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DATI CLINICI:

• Arresto dello sviluppo 
psicomotorio a 5 mesi

• A 22 mesi ipotonia, movimenti 
AASS emiballici-distonici, 
incoordinazione della 
deglutizione e vomiti frequenti,  
“head drop”, non mantiene 
posizione seduta autonoma né 
rotola

• Circonferenza cranica, udito e 
visione nella norma

• No organomegalia

INDAGINI:
• RM encefalo: alterazioni bilaterali dei globi 

pallidi
• Sangue: ↑ ammonio, ornitina; 

↓ arginina (plasma), creatinina (siero)
• Urina: ↑ acido orotico, acidi dicarbossilici; 

↓ creatinina

• altri AA plasmatici ed urinari normali →
esclusi difetti del ciclo dell’urea 

• livelli di ossidazione di acido miristico e 
palmitico in fibroblasti normali → esclusi 
difetti di ossidazione acidi grassi

• Attività della catena respiratoria 
mitocondriale e di PDH in muscolo normale 
→ esclusi difetti a questo livello



SPETTROSCOPIA PROTONICA :

• Deficit completo di creatina in sostanza grigia 
e bianca, gangli basali e cervelletto

• Riscontro di nuovo “picco” riconosciuto poi 
come guanidinoacetato ( GAA )

SPETTROSCOPIA del FOSFORO:

• Risultati sovrapponibili alla protonica
• Riscontro di nuovo “picco” riconosciuto poi 

come GAA-fosfato



FOLLOW UP :
Creatina-monoidrato →
• Miglioramento del tono muscolare e dei sintomi extrapiramidali; 

migliore lo stato di allerta, aggancio e inseguimento visivo, 
afferramento e manipolazione di oggetti, inizio di rotolamento e 
“striscio”. 

• EEG: attività di fondo theta 
• RM encefalo: diminuzione dell’alterazione di segnale dai globi 

pallidi
• Creatinina sierica ed urinaria, acido orotico ed ornitina sierica

normalizzate

1996-1997 altri casi descritti con ritardo psicomotorio grave, 
ipotonia o ipertonia, alterazioni comportamentali 

atassia o disturbo del movimento di tipo distonico, 
epilessia ( “crisi GM e assenze” ), myoclonic jerks
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Trattamento con creatina monoidrato →
nessun cambiamento clinico o spettroscopico

DATI CLINICI:
• Familiarità positiva in 

linea materna per disturbi 
di apprendimento (madre 
e nonna materna) e ritardo 
mentale grave (zio 
materno)

• Maschio, lieve ritardo 
mentale a 6 aa di vita

• Grave ritardo di 
linguaggio

INDAGINI:
• Spettroscopia protonica a RM:

assenza quasi completa di creatina
• GAA normale in sangue e urine →

escluso deficit di GAMT
• Creatina elevata in urine



Poi 2002-2004-2006-2007
altri casi con ritardo mentale ( X-linked

MR ) e di linguaggio specie 
espressivo,anche gravi

disprassia verbale
irritabilità

disturbi comportamentali, 
epilessia, anomalie EEG

bassa statura, dismorfismi
stipsi, megacolon

ulcera gastrica e duodenale

carriers: ritardo mentale lieve
difficoltà di apprendimento,   
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Trattamento con L-arginina → nessun effetto clinico o 
spettroscopico
Trattamento con creatina monoidrato → aumento di creatina con 
normalizzazione nella sostanza grigia e nel cervelletto, ancora 
lievemente ridotta nella sostanza bianca emisferica, miglioramento 
clinico

DATI CLINICI:
• 2 sorelle (BA e BV) con 

ritardo mentale e severo 
ritardo del linguaggio

• La minore (BV) ha 
presentato un episodio di 
CF

INDAGINI:
• Spettroscopia protonica  

assenza totale del picco 
creatina/P-creatina in 
sostanza bianca 
paraventricolare, 
cervelletto e corteccia PO

• Sangue: creatina e GAA 
normali

• Attività di GAMT: n.n.
• Urina: ↓ GAA



da Sykut-Cegielska J. et al, 2004 



Fenotipi clinici gravi 

Fenotipi clinici lievi



Alcuni punti di discussione

-quando pensare a un disturbo primario del 
metabolismo della creatina ?

-esistono fenotipi clinici evocatori ?
-c’è bisogno di migliore definizione dei fenotipi clinici ? 
-c’è bisogno di migliori correlazioni genotipo-fenotipo 
clinico/biochimico ? 

-esistono biomarkers sensibili di screening specie nei
fenotipi lievi ?
-spettroscopia esame indispensabile sempre ?

-terapia nei casi pre-sintomatici ? 







Spettroscopia protonica a RM dopo 
trattamento con:

• L-arginina → aumento di GAA

• L-arginina + creatina monoidrato
→ aumento di creatina in sostanza grigia e 
bianca 

• Solo creatina monoidrato → aumento 
di creatina + diminuzione di GAA

Spettroscopia fosforica a RM dopo 
trattamento con:

• L-arginina → nessuna variazione di P-
creatina

• Solo creatina monoidrato → aumento 
di P-creatina + diminuzione di GAA-fosfato
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Valutazione psicomotoria globale 
Pre-trattamento
• BV: scala di sviluppo 

Griffith: performance = 
42; coordinazione occhio-
mano = 57.

• BA: scala di performance 
Leiter = 65. VMI = 60. 

Dopo 16 mesi di creatina
• BV: scala di sviluppo Griffith: 

performance = 68; 
coordinazione occhio-mano = 
62. VMI = 77. Miglioramenti 
meno importanti nel linguaggio.

• BA: Leiter invariata.  VMI = 
77. Miglioramenti nell’intento 
comunicativo, esecuzione di 
ordini semplici, uso più 
adeguato del linguaggio. 
Miglioramenti nel 
comportamento, tempi di 
attenzione, controllo delle 
emozioni, abilità sociali. 


