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Boala Menkes


	
IstoricBoala Menkesdenumita si boala parului sarmosboala
neurodegenerativa X-linkata a insuficientei transportului de
cupru.Menkes si autorii au descris pentru prima data boala in
1962.Danks si autorii au observat prima data faptul ca metabolismul
cuprului este anormal in 1972in 1973, dupa ce s-a observat
asemanarea dintre parul sarmos si lana sfaramicioasa a oilor
australiene crescute in zonele cu pamant care are deficiente de
cupru, s-au pus in evidenta nivelurile anormale de cupru si
ceruloplasmina acestor pacienti.

Cazul unei fetite cu fenotipul bolii Menkes si cu translocatia
cromozomului X a fost descris in 1987, ceea ce a dus la
identificarea locus-ului genei pe cromozomul X in 1993. Variantele
mai usoare a bolii Menkes, incluzand Ehlers-Danlos tipul 9 (o
afectiune recesiva X-linkata caracterizata prin deficienta a
excretiei cuprului la nivelul vezicii biliare care cauzeaza
deformari ale scheletului) au fost de asemenea studiate. Aceleasi
variante ale bolii apar si la soareci


	
PatologieCuprul este un metal esential in numeroase sisteme
enzimatice, incluzand:citocrom C oxidazasuperoxid dismutazalizil
oxidazatirozinazaacid ascorbic oxidazaceruloplasmina si beta
dopamin hidroxilaza. Deficienta sau insuficienta acestor sisteme
enzimatice este considerata a fi responsabila de simptomele clinice
ale bolii Menkes

Gena bolii Menkes este localizata pe bratul lung al cromozomului
X (q13.3) si produsul genei, ATP7A este aminoacidul tipul adenozin
trifosfat (ATPaza) ce are 17 domenii - 6 care leaga cuprul, 8
transmembranare, o fosfataza, o fosforilaza si o legatura ATP.


	
Patologie cont.Aminoacizii codificati de genele bolilor Menkes
si Wilson au fost identificati in proportie de 55%. ATPazele in
bolile Wilson si Menkes prezinta aceleasi mecanisme biochimice dar
difera prin exprimari tisulare diferite. Spre deosebire de gena
bolii Wilson (WND), gena bolii Menkes (MNK) nu se exprima in ficat,
locurile predominante ale genei care se exprima
sunt:placentatractul gastrointestinal

Proteina Menkes este de asemenea prezenta in celulele pigmentare
epiteliale si in retina.


	
FrecventaIncidenta: 1:50.000 la 1:250.000.

1/3 din cazuri au ca drept cauza mutatii noi.

Un studiu in Japonia facut intre 1993-2003 a aratat ca incidenta
este de 1: 2,8 milioane de nasteri si 4,9: 1 milion nasteri
baieti.


	
SexBoala Menkes este X linkat recesiva si de aceea afecteaza
baietii, desi nu afecteaza mamele.

Boala poate fi cauzata de mozaicism genic liniar.

Putine femei sunt afectate: cele cu translocatii autozomale X,
mozaicism XO/XX , lionizare( Lyon) nefavorabile.


	
Varsta

Manifestarea formei clasice este infantila

Formele blande isi au debutul in copilarie sau in tinerete.


	
DebutCopii cu forma clasica de boala Menkes de obicei prezinta
la 2-3 luni de viata urmatoarele:

lipsa dezvoltarii normalehipotonieepilepsie devizata de
Bahi-Buisson in 3 perioade:stadiul incipient- varsta medie 3 luni
cu status clonic focalstadiu intermediar- varsta medie 10 luni cu
spasme infantilestadiul tarziu- varsta medie 25 luni cu scizuri
multifocale, spasme tonice, mioclonice.nu reusesc sa evolueze
Persoanele cu forme blande pot avea simptome neurologice minore, cu
inteligenta normala sau retard mental bland si disfunctie
autonoma.1/3 din pacienti cu boala Menkes din Japonia intre
1992-2002 s-au nascut inainte de termen ( 37 sapt) au avut <
2500g; 17% din ei le-au avut pe amandoua.Debutul e la sugar si
moartea survine la varsta de 3 ani, iar dupa unii la 13 ani. La
nastere parul este normal si la varsta de 6 saptamani se
depigmenteaza. Sugarul prezinta modificari scheletice asemanatoare
sindromului copilului batut.


	
ClinicaExamen fizic

Par: obraznic, sarmos, friabil, scurt si cret, mai scurt si
incurcat pe zona occipitala si temporala ( vezi fig. 1), modificat
de asemenea de la nivelul sprancenelor si genelor.

Este pigmentat anormal sau insuficient, poate fi:albgriargintiu
In grupele etnice cu par negru apare par blond sau saten.


