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Caso clinico

Un caso di diabete mellito neonatale
permanente: aspetti attuali
di una patologia rara

Storia clinica

D.G.F. secondogenito & nato il 06/11/94 da genitori non
consanguinei a termine di gravidanza con taglio cesareo
per iniziale sofferenza fetale. Alla nascita le condizioni
generali erano buone con indice APGAR di 10 (espressio-
ne della normale vitalita/reattivita del neonato) e peso
2850 g. Allattato al seno, D.G.F. ha presentato nei primi 3
mesi di vita accrescimento ponderale regolare. All’eta di
95 giorni il bambino & stato ricoverato per febbre e
gastroenterite in Ospedale della cintura di Torino, da dove
e stato trasferito dopo 2 giorni al nostro reparto per I'ag-
gravamento delle condizioni e comparsa di ematemesi e
melena. All’arrivo nel DEA le condizioni apparivano gravi e
il peso era di 4550 g (con un calo riferito di circa 750
rispetto alla settimana precedente). Gli esami eseguiti evi-
denziavano glicemia 1133 mg/dl; EGA con pH 7,00 e
bicarbonato plasmatico 6,8 mmol/L; K 2,52 mEg/L; Na
163 mEg/L (pari a 179 di Na “vero”); osmolarita di 404
mOsm/L (valori normali: 275-290); marcata glicosuria e
chetonuria (4+), ematuria e proteinuria 2+. Posta diagnosi
di chetoacidosi diabetica, si € iniziata terapia ev secondo
protocollo, pochi minuti dopo I'inizio della quale il bambi-
no ha presentato una crisi di ipertono degli arti superiori
risolta con somministrazione di diazepam ev. Nelle 24 ore
successive la ipernatremia € stata gradualmente corretta
con normalizzazione del quadro biochimico. Cionono-
stante in seconda giornata si € verificata nuova crisi di
ipertono generalizzato seguita da stato di coma per cui si
€ reso necessario trasferimento in Rianimazione per 2
giorni. Nel successivo decorso il quadro metabolico &
rimasto nella norma, ma € residuato danno neurologico
con cerebropatia epilettogena. Il bambino ¢ stato dimesso
dopo una degenza di 21 giorni con terapia insulinica sud-
divisa in 2 somministrazioni di insulina regolare e insulina
protamina al giorno.
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Esami di laboratorio e diagnosi iniziale

Gli esami eseguiti durante il ricovero hanno evidenziato emo-
globina glicata (HbA,) 7,2%, C-peptide basale 0,02 ng/ml
con negativita degli autoanticorpi GAD e IA-2 e positivita per
uno solo dei 4 eterodimeri di suscettibilita per diabete melli-
to di tipo 1 (T1DM). La diagnosi di dimissione & stata soffe-
renza neurologica conseguente a grave ipernatremia in
T1DM. Verso la diagnosi della forma piu frequente di DM in
eta pediatrica orientava I'esordio al di fuori del periodo neo-
natale (prime 3 settimane di vita), la grave carenza di secre-
zione insulinica e il seppur limitato rischio genetico; I'assen-
za di autoanticorpi anti-insula era compatibile con la giovane
eta del paziente.

Follow-up e diagnosi definitiva

Nei 9 anni successivi alla diagnosi il compenso metabolico &
parso sempre stabile con HbA, comprese tra 6,8-7,5%
nonostante terapia insulinica condotta con 2 iniezioni quoti-
diane di miscele estemporanee di insulina e fabbisogno quo-
tidiano di circa 0,5 unita/kg. Gli autoanticorpi specifici per
T1DM risultavano sempre negativi. Permaneva inoltre il qua-
dro di grave cerebropatia con impossibilita di mantenere la
statura eretta senza appoggio e mancata acquisizione di
capacita di parlare.

