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Sofferenza vascolare

In quadri di
leucoencefalopatia:
due casi a confronto in eta
evolutiva ed adulta
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CASO CLINICO X

FONDAZIONE
MONDINO

Francesco, eta 17 anni (2021)

Anamnesi gravidica:

- Ipo-perfusione arteriosa materna frequenti controlli per SGA

- Assunzione dASAdal 7 mese per «problemi di ritorno venoso»
-  MAF dal 8mese,ipovalidi «rispetto al fratello»

- Ecografigre-natali nella norma

- TC 40sett per pregresso TC

O Parametri auxologici alla nascita » Anamnesi perinatalenella norma
- Peso 2600 g (<2p) - Indice APGAR 9/10
@ - Lunghezza 48 cm (IH
- CC 35.5 (5p)

Anamnesi familiare NPI:

- zio materno con epilessia non meglio specificata trattata con antiepilettico
- quadro di cardiopatia non meglio specificata nelle nonna materna

- ipertensione materna

- ictus nonno materno a 73 anni

- padre cardiopatico con due interventi di bypass




Esordio del sintomi >t

6 mesi di vita
Deficit della motilita oculare

FONDAZIONE
MONDINO
Ist

tituto Neurolog

\ 4

Ricovero in pediatria
EON Exodeviaziongimpossibilita deviazionesndei
bulbi oculari
VOC incoordinazionanov oculari coniugati,
inseguimento incompleto
Accertamentimmunoinfettivologici: nella norma
BAEP sofferenza uditiva centrale a livello
troncoencefalicadi dx

=)

RMN encefalo
«esito malacico di pregres$asione parenchimalen
sede emisferica profonda destra&on ampia
comunicazione con il ventricolo laterale destro.
La lesione interessa parzialmente i nuclei della base
(caudato, nucleo lenticolare e ginocchio della capsula
interna), la porzione anteriore del talamo e piu
cranialmente la sostanza bianpariventricolarein
regione frontale posteriore.»

Esito di pregressa lesione vascolaee o postnatale?



15 mesi
Persistenza di episodi critici
descritti, talvolta ipertono

7 mesi generalizzato con cianosi
spasmi in flessione a frequenza periorale

pluriquotidiana

Ricovero in pediatria

- EON: invariato rispetto al precedente, ipotonia del Ricovero NPI MONDINO

tronco
- EE rischio trombotico: nella norma IET G Tf.
) ) ] L . = -IIIIE EIIII- (n)@
- EEG: «disorganizzazione attivita di fondo con T W 2 u/E .- e '
attivita epilettico specifica prevalente a carico ) o m o=l -"""- Beem 7 W

RStf QSYAaBSNRE RA RSaidNJ

Encefalopatia epilettica m
Tp: VPA Vigabatrin ACTH
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RICOVERO IN NPI (15 mesi) FONDAZIONE

MONDINO
Istituto Neurolog

EON exotropia alternantecon difficolta a spostare lo sguardo verso sx. Trofismo, tono forza
muscolari nella norma.

Lieve asimmetria motilita spontanea AAZS EMIPARESI SINISTRA congrua con la lesione
poroencefalica

Sviluppomotorio: verticalizzazione deambulazioneutonomanon acquisite buon controllo di
capoe tronco.
Sviluppodel linguaggio presentivocalizzazioni

EEG «ll tracciato appare caratterizzatoda chiara asimmetria interemisferica per presenzadi
attivita di punta onda lenta emisfericadestramentre a sinistra @ presentedzy’ Q| Gdibagda O L
ampiezza scarsamente organizzato e spazializzato ! f f QF RR 2 NIeSig 8dnn6 Jey (i 2
anomaliesovradescrittediventavanasolorappresentatea sinistra»

e
RMNencefalo(segue) o Ry

Encefalopatia con epilessia farmagesistente * @
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RMN encefalo 15 mesi MONDING

Istituto Neurologico Nazionale
: - ientifico | IRCCS

Sequenze FLAIR




FOLLOW UP CLINIQ

1 anno e 8 mesi
- Acquisizione
verticalizzazione
con sostegno
- EMIPARESI
SINISTRA

