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Anamnesi famifiare. genitori non
consanguinei, fratello dri 2 anni sano.

1° ricovero: 23 glorni di vita per scarso
accrescimento.

Anamnesi personale: SGA nata da PS a 39
74




® Scarso accrescimento

® Suzione [povalida

e /potonia

e Polipnea

® Jrombocitopenia severa
® Anemia




ECOGRAFIA CEREBRALE TRANSFONTANELLARE : ventricolomegalia
triventricolare, poroencefalia bilaterale, ipoplasia cerebellare.

EEG : per quanto possibile apprezzare, data la presenza di numerosi
artefatti da movimento, nella veglia attivita continua senza attivita
parossistica.

FUNDUS OCULI :. ermorragie retiniche bilateral.

ECG : néella norma.
ECOCARDIO : nefla norma.
ECOADDOME + RENI : nella norma.

T C CEREBRALE s. c. : sfumata [podensita frontale sn. Non evidenti
immagini riferibili a calcificazioni. Sistema ventricolae in asse, modestamente
aumentato di volume.




RM encefalo senza contrasto

(R~ RRRRIRE-




RM encefalo senza contrasto




RM encefalo senza contrasto




-Malformazioni del SNC (Dandy walker syndrome, Spina bifida
etc)

- Fenomeni distruttivi di origine ischemica, emorragica o infettiva
- Processi espansivi, tumorali e non
- Sindromi polimalformative

-Malattie genetiche

- Cromosomopatie




MIOPATIE CONGENITE STRUTTURATE
Nemalinica

Central Core

Centronucleare

Disproporzione fra i tipi di fibre

ATROFIA NEUROGENA SPINALE

Forma grave (Werdnig Hoffmann)

Forma intermedia

MIOPATIE METABOLICHE
Accumulo glicogeno

Accumulo lipidi

Patologie mitocondriali

Paralisi periodiche

DISTROFIE MUSCOLARI CONGENITE
Forme con merosina normale

Deficit di merosina

Fukuyama

Walker Warburg

Muscle Eye Brain

DISTROFIA MIOTONICA CONGENITA

MIASTENIA NEONATALE
NEUROPATIE EREDITARIE

PATOLOGIE DEL SNC
Patologie perinatali
Encefalopatie degenerative
Malformazioni cerebrali

ANOMALIE CROMOSOMICHE
S. Down

S. Prader Willi

METABOLICHE
Organicoacidosi
Aminoacidopatie
Patologie mitocondriali
Patologie lisosomiali
Patologie perossisomiali

ENDOCRINE E NUTRIZIONALI
Ipotiroidismo
Ipercalcemia
Rachitismo
Celiachia

PATOLOGIE DEL TESSUTO CONNETTIVO

S. Marfan
S. Ehlers Danlos
Osteogenesi imperfetta

IPOTONIA BENIGNA



Acidosi metabolica

Iperammoniemia

Acidurie organiche
a catena ramificata( MMA, PA, IVA)

> 150 pg/dl
Ipoglicemia Ammoniemia Di?bet‘; -
Difetti di chetolisi
NN/-
. i Difetti PC, MCD, KGDH,PDH difetto
Chetosi + Ac. Lattico ++ i
Difetti della cat. Respirat.
Normoglicemia Altre acidurie organiche
Ac. Latti N N MSUD late onset, Difetti chetolisi,
€. EaItco Acidurie organiche, SCAD
Ac. Lattico + /++ Difetti gluconeogenesi
] Difetti della catena respiratoria
(epatomegalia)
Ipogllcem|a Ac. Lattico N N MSUD late onset,
MMA, PA, IVA
Difetto AcetacetilCoA tiolasi
Insufficienza renale
Normoglicemia Difetto PDH
(CUEEyEEED)
Ac.Lattico +/++ —— — . . .
Chetosi - Ipogllcemla Difetti B-ossidaz. Mitocondriale

(epatomegalia)

