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✓ Technology now allows a “sea change” in newborn 

screening.

✓ In addition to PKU , it can identify at least 10 other amino 

acid disorders, and disorders of organic acid degradation 

and fatty acid oxidation . These 20–25 disorders are 

screened in the blood specimen, avoiding the need for an 

additional specimen. 





MS/MS : ESPERIENZA BELLUNO

N of high-risk cases N of newborn screening (1700 )

PKU 0 1

MSUD 3 0

ASL 2 0

ASS 2 0

NKH 3 0 

3MCC 0 1

MMA 3 1

PA 4 0

MCAD 4 0

VLCAD 4 0

MADD 11 0

LCHAD 4 0

CPT I 1 0

Total cases 41(1/4500) 3 (1/550)
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•2-methylbutyryl-CoA dehydrogenase deficiency (2MBD)
•3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency (3MCC)

•3-hydroxy-3-methylglutaric-CoA lyase deficiency 
(3HMG)

•3-methylglutaconic aciduria (3MGA)
•Glutaric aciduria, type 1 (GA1)

•Propionic acidemia (PA)
•Isovaleric acidemia (IVA)

•Methylmalonic acidemia (MMA)
•Beta-ketothiolase deficiency (BKT)

•Multiple carboxylase deficiency (MCD)

Screening neonatale esteso

•Phenylketonuria (PKU) / Hyperphenylalaninemia
•Maple syrup urine disease (MSUD)

•Tyrosinemia, type 1 and type 2 or type 3
•Homocystinuria / Hypermethioninemia

•Citrullinemia

•Medium chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency 
(MCAD) 
•Long chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase
deficiency (LCHAD) 
•Very long chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency 
(VLCAD) 
•Trifunctional protein deficiency (TFPD)
•Carnitine palmitoyl transferase deficiency type 2 
(CPT2)
•Carnitine palmitoyl transferase deficiency type 1 
(CPT1)
•Carnitine/acylcarnitine translocase deficiency 
(CACT)
•Carnitine uptake defect (CUD) 
•Glutaric aciduria, type 2 (GA2)

AO

AA

FAO



Expanded Neonatal Screening 
in Nord-East Italy 

40.000 newborn / year



Inserimento dati

• Informazioni anagrafiche 

• Dati complementari del 
neonato (SG, peso, terapie 
etc)

Creazione di un codice univoco 
del neonato e del campione

Punto nascita:
Richiesta esame



Esecuzione del prelievo: 
cartoncino

 Cartoncini certificati

 Applicazione del codice  a barre 
identificativo

 Firma dell’operatore che esegue il 
prelievo

 Prelievo eseguito 48 – 72 ora di 
vita

 NB : Non è più necessario scrivere i 
dati del neonato sul cartoncino



Punto nascita:
invio del prelievo

• Fornitura del materiale di spedizione ( buste singole per ogni 
Ospedale)

• Corriere espresso (arrivo al laboratorio entro 24ore ) .

• Ritiro del campione dal lunedì al sabato. 

• Operatività del Centro dal lunedì al sabato

• . 



Pre-analitica: 
Cartoncini non idonei

Campioni non idonei:

- campioni insufficienti  falsi negativi (campione diluito)

- campioni troppo abbondanti  falsi positivi (campione troppo concentrato)

- campioni non asciutti  falsi negativi (campione diluito)



Pre-analitica: 
Check-in dei campioni



Spettrometro di 

massa tandem

Fase analitica

Fluorimetro



Analisi dei risultati

Campioni con risultati  patologici :

- Ripetizione in doppio del test

- Per gli analiti che hanno bassa specificità vengono eseguiti ulteriori 
dosaggi sullo stesso cartoncino di screening (second tier test)

ID

Parametri 
neonato Risultati 



Second tier test

• Test di conferma

– Viene eseguito in caso di positività allo screening MS/MS per 
analiti il cui risultato non è univoco (bassa specificità, overlap 
valori normali / valori patologici)

– Analisi di marker specifici

• Utilizza lo stesso cartoncino dello screening (nessun 
richiamo)



MSUD

• Screening MS/MS: 
– Leu > 230 umol/L

• Second tier test: 
dosaggio ALLOISOLEUCINA
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Profilo acilcarnitine 

Pivaloilcarnitina

Isovalericarnitina

L.M. 