	
ClinicaExamen fizicFaciesinexpresiv, obraji bucalati, sept nazal
deplasat, palat pronuntat, dentitie tardiva.Degenerari cerebrale
progresive: hipotonie de trunchi cu hipertonie apendiculara,
temperatura oscilanta.Tesut conjunctiv anormalpiele in exces la gat
si in regiunea fesierahipermobilitate in articulatiimase polipoide
care pot fii multiple la nivelul tractului gastro-intestinal.hernii
ombilicale si inghinale bilateralediverticuloza vezicala ( fig.2)
uretere dilatateemfizem


	
ClinicaExamen fizicAfectiuni vasculare: rupturi
arterialeanevrisme ale arterelor brahiale, lombare si
iliace.anevrisme ale venei jugulare internehipoplazia arterei
pulmonareModificari schelet:oase sinuaselargirea metafizei la
coaste si femur cu formare osteofite lateral de aici fracturi (fig.
4)fracturi congenitale si deformari ( fig.3) .osteoporozareactie
periostale diafizaradistantarea partiala posterioara a corpurilor
vertebraleoase vormienepectus excavatusfigura 3figura 4


	
ClinicaExamen fizicDiateze hemoragiceCalculi renaliPacienti cu
sindromul cornului occipital sunt afectati predominant prin
modificari ale tesutului conjunctiv si osos:incluzand piele
hiperelastica sau/si hipersensibila (fig. 5)articulatiile sunt
hiperextensibileavem hernii, diverticuloza vezicalaanormalitati
osoase incluzand exostoza occipitala (coarne) care sunt
calcificate, aceste calcificari au margini ascutite in cadrul
insertiei tendinoase occipitale a muschiului trapez si SCM (fig.
6)coarnele pot fi absente in copilarie. Acesti pacienti pot avea
retard mental moderat si disfunctie autonomaAlte variatii clinice
referitoare la forma usoara de boala Menkes: ataxia si retard
mental moderat. figura 5figura 6


	
CauzeBoala Menkes este cauzata de mutatii ale genei Xq13.3
(ATP7A).

Multe dintre defectele genetice sunt deletii care pot fi
detectate prin tehnica Southern blot; de asemenea au fost semnalate
si duplicatii mici si mutatii

Mutatia in fiecare familie identificata a fost unica si toate
duc la scaderea producerii ATP7A ARNm.


	
Diagnostic diferentialBoala LeighO boala genetica rara
neuro-metabolica ce afecteaza SNCApare la copii cu varsta intre 3
luni si 2 aniCauzata de mutatii in ADN-ul mitocondrial sau prin
deficiente ale enzimei piruvat-dehidrogenazaSimptomele evolueaza
rapid: ingreunarea procesului de supt, pierderea controlului
motric, slabiciune, lipsa tonusului muscular, insuficienta
respiratorie si renalaFenilcetonuriaO boala genetica ce duce la
cresterea concentratiei aminoacidului fenilalanina Netratata duce
la retard mentalSemnele sunt reprezentate de depigmentarea pielii
si a parului, crestere deficitara (intarzaiata)


	
Examen paraclinicTeste de diagnosticIn sindromul Menkes
concentratia cuprului si a ceruloplasminei in sange sunt scazute.
Nivelul Cu seric < 70 mg/dl ( N= 80 160 mg/dl).Nivelul seric al
ceruloplasminei < 20 mg/dl ( N= 20 60 mg/dl).Ceruloplasmina:o
alfa 2-globulina ce contine cupru.Aproximativ 70% din cuprul seric
total este transportat de ceruloplasmina, 7% de o proteina cu
greutate moleculara mare ( transcupreina), 19% de albumina si 2% de
catre aminoacizi. Sinteza ceruloplasminei are loc in hepatocite ,
la o rata zilnica de 6 mg/kg corp. Incorporarea cuprului in
ceruloplasmina ( pana la maxim 8 atomi de cupru/molecula) se
produce in cursul sintezei hepatice a acesteia, conferandu-i o
culoare albastra.Dupa prelucrarea cuprului ceruloplasmina migreaza
catre tesuturile utilizatoare de cupru, unde acesta este eliberat
iar proteina este catabolizata. Eliminarea se face pe cale biliara.
Printre cauzele dobandite de concentratii reduse de ceruloplasmina
se numara sindroamele insotite de pierderi de proteine si
insuficienta hepatica.


	
Examen paraclinicTeste de diagnosticCatecolaminele
plasmatice:nivel scazut de noradrenalinaRaport crescut
hidroxilfenilalanina (DOPA) si dihidrofenilglicol (DHPG) datorita
scaderii activitatii betadopaminhidroxilazei. Valori mai ridicate
arata severitatea bolii.> 5 in ser (N = 1.7 3.3)> 1 in LCR (N
= 0.3-0.7)Valori in urina ale raportului dintre acidul homovanilic
si cel vanilmandelic > 4 a fost observat in 2005 la 0.18% dintre
pacienti in studiul MatsuoScaderi intestinale si renale de
CuScaderea Cu hepaticHipoglicemieDeoxipiridolina
(D-Pyr):sintetizata de liziloxidaza (defecta in boala). gasita in
urina cu nivel scazut in ciuda tratamentului.


	
Examen paraclinicTeste de diagnosticNivelele cuprului si a
ceruloplasminelor pot fi normale in formele blande ale bolii sau in
perioada neonatala.

Cuprul total din corp poate fi normal in conditiile bolii pana
la 2 saptamani.