Blah
plon Blas

\@‘0” e :ﬂ’ &

2 anni
MICROCEFALIA
episodio dipertensione
arteriosatrattato con
furosemide
tiroidite con inizio
terapia conlevotiroxina

T

FONDAZIONI
MONDINO
Istituto Neurolog

5 anni
Deambulazione autonomgposizione eretta in autonomia
base allargata e con appoggio in equino bilaterale (sx>d
deambulazione autonoma possibile per breuvi tratti, di tip
A0SLII yiS 60N GGSNREAGAOL
destro), a tratti instabilita.

a
X
D

4 anni
Episodi daggressivitaauto
ed eterodiretta con
introduzione diRisperidone




FOLLOW UP FONDAZIONE
EPILETTOLOGICONEER EPILESSIA FARMARBESISTENTE .\'\".\'

- Mogadon
- Topiramato
- Dietaketogenica
- Lamotrigina
- |ldrocortisone
- Fenobarbital XaSyil Nxraztdzaz A2yS O2YLX
- Rufinamide periodi di miglioramento del tracciato EEG

@g Valutazione

4 cardiologica nella S, CPK nella norma

norma
. Ecografia addome

nella norma



FOLLOW UP NEUWRADIOLOGICO m
FONDAZIONE

MONDINO

RMN ENCEFALO 2021 (17 anni) e Mambogtos

Sequenze FLAIR
Alle sequenzé&radientECHO e SWI non presenti calcificazioni.
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A Epilessia farmactesistente

A Emiparesi

A Microcefalia

A Poroencefalig leucoencefalopatia

A peggioramento clinico e neuroradiologico globale

é’ SCREENING EMATICO ED URINARIO PER PATOLOGIE NEUROMETABOLI
" negativo

§ CONSULENZA GENETICA

- Array-CGH: negativo

- NGS (Next Generatio8equencing pannello epilessia



CASO CLINICO

Cesare, eta 1 anno (2021)

Anamnesi gravidica:

-Assunzione dASAfino a 35sett per pregress@re-eclampsia

-20° sett: rallentamento in arteria uterina destra

-25° sett: rallentamento in arteria uterina sinistra

-MAF validi dal 5mese, poi diminuiti la settimana prima del parto
- Parto alla38 sett +5. TCper anomalie tracciato CT

»

O Parametri auxologici alla nascita
- Peso 2100 g (D)
@ -Lunghezza 47 cm )
-CC 33 cm (Tp)

Esame neurologicdPOTONIA GENERALIZZATA

»

Pal

Anamnesi perinatale:

LYRAOS !tD!w
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AMBULANCE

[

FONDAZIONE
MONDINO

Istituto Neurologi N nal

c I f

M €



FOLLOW UP CLINIQ m

MONDINO
Istituto Neurolog

Nascita
- Ipoglicemia gravé9 mg/dl)A infusioneevdi glucosata
- Sepsi neonatale grave dataphilococcus\ureusA terapia antibiotica

Blah

. . . ) ) = glar Blan
Ecografia cerebralgansfontanellare iperecogenicitgperiventricolare \(“l‘» & h.’ é
‘ )
e~ ] O— T S— — a—
8 mesi
- Visita NPIMotricita poco attiva, minore utilizzo arto superiore
S, Screening neonatali nella norma di sinistra con mano tenuta a pugn®&itardo controllo del
{
tronco
(49, Valutazione cardiologica nella Eco cerebraléransfontanellare invariataiperecogenicita
v norma periventricolarecircoscritta e lineare a destrd_ieve asimmetria
dei VV laterali

Esito di eventi perinatali?
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RICOVERO IN NPI (12 mesi)

Istituto Neurolog Nazional

EON lievetetraparesispasticacon maggiorcoinvolgimentoemilato sinistro.
CC48cm(90°p)

Sviluppo motorio: ritardo di acquisizione delle tappe motorie. Non acquisito controllo
completodeltronco

Sviluppodel linguaggiao lallazione8 mesi

EE CPKL30U/L (vn<75)

EEG «moderataasimmetria interemisfericaper dx piu lento. Attivita lenta theta delta sulle
derivazionicentro posterioridi dx piu evidentinel sonnocon morfologiapuntuta»
BAEPpossibilescrezioviaacusticaa livello ponto-mesencefalicex

VOCVOR FV. anomalieoculomotorie

PEV anomaliemorfologichecon conduzionenervosanei limiti

Valutazionadi sviluppo(GriffithsMental DevelopmentScaley QS<1°p
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4 - ientifico | IRCCS

w'{ Alpoglicemiad, lesioni bilaterali simmetriche ai lobi
» occipitali?