Nel 2002 i dati clinici di D.G.F. sono stati inseriti, insieme a
quelli di altri 111 bambini con T1DM esordito nel primo anno
di vita nel periodo 1980-97, nel database dello studio multi-
centrico promosso dal GdS Diabetologia della SIEDP. Circa
il 60% di questi pazienti si erano ammalati dopo il 6° mese di
vita e avevano tutte le caratteristiche clinico-laboratoristiche
di TIDM. I restante 40% aveva sviluppato diabete tra la
nascita e il secondo trimestre di vita (180 giorni) € per lo piu
non risultava negativo sia per aplotipi HLA sia per autoanti-
corpi specifici per T1DM: cio faceva ipotizzare che i bambini
fossero affetti da una forma di diabete monogenico dovuto a
una o piu mutazioni di geni coinvolti nella struttura e funzio-
ne pancreatica’. Essendo stata esclusa dopo indagine mole-
colare la diagnosi di MODY 2 e 4, é stata presa in conside-
razione la possibilita che D.G.F. e gli altri bambini con esor-
dio entro i 6 mesi di vita fossero affetti da diabete mellito neo-
natale (DMN). La tipizzazione eseguita presso il laboratorio di
Genetica della Clinica Pediatrica — Ospedale G. Gaslini di
Genova ha evidenziato sostituzione in eterozigosi nell’esone
1 (R50P) del gene codificante la proteina Kir6.2.

Per questa, come per altre mutazioni del gene KCNJ11, a par-
tire dal 2004 ¢ stata avanzata la possibilita di sostituire la tera-
pia insulinica con sulfoniluree del tipo glibenclamide (Glb).
Dopo aver ottenuto il consenso informato dei genitori, a
distanza di piu di 11 anni dalla diagnosi iniziale, si € iniziato il
tentativo di svezzamento dall’insulina e sua sostituzione con
glibenclamide alla dose iniziale di 0,4 mg/kg/die salita progres-
sivamente sino a 0,9 mg/kg/die. Dalla 10?2 giornata di tratta-
mento le glicemie pre- e-postprandiali sono migliorate con
aumento del valore di C-peptide a digiuno passato da indosa-

bile a 0,70 ng/mL. La terapia insulinica € stata sospesa com-
pletamente a partire dal 20° giorno e non € piu stata ripresa
nei 3 anni di follow-up. Il valore medio attuale di HoA, & 5,6%
e il ragazzo continua ad assumere Glb alla dose di 0,6
mg/kg/die senza effetti collaterali. Le condizioni generali di
D.G.F. sono buone, non si sono piu verificati episodi di convul-
sioni e sebbene la situazione neurologica permanga fortemen-
te deficitaria, la capacita di deambulazione autonoma e I'inte-
razione con I'ambiente circostante appare migliorata.

Discussione

Sino a pochi anni fa con il termine diabete mellito neonatale
(DMN) si indicava una patologia rara (frequenza complessiva
1/400.000 nati vivi) a esordio alla nascita o al massimo entro
i primi 30-45 giorni di vita con iperglicemia e chetoacidosi
spesso molto gravi, a patogenesi non nota. In circa la meta
dei pazienti la terapia insulinica era necessaria per un perio-
do di 1-6 mesi (forma transitoria DMNT), nel restante 50%
per tutta la vita (forma permanente DMNP). Le due forme
sono difficimente distinguibili alla diagnosi. Il bambino con
DMNT si presenta con minore peso neonatale, associato
talora a macroglossia, quadro clinico meno grave e fabbiso-
gno insulinico piu contenuto; durante I'adolescenza, 'ipergli-
cemia tende a ricomparire con le caratteristiche di diabete
mellito di tipo 2 (T2DM)22.

