relativa.
Lentita della riduzione, pertanto, non pud

essere trasferibile come tale da una real-
ta all’altra. Cid ¢ ben dimostrato sia da-
gli studi pre- e post-fortificazione citati
in precedenza (figura 2) che dallo studio
condotto in Cina che ha valutato l'effet-
to della supplementazione di 0,4 mg/die di
AF nel periodo pre-concezionale e in cui
¢ stata osservata una riduzione del rischio
di DTN del 79% in Cina del Nord, dove il
rischio di base era del 65 per 10.000 e del
41% in Cina del Sud, dove il rischio di ba-
se era dell’8 per 10.000 [3].

Per capire bene quale sarebbe la riduzione
del rischio ottenibile con una maggiore as-
sunzione di AF ¢ molto pili utile utilizza-
re i due studi di correlazione tra folatemia
(si intende qui e di seguito quella eritro-
citaria, pit stabile e informativa di quel-
la plasmatica) all’inizio della gravidanza e
rischio di DTN effettuati in Irlanda e in
Cina, i quali forniscono risultati del tutto
sovrapponibili e validi, tanto da essere sta-
ti utilizzati dal’OMS per elaborare recen-
ti raccomandazioni [5,6,29,30].

La figura 3 fornisce i dati basati sul mo-
dello di correlazione sviluppato dalle os-
servazioni effettuate in Cina [6]. Si pud
osservare che 'assunzione di acido foli-
co nel periodo pre-concezionale consente
di ridurre il rischio di DTN intorno al
9,0 per 10.000 se la folatemia media nei
primi giorni della gravidanza ¢ circa 900
nmol/l e fino al 4,5 per 10.000 se la fo-
latemia raggiunge valori intorno a 1400
nmol/l. Al di sopra di questi valori 'ulte-
riore riduzione sembra essere minima se
mai esistente.

Qual ¢ il valore di folatemia nelle donne italia-
ne all’inizio della gravidanza?

Per quanto riguarda i valori di folatemia
nelle donne italiane all’inizio della gra-
vidanza, non esiste a nostra conoscenza
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alcun dato. Dobbiamo pertanto fare riferi-
mento alla folatemia nelle donne in gene-
rale, possibilmente in eta fertile.

Uno studio condotto su donne donatrici di
sangue svolto in Molise, i cui risultati so-
no analoghi a quelli di altri studi svolti in
Italia, ha indicato una folatemia eritrocita-
ria nelle donne di 15-44 anni di 366 nmol/l
[31]. Considerando che tale valore ¢ stato
ottenuto con metodo immunologico (Che-
miluminescent Microparticle Immunoassay)
tramite apparecchiatura Architect 12000
della Abbott, l'equivalente valore ottenu-
to con metodo microbiologico risulterebbe
di 695 nmol/1 [32, 33]. Questo valore ¢ del
tutto simile a quello di 686 nmol/l osser-
vato negli Stati Uniti nel 1988-1994 nelle
donne di 15-44 anni prima dell’introduzio-
ne della fortificazione degli alimenti [34].
Negli Stati Uniti negli anni 1999-2011, cio¢
dopo l'introduzione della fortificazione, la
folatemia media & salita a 1060 nmol/1[26].
In quel Paese, la prevalenza di DTN (anen-
cefalia + spina bifida) prima della fortifica-
zione (anni 1995-1996) nei programmi di
sorveglianza con accertamento prenatale
era di 10,7 per 10.000; negli anni dopo la
fortificazione (1999-2011) la prevalenza dei
DTN ¢ scesa a 7,0 per 10.000 [10]. E inte-
ressante tra l'altro notare che la folatemia
media nelle donne statunitensi in eta fertile
varia in funzione dell’assunzione o meno di
supplementi contenenti AF; per esempio,
la folatemia media & di 926 nmol/l nelle
donne che non assumono supplementi e di
1370 nmol/lin quelle che assumono 0,4 mg
o pit/die di AF [35].

