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Rezumat

Boala Menkes se datoreaza tulburarii de metabolism inndscute de utilizare a
cuprului, avand ca urmare functionarea deficitara a mai multor enzime din organism.
Modificarea genetica este la nivelul genei ATP7A4 de pe cromozomul X (identificata
in 1993). S-au descris pdna in prezent mai multe forme, in functie de severitatea
evolutiei clinice (Boala Menkes — forma cea mai severad, sindromul de corn occipital
— forma clinica moderata).

In aceastd lucrare prezentam un sugar de sex masculin, care s-a prezentat in
clinica noastra pentru incadrarea unui sindrom de citoliza si care a fost interpretat
ulterior ca o boala Menkes forma incompleta.

Cuvinte cheie: cupru, ceruloplasmind, boala Menkes, retard neurologic.

MENKES DISEASE, INCOMPLETE FORM. A CASE REPORT

Abstract

Menkes Disease (MD) is caused by an inborn copper metabolism defect causing
the defective function of several enzymes. The genetic defect is located on the X
chromosome, affecting the ATP7A gene (identified in 1993). There are several clinical

forms of the disease due to the different clinical severity (MD — the most severe form,

The Occipital Horn Syndrome — a clinically moderate form).

In this paper we’ll present a case of a male infant who was admitted in our
hospital for a cytolysis syndrome and who was further diagnosed as having MD of
moderate severity, probably an incomplete form.
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Introducere

Cuprul este al treilea microelement din organismul
uman ca si cantitate (dupa fier si zinc) si este necesar
functiondrii normale a numeroase enzime implicate in
metabolisme diverse [1].

Cuprul este implicat in ciclul respirator celular
(citocrom C oxidaza), sinteza neurotransmitdtorilor (dopa-
mino b-hidroxilaza), maturatia hormonilor peptidici, com-
baterea radicalilor liberi (superoxid dismutaza), sinteza
elastinei si a colagenului (lizil oxidaza), producerea de
melanind (tirozinaza), metabolismul fierului (ceruloplas-
mina, hefaestina), in reglarea ritmului circadian si a
mielinizarii, §i se pare cd este necesar coagularii si
angiogenezei [1].

Dereglarea acestui metabolism poate sd se mani-
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feste la multiple niveluri si cu consecinte severe.

In reteaua trans a aparatului Golgi cuprul este
trasportat pentru a fi legat de enzime de catre doua
ATP-aze: ATP7A si ATP7B. ATP7B se gaseste mai
ales in celulele hepatice si este afectatda in Boala Wilson
(autozomal recesivd); ATP7A se gaseste in majoritatea
celorlalte organe, fiind responsabilda de Incorporarea
cuprului in majoritatea enzimelor Cu-dependente si de
aici manifestarile la multiple niveluri ale Bolii Menkes (X
linkatd) [2]. De asemenea, aceastd enzima are rol in efluxul
cuprului din celula [3]. in Boala Menkes se descrie si o
absorbtie intestinala scazuta a cuprului, dar pe prim plan
este deficitul de ATP-aza, care duce la acumularea cuprului
in diverse organe (exceptand ficatul si creierul) [2]. Boala
Menkes are o incidenta foarte scazuta (cca 1:300.000 noi
nascuti in Europa) [4].

Expresia clinica a bolii Menkes este reprezentata de
o sarcina cu evolutie normala si de dezvoltare cvasinormala
pana la varsta de 3-4 luni. Modificari nespecifice pot exista
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in perioada neonatala (cefalhematom, fracturi spontane,
icter prelungit, hipoglicemie). Caracteristic bolii este
aspectul particular al parului: cret, lipsit de stralucire,
adunat la varful scalpului (comparat cu sarma de spalat
vase) [1]. In timp, evolutia neurologica stagneaz, pentru
ca mai apoi achizitiile sé fie treptat pierdute, pot sa apara
convulsii rezistente la tratament. Alte simptome: curba
ponderald stationara, anorexie, varsaturi, diaree. Pacientii
pot prezenta modificari vasculare, urogenitale, scheletale,
hiperlaxitate articulara, piele laxa. Majoritatea vor dece-
da in al treilea an de viatd prin complicatii infectioase sau
vasculare (hemoragie cerebrald masiva) [2].

