
Sono stati identificati 185 casi di deficit di vitamina B12 materna da 334 neonati selezionati allo

SNE per sospetta metilmalonico/propionico aciduria, difetti della rimetilazione. I neonati in
questione presentavano elevata concentrazione di propionilcarnitina o ridotta concentrazione di
metionina e sono stati indagati con i 2TT per acido metilmalonico ed omocisteina.

Sono state identificate 5 CUD materne e 40 casi di condizioni carenziali nutrizionali materne da 71
neonati selezionati allo SNE per sospetto CUD.

Da 65 neonati per cui lo SNE aveva un sospetto di aciduria organica associata ad incremento di
C5OH/C4DC sono risultate 6 3-MCC materne ed 1 MCADD materna.

I falsi positivi dello Screening Neonatale Esteso evidenziano condizioni materne sia carenziali che 

patologiche ereditarie
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Lo screening neonatale esteso (SNE) è stato introdotto in Lombardia nel 2016 con lo scopo di identificare le 49 malattie metaboliche

ereditarie (MME) previste dal DM Salute 13.10.2016 che comprendono aminoacidopatie, difetti del ciclo dell’urea, acidemie organiche,

difetti dell’ossidazione degli acidi grassi, difetti del metabolismo dei carboidrati. Lo screening viene eseguito entro i primi giorni di vita

con lo scopo di permettere una diagnosi precoce in fase ancora asintomatica attraverso la tempestiva selezione dei neonati.

Lo SNE ha messo in evidenza condizioni patologiche ereditarie o carenziali materne come incidental findings

INTRODUZIONE

Un totale di 381.228 neonati sono stati esaminati dal 2016 al 2020 con la spettrometria di massa tandem (MS/MS) su campione di sangue essiccato su carta (DBS) prelevato a 48-72 ore di vita.
I risultati dell’analisi spettrofotometrica sono stati analizzati con l’ausilio del Tool informatico della Mayo Clinic Region 4 Storck Collaborative Project e la sua versione aggiornata Collaborative Laboratory
Integrated Reports.

Tutti i campioni positivi al test di 1° livello sono sottoposti a ri-analisi in duplicato (retest) per la conferma del valore ottenuto e contemporaneamente hanno eseguito analisi di seconda istanza 
denominate "Second Tier Test " (2TT) qualora per la patologia selezionata esista un 2TT. L’esecuzione del 2TT avviene attraverso UHPLC-MS/MS ed è finalizzata a migliorare l’efficienza del programma, 

aumentandone sensibilità e specificità [riduzione dell’indice di falsa positività]. Per i neonati selezionati al 1° livello per sospetta metilmalonico/propionico aciduria e difetti della rimetilazione si procede 
con l’esecuzione dei 2TT, con cui si quantificano gli ulteriori analiti target ovvero acido metilmalonico, acido propionico, acido metilcitrico ed omocisteina. I neonati che presentano valori alterati dei 2TT 
vengono inviati al Centro Clinico di Riferimento (CCR) per la presa in carico clinico-terapeutica.

Per tutti quei campioni che risultano positivi al 1° livello ma per cui non esiste un 2TT, viene richiesto un cartoncino di controllo ed un campione di plasma/urine per poter procedere con l’analisi delle 
acilcarnitine plasmatiche, degli aminoacidi plasmatici o degli acidi organici urinari in modo da indagare ulteriormente la condizione di positività o negatività allo screening. I risultati delle analisi di 
acilcarnitine plasmatiche, aminoacidi plasmatici ed acidi organici urinari sono determinanti al fine di inviare o meno il neonato al Centro Clinico di Riferimento

METODI

RISULTATI

Valutando le MME neonatali è emerso che il 55% delle mamme di neonati che risultano falsi positivi allo SNE per le metilmalonico/propionico acidurie,
difetti di rimetilazione, CUD, acidurie organiche associate ad incremento di C5OH/C4DC presentano deficit nutrizionali mentre il 9% delle mamme hanno
patologie metaboliche ereditarie.

CONCLUSIONI
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