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Sindromi da deficit cerebrale di creatinaSindromi da deficit cerebrale di creatina
AGAT (5)AGAT (5) GAMT (30)GAMT (30) SLC6A8 (28)SLC6A8 (28)°°

DATI CLINICIDATI CLINICI
EtEtàà alla diagnosialla diagnosi 00--55 00--29 29 (esordio (esordio 3 m 3 m –– 3 y )3 y ) 22--6666

Ritardo psicomotorioRitardo psicomotorio 5/55/5 28/3028/30 28/28/2828

Ritardo linguaggio Ritardo linguaggio 5/55/5 22/3022/30 28/28/2828

Ritardo mentaleRitardo mentale 5/55/5 28/3028/30 28/28/2828

IpotoniaIpotonia 2/52/5 27/3027/30 14/1914/19

Disturbo comportamentoDisturbo comportamento 1/51/5 22/30 (22/30 (iperattivoiperattivo//autisticoautistico//autoaggressautoaggress.).) 17/22 (17/22 (iperattivitiperattivitàà, autismo), autismo)

Disturbo movimentoDisturbo movimento NRNR 15/3015/30 10/2210/22

EpilessiaEpilessia NR (1 CF)NR (1 CF) 26/30 (9 26/30 (9 DrugDrug R)R) 19/2819/28

Fenotipo lieveFenotipo lieve NANA 3/303/30 NANA

Fenotipo medioFenotipo medio NANA 13/3013/30 NANA

Fenotipo graveFenotipo grave NANA 12/3012/30 NANA

↓↓ o o –– Cr in HCr in H--MRS MRS 5/55/5 28/3028/30 16/16/1616

MRIMRI n.n.n.n. 6/23 alt 6/23 alt globglob pallpall (4 + (4 + sintsint extrapirextrapir))
17/23 n.n. o rit. 17/23 n.n. o rit. mielmiel..

n.nn.n., alterazioni SB ., alterazioni SB periventperivent
ippocampo (sclerosi ippocampo (sclerosi mesialemesiale), evoluzione ), evoluzione 
verso atrofica (verso atrofica (corticocortico//cerebcereb)?)?

DATI BIOCHIMICIDATI BIOCHIMICI
creatina:creatina:creatininacreatinina urinariourinario ↑↑ 21/21/2121

GAA urinarioGAA urinario ↓↓ 5/55/5 ↑↑ 30/30/3030 ↑↑ 2/42/4

GAA GAA plasmaticoplasmatico ↓↓ 5/55/5 ↑↑ 29/29/2929 ↑↑ 1/21/2

Creatina Creatina plasmaticaplasmatica ↓↓ 5/55/5 ↓↓ 29/29/2929 NRNR

°Maschi con diagnosi molecolare Da Almeida et al, Future Neurology, 2006 (revised)



EPILESSIAEPILESSIA
DISTURBI COMPORTAMENTALIDISTURBI COMPORTAMENTALI
DISTURBI DEL MOVIMENTO + DISTURBI DEL MOVIMENTO + ALT.ALT. N. PALLIDIN. PALLIDI

ANCORA POCHI I CASI DESCRITTI ANCORA POCHI I CASI DESCRITTI (AGAT)(AGAT)

SEGNI E SINTOMI COMUNISEGNI E SINTOMI COMUNI

ERRORI CONGENITI DEL ERRORI CONGENITI DEL 
METABOLISMOMETABOLISMO

SINTOMI CHE SI RISCONTRANO, SOLI O IN ASSOCIAZIONE, ANCHE IN ALTRI

RITARDO MENTALE X LINKEDRITARDO MENTALE X LINKED

D.D. ma……



Epilessia Epilessia 
AGAT   AGAT   
(5)(5)

GAMT GAMT 
(30)(30)

SLC6A8 SLC6A8 
(28)(28)°°

NRNR
(1 CF)(1 CF)

26/30 26/30 
(9 (9 DrugDrug R)R)