Dif. HMG-CoA liasi
Dif. Fruttosio difosfatasi
Dif G-6-Fosfatasi

Ac. Lattico N N

Normoglicemia

Ac.i Renale Tubulare tipo I, II
Aciduria piroglutamica







Piastrinopenie neonatali

PIASTRINOPENIE DA DISORDINI DI PRODUZIONE : IPOPLASIE O APLASIE CONGENITE
MEGACARIOCITARIE, TAR, DISORDINI INFILTRATIVI MIDOLLARI, PIASTRINOPOIESI
INEFFICACE, IPOPLASIA O APLASIA ACQUISITA MEGACARIOCITARIA

PIASTRINOPENIE DA ANOMALA DISTRIBUZIONE :SPLENOMEGALIA, IPOTERMIA.

PIASTRINOPENIE DA AUMENTATA DISTRUZIONE :
IMMUNOMEDIATE ( TROMBOCITOPENIA AUTOIMMUNE E ALLOIMMUNE);

NON IMMUNOMEDIATE ( CID, ANGIOMA CONGENITO, TROMBOSI,PTT,ANEMIA
EMOLITICA, EXANGUINOTRASFUSIONE, FOTOTERAPIA, POLICITEMIA CONGENITA,
NEC ).

FORME MISTE
INFEZIONI ( CMV,TOXO,ROSOLIA,Gram-):
EREDITARIE ( SINDR.DI WISKOTT-ALDRICH,SINDR.DI ALPORT,
SINDR. DI BERNARD SOULIER,SINDR.DI MAY-HEGGLIN):
DISORDINI METABOLICI (ACIDEMIAMETILMALONICA,IPERGLICINEMIA, L’ACIDEMIA
ISOVALERICA ED ILDEFICIT DI CARBOSSILASI SINTETASI);
RITARDO DI CRESCITA INTRAUTERINO.






e ANAMNESI: suzione debole, letargia, scarsa crescita

+

e ESAME OB.: distrofia, polipnea, ipotonia, petecchie

+

oINDAGINI : piastrinopenia, anemia , leucopenia, ventricolomegalia



AZIENDA OSPEALIERA UNIVERSITARIA A. MEYER
SEZIONE DI MALATTIE METABOLICHE E MUSCOLARI EREDITARIE
Responsabile : Dott.ssa Maria Alice Donati

ACIDI ORGANICI URINARI
ACIDI ORGANICI URINARI ( GC/MS)

Acido Lattico 50 <25
Acido Ossalico n.n. <50
Acido 3-OH-Propionico 34 <10
Acido 3-OH-n-Butirrico n.n. <3
Acido 4-OH-n-Butirrico n.n. <2
Acido Malonico n.n. <2
Acido 3-oh-Isovalerico n.n. )
Acido Acetoacetico n.n. <2
Acido Etilmalonico n.n. <7
Acido Fumarico 49 <2
Acido glutarico n.n. <2
Acido3 metilglutaconico n.n. )
Acido Adipico 16 <12
Acido Piroglutamico n.n. <12
Acido 2-OH-Glutarico n.n. <16
Acido Suberico n.n. <2
Acido Sebacico n.n. <2
Acido Metilcitrico 14 tracce
Acido p-OH-Fenillattico n.n. <2

Valori espressi in mM/M di Creatinna ( n.n.=nella norma)




AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA A. MEYER
SEZIONE DI MALATTIE METABOLICHE E MUSCOLARI EREDITARIE

Responsabile : Dott.ssa Maria Alice Donati

AMINOCIDOGRAMMA

AMINOACIDO Valori normali pHmol/L
Fosfoserine (0] - 33 8,039
Taurina 38 - 127 64,918
Fosfoetanolammina (0] - 10 0

Acido aspartico 3 - 9 11,871 +
Treonina 69 - 185 147,188
Serina 92 - 181 245,235 +
Asparagina 49 = 104 57,743
Acido glutammico 36 - 111 116,227 +
Glutammina 399 - 823 469,553
Sacosina (0] - 33 (0]