Propionilcarnitina C3

Screening Second tier

Patologie C3 MMA MCA HCY

PA ↑↑ N ↑↑ N

MUT ↑- ↑↑ ↑↑ N N

Cbl A,B ↑ ↑ N N

Cbl C,D ↑ ↑ N ↑



Procedure operative: 
Referto

 Emissione di un referto 
firmato digitalmente 

 sia per screening 
positivo che per 
screening negativo

 Referto sempre 
disponibile online

 Programma: repository
dei referti ehealth
Galileo



Screening positivi

 Contatto telefonico + fax + referto online

 Fornite istruzioni su come procedere in base al rischio di 
scompenso, determinato dal valore del marker e dalla 
malattia sospettata

 Basso rischio: richiesto un 2° cartoncino per controllo e/o 
campione di plasma, urine, prelievi da eseguire presso l’ospedale 
del punto nascita ed inviare al centro screening

 Alto rischio: trasferimento del neonato in centro ad alta 
specializzazione



Screening positivi: conferma 
diagnostica

Screening positivi sono sottoposti ad indagini 
di conferma diagnostica

 Aminoacidi plasmatici (cromatografia ascambio ionico)

 Acidi organici urinari ( gas cromatografia mass spettrometria)

 Carnitina ( spettrofotometro)



Malattie Metaboliche Eredtarie Diagnosi Soggetti Tempo nascita/DIAGNOSI

Aminoacidopatie

Fenilchetonuria 13 5 giorni

Citrullinemia 2 3 giorni

Iperomocistinemia 1 5 giorni

Tirosinemia Tipo III 1 7 giorni

Arginosuccinico Aciduria 1 3 giorni

Acidurie Organiche

Acidemia Glutarica di Tipo I 1 5 giorni

Acidemia Metilmalonica 1 4 giorni

3-Metilcrotonilglicinuria 2 7 giorni

Beta-Ossidazione

Deficit Primitivo di Carnitina 4 7 giorni

Deficit di Carnitina Palmitoil Transferasi I 1 3 giorni

Deficit dell' acil-CoA deidrogenasi a catena media 4 4 giorni

Deficit dell' acil-CoA deidrogenasi a catena molto lunga 2 5 giorni

Acidemia Glutarica di tipo II 1 5 giorni

DALLA NASCITA ALLA DIAGNOSI : TIMING



Difetti degli aminoacidi

2014 2015 2016 Totale Frequenza

Fenilchetonuria PKU 1 1 1 3 1:26.869

Iperfenilalaninemia HPHE 2 2 1 5 1:16.121

Citrullinemia CIT 2 2 1:40.303

Tirosinemia tipo I TYR I /

Tirosinemia tipo II TYR II 1 1 1:80.607

Leucinosi MSUD /

Totale 11 1:7.327

Incidenza 1:7.327  



Acidurie Organiche
2014 2015 2016

(gen-nov)
Frequenza

Propionico aciduria PA 1 1:80.607

Metilmalonico aciduria MMA 1 1:80.607

Difetti Cobalamina (A, B, 
C e D)

Cbl
A,B,C,D

/

Isovalerico aciduria IVA /

Glutarico aciduria I GA I 1 1:80.607

Def. 3-Metilcrotonil-CoA 
carbossilasi

3MCC 1 1 1:40.303

Def. 3OH-3metilglutaril  
CoA sintetasi

HMG /

Incidenza 1:16.121



Difetti beta ossidazione acidi grassi
2014 2015 2016 Frequenza

Deficit del trasportatore di 
carnitina 

CUD 1 2 1 1:20.151

Deficit di carnitina-palmitoil 
transferasi I 

CPT I 1 1:80.607

Deficit di carnitina-palmitoil 
transferasi II / Deficit di carnitina-
acilcarnitina translocasi

CPT II/ CACT /

Deficit dell’acil-CoA deidrogenasi 
a catena media 

MCAD 2 1 1:24.751

Deficit dell’idrossiacil-CoA 
deidrogenasi a catena lunga 

LCHAD /

Deficit dell'acil-CoA deidrogenasi 
a catena molto lunga 

VLCAD /

Deficit multiplo di acil-CoA 
deidrogenasi 

GA II o 
MADD

/

Incidenza 1:10.076



Risultati 2014-2016

AA

AO

FAO

Incidenza    1 : 2.820

84 607 neonati screenati  

Diagnosi: 30 





Patologie materne
Patologia materna Metabolita alterato Effetto

Durata 
dell’alterazion

e

PKU o 
iperfenilalaninem
ie non controllate 
dalla dieta o dai 
farmaci

Aumento della Phe, 
normale il 
rapporto Phe/Tyr 

Iperfenilalaninemia 
transitoria (falso-
positivo)

