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MALATTIE METABOLICHE EREDITARIE

� MALATTIE RARE

�TRASMISSIONE GENETICA

�ASSENZA, CARENZA O INATTIVITA’ DI UNA PROTEINA,�ASSENZA, CARENZA O INATTIVITA’ DI UNA PROTEINA,
GENERALMENTE UN ENZIMA, A CUI CONSEGUE UNA ALTERAZIONE DELLA RELATIVA VIA
METABOLICA E ACCUMULO DEI METABOLITI A MONTE DEL BLOCCO

� LE MANIFESTAZIONI CLINICHE DIPENDONO DALLA VIA
METABOLICA IMPLICATA, DAL TIPO DI METABOLITA
ACCUMULATO E DALLA SEDE DI ACCUMULO

� L’ ESORDIO E LA GRAVITA’ DEI SINTOMI SONO IN RELAZIONE
ALLA TOSSICITA’ DEL METABOLITA, ALL’ ENTITA’ DEL DIFETTO



INTERVALLO LIBERO 48-72 ore

MALATTIE METABOLICHE EREDITARIE

Gene 
alterato

Enzima Danno dei
tessuti sensibili

Espressione  
clinica della 
malattia

STADIO ASINTOMATICO STADIO SINTOMATICO



SONO STATE INDIVIDUATE CIRCA 500 DEFICIT ENZIMATICI A

CARICO :

� DEL METABOLISMO INTERMEDIO ( catabolismo degli

aminoacidi, sintesi e degradazione dei glucidi, sintesi e

degradazione degli acidi grassi, metabolismo energetico

mitocondriale, metabolismo degli acidi nucleici)mitocondriale, metabolismo degli acidi nucleici)

� DEI COMPONENTI INTRACELLULARI ( perossisomi,

microsomi del reticolo endoplasmatico e dell’ apparato

del Golgi)



Malattie metabolicheMalattie metaboliche
Classificazione “biochimica”

1) Metabolismo carboidrati
- glicogenosi epatiche  

- glicogenosi muscolari

- dif. gluconeogenesi

- galattosemia

- fruttosemia (HFI)

- iperinsulinismi

2) Catabolismo aminoacidi
- PKU (Phe)

- Tirosinemia (Tyr)

6) Malattie lisosomiali
- sfingolipidosi

- mucopolissacaridosi

5) Met. Energetico Mitocondriale  
- ossidazione piruvato

- Krebs

- fosforilazione ossidativa

- β-ox-acidi grassi

- chetogenesi e chetolisi

9) Metalli
- Metabolismo Rame

10) Acidi nucleici
- Purine

- Pirimidine
- Tirosinemia (Tyr)

- Ciclo dell’urea (NH3)

- Leucinosi (MSUD)

- Acidurie organiche: AMM,AP,AIV

- Omocistinuria (Met)

- Aciduria glutarica I (Lys)

- B12,folati,biotina 

3) Metabolismo lipidi 

e acidi biliari
- dislipidemie

- difetti sintesi colesterolo

- difetti sintesi acidi biliari

- mucopolissacaridosi

- oligosaccaridosi

- glicogeno (maltasi acida)

- esteri colesterolo (lipasi acida)

- cistinosi

7) Malattie perossisomiali
- BPD e affini 

- Iperossaluria (AGT)

8) Difetti Congeniti Glicosilazione
- sindromi CDG

4) Neurotrasmettitori
- GABA

- monoamine (BH4)

11) Eme
- Porfirie

12) Trasporto
- Cistinuria

- LPI 

- glicosurie

- aminoacidurie



CON LA PRATICA SEMPRE PIU’

FREQUENTE DELLE DIMISSIONI

PRECOCI, I SINTOMI SPESSO SI

EVIDENZIANO A DOMICILIO



COME SOSPETTARE UNA

MALATTIA METABOLICA?MALATTIA METABOLICA?



E’ UTILE RICORDARE CHE …
LA PRESA IN CARICO DI UN NEONATO RICHIEDE UNA BUONA  

ANAMNESI

� FAMILIARE (decessi sine causa in epoca neonatale,� FAMILIARE (decessi sine causa in epoca neonatale,
consanguineità dei genitori)

�OSTETRICA ( aborti ripetuti)

� INDIVIDUALE (trattasi un genere di un neonato a termine AGA,
indice di Apgar nella norma, che solo dopo ore o giorni dalla
nascita presenta sintomi aspecifici)



E’ UTILE RICORDARE CHE …

� IL NEONATO DISPONE DI UN REPERTORIO LIMITATO DI

RISPOSTE ALLE PATOLOGIE GRAVI PER CUI , ANCHE PER LE

MALATTIE METABOLICHE I SEGNI SONO ASPECIFICI EMALATTIE METABOLICHE I SEGNI SONO ASPECIFICI E

NON DIFFERISCONO DA QUELLI RISCONTRABILI NELLE

AFFEZIONI PIU’ DIVERSE QUALI SEPSI , ASFISSIA,

EMORRAGIA INTRACRANICA, DEPRESSIONE DA FARMACI,

IPOGLICEMIA ….