Indagini epidemiologiche e soprattutto lo sviluppo della geneti-
ca molecolare hanno contribuito non solo a definire la diffusione
e le cause della malattia, ma anche a modificare I'approccio
terapeutico e la prognosi dei pazienti. La nazione con la piu ele-
vata frequenza di DMN & 'Oman (1/45.000 nati vivi) dove il 55%
dei matrimoni awviene tra consanguinei, fatto suggestivo della
possibile origine genetica di questa forma di diabete. Secondo
un recente studio collaborativo condotto in 3 Stati europei
(Inghilterra, Olanda, Polonia) la frequenza del DMNP ¢ passata
da 1/800.000 nati vivi a 1/260.000, non tanto a causa di un
incremento nell'incidenza della malattia quanto piuttosto per la
differente definizione della malattia adottata?. Come conseguen-
za di diversi studi internazionali e di quello SIEDP citato in pre-
cedenza, si e stabilito infatti come cut-off temporale per porre |l
sospetto diagnostico di DMN i primi 6 mesi di vita estendendo
le analisi genetiche a un maggior numero di pazienti (anche
adulti) in precedenza classificati come affetti da T1DM.
L'utilizzo della genetica molecolare ha dimostrato che nella
maggior parte dei casi il DMNT & dovuto ad anomalie della
regione 6g24 correlate a isodisomia uniparentale paterna,
duplicazione del locus 6024 o difetto di metilazione della regio-
ne DMNT CGil, ove sono collocati i geni ZAC (zinc finger pro-
tein associated with apoptosis and cell cycle arrest) e HYMAI
(imprinted in hydatiform mole) che nelle cellule neuronali pan-
creatiche sono coinvolti nella regolazione intracellulare del rila-
scio di insulina. Circa un terzo dei pazienti con DMNT presen-
ta mutazione attivante del gene KCNJ11 che codifica la pro-
teina Kir6.2 del canale del potassio della beta-cellula®®.

I DMNP €& geneticamente piu eterogeneo, essendo associa-
to a mutazioni di geni coinvolti nello sviluppo del pancreas,
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nella produzione e secrezione insulinica e nella funzione

immunitaria, quali:

— gene FOXP3: & espresso nella popolazione dei linfociti
T-regolatori CD4+ CD25+ e codifica la proteina Scurfin,
coinvolta nella regolazione della tolleranza timica. Topi
carenti di questa popolazione di linfociti sviluppano malat-
tie autoimmuni (tiroiditi, gastriti e diabete mellito di tipo 1).
Nel bambino le mutazioni nel locus Xp11.23 si esprimono
con la sindrome IPEX (poliendocrinopatia, enteropatia,
X-linked)) trasmessa con meccanismo recessivo, che si
presenta a partire dai primi mesi di vita con patologie
autoimmuni, quali diabete mellito, diarrea intrattabile, rash
cutaneo, eczematoso psoriasico e talora anemia emolitica
e trombocitopenia. La sindrome ¢ letale, ma di recente &
stata sottoposta con successo a trapianto di midollo;

— gene EIF2AKS3: la mutazione del locus 2p12, dove ¢ allo-
cato il gene altamente espresso nelle beta-cellule che
agisce come regolatore nella sintesi proteica, causa la
sindrome di Wolcott-Rallison. La malattia, trasmessa con
meccanismo autosomico recessivo, € caratterizzata da
diabete mellito (a volte a insorgenza in epoca neonatale),
displasia spondiloepifisaria e ritardo dell’accrescimento,
talora associate anche a malformazioni renali, fibroela-
stosi endocardica e ritardo mentale;

— gene INS: mutazioni ereditate per via autosomica domi-
nante o a comparsa de novo determinano anormalita
della molecola della proinsulina con sua degradazione
nel reticolo endoplasmico, stress del medesimo e morte
delle beta-cellule per apoptosi: la comparsa di iperglice-
mia avviene piu entro i primi 2 mesi di vita;

— gene PTF1a: posto su un locus sul cromosoma 10p13-
p12.1, & coinvolto in una forma di DMNP caratterizzato
da agenesia pancreatica e cerebellare;

— gene IPF-1 (insulin promoter factor-1): regolatore dello
sviluppo pancreatico e dell’espressione di geni specifici
della beta-cellula (Glut-2, glucochinasi) e del gene dell’in-
sulina. La mutazione omozigote inattivante di IPF-1 porta
alla nascita di bambini con agenesia del pancreas; la
situazione di eterozigosi € alla base del MODY 4 (matu-
rity onset diabetes of the young);

— gene GCK (glucochinasi): regola la sintesi del’enzima
essenziale per il metabolismo ossidativo del glucosio,
che nella beta-cellula attraverso la produzione di ATP
determina la chiusura del canale del potassio ATP-dipen-
dente necessaria per la secrezione di insulina.
'eterozigosi € causa del MODY 2 (la forma MODY piu
frequente nelle casistiche pediatriche), mentre i rari casi
di omozigosi si manifestano con DMNP;