19/2819/28

Difetto di GAMT

Esordio: early onset (3 mesi – 2 anni)  (talora anticipate da CF)

Semeiologia: T-C generalizzate,drop attack, crisi miocloniche, crisi T 
con apnea, assenze, assenze miocloniche, head drop 

EEG: anomalie del fondo, anomalie focali, multifocali e generalizzate 
(P, PO, POL)

Farmaco resistenza: 9/26



Epilessia Epilessia 
AGAT   AGAT   
(5)(5)

GAMT GAMT 
(30)(30)

SLC6A8 SLC6A8 
(28)(28)°°

NRNR
(1 CF)(1 CF)

26/30 26/30 
(9 (9 DrugDrug R)R)

19/2819/28

Difetto di SLC6A8

Esordio: tra i 2 e gli 8 anni (in 3 casi con SE all’esordio)

Semeiologia: CF, P, PC, PSG, generalizzata 

EEG: anomalie focali, multifocali e generalizzate 

Crisi poco frequenti e solimente responsive ad AED ma descritti casi 
severi farmaco R (Mancardi, 2007)





Criteri di inclusione per d.d.:

1. Età di esordio: infanzia

2. Alcune trattabili (supplementazione, dieta)

3. Meno note / varianti atipiche

4. Condizioni prive di elementi diagnostici specifici  e caratteristici

Epilessia Epilessia 

Difetto di GLUT-1 (De Vivo, 2007)

Difetto di biotinidasi (Grünewald, 2004)

Aminoacidopatie (difetto sintesi di serina, ipergliciniemia non chetotica late
onset (Leuzzi, 1990), MSUD scompensata, PKU non trattata) 

Organicoacidurie
Piridossina dipendenza (variante atipica) 
CDG senza interessamento multisistemico (ipotonia, rit.psicomot., epilessia) 

(I-c (Marquardt, 2003), I-d (Rimella, 2008))



EsordioEsordio S. esordioS. esordio Semiologia Semiologia EEGEEG Elementi distintivi Elementi distintivi 

GLUTGLUT--11 Entro 1Entro 1°°
annoanno
(2(2--6 m)6 m)

Epilessia Epilessia FR, FR, 
rit. psicomotorio, rit. psicomotorio, ipotoniaipotonia, , 
microcefalia (2microcefalia (2°°), ), 
atassia, distoniaatassia, distonia

TT--C,  assenze, C,  assenze, assenzeassenze
atipiche, atipiche, mioclonichemiocloniche, , 
mioclonomioclono--astaticheastatiche, con , con 
cianosicianosi

F e generalizzate a  F e generalizzate a  
tipo POtipo PO

Peggioramento sintomi in Peggioramento sintomi in 
digiunodigiuno
IpoglicorrachiaIpoglicorrachia

Difetto di Difetto di biotinidasibiotinidasi 11--12 mesi12 mesi EpilessiaEpilessia FR, FR, 
rit. psicomotorio,  rit. psicomotorio,  ipotoniaipotonia, , ±±
distdist. . comportamentalicomportamentali ±± atassia atassia 
±± atrofia ottica atrofia ottica ±± sorditsorditàà

MioclonicheMiocloniche, toniche, , toniche, 
spasmispasmi

AttivitAttivitàà lenta, lenta, 
anomalie anomalie 
parossistiche parossistiche 
aspecificheaspecifiche

Alopecia, dermatite, erosioni Alopecia, dermatite, erosioni 
perioraliperiorali (70%)(70%)
↑↑ lattatolattato sangue e liquorsangue e liquor
Ac. Organici: Ac. Organici: sptspt ↑↑ 3 3 idrossiidrossi
isovalericoisovalerico
MRI: alt. SB (MRI: alt. SB (rit.miel.rit.miel. ed ed 
leucoencefaloptleucoencefalopt. se non trattati ). se non trattati )