Nivelul ceruloplasminei 6-12 mg/dl initial apoi scade in mod
patologic. Nou nascutii la termen au nivel seric al cuprului scazut
cu nivel chiar mai jos la nou nascuti (prematuri).

Parul fetal poate fi normal.


	
Examen paraclinicStudii imagisticeCTIRMdemineralizare substanta
albavase rasucite (torsionate)atrofie: a fost raportata de Geller
si autorii in a 5-a saptamana la sugar care era hipoton, fara
raspuns pupilar sau reflex Moro (sugar nascut la termen). Ecografie
transfontanelara sau CT au demonstrat proeminenta spatiilor
ventriculare.Hematoame subdurale si efuziuni (vezi fig.7)Accidente
cerebro-vasculare Angiografie si angio RMN vase de sange cu
rasucite si elongate intra si extracerebrale


	
Examen paraclinicAlte testeCulturi de fibro si limfoblasti:
aceste lame arata metabolism imperfect, acumulare crescuta de cupru
si eliberare crescuta de cupru. Purtatorii heterozigoti au de
asemenea anormalitati in metabolismul cuprului fibroblastic.Cupru
placentar crescutEEG Stadiul incipient: in criza la EEG apar
spike-uri ale unor unde lente in regiunile posterioareintre crize
unde lente polimorfice si multifocale sau mixtura undelor lente cu
spike-uriafectat mai sever decat raspunsul Stadiul intermediarIntre
crize apare hipsartrie sau unde lente neregulate si
spike-uriStadiul tardivIntre crize apare activitate multifocala de
amplitudine inalta amestecate cu unde lente neregulateVEP
(potential evocat vizual) amplitudine scazuta sau
absentaElectroretinografie amplitudinea este redusa; apare un
raspuns scotopic fotopic.


	
Sfaturigeneticein familiile cu un copil afectat, se face testare
genetica prenatala aplicat pentru viitoarele sarcini

reabilitare, fizioterapie pacientii au deformari osoase si un
risc crescut permanent de a face fracturi


	
Tratamentoral: cu saruri de cupru precum sulfat, acetat sau
clorurat. Nu altereaza cuprul seric si nivelul ceruloplasmineicupru
parenteral: induce sinteza apoceruloplasminei si de gena WND
cresterea nivelului cuprului seric si a ceruloplasminei. Cu toate
acestea nivelului cuprului cerebral nu se modifica, nu apare nici o
imbunatatire clinica.Tratamentul cu clorura de Cu si/sau
L-histidina ar trebui sa fie prescris de un clinician cu cunostinte
de farmacologie. Clorura de cupru si soltutia de L-histidina de
350-500 g/dl sau injectat intravenos sau subcutanat creste nivelul
cuprului seric, LCR la normal dupa 6 saptamani de la
administrare.


	
Tratament cont.Cu toate acestea defectele tesutului conjunctiv
nu raspunde la tratamentul cu cupru-histidina. Nou nascutii si
fetusii tratati in uter cu cupru histidina pot evita
simptomatologia neurologica. Din pacate semnele neurologice o data
prezente raspund greu la tratament. Shela a aratat ca un copil de
15 luni care a fost tratat cu suplimente de cupru subcutanat pentru
30 luni a devenit fara crize, iar pielea si parul s-au pigmentat,
dar copilul a avut in continuare intarziere severa de
dezvoltare.Tratamentul timpuriu pe soareci previne simptomatologia
neurologica, dar daca terapia este intarziata peste a 10-a zi de
viata soarecele moare. Acesta din urma raspunde la terapie intr-un
stadiu tarziu de dezvoltare cerebrala care corespunde celui de al
3-lea trimestru de sarcina.PrognosticMajoritatea pacientilor
netratati, cu forma clasica, mor pana in 3 ani.Cupru-histidina


	
Cazuri clinice (Romania)

Alexandru nascut in 2003, august, este primul caz Menkes
diagnosticat din taraprimul copil dorit al unui cuplu tanar ( mama
-28 ani, tata 29 ani), aparent sanatosi. greutatea la nastere
=3000g, lungime = 49 cm, acestea fiind normaleprezenta unui
cefalhematom occipito-temporal drept si a sternului infundat cu
torace excavat au ingrijorat familia. Evolutia a fost marcata
de:hipotonieintarziere psihomotorie in primele lunila varsta de 5
luni au aparut crize de epilepsie.Treptat, faciesul si parul au
luat un aspect caracteristic, iar la varsta de 7 luni i s-a
diagnosticat boala: sindromul Menkes.Au urmat internari pentru
infectii digestive si respiratorii, tot mai grave, crize
epileptice, tot mai dese si sfarsit inevitabil in 2004.


	
Cazuri clinice (Romania)

Danut caz postat pe internet pe data de 24.06.2008al 2-lea caz
Menkes din taravarsta: 1 an si o lunaa fost diagnosticat cu Menkes
la 6 luni la un spital din Bucuresti. Evolutie marcata de:frecvent
convulsiila 5 luni nu facea nimic din ce trebuia sa faca un sugar
de varsta aceea. Danut se dezvolta fizic conform varstei insa din
punct de vedere psihomotor e ca un copil de maxim 2 luni.
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