Sindromul de corn occipital este forma cea mai
putin severd a bolii Menkes, clinic pe prim plan fiind
modificarile de tesut conjunctiv. Caracteristic se observa
radiologic osificari occipitale (care apar la varste mai mari)
[5]. Acesti pacienti se prezinta de obicei la medic pentru
diaree cronica sau infectii urinare recurente. Clinic, prezinta
hipotonie musculara, cifoscolioza, hiperlaxitate articulara,
modificarile parului nu sunt atit de specifice ca si in
forma clasica de boala, extrem de frecvent prezinta hernie
inghinala. Si acesti pacienti prezintd modificari vasculare
(anevrisme arteriale, varice). Supravietuirea este variabila,
pana in a treia, a patra decada de viata [2], iar intelectul este
la nivelul inferior al normalului sau subnormal.

intre aceste forme clinice de boald s-au descris
cazuri cu tablou clinic intermediar.

Tratamentul constd in administrarea parenterald
de Cupru-Histidina (compus de cupru care poate traversa
bariera hemato-encefalicd), cu rezultate variabile, cu
atdt mai bune cu cat este administrat mai rapid (ideal
din perioada neonatald) [6]. In forma cu corn occipital
se testeazd folosirea L-treo-3,4-dihidroxifenilserinei
(L DOPS), un compus care este transformat in noradrena-
lind pe o cale metabolica cupru-independenta [7].

Caz clinic

Prezentdam un pacient de sex masculin care a fost
internat in clinica noastra prima data la varsta de 8 luni
pentru enterocolite recidivante (debutate la varsta de 2 luni,
3 episoade care au necesitat spitalizare), curba ponderald
nesatisfacatoare, retard motor.

Pacientul provine din sarcina cu evolutie fiziolo-
gica, o infectie urinard a mamei la varsta de 6 luni de
sarcina tratatd antibiotic (fard a putea preciza cu ce), nascut
la termen, G=3200 g, fara suferintd la nastere, alimentat
natural pana la o luna, apoi cu lapte de vaca.

Antecedentele heredocolaterale au fost nesemni-
ficative.

Boala actuald a debutat dupa varsta de 2 luni cand,
in urma unei enterocolite acute care a necesitat internare
in alt serviciu de specialitate, a urmat o dezvoltare
nesatisfacitoare in ceea ce priveste achizitiile, curba
ponderald. In urmitoarele luni a prezentat mai multe
episoade de enterocolitd §i o infectie urinara cu Klebsiella

care au necesitat de asemenea internare. Cu ocazia acestor
internari s-a pus in evidenta si un sindrom de citoliza care
nu a fost incadrat diagnostic, motiv pentru care a fost trimis
in clinica noastra.

Ex. obiectiv la internare: stare generald bunad,
G=6800 g (<p5), IP=0,85, facies dismorf, cu strabism,
hipertelorism, inegalitatea fantelor palpebrale, bolta pala-
tind ogivala, plica simiand dreaptd, respiratie orala, echi-
librat cardio-respirator, AV=130 bpm, abdomen suplu, elas-
tic, mobil, aparent nedureros la palpare, hernie inghinala
bilaterala gigantd, ficat, splind nepalpabile, microcranie
(PC=41 cm), retard in achizitiile motorii.

Examinarile de laborator au aratat prezenta unui
sindrom de citolizd (ASAT=99 ui/l, ALAT=106 ui/l),
deficit partial de IgG, in rest probe hematologice si
biochimice normale. S-au exclus pe criterii serologice
infectiile hepatitice obisnuite (virusurile hepatitice A, B, C,
EBV, CMV, Toxoplasma). Ecografia abdominald a aratat
un aspect normal pentru varstd, cu exceptia unei adenopatii
in hilul hepatic. Ecografia transfontanelara a fost in limite
normale.

Am interpretat ca o posibild fetopatie postinfectioa-
sd sau o boald metabolicd §i am continuat investigatiile:
consultul oftalmologic a fost normal, cromatografia amino-
acizilor urinari si cariotipul au fost normale.

Consultul neurologic a interpretat cazul ca retard
neuropsihic dismorfic, microcranie, sindrom distono-
diskinetic.

Sub tratament cu hepatoprotectoare, imunoglobuline
iv. evolutia sindromului de citolizi a fost favorabila,
imunoglobulinele s-au normalizat.