AminoacidopatieAminoacidopatie
Deficit 3 Deficit 3 fosfofosfo--gliceratoglicerato DHDH Primi mesi Primi mesi 

di vitadi vita
Microcefalia, ritardo Microcefalia, ritardo 
psicomotorio, epilessia psicomotorio, epilessia 

TT--C generalizzate, C generalizzate, 
spasmispasmi

Alterazioni ritmo Alterazioni ritmo 
di fondo, di fondo, 
multifocalimultifocali, S, S--BB

Microcefalia alla nascita (alcuni Microcefalia alla nascita (alcuni 
casi secondaria casi secondaria ((HauslerHausler, 2001), 2001)))
↓↓ serinaserina plasma e liquorplasma e liquor

IperglicinemiaIperglicinemia non non chetoticachetotica
((latelate onsetonset) ) 

Entro annoEntro anno Epilessia, rit. psicomotorio, Epilessia, rit. psicomotorio, 
atassia, atassia, coreocoreo--atetosiatetosi, , distdist. . 
comportamentalicomportamentali

crisi T, spasmicrisi T, spasmi MultifocaleMultifocale, S, S--BB Possibile SPossibile S--B in EEGB in EEG
↑↑ CSF/plasma di glicina

OrganicoacidurieOrganicoacidurie
2 2 metilmetil 3 3 idrossiidrossi butirrico butirrico aciduriaaciduria Primi mesiPrimi mesi--

6 anni6 anni
Regressione, Regressione, coreoatetosicoreoatetosi, , 
epilessia  epilessia  ±± deficit deficit 
visivo/uditivovisivo/uditivo

CririCriri T e T e mioclonichemiocloniche Alterazioni del Alterazioni del 
fondo, anomalie fondo, anomalie 
foclifocli e e multifocalimultifocali

X-linked, ↑↑ lattatolattato sangue e sangue e 
liquor (non in tutti)liquor (non in tutti)
Ac. Organici: Ac. Organici: ↑↑ 22--MetMet--33--OHOH--
butirrico e butirrico e tiglilglicinatiglilglicina

AciduriaAciduria metilmalonicametilmalonica con con 
iperomocisteinemiaiperomocisteinemia

Entro Entro 
ll’’annoanno

Ritardo psicomotorio Ritardo psicomotorio ipotoniaipotonia, , 
epilessiaepilessia

CririCriri P e generalizzate P e generalizzate Alterazioni focali Alterazioni focali 
e diffusee diffuse

Possibile Possibile anan. . MegalopbalsticaMegalopbalstica

PiridossinaPiridossina dipendenzadipendenza
(variante atipica)(variante atipica)

00--2 anni2 anni Svil.n.n.Svil.n.n. prima di prima di cisicisi, poi , poi 
epilessia e successivo (se non epilessia e successivo (se non 
trattato) ritardo psicomotorio, trattato) ritardo psicomotorio, 
atassia, atassia, iperattivitiperattivitàà, corea, corea
MRI allMRI all’’esordio: n..n.esordio: n..n.

TT--C, C, parziali, spasmi, C, C, parziali, spasmi, 
miocloniemioclonie,atoniche, T. ,atoniche, T. 
Tendono a diventare Tendono a diventare 
sempre + frequenti e sempre + frequenti e 
farmaco Rfarmaco R

Anomalie focali Anomalie focali 
(P T(P T--FC)  e FC)  e 
generalizzate (PL)generalizzate (PL)

NoiseNoise--StartleStartle, , iperattivitiperattivitàà prime prime 
delle crisi (alcuni casi)delle crisi (alcuni casi)

KD

Biotina

Restriz. isoleucina?

Serina

B12

B6

Dieta, Dieta, imipraminaimipramina((WiltschireWiltschire,2000),2000), , 
benzoatobenzoato, , destrometorfanodestrometorfano??

