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Per la determinazione dell’attivita catalitica della colinesterasi (CHE) nel siero sono
attualmente disponibili numerosi metodi basati sull’'uso di differenti substrati (1). Il Gruppo
di Studio "Enzimi" della SIBioC ha recentemente dimostrato che il metodo che utilizza
come substrato la succinilditiocolina rappresenta il metodo di elezione per I'identificazio-
ne dei pazienti sensibili alla somministrazione dell’anestetico succinildicolina, sulla base
della misura della sola attivita enzimatica nel siero (2). Al fine di valutare I'opportunita di
utilizzare questo approccio analitico come base per lo sviluppo di una procedura di
riferimento finalizzata alla standardizzazione della misura della CHE, il Gruppo di Studio
"Enzimi" ha ritenuto importante raccogliere informazioni aggiornate riguardo la determi-
nazione e l'utilizzo clinico di questo enzima. A tale scopo € stata condotta un’inchiesta
conoscitiva tra i laboratori nazionali, basata sui risultati della compilazione di un questio-
nario (Tabella 1), distribuito ai laboratori insieme ai risultati di alcuni programmi di Verifica
Esterna della Qualita (VEQ) e disponibile, inoltre, sul sito web della SIBioC.

Sono complessivamente pervenute 112 risposte (via fax). Tale numero corrisponde
a circa il 10% del totale dei laboratori ospedalieri italiani. Il 47% dichiarava di eseguire
piu di 200 determinazioni di CHE al mese, il 32% meno di 50, il 19% tra 50 e 200, mentre
il 2% non ha risposto. La misura della CHE era principalmente impiegata per rivelare
un’aumentata sensibilita al miorilassante succinilcolina (suxametonio) (59% dei labora-
tori) e per valutare la funzione epatica (43%). Solo in 2 laboratori la determinazione della
CHE era utilizzata per confermare il sospetto di esposizione a composti organofosforici
utilizzati comunemente come pesticidi e per monitorare I'eventuale intossicazione. Questi
risultati sono in sostanziale accordo con quanto emerso da un’indagine svolta qualche
anno fa in Gran Bretagna, mentre differiscono significativamente da quanto rilevato in
altri paesi europei (Francia e Austria), nei quali I'interesse clinico per la CHE & principal-
mente associato al suo utilizzo come indice di esposizione ai pesticidi organofosforici (3,
4).

Per quanto riguarda il tipo di substrato e metodo utilizzati per il saggio enzimatico, la
maggior parte dei laboratori (91%) ha dichiarato di utilizzare la butirriltiocolina come
substrato, per lo piu in associazione con 5,5'-ditio-bis(2-nitrobenzoato) (DNTB), mentre
solo in una minoranza di casi erano utilizzati benzoilcolina, acetiltiocolina o succinilditio-
colina. In accordo con il fatto che I'esame € principalmente utilizzato nella valutazione
del rischio di sviluppare apnea da succinilcolina, circa la meta (47%) dei partecipanti
determinava, oltre all'attivita enzimatica totale, anche il numero di dibucaina, al fine di
valutare il fenotipo biochimico della CHE (5). Solo un laboratorio misurava anche il
numero di fluoruro.

E’ importante notare che, nonostante la ricordata superiorita in termini di accuratezza
diagnostica, il metodo basato sull'impiego del substrato succiniltiocolina era utilizzato in
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Tabella 1 L . I . Loy
Qileitiznario sullimpiego 1 Quante richieste al mese il tuo Laboratorio riceve per la misura dell’attivita della
della colinesterasi sierica CHE?

(CHE) distribuito ai labo- R o S o o ) )
ratori. 2 Qual’é la principale indicazione clinica per la richiesta di CHE al vostro Laboratorio?

a) Rivelazione di una possibile aumentata sensibilita alla succinilcolina
(suxametonio)

b) Valutazione della funzionalita epatica

c¢) Conferma di intossicazione da insetticidi organofosforici

3 Indica orientativamente da quale tipo di reparto provengono le richieste:
Medicina Interna 0-20 %() 20-40 %() 40-60 %() 60-80 %() 80-100 %(

)
Chirurgia 0-20 %() 20-40 %() 40-60 %() 60-80 %() 80-100 %( )
DEA-Anestesiologia 0-20 %() 20-40 %() 40-60 %() 60-80 %() 80-100 %( )
ARFO oo 0-20 %( ) 20-40 %() 40-60 %() 60-80 %() 80-100 %()