E’ UTILE  RICORDARE CHE …

GLI ERRORI CONGENITI DEL METABOLISMO

PREDISPONGONO ALLA SEPSI, LA CUIPREDISPONGONO ALLA SEPSI, LA CUI

PRESENZA NON ESCLUDE UNA MALATTIA

METABOLICA



E’UTILE RICORDARE CHE …

� ESISTONO FORME AD ESORDIO ACUTO ( NEONATALE

O TARDIVO) E FORME AD ESORDIO CRONICO

� SPESSO GLI EPISODI ACUTI SONO IN CONCOMITANZA

AD EVENTI SCATENANTI ( svezzamento, infezioni,

febbre, digiuno, interventi chirurgici, farmaci)



E’UTILE RICORDARE CHE …

� UNA SINTOMATOLOGIA RICORRENTE E’

FORTEMENTE SUGGESTIVA DI MALATTIA

METABOLICAMETABOLICA

� LE FORME INTERMITTENTI POSSONO EVOLVERE

SPONTANEAMENTE A RISOLUZIONE SPONTANEA O

VERSO L’ EXITUS



E’UTILE RICORDARE CHE …

GLI EPISODI ACUTI POSSONO ESSERE RICORRENTI

CON BENESSERE NEI PERIODI INTERCORRENTICON BENESSERE NEI PERIODI INTERCORRENTI

LA DIAGNOSI PUO’ ESSERE DIFFICILE SE GLI

ACCERTAMENTI NON VENGONO ESEGUITI NELLA

FASE ACUTA



MME AD ESORDIO ACUTO

� I TEMPI PER LA DIAGNOSI SONO MOLTO BREVI

� UN CORRETTO ITER DIAGNOSTICO E UNA

TEMPESTIVA TERAPIA POSSONO CONSENTIRE UNA

MIGLIORE PROGNOSI QUOAD VITAM E QUOAD

VALETUDINEM



E’ UTILE RICORDARE CHE …

� UNA PRECISA ANAMNESI ALIMENTARE

RIFIUTO DEI CIBI PROTEICI DEFICIT CICLO DELL’ UREA

RIFIUTO DELLA FRUTTA INTOLLERANZA EREDITARIA AL FRUTTOSIORIFIUTO DELLA FRUTTA INTOLLERANZA EREDITARIA AL FRUTTOSIO

� RELAZIONE TEMPORALE  PASTO- SINTOMO

IPOGLICEMIA  DOPO DIGIUNO BREVE                           GLICOGENOSI TIPO I

IPOGLICEMIA DOPO DIGIUNO PROLUNGATO GLICOGENOSI TIPO III

MAGGIOR APPORTO DI PROTEINE DEFICIT DEL CICLO DELL’ UREA

E ORGANOACIDURIE



ESORDIO ACUTO NEONATALE

Quadro di intossicazione

RIFIUTO DELL’ALIMENTAZIONE,

ALTERAZIONE DELLO STATO DI COSCIENZA 

CON SOPORE, 

Quadro da deficit energetico

DISMORFIE CRANIO-FACIALI, 

MALFORMAZIONI CEREBRALI,
CON SOPORE, 

PERDITA DEI RIFLESSI ARCAICI, 

CRISI DI APNEA,

BRADICARDIA,

IPOTERMIA, 

MOVIMENTI OCULARI ANOMALI,

EPATOMEGALIA,

ODORE PARTICOLARE DELLE URINE….

GRAVE IPOTONIA

CONVULSIONI PRECOCI  SPESSO MIOCLONICHE



ESORDIO ACUTO TARDIVO

� COMA O ALTERAZIONI DELLO STATO DI COSCIENZA

� TURBE COMPORTAMENTALI- SINTOMI PSICHIATRICI

� MODIFICAZIONE DEL TONO MUSCOLARE

� ALTERAZIONI NEUROLOGICHE ( atassia, epilesssia, disturbi del � ALTERAZIONI NEUROLOGICHE ( atassia, epilesssia, disturbi del 
movimento)

� VOMITO

� IPOGLICEMIA

� EPATOPATIA

� SIDS

� MIOGLOBINURIA

� CARDIOPATIA



ESORDIO CRONICO

MANIFESTAZIONI NEUROLOGICHE

DISMORFISMI

MANIFESTAZIONI GASTRO-INTESTINALI

EPATOPATIA, SPLENOMEGALIA

DIFETTI DI ACCRESCIMENTO

ALTERAZIONI OSTEO-ARTICOLARIALTERAZIONI OSTEO-ARTICOLARI

ALTERAZIONI  DI CUTE E ANNESSI, OCULARI, UDITIVE, 
EMATOLOGICHE, CARDIOVASCOLARI, 

RESPIRATORIE, ENDOCRINE

NELLE FORME A DECORSO CRONICO

IL QUADRO CLINICO PUO’ ESSERE CONFUSO CON UNA DIPLEGIA SPASTICA

NON EVOLUTIVA DA SOFFERENZA PRE O PERINATALE.

