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MALATTIE MIEABOLICHIE

(J.M. Saudubray 2006)
« Intossicazione f <Aminoacidopatie

*Acidurie organiche
*Deficit ciclo dell’'urea
Galattosemia

eCatabolismo e sintesi di
ettitori\. glicina, GABA ,monoammine

E
iﬂl

Alterazione neurotrasm

Deficit B ox
eMitocondriali Acidosi lattiche congenite
Catena respiratoria

-Citoplasmatiche Glicogenosi
Gluconeogenesi

Iperinsulinismo
Met. Creatina,
Ciclo pentosi

« Disordini di molecole | -Mal Lisosomiali
*Mal. perisossomiali

complesse «GDC
ecolesterolo
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Intossicazione Deficit
Neurotrasmettitori

Ipotonia
Ipertono
Contratture
Cardiomiopatia

Disordinl molecole
complesse
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MALATTIE METABOLICHE
MALFORMAZIONI CEREBRALI

Table I Developmental brn malformations other thon migrotion defects occurring in inborn errors of metobolism

Meural tube Cerebellar Hrpoplastic
Inbarn error of metabalizm defects Holoprosencephaly malformations temporal lobes

Mitochondrial disorders
Respiratory chain enzyme +
defiri sneye s
Fatty acid cxidation
Clutaric acidemia 295 + +
Faliz acid metabalism
Methylenetetrahydrofolate .
reductase deficiencyse
COirganie aciduria
Glutaric aciduria 198 +
Ethrlmalonie aciduria™ -
Chal estercl metabolism
Bmith—Lemli-Opitz™17 +
Glyeoprotein metabolizm
Congenital discrder of +
glrecaylation type 1909
Trace element metabolism
Menkee kinky hair®® +

Moy (2 of 2) 2000 NEUROLOGY 56 1260
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MALATTIE METABOLICHE
ALTERAZIONE MIGRAZIONE NEURONALE

Table 2 Migration disorders and dysgenefic corpus callosum ossocicted weth inborn errors of metabolizm

Pachrgyrial Cortieal  Cerebellar  Olivary nucled Dagenetic
Inborn errors of metabolizm lisseneephaly  Polymicrogyria heterctopia  dysplagia dy=plazia corpug callosum

Peroxizomal disorders

Ziellwegera-z + - +

Infantile Refaumse

Peaudonecnatal adrenal eukodyetrophy™

Bifunctional enzyme deficiency™ + - +

Chondrodysplasia punctata® +
Mitochondrial dizsorders

Pyruvate dehydrogenase deficiency® 42 + + + +

Fumarase defirieneyi® -
Fatty acid cxidation defects

Carnitine palmitoyl transferaze 29

Glutaric acidemia 29+ + + -
Arninoacidurias

Maternal phenylletonuria® =

MNeonketotic hypergl yeinemia”=-= +
Organic aciduria

3-Hrydrmgriscbutyric acsiduria™ + -
Chalegterol metabolizm

Smith-Lemli—Opitz!+® + - + + -
Traee elements

Menkee kinky hair syndrome® + + -
Glyeoprotein metabolism

Congenital disorder of glyeosylationses -

+ o+ o+ o+
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ESORDIO SINTOMATOLOGIA

NEONATALE PEDIATRICA

 Fetale « Acuta
. Acuta Intermittente
« Subacuta birth | week | year « Cronica
« Progressiva 7 Unioication__ Subacuta
—  Progressiva

7 Evolutiva
] 3

__ Reduced fasting tolerance—

e I

~__ Disturbed energy metabolism

Disorders of neurotransmission
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MALATTIE METABOLICHE
ENCEFALOPATIE ACUTE

Sofferenza Fetale, Ipotonia,Convulsioni, Coma

Senza segni metabolici :
Iperglicinemia non-chetotica (NKH)
Difetto di sulfito ossidasi/molibdeno
Convulsioni piridossino-sensibili
Malattie perossisomiali (Zellweger...)
Difetti dei neurotrasmettitori

« Aminoacidopatie

D NN N NN

e Alterazioni ciclo Urea

Con acidosi lattica: ] ] ]
e Acidurie organiche

O  Difetti ossidazione piruvato
O  Malattie mitocondriali
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ESAME NEUROLOGICO
NEONATALE