Acido a-aminoadipico 2 - 8 1,307 -
Glicina 158 - 337 357,059 +
Alanina 206 - 498 205,082 -
Citrullina 17 - 53 16,166 -
Acido a-aminoisobutirrico 10 - 30 28,036
Valina 130 - 335 212,095
Cistina 25 - 62 17,865 —
Cistationina 1 0 = ) 0
Cistationina2 0] = 12 2,766
Isoleucina 38 - 99 37,095 -
Leucina 77 - 195 111,923
Acido argininsuccinico 0 = (0] 0
Tirosina 44 - 114 43,602 —
Beta-alanina 0 - 16 (0]
Fenilalanina 37 - 94 58,451
Acido b-aminoisobutirrico 0 - 0 (0]
Acido g-aminoisobutirrico (0] = (0] 0]
Etanolammina (0] - 6 4,574
Idrossilisina (0] = 6 3,9
Lisina 105 - 236 193,917
1-metilistidina (0] = 25 2,778
Ornitina 41 - 119 88,857
Istidina Y - 114 97,63
3-metilistidina 2 - 21 5,503
Anserina 0] - 9 0]
Camosina 0] = 14 (0]
Argina 35 = 135 46,11
Idrossiprolina 16 = 53 13,997 -
Prolina 117 - 332 169,389




AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA A. MEYER
SEZIONE DI MALATTIE METABOLICHE E MUSCOLARI EREDITARIE
Responsabile : Dott.ssa Maria Alice Donati

ACILCARNITINE

Dosaggio acilcarnitine/aminoacidi su spot di plasma MS/MS
Profilo nella norma eccetto.

co 11,9 umoll/l 17,00 - 50,70
2 4 umoll/! 511-193/7
3 6,4 umoll/l 0,17 - 0,86
C4DC 0,3 umoll/l 005 -015
C3/C0 0,54 umoll/l 0,01 -003
C3/C4 3,6 umoli/l 0,90 - 3,09
C3/C16 66,1 umoll/! 1,29 -84/

Metionina 4 umolj/l 15 - 39




AZIENDA OSPEALIERA UNIVERSITARIA A. MEYER
SEZIONE DI MALATTIE METABOLICHE E MUSCOLARI EREDITARIE
Responsabile : Dott.ssa Maria Alice Donati

Omocisteina 190 umolj// v.n.< 15




METILMALONICOACIDURIR G
IPEROMOCISTEINEMIA







¢ |e Malattie Metaboliche Ereditarie sono causate dall'assenza o dalla
carenza di uno degli enzimi intracellulari deputati alla produzione di
energia nell'organismo. Le proteine, i grassi e gli zuccheri contenuti
negli alimenti vengono modificati nell'intestino in aminoacidi, acidi
grassi e glucosio. Questi composti piu elementari sono poi
ulteriormente ridotti ad acqua ed anidride carbonica all'interno delle
cellule attraverso la rottura enzimatica dei loro legami chimici.
Quest'ultimo processo libera I'energia necessaria alle cellule per tutte
le funzioni biologiche: crescita, contrazione muscolare cardiaca e
scheletrica, sintesi di mielina per il sistema nervoso centrale,
detossicazione dell'organismo, secrezione ed assorbimento,ecc.
Un'alterazione del gene causa |'assenza dell'enzima, con
conseguente riduzione della produzione di energia. Per alcune
malattie metaboliche il danno e dovuto principalmente alla carenza
di un prodotto importante che non viene piu sintetizzato. Per altre
invece all'accumulo di metabolici che risultano tossici, oppure per
entrambi i meccanismi.