Da questi confronti appare chiaro che in
Italia, nonostante gli scarsi dati disponi-
bili, la folatemia ¢ simile a quella statuni-
tense pre-fortificazione, quindi inferiore ai
livelli minimi di 906 nmol/l raccomandati
dall’OMS per la popolazione generale [29]
e molto inferiore a quelli che massimizza-
no la riduzione del rischio di DTN fino
al 4,5 per 10.000. Inoltre va notato che la
prevalenza dei DTN da noi stimata in Ita-
lia si avvicina a quella osservata negli Stati
Uniti prima della fortificazione.

In conclusione, se in Italia la stima del-
la prevalenza totale dei DTN del 9,0 per
10.000 ¢ plausibile e se la folatemia del-
le donne in eta fertile ¢ bassa, si impone
una strategia efficace per aumentarla fino a
1400 nmol/l. Secondo questi assunti la ri-
duzione ipotizzabile & quindi “fino al 50%
di casi in meno”, ovvero pari a 225 casi di
DTN in meno ogni anno.

Come raggiungere livelli di folatemia che mas-
simizzano la riduzione dei DTN con 0,4 mg/
die di acido folico?

Una nostra revisione degli 8 studi che
hanno valutato I'incremento della folate-
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Figura 2. Relazione tra il decremento percentuale della prevalenza dei DTN dopo la fortificazione
obbligatoria delle farine alimentari e tasso di prevalenza dei DTN per 10.000 osservato prima dell’inizio
della fortificazione in 10 studi svolti in 10 popolazioni diverse [4,8-16].
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Figura 3. Relazione tra folatemia eritrocitaria dosata con metodo standard microbiologico e rischio di

DTN per 10.000 [6].

mia (figura 4), dosata con metodo micro-
biologico, ottenuto con 0,4 mg/die di AF,
indica che il livello di 906 nmol/l si rag-
giunge dopo 6-14 settimane di assunzio-
ne, un periodo di tempo peraltro variabile
in funzione della folatemia di base, men-
tre quello di 1400 nmol/l viene raggiunto
dopo 40 settimane (9-10 mesi) dall’inizio
della supplementazione [36-42].

Quali caratteristiche dovrebbe avere una rac-
comandazione basata sulla supplementazione
con 0,4 mg/die di acido folico in Italia?

A chi deve essere rivolta la raccomandazione?

In Italia I'acido folico 0,4 mg/cp ¢ forni-
to gratuitamente dal SSN su prescrizione
medica. La confezione da120 cp per con-
fezione ¢ totalmente gratuita in alcune re-
gioni, in altre ¢ richiesto il pagamento di
un ticket, in genere di 2 euro.

La raccomandazione va quindi innanzi-
tutto diretta ai medici che hanno l'oppor-

tunita di un contatto con le donne (coppie)
in eta fertile, in particolare ai ginecologi,
medici di famiglia, medici dei consultori
familiari, ma anche ai pediatri di famiglia
e ai genetisti, per convincerli a eseguire la

prescrizione di 0,4 mg/die di AF.

A chiva prescritto l'acido folico?

Vi sono due possibilita:

* se la percentuale di bambini che na-
scono da una gravidanza programmata
fosse elevata (diciamo 80-90%) la pre-
scrizione potrebbe essere fatta a tutte
le donne che programmano una gravi-
danza;

* se al contrario la percentuale di bambi-
ni che nascono da una gravidanza pro-
grammata fosse inferiore a questi valori
la prescrizione andrebbe fatta a tutte le
donne in eta fertile?.