MODALITA ESECUZIONE ELEMENTI DI VALUTAZIONE

0 Valut. Antropometrica

] d Dismorfismi
4 Ispezione O Postura

\

v Osservazione Motilita spontanea

Cambiamenti di stato

(\

7
0‘0

Valutazione angoli

Valutazione tono

Valutazione nn. cranici
Valutazione riflessi osteotendinei
Valutazione riflessi arcaici

< Manovre di Stimolazione

7
‘0

L)

XS

A%

S

%

R/
0’0
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ESAME NEUROLOGICO NEONATALE
ISPEZIONE

VALUTAZIONE

SOSPETTO CLINICO

ANTROPOMETRICA

. Deficit Energia: m.mitocondriali
d SGA . Disordini Molecole Complesse:

m.perisossomiali

° LGA « Mal. Lisosomiali

« IDROPE

 Deficit Energia
« MICROCEFALIA « Disordini Molecole Complesse

. Intossicazione: Glutarico Aciduria |

. Di dini Mol leC | :Gm1l-2,
+ MACROCEFALIA Mucopolisacearidosi, |

L. Canavan Alexander
Deficit Energia: Piruvato Carbossilasi
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'ESAME NEUROLOGICO
| NEONATALE /)

v‘

L 2 N
/";,’; JG;@UJJ}

ISPEZIONE .

TR

DISMORFISMI
“« Mal. Lisosomiali
e Mal. Perissosomiali
e Glutarico acidemia |

« Smith Lemli Opitz
« PDH
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DISMORFISMI
MALATTE LISOSOSOMIALI

(ICell D., Gm |, Galattosialidosi,
Sialidosi ll, MpsVI)

Facies grossolana

ipertelorismo

Bozze frontali prominenti
Radice del naso infossata
Microretrognatia

Filtro lungo

Macroglossia

Ipertrofia gengivale

i Lucrezia de Cosmo ‘e



DISMORFISMI
MALATTE PERISOSSOMIALI
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DISMORFISMI

GLUTARICO ACIDURIA TIPO I
-
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DISMORFISMI
DEFICIT SULFITO OSSIDASI
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DISMORFISMI
MEVALONICO ACIDURIA

— _ —
i Lucrezia de Cosmo ‘e



DISMORFISMI
SMITH LEMLI OPITZ

= Microcefalia ( occipite
prominente, riduzione

diametro bitemporale)
= Ptosi
= Epicanto
= Strabismo
= Basso impianto

» rotazione posteriore pad.

auricolare

» Punta nasale larga
= Narici anteverse

= Micrognatia

Lucrezia de Cosmo



DISMORFISMI
PDH

Lucreziade Cosmo



DISMORFISMI
DEFICIT GDC

{1 5 e
i Lucrezia de Cosmo ‘e



ESAME NEUROLOGICO NEONATALE

ISPEZIONE
POSTURA ( SUPINA -PRONA)

Lucrezia de Cosmo



ESAME NEUROLOGICO NEONATALE

MOTILITA’ SPONTANEA
OSSEVAZIONE

‘m” Lucrezia de Cosmo L™



ESAME NEUROLOGICO NEONATALE
MOTILITA’ SPONTANEA PATOLOGICA

OSSEVAZIONE

— _ —
‘n Lucrezia de Cosmo Lo



ESAME NEUROLOGICO NEONATALE

CAMBIAMENTI DI STATO
OSSERVAZIONE

E IMPORTANTE INCOMINCIARE L’ESAME CON L'OSSERVAZIONE DEL
NEONATO E DEI SUOI STATI COMPORTAMENTALI.

VALUTARE:

“»capacita del neonato di mantenere lo stato in cui si trova se |lo stimolo non e eccessivo
“»variabilta della risposta se lo stimolo & accentuato;

* il passaggio dall’'uno all’altro stato in seguito a stimoli appropriati. (BRAZELTOF‘,':

CLASSIEICAZIONE

SECONDOIRRECHINLE

Stato 1:sonno calmo
Stato 2: sonno attivo
Stato 3: veglia tranquilla
Stato 4. veglia attiva
Stato 5: pianto
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GRADE 1 GRADE O

GRADE 2

ESAME NEUROLOGICO NEONATALE

OSSERVAZIONE

SEGNI E SINTOMI DI SOSPETTO DI PATOLOGIA NEUROLOGICA

ALTERAZIONI DELLA VIGILANZA:

disordine della successione degli stati, difficolta a cambiare stato, sonno o vigilanza

eccessivi, irritabilita o ipereccitabilita, difficolta di suzione persistente, mancanza di
pianto, pianto a tonalita alta, ecc.
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ALTERAZIONE DELLA RESPIRAZIONE