Generale 1:2550 nati

Acidurie organiche 1:20000
" " " in Italia 1:8549
Difetto del ciclo urea 1:40000

Dif. ossidazione ac. grassi 1:90000




Neonato 40 %
Lattante 30 %
Adolescente 20 %
Adulto 5-10 %




Per la maggior parte di essi l'ereditarieta e di tipo
autosomico recessivo, piu raramente /a
trasmissione e X-linked , ed ancora piu rare sono
le forme ad ereditarieta autosomica dominante.
Una altra modalita di trasmissione e qguéella
matrilineare che interessa le malattie da difetto
del DNA mitocondriale, essendo i mitocondri di
origine esclusivamente materna.




A causa della malattia, nei fluidi fisiologici si accumulano
gli acidi organici che non posseqggono un gruppo
aminico. Questi composti possono accumularsi per
alterazioni genetiche nel metabolismo di varie sostanze
(aminoacidi, acidi grassi, carboidrati, colesterolo,
neurotrasmettitori).

Sono circa 50 i difetti enzimatici identificati come
responsabill di acidurie organiche. Tra le aciaurie
organiche dovutte a difetti del metabolisrmo degli
aminoacidi, sono da ricordare la metilmalonico aciduria
(la piu freguente, con un‘incidenza globale per i vari tipi
dr 1:10.000-15.000 nati vivi nel mondo).




Le ACIDOSI ORGANICHE sono caratterizzate da accumulo di acil-CoA tossici
nel mitocondrio che provoca inibizione tossica di alcune vie metaboliche con
conseguenti [perammoniemia, acidosi lattica e ipolperglicemia
(deficit di metilmalonil-CoA mutasi):
Chetosi, iperammoniemia, stress neurologico
Alimentazione per via parenterale con dieta ipoproteica. Somministrazione
di carnitina libera e vitamina B12. Trattamento con metronidazolo

per eliminare batteri intestinali produttori di propionato che possono
contribuire all'intossicazione

(deficit di isovaleril-CoA deidrogenasi):

Chetosi, iperammoniemia, stress neurologico
Dieta ipoproteica. Somministrazione di carnitina libera e vitamina B12
e glicina che forma isovalerilglicina.

(deficit di propionil-CoA carbossilasi ):
Chetosi, disidratazione, stress neurologico acuto
Alimentazione per via parenterale con dieta ipoproteica. Somministrazione di
carnitina libera. Possibile trattamento dialitico.




o Acidemia metilmalonica con omocistinuria

e Aciduria metilmalonica isolata, vitamina B12 resistente, mut-zero

e legata a un deficit di metilmalonil-CoA-mutasi, enzima comune nel
catabolismo della valina, isoleucina, metionina e treonina, che trasforma il
metilmalonato in succinato. La malattia esordisce spesso nel periodo
neonatale con coma acido-chetosico, disidratazione, iperammoniemia e
leuco-trombopenia. Una forma subacuta esordisce nella prima infanzia con
vomito, ipotonia, ritardo staturo-ponderale e psicomotorio. Una forma
tardiva si estrincesca con coma acido-chetosico ricorrente.

e Aciduria metilmalonica, vitamina B12-sensibile
L"accumulo isolato di acido metilmalonico puo essere causato da un apporto

insufficiente, da un difetto di assorbimento, di trasporto oppure da un alterato
metabolismo intracellulare della vitamina B12.




E’una malattia metabolica che consiste in un difetto
del metabolismo della vitamina B12. L associazione di
una escrezione anomala dr acido metilmalonico e der
suol metaboliti con un aumento del livello di omocisteina
plasmatica totale o libera, in presenza di una
concentrazione di metionina plasmatici normale o bassa,
e dovuta ad un difetto di assorbimento, di trasporto, di
captazione, oppure del metabolismo intracellulare della
vitamina B12, i cui derivati, metilcobalamina e
adenosilcobalamina, agiscono come cofattori
dell omocisteina-metiltransferasi e della metiimalonil-
CoA-mutasi.