Una recente indagine condotta in sette

ospedali italiani indica che la percentua-

le di nati da gravidanza programmata va-

lutata con tre domande come proposto da
Morin [43] ¢ del 64,5% (con range tra 52%
a Benevento e 76,3% a Genova) [24]. Se
tale percentuale non ¢ giudicata accettabile,
la scelta piti ragionevole per assicurare una
corretta supplementazione di acido folico
a tutte le donne di qualsiasi stato sociale
e con qualsiasi tipo di controllo della fer-
tilita & pertanto che la prescrizione venga
fatta a tutte le donne in eta fertile, a pre-
scindere dal fatto che la coppia pensi di
avere un figlio a breve termine o no. Tale
opzione equivale alla prolungata assunzio-
ne di AF a dosaggi simili o inferiori tra-
mite alimenti fortificati, come avviene in
molti Paesi del mondo, e ha l'ovvio van-
taggio di non escludere le donne che non
programmano la gravidanza (probabil-
mente a maggior rischio di avere un figlio
con DTN) e non si accompagna ad effetti
collaterali di alcun tipo [44].

Questa opzione pero, al momento attuale,
appare insostenibile economicamente da
parte del SSN? anche perché sfortunata-
mente manca una robusta evidenza che la
maggiore assunzione di AF possa ridurre
il rischio di altre condizioni congenite, ad
esempio cardiopatie congenite, schisi ora-

2 Si pud notare che il nostro obiettivo non &
tanto tenere in considerazione la percentuale
di donne che programmano la gravidanza (ov-
vero avere come denominatore tutte le gravi-
danze al loro inizio, comprese quindi anche le
IVG) ma la percentuale di bambini che nascono
da una gravidanza programmata. Cio & ragio-
nevole: infatti, una interruzione di gravidanza
non desiderata per la quale non & stato assun-
to acido folico non influisce sulla prevalenza
dei DTN, indipendentemente dalla presenza
o meno di difetti congeniti, che sono di fatto
sconosciuti. Bisogna quindi tener conto solo
dei bambini che nascono o sarebbero nati da
una gravidanza desiderata ma interrotta dopo
diagnosi prenatale di DTN.

# Si pud calcolare che se tutte le donne in eta
fertile (16-45 anni), attualmente all’incirca 11
milioni, assumessero giornalmente una com-
pressa di acido folico, il cui costo e di 13,40
euro per una confezione da 120 cp = 40,76
euro/anno, il costo complessivo sarebbe di 448
milioni all’anno per prevenire all'incirca 225
gravidanze affette (il 50% del 9 per 10.000 sti-
mato su 500.000 nati) ovvero allincirca 2 mi-
lioni di euro per una gravidanza che esitera nel-
la nascita di un neonato non affetto da DTN
invece che in una IVG dopo diagnosi prenatale,
di un nato morto o di un nato vivo con DTN. E
ovvio che un tale scenario, al momento attua-
le poco vantaggioso economicamente, dovreb-
be vedere diminuire il costo dell'acido folico a
valori irrealistici, oppure prevedere anche al-
tri vantaggi legati alla supplementazione di AF
per i quali purtroppo manca ancora la prova di
efficacia definitiva.
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L'assunzione di acido folico fin dal periodo pre-concezionale fa diminuire il rischio di difetti
del tubo neurale e probabilmente anche di altre importanti condizioni congenite.

La prevalenza dei difetti del tubo neurale in Italia € probabilmente sottostimata e ancora
lontana dal valore minimo considerato incomprimibile.

I valori di folatemia eritrocitaria che massimizzano la riduzione del rischio possono essere
raggiunti anche dopo diversi mesi dall'inizio della supplementazione con 0,4 mg di acido

folico/die.

IImedicodeve prescriverel'acidofolicoalle donne dalmomentoin cuicominciano a pensare
di programmare una gravidanza o non ne escludono del tutto la possibilita, evitando le
indicazioni del tipo “iniziare la supplementazione 1 0 3 mesi prima del concepimento”.
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Figura 4. Incremento della folatemia eritrocitaria con 0,4 mg/die di acido folico, come stimata da otto
studi che hanno utilizzato il metodo microbiologico per dosarla. Ogni punto rappresenta la media
pesata di piu studi. La linea continua rappresenta la linea di tendenza dell'incremento in funzione della

folatemia iniziale.

li, autismo, ridotto accrescimento fetale e
prematurita [45-51]. Dato che non ¢ eti-
camente possibile proporre un trial ran-
domizzato contro placebo per valutare la
reale efficacia dell’AF nei confronti di tut-
te le condizioni potenzialmente prevenibi-
li con AF, & necessario basare le decisioni
e le raccomandazioni sui risultati di stu-
di osservazionali, per quanto meno robu-
sti. Auspichiamo venga messo in cantiere
in tempi brevi l'unico studio che potreb-
be fornire I'evidenza necessaria: quello di
correlazione tra la folatemia all’inizio del-
la gravidanza e la frequenza delle condi-
zioni summenzionate.

