Azienda Ospedaliera

3 Universitaria Integrata Deficit di CObalamina (CblA)I |’impatt0 dEHO Screening UN|VERSITA

di VERONA

Verona
neonatale sull’outcome clinico e biochimico.

Rodella G.12, De Bernardi M.%3, Dianin A.%2, Coacci S.“4, Monge I.15, Carcereri S.2, Zago G.%, Esposto MP.4, Rigotti E.?, Pietrobelli A.%4, Zaffanello M.24,
Maines E.°, Pellegrini F.7, Lupi F.7, Pasini A.8, Campostrini N.8, lonpopa F.8, Vincenzi M.8, Teofoli F.*8, Camilot M.*8, Piacentini G.2*, Bordugo A.12

1U.0.S Malattie Metaboliche Ereditarie, A.O.U.l. Verona, Pz.le Stefani 1, 37126, Verona, Italia
2Dip. Materno Infantile, Unita di Pediatria, A.O.U.l. Verona, Pz.le Stefani 1, 37126, Verona, Italia
3Dip. di Med. Molecolare e Biotec. Mediche, A.O.U. Federico Il di Napoli, Via S. Pansini 5, 80131 Napoli, Italia
4Dipartimento di Scienze Chirurgiche, Odontostomatologiche e Materno Infantile, Universita di Verona, Italia
SAISMME aps, P.za Frugose 4, 37122, Verona, Italia
®Dipartimento della salute della Donna e del Bambino Azienda Provinciale per i Servizi Sanitari, Trento, Italia
"Terpia Intensiva Neonatale, Azienda Sanitaria Alto Adige Bolzano, Italia
8Centro Regionale per lo Screening, la Diagnosi e la Terapia delle Malattie Metaboliche Congenite di Verona, Italia

Mitochondrion . INTRODUZIONE: Il deficit di cobalamina A (cblA) & un disturbo
T ) ereditario del metabolismo intracellulare della cobalamina,
causato da sintesi alterata di 5'-deossi-adenosilcobalamina
(AdoCbl) e accumulo di acido metilmalonico (MMA) con rischio di
scompenso metabolico e danno neurologico. La terapia con
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B idrossicobalamina (OHCbl) e dieta ipoproteica sono efficaci nel
MD('}“ ™ controllo della malattia. In Italia & incluso nel panel dello
oot screening neonatale esteso (SNE). Descriviamo 3 fratelli con
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deficit di CblA diagnosticati allo SNE.
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A S o i METODI: Prelievo di sangue capillare al tallone per screening
Cbl 11l ———» Cbl 11I(?)— CDI I . . . -

K ? neonatale (dried blood spot, DBS). Dosaggio acilcarnitine

3 ¢ cbID
~— | o= mediante spettrometria di massa tandem. Sullo stesso DBS,
T s dosaggio dell'acido metilmalonico (MMA) e omocisteina (HCY)
Transcabatamin 11-Co MeChi come second tier test in seguito all'alterazione della
] propionilcarnitina (C3), mediante spettrometria di massa tandem
e e accoppiata a cromatografia liquida.

P1 (112, eta 5 anni)
A 48 ore di vita ha mostrato calo ponderale >10%, acidosi |
metabolica (pH 7.24, HCO3 6.9 mmol/L, BE -17 mmol/L,

C 1 |] 2
lattati 2 mmol/L, AG 33 mmol/L) e iperammoniemia (271
1 ‘ 2 ‘ 3 4

umol/L).

Avviata terapia con scavenger dell’lammonio, carnitina e
OHCbl i.m. (1 mg/die). I
Allo SNE C3 e MMA erano aumentati dato presente anche

alle conferme su plasma e urine associato a CO diminuita \ .\ \
e Hcy normale.

L’attivita enzimatica su fibroblasti ha mostrato un deficit Apporti proteici

1% tier 2" tier (DBS)

di CblA confermato anche dall’analisi molecolare con Pz (DBS) uM uM Terapia g/kg e safe levels
riscontro di c.445_448del p.(Ser149Glyfs*11) e per eta
€.733+1G>A in eterozigosi composta nel gene MMAA 36 h OHCbL 5 1.7 (0,87)
) ‘ L P1112 31163 MMA >200 mg/die s.c.
La sorella P2 (113) e il fratello P3 (114) vista la familiarita, ’
alla nascita hanno eseguito: ricovero per monitoraggio 48 h OHCbL 5 1,6 (0,90)
EGV e ammoniemia (nella norma) P2113 C3 15,6 MMA 81.6 mg/die s.c.
Successivamente entram.bi sono sta.ti.ri.chiamati ..allo SNE OHCbL 5 1,8 (0,97)
p.er C?.: e MMA aumentati .e hanno iniziato terapia con P3 114 48 h MMA 102.6 mg/die s.c.
vitamina B12 i.m. (1 mg/die). C3 15,2
In entrambi riscontro delle mutazioni familiari a carico del
gene MMAA identificate nel fratello maggiore. CONCLUSIONI: La scarsita di letteratura riguardante pazienti

CblA da SNE, rende la nostra esperienza importante. | 3 fratelli,
; ) : ] ) nonostante le stesse mutazioni, mostrano all’esordio
dieta ipoproteica superando i safe levels per proteine eterogeneita clinica (P1 sintomatico allo SNE) e biochimica
wHO. o . (MMA su DBS: P1 >200 uM, P2 81.6 uM, P3 102.6 uM). Lo SNE
Negli episodi intercorrenti uso di maltodestrine e solo per ha permesso di massimizzare loutcome clinico e
P1 riduzione d‘?”e protel.nfe fino al 2017. biochimico(MMA) e di incrementare |'apporto di proteine
Non scompensi metabolici. naturali grazie alla terapia con OHCbl tempestiva. L'uso dell’l-
Port facilita la compliance genitoriale e dei pazienti.

Tutti sono stati trattati con OHCbl s.c. mediante |-Port e

Al follow-up: crescita staturo-ponderale e sviluppo

p5|comotor.|o adgguan, .non R prOblemat'Che Horster F. et al. Delineating the clinical spectrum of isolated methylmalonic
oftalmologiche o cardiache e funzionalita renale normale acidurias: cblA and mut. J Inherit Metab Dis. 2021 Jan;44(1):193-214. doi:

10.1002/jimd.12297.