ASepsiA cofattore di danno avvenuto in gravidanza?
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RMN encefalo 12 mesi Bints igmmokigioa

Sequenza FLAIR Sequenza T2 TC encefalo 12 mesi
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namnesi familiare

Cefaleae presenzadi lesioni cerebralia livello della s. biancadi ndd nel ramo

materno:
. . . - nonna materna (attualmente 58 anni) all' eta di 46 anni ha eseguito RM
A Ritardo pSICOmOtOFIO encefalo con evidenzadi multipli focolai di iperintensita di segnalealla
sostanzabianca localizzatiin sede frontale bilateralmente , ed in sede
A Tetraparesi Spastico distonica retrotrigonale d'amboi lati, ma soprattutto in sedesottocorticalefrontale dx

e sx senza presa di contrasta reperto di dubbia interpretazione per
morfologiae disposizionealelle lesioni,ricontrollato e rimastoinvariatoad un
controllo'annosuccessivo

- Ziamaterna e statasottopostaad approfondimentodiagnosticomedianteRM
encefaloa 49 anniconriscontrodi: -"alcunifocolai di iperintensita di segnale

. . . . . . nella sostanzabiancasottocorticale, prevalentementenei lobi frontali, privi

(calcificazione compromissione sostanza bianca) di arricchimentocontrastograficd. ). compatibilicon esiti gliotici".

- figlio di questazia(attualmente37 anni),affetto da cefaleaa grappolo,e stato
sottopostoall' eta di 23 e 24 annia 2 RM encefaloin cui si documentavano
"(...) minuti piccoli focolai di alterato segnale della sostanza bianca
localizzatealla coronaradiatadi destrae di sinistra,in sedebifrontale, in sede
retrotrigonalebilateralmente invariatea distanzadi un anno".

Non vengono segnalatialtri problemi clinici di tipo neurologico,né problemi

renalio cardiacine crampi,né aumentodelle CPK

A Aumento CPK
A Neuroimaging

\ 4

Analisi NGS dei geni associatieaicoencefalopatiacon
calcificazioniA COL4A1?
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Chromosome 13 (human Mon single a-chain| l
Col4at Col4a2 Gaiiien) R Protomer
Chromosome 8 (mouse) NC1
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NC1 interactions initiate type IV protomer formation ﬂ

“Collagenous D
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Cromosoma 13 q34 COLLAGENE

Protomer (a trimer of a-chains)
! | h1h 102 |

Catenah 1 collagene h3hghsg
di tipo IV

h5h5h6




Pal

COLLAGENE, Bbmponente fondamentale della MEMBRANA BASALE VASCOLARE

Istituto Neurolo Nazional

- Funzione strutturale
- Funzioneegolatoria
- Funzione protettiva della funzionalita endoteliale

Accumulation of abnormal metabolites: S e m U taZ I O n e C O L4A 1 ?

GLA (Fabry'sdisease)
Homocysteinuna

External elastic lamina

Internal elastic lamina
EIN
ABC(6—cakification of elastin fibres

La destrutturazione della- membrana
basale rende ragione:

Vascular smooth musdle cells

ACTA2, Pericentrin; NF1  ———_

-di unamaggiore fragilita vascolare
‘ predisponendo: a eventi-emorragici

Vascular basement membrane\g
C0L4A1

ONntEnpeanesnerse

- O DV BispwesNcRdella m. basale
vascolare causa maggior suscettibilita ad
eventi di tipo ischemico

Abnormal response to endothelial injury:
SAMHD1, GLUT10, ATP7A, NF1

Abnormal vascular homoeostasis:
NOTCH signalling pathway NOT(H3, JAG1
TGFB pathway: HTRA1, SLC2AI0