— gene KCNJ11 e gene ABCCS: codificano rispettivamente
per le proteine strutturali della subunita Kir6.2 (rettificante
inverso del K) e SURT1 (recettore della sulfonilurea) del
canale K ATP-dipendente. Quest’ultimo, presente in molte
cellule di organi e tessuti, tra cui sistema nervoso e
muscolo scheletrico e cardiaco, a livello pancreatico rego-
la la secrezione di insulina. A riposo, il potenziale di mem-
brana della beta-cellula € mantenuto dall'azione delle
pompe Na*-K* ATP-dipendenti, che controllano la fuoriu-
scita di Kt attraverso il canale ATP-dipendente che ¢

costantemente aperto. Allorché entra nella beta-cellula, il
glucosio viene awiato a opera della glucochinasi (GCK)
alla glicolisi con aumento del rapporto ATP/ADP. Questo
effetto metabolico determina in successione chiusura del
canale del K, depolarizzazione della membrana cellulare,
apertura dei canali del Ca®*, notevole aumento del Ca*
intracellulare in prossimita della membrana plasmatica e
infine esocitosi di granuli contenenti insulina*®.
La mutazione attivante del gene KCNJ11 ¢ la causa piu fre-
quente di DMNP (30-50% dei casi), mentre quella del gene
SUR1 ¢ stata osservata in un numero di pazienti piu limitato.
Il ruolo patogenetico del gene KCNJ11 & stato avanzato
dopo la dimostrazione che mutazioni inattivanti causano il
quadro clinico dell’'ipoglicemia persistente da iperinsulinismo
dellinfanzia (PHHI, persistent hyperinsulinemic hypoglyce-
mia of infancy, in precedenza nota anche come nesidiobla-
stosi) che in una discreta percentuale dei pazienti puod esse-
re curata con somministrazione di farmaci che aprono il
canale del K come il diazossido®. Negli ultimi anni sono state
identificate numerose mutazioni sia attivanti sia inattivanti del
gene KCNJ11 caratterizzate da un ampio spettro di quadri
fenotipici (riassunti nella tabella 1) che vanno dall’ipoglicemia
persistente da iperinsulinismo dell’infanzia alla sindrome
DEND (development delay, epilepsy, neonatal diabetes)*”’. In
quest’ultima I'interessamento neurologico € di gravita diffe-
rente, in relazione al tipo di mutazione genica riscontrata; la
variabilita fenotipica & caratteristica anche dei rari casi di
mutazione del gene ABCCS8. Nel nostro paziente la grave
sintomatologia neurologica e muscolare potrebbe indirizzare
la diagnosi verso la sindrome DEND, a sfavore della quale
sta il riscontro della mutazione R50P del gene KCNJ11, di
solito associata al solo quadro di DMNP.
La definizione del ruolo delle mutazioni dei geni KCNJ11 e
ABCCS8 nella patogenesi del DMN e nel meccanismo di
secrezione beta-cellulare ha radicalmente modificato anche
la terapia e la prognosi dei pazienti, sino a pochi anni fa
destinati ad assumere insulina per tutta la vita. Fonda-
mentale in questo senso & stato lo studio secondo cui
pazienti con difetto di Kir6.2, non responsivi al carico di glu-

Tabella 1 Mutazioni del canale K ATP-dipendente

€ manifestazioni fenotipiche.

m::t?\flac:ﬂ: Mutazioni attivanti
PHHI T2DM | DMNT | DMNP | DEND
E23K G53R G53N | V59G
G53S F35L V59M
1182V R50P Q52R
K170N | 1296L

R201C

F333lI

DEND: development delay, epilepsy, neonatal diabetes; DMNP:
forma permanente di diabete mellito neonatale; DMNT: forma transi-
toria di diabete mellito neonatale; PHHI: persistent hyperinsulinemic
hypoglycemia of infancy; T2DM: diabete mellito di tipo 2.