Benzoato: ↓ [glic], destromet: antagonizza az ecc di glic, imipramina induce cambi adattivi in NMDA di gly con down-regulation of the glycine site/NMDA receptor (Dybala 2006)



Disturbi Disturbi 
comportamentalicomportamentali

AGAT   (5)AGAT   (5) GAMT GAMT 
(30)(30)

SLC6A8 SLC6A8 
(28)(28)°°

1/51/5 22/30 22/30 
((iperattivoiperattivo/ / 
autisticoautistico//autoauto
aggressaggress.).)

17/2217/22
((iperattivitiperattivitàà, , 
autismo)autismo)

Difetto di GAMT

Autismo, iperattività, auto-aggressività

Difetto di SLC6A8

Iperattività, deficit di attenzione, autismo



80 % dei casi: causa sconosciuta (Manzi, 2008)

IEM < 5 % dei casi (Rutter, 1997)



EsordioEsordio S. cliniciS. clinici S. distintiviS. distintivi MRMR

Difetto di Difetto di biotinidasibiotinidasi 33--12 mesi12 mesi Rit.Rit. PsicmotorioPsicmotorio,  ,  ipotoniaipotonia, , 
Epilessia FR, AUTISMOEpilessia FR, AUTISMO
Successivamente: atassia, Successivamente: atassia, 
atrofia ottica, sorditatrofia ottica, sorditàà

Alopecia, dermatite, erosioni Alopecia, dermatite, erosioni 
perioraliperiorali (70%)(70%)
↑↑ lattatolattato sangue e liquorsangue e liquor
Ac. Organici: Ac. Organici: sptspt ↑↑ 3 3 idrossiidrossi
isovalericoisovalerico
MRI: alt. SB (MRI: alt. SB (rit.miel.rit.miel. ed ed 
leucoencefaloptleucoencefalopt. se non trattati ). se non trattati )

SegnalatiSegnalati: : atrofiaatrofia, , ↑↑
dimensionidimensioni VLVL

Deficit di Deficit di 
andenilosuccinasiandenilosuccinasi
(sintesi (sintesi purinepurine))

Primi mesi di Primi mesi di 
vitavita

AUTISMO (50%), Ritardo AUTISMO (50%), Ritardo 
psicomotorio, psicomotorio, ipotoniaipotonia, , 
epilessia epilessia ±± scarso scarso 
accrescimento, accrescimento, ±± ipotrofia ipotrofia 
muscolare muscolare 

SuccinilSuccinil aminoamidazoloaminoamidazolo
SuccinilSuccinil adenosinaadenosina, , CarboxamideCarboxamide
ribosideriboside in urina e liquor in urina e liquor 

InizialmenteInizialmente normalenormale, , 
poi poi ridottaridotta
mielinizzazionemielinizzazione, , 
anomalieanomalie SB, SB, 
ipoplasia/trofiaipoplasia/trofia
cervellettocervelletto ((vermeverme))

Difetto di Difetto di didi--
idropirimidinaidropirimidina
deidrogenasideidrogenasi
(catabolismo (catabolismo pirimidinepirimidine))

11--3 anni3 anni Ritardo mentale, epilessia, Ritardo mentale, epilessia, 
atassia, AUTISMO, anomalie atassia, AUTISMO, anomalie 
oculari, microcefaliaoculari, microcefalia

GC/MS: aumento GC/MS: aumento uracileuracile , 5 OH , 5 OH 
metilmetil uracileuracile e e timinatimina

Difetto di Difetto di succinicosuccinico
semialdeide semialdeide 
deidrogenasideidrogenasi
(SSADH)(SSADH)

20 m 20 m –– 6 anni6 anni Ritardo psicomotorio, mentale,  Ritardo psicomotorio, mentale,  
atassia/atassia/distoniadistonia/corea//corea/atetosiatetosi, , 
ritardo del linguaggio, ritardo del linguaggio, 
AUTISMO, crisi epilettiche AUTISMO, crisi epilettiche 
occasionali (50%)occasionali (50%)

Acido 4 OH butirrico in urineAcido 4 OH butirrico in urine n.n. o aumento di n.n. o aumento di 
segnale dei globi segnale dei globi 
pallidipallidi