IL DATO ANAMNESTICO ORIENTERA’ NELLA DIAGNOSI DIFFERENZIALE



DIAGNOSI

ALCUNI ESAMI DI LABORATORIO, SE BENALCUNI ESAMI DI LABORATORIO, SE BEN

INTERPRETATI, PERMETTONO, INSIEME

AL QUADRO CLINICO, DI AVANZARE

DIAGNOSI DI PROBABILITA’



ESAMI DEL SANGUE
• Emogasanalisi
• Calcolo del gap anionico 
• Elettroliti, calcio, magnesio
• Glucosio
• Ammonio
• Emocromo con conta di piastrine
• Prove di funzionalità epatica

ESAMI DELL’URINA

Esami 
ESAMI DELL’URINA
• Multistix
• Clinitest
• Ricerca dei sulfiti

ESAMI STRUMENTALI
• Eco cerebrale,EEG, video- EEG
• Ecocardio, eco renale
• Visita oculistica

Seguono eventualmente esami di secondo 

livello, indagine molecolare, consulenza genetica



MUTAZIONE

GENE

ENZIMA

PRODOTTO

METABOLITI

SUBSTRATO



SE LA PROGNOSI QUOAD VITAM E QUOAD VALETUDINEM E’ 

TANTO MIGLIORE QUANTO PIU’ PRECOCE E’ LA DIAGNOSI

QUALI STRUMENTI ABBIAMO  PER RENDERLA  PIU’ RAPIDA ?



PROGRAMMA DI MEDICINA PREVENTIVA

SCREENING METABOLICO DI MASSA





progetti pilota



MME

Progetti

Pilota





� Lista uniforme o core panel

Malattie che soddisfano i criteri 

� Secondary targets
Condizioni che pur non soddisfacendo appieno i criteri di valutazione entrano nella Condizioni che pur non soddisfacendo appieno i criteri di valutazione entrano nella 

maggior parte dei casi in diagnosi differenziale con la malattia del gruppo 

precedente 

� Malattie non adatte per lo screening neonatale
Mancanza di appropriati test diagnostici



DAL I° GIUGNO 2010  

ADESIONE AL PROGETTO DELL’ U.O.C. DI

NEONATOLOGIA E TERAPIA INTENSIVA NEONATOLOGIA E TERAPIA INTENSIVA 

NEONATALE CON TRASPORTO NEONATALE DI

EMERGENZA

DIRETTORE: LUIGI FALCO





Centro di riferimento Regionale per la Biologia
molecolare Clinica, Genetica di laboratorio e
Diagnostica delle Malattie Congenite delDiagnostica delle Malattie Congenite del
Metabolismo:

CEINGE

Biotecnologie avanzate di Napoli
Info: www.ceinge.unina.it



U.O.C. DI NEONATOLOGIA E TERAPIA INTENSIVA NEONATALE 

CON TRASPORTO NEONATALE DI EMERGENZA

DIRETTORE: LUIGI FALCO



DOVE LO SCREENING E’ ATTIVO,

I BAMBINI IDENTIFICATI HANNO

UNA DISCRETA QUALITA’ DI VITA





UN BAMBINO TARDIVAMENTE DIAGNOSTICATO DOVRA’

CONVIVERE OLTRE CHE CON UNA PATOLOGIA ,

ANCHE CON UNA GRAVE ED INGUARIBILE DISABILITA’,ANCHE CON UNA GRAVE ED INGUARIBILE DISABILITA’,

CON COSTI ALTISSIMI NON SOLO UMANI MA ANCHE SOCIALI



SPESSO LA MANIFESTAZIONE CLINICA DELLA MALATTIA 
E’ MULTIORGANO

SPESSO QUESTI BAMBINI NECESSITANO DI VISITESPESSO QUESTI BAMBINI NECESSITANO DI VISITE

SPECIALISTICHE, RICOVERI, ESAMI STRUMENTALI

COMPLESSI

RISCHIO DI PERDERE  DI VISTA LA GLOBALITA’ DELLA 

PERSONA



DIVENTA FONDAMENTALE, PER QUESTI PAZIENTI,       

UNA RELAZIONE OSPEDALE-TERRITORIOUNA RELAZIONE OSPEDALE-TERRITORIO




