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ABSTRACT

L'iperprolinemia e una rara condizione genetica determinata da un’anomalia nel pathway metabolico
della prolina. Il quadro clinico dell’iperprolinemia di tipo | & caratterizzato da disordini neuro-psichiatrici,
che si manifestano precocemente e nella stragrande maggioranza dei casi determinano diagnosi in eta
infantile.

La letteratura descrive fra le caratteristiche cliniche associate all’iperprolinemia di tipo | anche la
presenza di nefropatia, pil spesso specificata come patologia di tipo malformativo. Tuttavia non sono
stati finora descritti casi in cui le manifestazioni renali abbiano permesso di porre diagnosi di
iperprolinemia di tipo .

Presentiamo il caso di una giovane paziente in follow-up nefrologico in cui I'approfondimento
diagnostico relativo alle anomalie nefro-urologiche ha condotto a diagnosi tardiva di iperprolinemia di
tipo | all’eta di 24 anni.

Lo studio familiare ha evidenziato nel padre della paziente la medesima delezione 22q11.21 e elevati
livelli ematici di prolina in assenza di manifestazioni cliniche.

Suggeriamo pertanto, alla luce dell’alta frequenza di mutazioni coinvolgenti 22q11 e PRODH nella
popolazione generale, di considerare questa rara condizione in pazienti con malformazioni renali
congenite, anche in presenza di sintomi neurologici sfumati e storia familiare negativa.

PAROLE CHIAVE: iperprolinemia, iperprolinemia di tipo I, nefropatie genetiche, nefropatia ostruttiva,
nefropatia malformativa
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Introduzione

L'iperprolinemia & una rara condizione nella quale un’anomalia genetica che altera il pathway
metabolico della prolina determina aumento della concentrazione ematica di prolina associato a
manifestazioni cliniche di diversa entita.

Esistono due diversi disordini monogenici autosomici recessivi, iperprolinemia di tipo | e tipo I,
differenti per caratteristiche biochimiche e cliniche, in base allo specifico enzima coinvolto.

L'iperprolinemia di tipo | & causata dal malfunzionamento della prolina ossidasi (proline-oxidase,
POX), il primo enzima del pathway, che converte la prolina in 1-pirrolina-5-carbossilato (1-pyrroline-
5-carboxylate, P5C). POX é codificato dal gene PRODH presente sul braccio lungo del cromosoma 22
(22911.21), e la malattia insorge per diversi tipi di mutazioni, delezioni e/o polimorfismi del gene
PRODH presenti in omozigosi o eterozigosi composta.

L'iperprolinemia di tipo | si manifesta tipicamente con disordini neuro-psichiatrici (epilessia,
disabilita intellettiva, ritardo del linguaggio, autismo, schizofrenia, disturbo bipolare). | disordini
neuro-psichiatrici si manifestano precocemente e nella stragrande maggioranza dei casi
determinano diagnosi in eta infantile per concomitante riscontro di elevati livelli ematici di prolina
ed elevati livelli urinari di prolina, idrossiprolina e glicina [1]. | casi piu severi sono associati a
mutazioni determinanti riduzione >70% dell’attivita enzimatica di POX e, nonostante le limitate
informazioni, questi casi sembrano associati a livelli di prolinemia molto elevati (>800 uM). E stata
inoltre postulata una associazione genotipo-fenotipo sulla base della specifica mutazione. Risulta
interessante osservare come lo studio dei familiari dei casi affetti da iperprolinemia abbia permesso
di riscontrare un andamento benigno in alcuni soggetti in cui € presente I'anomalia genetica in totale
assenza di manifestazioni cliniche [2].

Accanto alle manifestazioni neuro-psichiatriche, € spesso menzionata la possibile coesistenza di
nefropatia nei pazienti con iperprolinemia di tipo |, piu spesso specificata come patologia di tipo
malformativo. Tuttavia, mentre I'associazione fra iperprolinemia e disordini neuro-psichiatrici, in
particolare schizofrenia [3], € stata lungamente indagata, la letteratura non approfondisce la
relazione fra nefropatia e iperprolinemia [4-6].

Presentiamo il caso di una giovane paziente in follow-up nefrologico in cui I'approfondimento
diagnostico relativo ad anomalie nefro-urologiche ha condotto a diagnosi tardiva di iperprolinemia
di tipo | all’eta di 24 anni.

Case report

Esaminiamo il caso di M.C.M., paziente donna di 24 anni in follow-up nefrologico per insufficienza
renale cronica secondaria a nefropatia ostruttiva.