Disturbi del movimento Disturbi del movimento 
con alterazione ncon alterazione n.pallidi.pallidi

AGAT   (5)AGAT   (5) GAMT GAMT 
(30)(30)

SLC6A8 SLC6A8 
(28)(28)°°

NRNR 15/3015/30 10/2210/22

Difetto di GAMT

corea, atetosi, atassia 
(talora  + componenti 
piramidali) ed 
emiballismo

6/23 alt glob pall
(4 + sint extrapir)

Difetto di trasportatore

coreoatetosi, distonia

da Barkowitch, 2005



EsordioEsordio ClinicaClinica DisturboDisturbo
MovimentoMovimento

Altre anomalie Altre anomalie 
RMRM

Difetto di Difetto di 
succinicosuccinico
semialdeidesemialdeide
deidrogenasideidrogenasi
(SSADH)(SSADH)

20 m20 m-- 6 anni6 anni ritardo psicomotorio, mentale,  atassiaritardo psicomotorio, mentale,  atassia
//distoniadistonia/corea//corea/atetosiatetosi, ritardo del, ritardo del
linguaggio, autismo, crisi epilettichelinguaggio, autismo, crisi epilettiche
occasionalioccasionali

atassia,atassia,
coreoatetosicoreoatetosi

+ n. alterazioni+ n. alterazioni
segnale n. dentati,segnale n. dentati,
cervelletto, atrofiacervelletto, atrofia
vermeverme

PantotenatoPantotenato
kinasikinasi assocassoc..
neurodegenneurodegen.
Forma classica Forma classica 

AtipicaAtipica

00--6 anni6 anni

77--20 anni20 anni

segni piramidali, demenza, segni piramidali, demenza, retinopatiaretinopatia

pipiùù lieve e meno progressivalieve e meno progressiva

distonia,distonia,
corea, corea, atetosiatetosi
parkinsonismoparkinsonismo

alt.sostalt.sost nigranigra,,
eyeeye of the of the tigertiger

AcidemiaAcidemia
isovalericaisovalerica
(forma cronica(forma cronica
intermittente)intermittente)

Prima infanziaPrima infanzia ritardo psicomotorio, ritardo mentale,ritardo psicomotorio, ritardo mentale,
episodi di scompenso (vomito,episodi di scompenso (vomito,
letargia, acidosi) in fase infettivaletargia, acidosi) in fase infettiva
(successiva lesione pallidi) (successiva lesione pallidi) 

EncefalopatiaEncefalopatia
BilirubinicaBilirubinica
((anamnesi)anamnesi)

Acuta Acuta neonataleneonatale

Cronica/Cronica/subtltesubtlte

letargia, difficoltà alimentazione, 
ipo/ipertono, opistotono, crisi 
convulsive, anomalie mov. oculari, 
BAEPs assenti o alterati.
fenotipo clinico meno severo con 
anomalie neurologiche più lievi, sordità
isolata. 

distonia, atetosi, 
atassia (± segni 
piramidali)

iperintensità pallidi 

bilat.

E nelle E nelle citopatiecitopatie mitocondrialimitocondriali ((LeighLeigh, , LeighLeigh--likelike))………………....





Ritardo mentaleRitardo mentale
In popolazione generale: 1% 

(3% se incluso RM lieve) (Almeida, 2006)

In popolazione con RM: 5-12% 
legate a cromosoma X (Stevenson, 2000)

Fra-X: forma più frequente

NS-XLMR

Da Ropers, 2006Da Ropers, 2006

Forme non sindromiche



Ritardo mentaleRitardo mentale
AGAT   (5)AGAT   (5) GAMT GAMT 

(30)(30)
SLC6A8 SLC6A8 
(28)(28)°°

5/55/5 28/3028/30 28/28/2828

Difetto di trasportatore

Ritardo mentale: lieve/moderato/severo 

- Soggetti maschi con RM: 2.1% (2/95 Maricmek-Mahmutoglu 2007), 

- Soggetti maschi con NS-XLMR: 2.1 % (6/288 Rosemberg 2004),

- Soggetti maschi - per fraX: 3.5% (4/114 Lion-Francois, 2006)