4 Quale metodica e reagente utilizzate?

nome kit
ditta produttrice
substrato

strumento sul quale & implementata la metodica
ditta produttrice
temperatura di esecuzione °C

5 Quale intervallo di riferimento utilizzate?
intervallo unita di misura

6 Avete intervalli di riferimento separati per:
$esso Sr() NO ()
eta SI'() NO ()
gravidanza SI’ () NO ()

7 Effettuate la misura del numero di dibucaina?
se si’ indicate il valore decisionale scelto:

8 Effettuate la misura del numero di fluoruro?
se si’ indicate il valore decisionale scelto:

un solo laboratorio. Fattori, quali la facilita di automazione dell’analisi o la pit ampia
disponibilita commerciale di alcuni metodi rispetto ad altri, possono spiegare questa
situazione ed aver assunto, almeno in parte, un ruolo importante nel determinare la scelta
del metodo da parte dei laboratori.

Nonostante la relativa omogeneita metodologica, i limiti di riferimento adottati nei
diversi laboratori sono risultati scarsamente comparabili. Anche nel caso in cui era
utilizzata la stessa metodica analitica (metodo con butirriltiocolina a 37 °C), il limite
inferiore di riferimento variava da 3,0 kU/L a 7,0 kU/L ed il limite superiore di riferimento
tra 9,0 kU/L e 20,0 kU/L. Solo una minoranza dilaboratori utilizza inoltre limiti di riferimento
differenziati per sesso ed eta (28% e 11%, rispettivamente), mentre il 13% dei laboratori
adotta anche limiti di riferimento specifici per le donne in gravidanza.

Impiegando il metodo con substrato butirriltiocolina a 37 °C, & stato precedentemente
calcolato che il livello decisionale della determinazione della CHE che consente di
ottenere una sensibilita diagnostica pari al 100% nell’identificazione dei soggetti sensibili
alla succinilcolina corrisponde a 6,6 kU/L (6). Al di sotto di questo valore, la probabilita
di individuare un soggetto sensibile raddoppia. Comparando questo limite "evidence-ba-
sed" con quelli sopra riportati come limiti inferiori di riferimento, si pud notare che molti
dei laboratori che impiegano butirriltiocolina probabilmente impiegano limiti troppo bassi
rispetto all’ottimale, con un conseguente elevato rischio di non diagnosticare la presenza
di una sensibilita all’anestetico quando il valore venga erroneamente ritenuto "normale".

| risultati emersi da questa indagine indicano che in Italia la maggior parte delle
richieste che pervengono ai laboratori per la determinazione della CHE sono in relazione
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alla possible identificazione di soggetti portatori di aumentata sensibilita alla succinilco-
lina, impiegata come farmaco miorilassante in corso di procedure anestesiologiche.
Appare evidente che, in generale, la richiesta di determinazione di questo enzima &
relativamente scarsa e che i fattori che indirizzano i laboratori nella scelta del metodo
analitico sono probabilmente vari ma, per lo piu, indipendenti dalle prestazioni cliniche
del metodo stesso. E’ chiaro che esiste una notevole eterogeneita da parte dei medici
anestesisti relativamente all'approccio utilizzato per I'identificazione dei soggetti portatori
delle varianti genetiche della CHE, incapaci di metabolizzare parzialmente o totalmente
il farmaco miorilassante. In parecchi casi, sembra infatti preferito un approccio di semplice
"attenzione" clinica rispetto alla piu oggettiva misura dell’attivita della CHE e alla valuta-
zione del fenotipo enzimatico.

A rendere ancora piu complessa la situazione contribuisce la mancanza di stand-
ardizzazione dei metodi di misura, come chiaramente dimostrato dai risultati ottenuti nei
programmi di VEQ (7). Inoltre, le notevoli differenze nei valori dei limiti di riferimento
utilizzati non solo per differenti sistemi analitici ma anche all'interno di gruppi di laboratori
che impiegano lo stesso principio di misura possono indurre ad una differente classifica-
zione clinica dello stesso campione ("normale" per alcuni, con possibile deficit enzimatico
per altri). Lo sviluppo di un sistema di riferimento per la standardizzazione della misura
dell’attivita della CHE nel siero potrebbe contribuire a risolvere molti di questi problemi
(8). Tuttavia, in assenza di chiare evidenze circa la definitiva rilevanza clinica fornita dalla
misura di questo enzima, una decisione riguardo alla possibile implementazione di un
programma di standardizzazione della determinazione della CHE pud essere presa
solamente a livello internazionale nell’ambito della Federazione Internazionale di Chimica
Clinica e Medicina di Laboratorio (IFCC).
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