Me-H 4 folato H 4 folato

Omocisteina omocisteina-metitransterasi Metionina ~ Nei difetti congeniti del
METILCOBALAMINA metabolismo intracellulare della
B12 e alterata la sintesi endogena
di uno o di entrambi i coenzimi
attivi, adenosilcobalamina e
metilcobalamina. Il difetto

combinato di adenosilcobalamina e
di metilcobalamina, il piu
frequente, causa accumulo di
acido metilmalonico nel sangue e
nelle urine, elevazione
dell’'omocisteina e riduzione della

metionina nel plasma.

ADENOSILCOBALAMAINA

- Metilmalonil-CoA mutasi




ANEMIA MEGALOBLASTICA
IPOTONIA

TURBE DELL’ALIMENTAZIONE
RITARDO PSICOMOTORIO
SCARSO ACCRESCIMENTO
MICROCEFALIA
RETINOPATIA

SINDR. EMOLITICA-UREMICA
CARDIOMIOPATIA
EPATOPATIA

ACIDOSI METABOLICA
IDROCEFALO

70 %
60 %
75 %
60 %
50 %
45 %
45 %
40 %
30 %
20 %
20 %
15 %




La diagnosi, che viene sospettata con la cromatografia
degli aminoacidi e degli acidi organici, € confermata dallo
studio sui fibroblasti dei gruppi di complementazione della
cobalamina.

La terapia si basa sulla dieta blandamente [poproteica e
sulla infusione intramuscolare di idrossicobalamina
integrata con betaina e acido folico. La diagnosi prenatale e
possibile.




e Dieta a basso contenuto di proteine
® Farmaci: Idrossicobalamina,L-Carnitina, Betaine
e Fvitare il digiuno

® Cure ospedaliere se si sviluppa acidosi
metabolica

® Regolari esami del sangue



http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=it&sl=en&tl=it&u=http://www.wrongdiagnosis.com/treat/diet_changes.htm&rurl=translate.google.it&usg=ALkJrhhQ6JoNPlI5FxqW-7-eJ31EYSIhEQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=it&sl=en&tl=it&u=http://www.wrongdiagnosis.com/treat/medications.htm&rurl=translate.google.it&usg=ALkJrhjOFL8XitWhnE-5pqEdCcnRrk2HsA

-1° ricovero: 1 mese e tre settimane di vita
per febbre e sintomi respiratori

Anamnesi familiare: genitori non consanguinei,
fratello di 10 anni, sano. Un aborto spontaneo
fra le due gravidanze

*Anamnesi personale: nata da PS. Decorso della
gravidanza fisiologico



Febbre

Tosse stizzosa tipo pertussoide

Scarso accrescimento staturo ponderale

Rifiuto dell’'alimentazione, vomito



Emocromo: GR 3970000; Hb 11,7; Hct 34; PIt 347000:;

6B 6800/mmc ( : N 85,56% -5800; E
5.4, M 7%)

Ipertransaminasemia: GOT: UI/L. GPT: UI/L
Ferritinemia: ng/ml

Urinocoltura, emocoltura e liquorcoltura: neg

Ab antimicoplasma; anti pertosse; Ab anti E-B, anti
CMV: anti Herpes Simplex; anti toxoplasma, anti
rosolia;anti HIV widal-wright: neg

Alfa 1 AT, test del sudore: nella norma
Ecoencefalo: calcificazioni talamiche bilaterali

EEG: attivita bioelettrica nei limiti della norma



Esami ematochimici e strumentali

Immunoglobuline vn di Ab ad un mese di vita
Ig6 Ig6 300-1000 mg/dl

IgA 6,67 IgA  3-108 mg/dl

IgM IgM 15-109 mg/dl






Difetto immunitario

Distinguere:

-forme primitive

‘Forme secondarie



Deficit anticorpali

Immunodeficienze combinate

Deficit dei fagociti

Deficit del complemento

S. di Wiskott-Aldrich

S. da iper-IgE

Infezioni batteriche politopiche dopo i 6 mesi di
vita, crescita e sviluppo normali

Infezioni severe batteriche, virali, fungine e da
opportunisti sin dai primi mesi di vita, diarrea
cronica, arresto di crescita, rash cutaneo,
alopecia