INCIDENZA di difetto di trasportatore in popolazione generale con RM senza 
causa nota: 0.2 % (Almeida, 2006)



Brain Dev. 2008 (ahead of print)

Expansion of the first polyalanine tract of the ARX gene in a boy 
presenting with generalized dystonia in the absence of infantile
spasms.
Shinozaki Y, Osawa M, Sakuma H, Komaki H, Nakagawa E, Sugai K, Sasaki M, Goto Y.
Department of Child Neurology, National Center Hospital for Mental, Nervous and Muscular Disorders, National Center of Neurology and Psychiatry, 4-1-1 
Ogawahigashi-cho, Kodaira 187-8551, Japan.

Partington syndrome
(mental retardation, 
ataxia, and dystonia) 

mental
retardation, 
tonic seizures
dystonia no IS



Deficit secondari di creatinaDeficit secondari di creatina
LesionaliLesionali
ipossia/ischemia del neonato, 
neurotrauma cranico 

MetaboliciMetabolici
atrofia girata della retina
difetti di GLUT1
citopatiacitopatia mitocondrialemitocondriale
patologia degenerativa della sostanza biancapatologia degenerativa della sostanza bianca

RUOLO 
DELLA 

CREATINA?



Creatina in SNC in via di sviluppoCreatina in SNC in via di sviluppo



Creatina Creatina –– Ruolo EnergeticoRuolo Energetico

-“shuttle” tra citosol e mitocondri  dove Cr > CrP da CK mitocondriale
(ATP)
- CrP medante CK citosolica: ADP>ATP 
- CrP agisce anche come fonte energetica immediatamente disponibile e
può agire come fonte di P inorganici per attivazionie glicolisi/glicogenesi

Da Komura, 2006



Creatina Creatina –– Nuroprotettore?Nuroprotettore?
Effetto protettivo su sopravvivenza neuronale riducendo morte neuronale eccitotossica
(colture neuronali esposte ad alte concentrazioni di glutammato) (Brewer & Wallimann, 2000)

Come? + creatina

- Intervenendo sul segnale 
intracellulare di apoptosi

- Modulando la permeabilità mitocondriale

ANT: Adenine nucleotide translocase



Hp Creatina/ N-acetilaspartato in 
Spettroscopia

1) NAA: marker di integrità neuronale
2) NAA: in oligodendrociti ruolo in formazione 
mielina e lipidi costituenti
3) NAA: perciò, può essere marker dello stato 
della sostanza bianca e fz mitocondriale (dove si 
trova)

Da moffett,2007

In patologie con difetto di NAA e caduta del 
picco in spettroscopia > ricaduta negativa su 
sistema CR/PCr/CK  > ritorna negativamente 
sul NAA e sue funzioni di mantenimento di 
sostanza grigia e bianca



↓ NAA, ↓ Cr
(cho ↑dem, ↓cav)
Danno / perdita 
assonale+prolif. astroc.

Ipomielinizzanti (Pel-Merz: PLP1, GJA12)

Demielinizzanti/rarefazione/cavitazione (Krabbe, Metacrom, LVWM, MLC, citop.mitoc.)

n. NAA, n o ↑ Cr
Quasi normale turnover 
membrane/densità assonale (anche 
se c’è deficit permanente di deposizione di mielina)



Creatina Creatina –– Neuromodulatore?Neuromodulatore?



Future Neurology 2006; 1: 637-649

Are cerebral creatine deficiency syndromes
on radar screen?
Lìgia Almeida, Efraim H Rosemberg, Nanda M Verhoeven, Cornelia Jakobs, Gajja S Salomons

Ritardo mentale

Epilessia

Dist. Movimento 
± alt n. pallidi



GRAZIE