La storia familiare risultava caratterizzata da poliabortivita nel ramo paterno (nonna, zie), quella
fisiologica da parto eutocico a 39° W, con peso corporeo alla nascita di 3,29 kg, Apgara 1’5, a 5’ 10.
Nei primi giorni di vita la paziente veniva trasferita in struttura pediatrica specializzata per ipotonia
generalizzata prevalentemente assiale, scarsa reattivita, riflessi neonatali non completamente
evocabili, aspetto dismorfico volto (regione oro-mandibolare, ipoplasia mandibolare “bocca a
pesce”). Qui veniva praticata ecografia addome con evidenza di ipoplasia rene destro (3 cm) e
idroureteronefrosi lieve a sinistra. A due mesi di vita la paziente presentava infezione delle vie
urinarie, I'ecografia di controllo risultava sovrapponibile alla precedente e la cistouretrografia
minzionale mostra RVU a sinistra, che veniva corretto chirurgicamente a 12 mesi.

Intorno ai 3 anni di eta la paziente iniziava a manifestare declino della funzione renale. Alla
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scintigrafia renale sequenziale con Mag3 si evidenziava rene destro regolare
morfovolumetricamente con disomogena perfusione e captazione (captazione 65%), rene sinistro
rimpicciolito con perfusione e captazione ridotte e diffusamente disomogenee (captazione 35%) e
bilateralmente lieve dilatazione pieloureterale.

Successivamente I'esame urodinamico rivelava ridotta compliance vescicale per cuisi intraprendeva
terapia con Ossibutinina. A 8 anni la paziente praticava intervento di commissurotomia per fusione
delle piccole labbra. A 10 anni la scintigrafia renale sequenziale risultava sovrapponibile alla
precedente e a 13 anni I'esame urodinamico risultava migliorato, per cui veniva sospesa
I’Ossibutinina. A 14 anni la scintigrafia renale statica con DMSA mostrava rene destro con dimensioni
lievemente aumentate come da ipertrofia compensatoria (captazione 69%) e rene sinistro
dismorfico, rimpicciolito, con ridotta captazione al polo superiore (scar). A 18 anni |’ecografia renale
mostrava dimensioni ridotte e lieve riduzione della differenziazione corticomidollare bilateralmente.

Al compimento della maggiore eta la paziente iniziava quindi follow-up nefrologico presso il nostro
ambulatorio.

Nell’ambito dell’approfondimento diagnostico, a 24 anni veniva praticato array-CGH che rivelava
una delezione 22q11.21. Questa anomalia, unitamente a una possibile concomitante variante
patogenetica nell’altro allele del gene PRODH, € compatibile con un quadro di iperprolinemia di tipo
. Il dosaggio prolina plasmatica risultava 711 uM/I (vn 50-350), confermando il sospetto diagnostico.

Lo studio familiare evidenziava quindi nel padre della paziente la medesima anomalia coinvolgente
22q11.21 e livelli ematici di prolina 841 uM/I in assenza di manifestazioni cliniche.

Discussione e conclusione

L'iperprolinemia di tipo | € una rara condizione genetica. Nella stragrande maggioranza dei casi la
clinica & dominata da disordini neuro-psichiatrici, che si manifestano precocemente e determinano
diagnosi in eta infantile per concomitante riscontro di elevati livelli ematici di prolina ed elevati livelli
urinari di prolina, idrossiprolina e glicina. Le manifestazioni nefro-urologiche, sebbene descritte in
letteratura, risultano marginali, e non sono stati finora descritti casi in cui abbiano permesso di porre
diagnosi di iperprolinemia di tipo I.

Nel caso appena descritto il quadro clinico, complicato alla nascita da gravi alterazioni neurologiche
(ipotonia generalizzata prevalentemente assiale, scarsa reattivita, riflessi neonatali non
completamente evocabili, aspetto dismorfico volto), nel corso degli anni & stato prevalentemente
caratterizzato dalle manifestazioni nefro-urologiche, determinando diagnosi tardiva di
iperprolinemia di tipo | all’eta di 24 anni.

E interessante inoltre sottolineare che, nonostante 'anamnesi familiare della paziente risultasse
muta, lo studio familiare ha evidenziato nel padre della paziente la medesima delezione 22ql11.21 e
livelli ematici di prolina 841 uM/I in assenza di manifestazioni cliniche.

Suggeriamo pertanto, alla luce dell’alta frequenza di mutazioni coinvolgenti 22g11 e PRODH nella
popolazione generale, di considerare queste alterazioni in pazienti con malformazioni renali
congenite, anche in presenza di sintomi neurologici sfumati e storia familiare negativa.
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