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Introduzione

| deficit di acil-CoA deidrogenasi a catena media (MCAD) e il deficit di acil-CoA deidrogenasi a catena lunga (VLCAD) sono malattie
autosomiche recessive e rappresentano le forme piu comuni dei difetti della B-ossidazione degli acidi grassi. Entrambe le patologie sono
inserite nel pannello italiano dello screening neonatale esteso (SNE). La positivita allo SNE per alterazioni di specifiche acilcarnitine
prevede I'avvio di un percorso di conferma diagnostica, basato su indagini biochimiche e genetiche per la corretta definizione del caso. Lo
scopo dello studio & quello di valutare la presenza di correlazioni tra la concentrazione su DBS di acilcarnitine caratteristiche per MCAD e
VLCAD allo SNE con la % di attivita enzimatica residua.

Metodi & Pazienti

L’attivita enzimatica, determinata mediante HPLC-UV?, misura il rate di ossidazione dell’octanoil-CoA (deficit di MCAD) e del palmitoil-
CoA (deficit di VLCAD), confrontando |‘area dei prodotti della reazione [C8:1-CoA e C8:0H-CoA (deficit MCAD); C16:1-CoA e C16:0H-CoA
(deficit VLCAD)] con I'area dei substrati precursori [C8:0-CoA (MCAD); C16:0-CoA-(VLCAD)]. La % di attivita enzimatica e stata valutata su
linfociti di soggetti con alterazione delle acilcarnitine allo SNE per MCAD (n=19) e per VLCAD (n=19). | valori delle acilcarnitine allo SNE
sono stati forniti dai 10 centri screening che ci hanno riferito i casi positivi allo SNE. Il coefficiente di correlazione di Pearson e stato
valutato tra la % di attivita enzimatica residua e i valori delle acilcarnitine.

Risultati

Lo studio statistico ha evidenziato la presenza di correlazioni significative tra la % di attivita enzimatica con la concentrazione di alcune
acilcarnitine.

MCAD: correlazione inversa con C6 (P=-0.554, p=0.014), C8/C10 (P=-0.726, p<0.001), C8/C2 (P=-0.474, p=0.040), C8:1 (P=-0.557,p=0.016),
C10:1 (P=-0.578,p=0.012), C6/C10 (P=-0.737, p< 0.001); correlazione diretta con C6/C8 (P=0.720, p= 0.001).

VLCAD: correlazione inversa con C14:1 (P=-0.558,p= 0.013), C14:2 (P=-0.625, p=0.004), C14/C16:1 (P=-0.594, p=0.007); correlazione

diretta con C2 (P=0.476, p=0.039).
L’analisi non ha permesso di stabilire specifici cut-off per le varie acilcarnitine, predittivi dell’attivita enzimatica.
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Alcune acilcarnitine sono risultate significativamente correlate all’attivita enzimatica residua nei deficit di MCAD/VLCAD. Tuttavia,
I'assenza di cut-off nel profilo delle acilcarnitine in grado di differenziare i casi con severo deficit enzimatico (< 10%) da quelli con
maggiore attivita enzimatica residua, rende indispensabile per la conferma diagnostica I'utilizzo tempestivo dello studio
funzionale/enzimatico combinato a quello genetico per la corretta definizione del caso e I'applicazione di interventi terapeutici
appropriati alle caratteristiche dei pazienti. E’ indispensabile quindi, un approfondito percorso di conferma diagnostica che permetta di
differenziare i pazienti con forma severa, rispetto a quelli con forma lieve da individui portatori sani, per evitare I'overtreatment di una
parte rilevante di individui e indirizzare al percorso di cura i soli soggetti che ne abbiano una reale necessita.
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