Investigatiile au continuat la urmatorul control, in
paralel cu specialistul neurolog pediatru. S-a exclus un
deficit de alfal-antitripsind, o citolizad musculara, o infectie
cu virusuri herpetice, rubeold, HIV. Ceruloplasmina
masurata in alt serviciu a fost scazutd. La aceastd varsta
citoliza hepatica nu putea fi interpretatd in cadrul unei boli
Wilson (cel mai tanar caz a fost citat la varsta de 3 ani). Am
repetat determindrile, care au confirmat ceruloplasmina
scazuta (7 mg/dl (VN 20-60)), Cu seric scazut (45,3 pg/dl
(VN 51-133)), valori care s-au mentinut scazute in timp
in conditiile unei sinteze hepatice normale (colinesteraza,
albumine normale).

Radiografia de pumn stang a aratat hipotranspa-
rentd osoasd, diafize subtiri, metafize largite cu suprafete
ingrosate difuz. Persistenta sindromului extrapiramidal a
facut neurologul sa indice imagisticd IRM, care a aratat
micropoligirii bitemporale, predominante in stdnga, cu
aspecte de imaturitate a substantei cerebrale, vase cerebrale
cu aspect tortuos (Figurile 1, 2).
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Fig. 1. IRM cerebral: micropoligirii bitemporale, predominante in
stanga, cu aspecte de imaturitate a substantei cerebrale.

Fig. 2. IRM cerebral: vase cerebrale cu aspect tortuos.

Coroborand datele anamnestice (dezvoltarea neu-
rologicd initial normald, cu retardul aparut incepand cu
varsta de 2-3 luni, episoadele de diaree recidivantd, infectia
urinard), cu valorile ceruloplasminei serice scazute, cu
elementele morfologice particulare (ptoza palpebrala
unilaterald, bolta palatind ogivald, laxitatea tegumentara,
hernia inghinalad bilaterald gigantd, microcrania), cu
modificdrile radiologice (hipertransparentd osoasd cu
largirea metafizelor), cu modificarile imagistice (aspect
de vase cerebrale tortuoase si modificari ale substantei
albe cerebrale la IRM), toate elemente descrise in boala
Menkes, s-a interpretat cazul ca atare (cel mai probabil o
forma incompletd). S-a efectuat examinarea microscopica
a firului de par care nu a pus in evidentd aspect de ,,pili
torti”, mentiondm insd aspectul cret al parului la mama
si particular la copil. Radiografia de craniu nu a pus in

evidentd oase wormiene sau corn occipital (care se descrie
ca aparand mai tarziu in evolutia bolii).

S-a efectuat testarea genetica pentru gena ATP7A
(testarea a acoperit cca. 85% din mutatii) cu rezultat nega-
tiv pentru mutatiile testate. Secventializarea genei nu a fost
disponibila din motive financiare. Mentiondm numarul
mare de mutatii descrise pana in prezent (peste 200) si ca
acest rezultat nu exclude boala Menkes.

Tratamentul acestei boli se face cu Cu-Histidina
(care traverseaza bariera hematoencefalicd); medicamentul
nu este disponibil in Romania (este produs numai de
microlaboratoare afiliate unor centre specializate — s-a
luat legatura cu un spital din strdindtate care este dispus
sd primeasca pacientul pentru tratament). Am administrat
supliment de Cu oral si sub forma de puff-uri sublinguale
in ipoteza functionarii partiale a ATP7A. Evolutia clinica
a fost usor favorabila, cu ameliorarea achizitiilor psihice
si motorii, evolutia ondulatorie a citolizei. Citoliza a fost
interpretatd fie secundard unei infectii virale hepatice
cu un virus pe care nu l-am putut pune in evidentd in
context de deficit imun demonstrat (supozitie sugeratd de
adenopatia din hilul hepatic), fie ca fiind de la nivelul altor
organe (ASAT a fost constant mai crescut decdt ALAT) in
contextul bolii de bazd. Hernia inghinala bilaterald a fost
corectatd chirurgical 1n 2 etape.

Prognosticul este de evolutie lent favorabila, daca se
introduce terapia specifica (ideal cat mai precoce), in ceea
ce priveste dezvoltarea neurologica si somatica, cu intelect
liminar, cu risc de recidiva a herniilor inghinale si risc de
deces prin ruperea unui anevrism vascular.
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