12–24 ore, a meno 

che anche il 
neonato non sia 
affetto da PKU

Deficit di 3-MCC
Aumento di C5OH

Bassi livelli di carnitina 
(CO)

Falso positivo Sconosciuta

Steatosi epatica 
gravidica o 
sindrome HELLP 
(hemolysis, 
elevated liver 
enzymes, low 
platelets)

Possibile aumento di 
acilcarnitine a 
lunga catena

Falso positivo Sconosciuta

Deficit di carnitina Bassi livelli di carnitina Falso positivo Sconosciuta

Deficit di vitamina B12
Aumento della 

propionilcarnitina 
(C3)

Falso positivo

Legata 
all’alimentazione 

(dieta 
vegetariana)

Uso di antibiotici 
contenenti acido 
pivalico

Aumento di 
isovalerilcarnitina 
(C5)

Falso positivo
Anche a terapia 

sospesa

Incidenza 1 :  6.674 (5 CUD, 2 GA tipo I, 2 MCC, 3  deficit B12 )



Lo screening neonatale esteso nel Triveneto

40.000 neonati / anno

Bacino di utenza 

Legge regionale n. 1308 del 23 Luglio 2013

▪ Fase I: avvio del SNE per 18 patologie 
a partire da gennaio 2014

▪ Fase II: aggiunta di 4 LSD (Gaucher, 
Pompe, Fabry, MPS I) da settembre 
2015



Risultati dello screening
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41.534 

neonati

39 

positivi al primo test

18 

positivi al test di richiamo

10

affetti 

2 Gaucher, 2 Pompe, 5 Fabry, ! MPS







Screening Metabolico allargato:
Impatto psicologico 

1)Richiamo:

Prima ricezione della notizia 

↓

Fondamentale per l'approccio alle fasi successive 

2) Ripetizione dell'esame 

3) Attesa per la comunicazione

4) Comunicazione 



Ricezione della notizia 

 Forte sensazione di IMPOTENZA APPRESA

▪ ANSIA e PREOCCUPAZIONE

 Ricerca spasmodica di informazioni e conoscenze (non sempre
corrette e utili)

 Significativa influenza delle IMPLICAZIONI personali e familiari

(altri figli a casa, parenti, esperienze altrui )

maggiore attesa = maggiore ansia

Primo forte impatto: Vissuti della coppia genitoriale 



Primo colloquio con i genitori
( Dott C Cazzorla, Neuropsicologa UOC Malattie Metaboliche Ereditarie)

“ E’ colpa mia, siamo qui perché durante la gravidanza ho 

mangiato cose che non dovevo.”
Screening positivo per Fenilchetonuria 

“ Siamo qui per fare il prelievo perché sono andati persi i primi 2 
cartoncini fatti dove mio figlio è nato? 

Screening positivo per Tirosinemia

“ Sta mattina prima di arrivare da voi siamo andati nell’altro 
Ospedale … non ci è stato detto dove andare …”

Screening positivo per VLCAD

“ Siamo qui perché mio figlio ha problemi alla tiroide? “
Screening positivo per Tirosinemia



Buona Comunicazione 

• Fornire informazioni efficaci,utili e ripetute

• Focalizzare sul qui ed ora (Perché sono qui?)

• Fornire una stima dei tempi di attesa dei risultati 
coerente con la realtà

Voi comunicate a 

Coppia genitoriale  appartenente ad una 
popolazione sana! 



Criticità 
• Informare adeguatamente la coppia genitoriale pre-nascita 

relativamente allo screening ed alle modalità di richiamo

• Condividere con i punti nascita una modalità di comunicazione 
per il richiamo

(poche informazioni chiare e concrete)

Un’ adeguata informazione  pre e post – screening riduce il livello di 
stress percepito da parte delle madri 

(For mothers those rating their understanding of NBS as low compared with those 
rating their understanding as adequate or hight, had higher levels of stress) 

(Waisbren et al. JAMA, 2003)



• Esempio di intervento di medicina personalizzata

• Difetti metabolici si sono trasformati da malattie 
rare (pochi) ad un problema di salute pubblica 
(tanti)

• La diagnosi precoce (screening neonatale) 
permette un trattamento specifico con prognosi a 
lungo termine favorevole

LO SCREENING DELLE MALATTIE METABOLICHE EREDITARIE 

IL PERCHÈ DI UN SUCCESSO
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