210 M.G. Ignaccolo et al.

Flow-chart diagnostico-terapeutica

Lattante maschio di 95 giorni, ricoverato per trasfe-
rimento da altro ospedale per febbre, gastroenteri-
te e melena

Anamnesi familiare e personale negativa per

Anamnesi patologie di rilievo
Accrescimento ponderale adeguato nei primi
3 mesi
E Condizioni generali gravi
same - - o
s Stato di coma con respiro acidotico
obiettivo — '
allingresso Frequenza cardla.ca 160 bpm o o
Calo ponderale di 750 g negli ultimi 10 giorni
Glicemia 1133 mg/dI
pH 7, bicarbonatemia 6,8 mmol/L
Na “vero” 179 mEq/L
Esami di Osmolarita 404 mOsm/L

laboratorio —— HbA, 7,3% C-peptide a digiuno 0,02 ng/ml
e decorso Autoanticorpi specifici per T1DM negativi
Un eterodimero di suscettibilita per T1DM
Durante la degenza 2 episodi convulsivi con
danno neurologico permanente

Diagnosi
iniziale

Grave chetoacidosi in diabete mellito di tipo 1
e sofferenza neurologica

Compenso metabolico buono con 2 sommi-
nistrazioni di insulina al giorno alla dose di
0,5 Ul/kg/die

Cerebropatia grave

Indagini molecolari negative per MODY 2 e 4
Presenza di sostituzione in eterozigosi del-
I’esone 1 R50P del gene codificante la pro-
teina Kir6.2 del canale K ATP-dipendente

Follow-up +—

Diabete mellito neonatale permanente

Dal 2005: sostituzione della terapia insulinica
con glibenclamide alla dose di 0,6 mg/kg/die
con ottimo compenso metabolico

Diagnosi e
terapia

cosio ev, evidenziavano un aumento della secrezione di insu-
lina dopo stimolo combinato di glucosio e sulfonilurea (SFU).
| primi trial sperimentali in alcuni soggetti con mutazioni del
gene KCNJ11 hanno dimostrato che la somministrazione di
SFU determina, attraverso il legame alla subunita SUR1, la
chiusura del canale K ATP-dipendente e netto miglioramen-
to della secrezione insulinica®. Negli ultimi anni in un numero
crescente di bambini con DMNP I'impiego di SFU (per lo piu
glibenclamide, ma anche glipizide) ha permesso di sospen-
dere la terapia insulinica, normalizzare le glicemia e mante-
nere i valori di HbA,_ intorno a 5-6%°. La SFU puo essere
somministrata nei lattanti previa sua soluzione in acqua alla
concentrazione di 5 mg/ml. In taluni casi di sindrome DEND
e stato segnalato anche un possibile miglioramento del qua-

dro neuromuscolare dovuto alla presenza dei canali del K
anche nei tessuti extrapancreatici. In realta le SFU sono atti-
ve sulla isoforma SUR-1 presente nelle cellule-beta del pan-
creas, mentre non sono in grado di legarsi alla isoforma
SUR-2 che ¢ prevalente nei neuroni € nei muscoli. La reale
efficacia della terapia sulla funzione muscolare e neurologica
nella sindrome DEND necessita pertanto di ulteriori verifiche.
L'interesse del nostro caso, oltre per la sua rarita, deriva dalla
dimostrazione che, anche a distanza di piu di 10 anni dall’i-
nizio della terapia sostitutiva con insulina, la beta-cellula & in
grado di mantenere la propria vitalita e, adeguatamente sti-
molata da SFU, di riprendere un’adeguata funzione di secre-
zione insulinica. La persistenza nel tempo dell’effetto positi-
vo della terapia con SFU merita di essere valutata in studi
longitudinali multicentrici su ampie casistiche.

In conclusione riteniamo che I'impiego delle tecniche di
genetica molecolare incidera notevolmente sulle nostre
conoscenze in campo di epidemiologia, classificazione,
patogenesi e farmacoterapia del diabete. Il DMN per esem-
pio, che alla luce dei recenti studi attuali & forse piu corretto
definire con il termine di diabete mellito permanente dell’in-
fanzia, si sta rivelando come un insieme sempre piu differen-
ziato di forme di malattia, suggestivo dell’utilita di rivedere la
classificazione ADA del 1997.
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