Infezioni cutanee, polmonari e linfonodali da
batteri o funghi (nel deficit proteine di adesione:
ascessi cutanei freddi)

Meningiti batteriche (deficit fattori tardivi),
malattie autoimmuni (deficit fattori precoci)

Piastrinopenia, eczema, infezioni ricorrenti,
autoimmunita

Infezioni stafilococciche, lineamenti grossolani
ritardo caduta denti decidui



Esami ematochimici e strumentali

Sottopopolazioni linfocitarie valori normali
% linf 136/mm3

CD3+ 27,0 65-85
CD3+CD4+ 27.8 30-50
CD3+CD8+ 10.3 15-35
CD19+ 0.3 5-15

CD16+ 1.8 3-15

Rapp CD4/CD8 2,7 1.2-2.5



Immunodeficienza combinata severa da

deficit di adenosindeaminasi (ADA)



Deficit di Adenosina Deaminasi
20% dei casi di SCID

50% circa di quelli a trasmissione
autosomica recessiva.

iIncidenza di 1 ogni 200.000 nati vivi (?)

La carenza di questo enzima determina I'accumulo
intracellulare di metabolici tossici, la sintesi del DNA e
danneggiata e non si puo avere I'espansione clonale. L’ADA e
presente In tutte le cellule dell’organismo, ma le cellule
maggiormente colpite sono le cellule del sangue,i linfociti T e
B. Circa I'85% degli individui con carenza di ADA hanno un
fenotipo SCID, notevole riduzione di linfociti T e linfociti B,
Ipogammaglobulinemia



Trapianto di midollo osseo

Il trapianto di midollo da parte di un donatore
consanguineo (ad esempio un fratello sano) e
una strategia risolutiva ma disponibile solo per
una piccola percentuale di pazienti.

Per il trapianto e necessario un donatore
compatibile, spesso difficile da reperire, inoltre |a
procedura e comungue associata al rischio che
le cellule del donatore attacchino 1 tessuti

dell’ospite.




ALTERNATIVE TERAPEUTICHE

-la terapia sostitutiva con I'enzima ADA di origine bovina o
ricombinante, cioe sintetizzato attraverso le moderne
tecnologie di manipolazione del DNA

- la terapia genica




Terapia sostitutiva

Somministrazione dell’enzima bovino coniugato con polietilenglicole (PEG-
ADA).

Vantaggi

Questa terapia, se praticata in modo continuativo, permette la
detossificazione cellulare correggendo gli effetti che tale tossicita determina
sul sistema immunitario, altrimenti letali per il piccolo paziente.

Svantaggi

terapia molto costosa (150.000-200.000 euro annui), impossibile da sostenere
dalle sole famiglie nei paesi dove non e finanziata dal servizio sanitario
nazionale.

in circa il 10% dei pazienti I'efficacia della terapia e limitata dall'insorgenza di
anticorpi neutralizzanti anti- ADA bovina che impongono la sospensione della
terapia

In alcuni casi 'efficienza del trattamento non e tale da migliorare in modo
soddisfacente il quadro clinico.

necessita di somministrazioni di enzima da ripetersi settimanalmente per tutta
la vita del paziente




| pazienti che non possono
essere curati efficacemente
con il trapianto di midollo o
con il PEG-ADA vengono
candidati per la

. Questa consiste in un
trapianto autologo di cellule
staminali ematopoietiche, che
vengono prelevate dal midollo
dei pazienti, trasdotte ex-vivo
con un vettore retrovirale
contenente il cDNA dellADA
ed in seguito reintrodotte
nell’organismo del paziente
attraverso un’iniezione
endovenosa.

X-SCID
patient

retrovirus
~ve DNA in
chromosome

hematopoietic stems cells
from bone marrow

OO0

induce proliferation with
cytokines and transduce with
retrovirus containing v, gene

QOO

infuse stem cells
back into patient
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