Cheyne-Stokes

Edema cerebrale

o
respiro apneustico .
N U U an\ — Ponte medio-caudale
TR

respiro atassico
Pttt NP i ﬁf"]‘l.jllm .'!PM]]ML\""%&W“ e

Iperventilazione centrale

000

Bulbo

Mesencefalo Ponte Tronco

respiro a grappolo
" Ponte caudale

,'.JJJV_JI;!DL, _jJﬁJl'H'L!L_ _JUMJL__
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ESAME NEUROLOGICO NEONATALE

STIMOLAZIONE
TONO E ANGOLI
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ESAME NEUROLOGICO NEONATALE

ALTERAZIONE TONO
e Ciclo Urea « MSUD
 Aminoacidopatie « Aicardi Goutieres
o |perlattacidemia * Ipoplasia ponto-cerebellare
« Catena respiratoria e Gaucherll
« NKH
« Mal. Perissosomiali
« GDC
 Mal. Di Pompe
« M. Menkes
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ESAME NEUROLOGICO NEONATALE
ALTERAZIONE TONO

1. TONO MUSCOLARE PASSIVO: movimenti passivi che valutano la resistenza
all’estensione dei muscoli e/o 'ampiezza del movimento:

— a. Resistenza ai movimenti passivi del capo
— b. Manovra sciarpa
— €. Fenomeno del rimbalzo

d. Angolo degli adduttori

e. Dorsiflessione del piede

R f. Angolo popliteo / ¢
< o

Lucrezia de Cosmo



ESAME NEUROLOGICO NEONATALE
ALTERAZIONE TONO

Patologica: ipertonia degli
estensori dorso-nucali

2. TONO MUSCOLARE ATTIVO
a. Raddrizzamento globale

b. Sospensione ventrale

Normale

Patologica: ipotonia

B 1]
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ESAME NEUROLOGICO NEONATALE
ALTERAZIONE TONO

d. Sospensione dorsale Patologica con ipotonia
dei flessori del tronco

<~ ®

Patologica

Normale

e. Sospensione laterale

f. Manovra di trazione

Lucrezia de Cosmo



ESAME NEUROLOGICO NEONATALE
ESAME DEI NERVI CRANICI

RIFLESSO

RIFLESSO FOTOMOTORE

(1I-11)

RIFLESSO DI
AMMICCAMENTO

(1 - VIl - VI

PIANTO

(V1)

CAPACITA DI SUZIONE

(V - VIl - X

CAPACITA DI
DEGLUTIZIONE

(IX - X)

SOACD

HICCUPS: miotiche reagenti
diencefalo

SOAED

MIOSI puntiforme: Ponte

@ (@

MIDRIASI fissa : Mesencefalo
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ESAME NEUROLOGICO NEONATALE
RIFLESSI OSTEOTENDINEI

« Normalmente evocabili i riflessi bicipitale,
tricipitale, patellare, achilleo.

« Mancano (uni o bilateralmente) nei casi di
grave patologia. Sono esagerati nelle
sindromi di ipereccitabilita.

 In caso di irritabilita rivestono interesse il
clono della caviglia, il riflesso masseterino e Riflesso bicipitale
il riflesso glabellare.

* |l neonato ha il segno di Babinski positivo.

Riflesso rotuleo

Lucrezia de Cosmo



ESAME NEUROLOGICO NEONATALE
RIFLESSI ARCAICI

: + « Nel neonato sono presenti RIFLESSI ARCAICI
~a (meglio definiti come AUTOMATISMI PRIMARI)
considerati come la persistenza di fenomeni
motori condizionati dall’ambiente uterino.

I riflessi arcaici hanno significato
neuroevolutivo e semeiologico.

Tendono tutti a regredire entro il 3° mese di eta
per lasciare il posto a comportamenti sempre
piu differenziati. | riflessi mancano o sono deboli
e incostanti in caso di grave patologia.

Sono esagerati nelle sindromi da
ipereccitabilita.

Lucrezia de Cosmo



Glasgow Coma Scale: < 2 anni

RISPOSTA DI APERTURA DEGLI OCCHI
Spontanea

Al rumore

Al dolore

Nessuna risposta
RISPOSTA VERBALE
Vocalizza, ride

Piange, e consolabile
Piange, non & consolabile
Suoni incomprensibili
Nessuna risposta
RISPOSTA MOTORIA
Spontanea normale

Si allontana al tocco

Si allontana dal dolore
Flessione decorticata
Estensione decerebrata
Nessuna risposta

Miglior punteggio =15 Peggior punteggio =3
15 - 12=paziente Normale; 8 = Assistenza ventilatoria

Lucrezia de Cosmo

Postura decorticata

Fig. 35-21.