Se la percentuale di nati da gravidanza pro-
grammata ¢ invece giudicata accettabile la
scelta piu ragionevole ¢ prescrivere 0,4
mg/die di AF a tutte le donne (coppie) che

iniziano a pensare di avere un figlio o che ¢

possibile che lo abbiano perché non usano
una contraccezione a elevata efficacia. Tale
raccomandazione dovra essere accompa-
gnata da un rafforzamento dell’educazio-
ne all’'uso di metodi contraccettivi efficaci
e quindi alla programmazione delle gravi-
danze da parte delle coppie.

In ambedue le opzioni prospettate ¢ indi-
spensabile che ogni medico abbia un at-
teggiamento proattivo, ovvero sia abile nel
proporre a ogni occasione di incontro con
donne in eta fertile, diretto o indiretto,
tutti gli interventi efficaci a ridurre i fatto-
ri modificabili che diminuiscono il rischio
di avere un figlio con alcune condizioni
congenite, tra cui, iz primis, 'assunzione
di AF nel periodo che precede una possi-
bile gravidanza [52].

Questo risultato potra essere ottenuto solo
attraverso un progetto di ECM, sostenuto
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dal Ministero della Salute e dall’Istituto
Superiore della Sanita, in grado di rag-
giungere tutti i medici italiani coinvolti
nell’assistenza a donne in eta fertile.

Una campagna informativa per la popola-
zione risultera certamente utile per stimolare
l'utenza target a porre domande appropria-
te ai medici distratti, non sufficientemente
proattivi, e, in seconda istanza, per stimolare
la scelta individuale di assumere ’AF duran-
te tutto il periodo dell’eta fertile.

Quando assumere la supplementazione e a
quali dosi?

Da quanto detto il “quanto” ¢ del tutto
assodato: 0,4 mg/die. Il “quando” emer-
ge dagli studi di cinetica dell’AF, ovvero
almeno 10 mesi prima del concepimen-
to, ma in termini pratici ¢ opportuno
indicare “dal momento in cui la donna
(coppia) ritiene possibile I'inizio di una
gravidanza nel medio o breve termine”.
In una raccomandazione quindi va evi-
tato di indicare un determinato periodo
di tempo prima del concepimento (per
es. “almeno 1 mese” o “3 mesi prima”)
perché fuorviante e non utile a centra-
re 'obiettivo di massimizzare l'efficacia
preventiva dell’AF.

Conclusioni

Oggigiorno abbiamo a disposizione mag-
giore esperienza (inefficacia delle attuali
raccomandazioni, in tutta Europa e non
solo in Italia) e maggiori informazio-
ni (correlazione tra folatemia e rischio di
DTN). In Italia abbiamo anche un conte-
sto particolarmente favorevole (AF gratu-
ito se prescritto dal medico). Tutto questo
permette di pensare che la raccomanda-
zione migliore sia quella rivolta ai medici,
con l'obiettivo di renderli proattivi nel pre-
scrivere a tutte le donne che possono avere
una gravidanza nel breve-medio termine,
per un preciso desiderio della coppia o per
l'utilizzo di un metodo contraccettivo non
efficace, 0,4 mg/die di AF, per poter ridur-
re fino al 50% il rischio di avere un figlio
conun DTN, e per la ragionevole possibi-
lita di ridurre anche il rischio di altre con-
dizioni congenite.

Conflitti d'interesse
Nessuno.
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La bibliografia sari consultabile online nella versione
digitale dell articolo.
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