QQ—————’

Postura decerebrata




ESAME NEUROLOGICO NEONATALE
CONVULSIONI NEONATALI

« NKH » QOrganico acidurie

e SO e MSUD

e Deficit B6,PLP, ac. Folico, e Deficit ciclo Urea
Glutl

» Alterazione neurotrasmettitori
« Mal. Perisossomiali
« Mal . Mitocondriali

Tipo di crisi:
Toniche, miocloniche, atipiche( Pedalamento, boxing, suzione a vuoto, nistagmo...)
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ESAME NEUROLOGICO NEONATALE
CONVULSIONI NEONATALI
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ESAME NEUROLOGICO NEONATALE
CONVULSIONI NEONATALI
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ESAME NEUROLOGICO NEONATALE
CONVULSIONI NEONATALI

Lucrezia de Cosmo



ESAME NEUROLOGICO NEONATALE
Take home

(" Lucrezia de Cosmo L7 T
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@ @ * lesione diencefalica, danno metabolico
© © * lesione del ponte, intossicazione da

oppiacei

@ @  lesione mesencefalica (erniazione)

* ipotermia grave

© @ e lesione del llI° da erniazione uncale

:,"’r medicina

di urgenza



Clinical photographs.

Staretz-Chacham O et al. Pediatrics 2009;123:1191-1207

PEDIATRICS

©2009 by American Academy of Pediatrics
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Fig 6. Respiratory patterns for scoring labored breathing.

The Neonatal Intensive Care Unit Network Neurobehavioral Scale Procedures
Barry M. Lester and Edward Z. Tromick
Pediatrics 2004:113:641



DH De Meirleir L LissensW
ate dehidrogenase deficiency
clinical and biochemichal
diagnhosis.
Pediatr neurol 9:216-220 1993




Deficit della PDH

Aciduria mevalonica

Sindrome di Smith-Lemli-Opitz

Difetti della glicosilazione

Anomalie dei capelli

Rime palpebrali strette, epicanto, ipoplasia
mascellare, micrognazia, filtro appena
accennato, labbro superiore sottile.

Agenesia del corpo calloso
Atrofia cerebrale

Dolicocefalia, bozze frontali, orecchie ad
impianto basso, etc.

éalatnschisi, difetti cardiaci, ipospadia,
polidattilia, sindattilia del 2°e 3°dito.

Capezzoli invertiti, lipodistrofia glutea

Errori congeniti del ciclo dell’urea
Deficit dell’olocarbossilasisintetasi
Sindrome di Menkes




" Daspadan

PDH De Meirleir L LissensW
piruvate dehidrogenase deficiency
clinical and biochemichal
diagnhosis.
Pediatr neurol 9:216-220 1993




patologia metabolica ad esordio

neonatale
I 1) Encefalopatia precoce I

Esordio precoce dei sintomi,
Assenza di intervallo libero

Senza segni metabolici :

\

a) Iperglicinemia non-chetotica (Nk

b) Difetto di sulfito ossidasi/molibde
/ c) Convulsioni piridossino-sensibili
d) Malattie perossisomiali (Zellweg
e) Difetti dei neurotrasmettitori

\ Con acidosi lattica:

a) Difetti ossidazione piruvato
b) Malattie mitocondriali

- sofferenza fetale
acuta

- ipotonia

- convulsioni




patologia metabolica ad esordio
neonatale

I 2) Encefalopatia acuta con “intervallo libero”

—
Aminoacidopatie
Acidosi organiche
Difetti del ciclo dell’'urea

Malattie Ereditarie
del catabolismo proteic’:fn

intossicazione endogena—
metabolica

- Neonatologq

- pediatra
- internista



ERRORI CONGENITI DEL
METABOLISMO IN ETA
NEONATALE

RAPIDO APPROCCIO CLINICO



IN GRAVIDANZA

COMPLICANZE MATERNE

In madri di feti con deficit 3-idrossiacil-CoA-deidrogenasi a
lunga catena

HELLP SYNDROME
STEATOSI EPATICA
IPEREMESI PERSISTENTE
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