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Scopo. Determinarel’ utilitadell’ ecografiaaddominale nelle malattie ere-
ditarie del metabolismo dei carboidrati.

Materiale e metodi: Di 30 pazienti (eta compresatra4 mesi e 27 anni),
affetti damalattie daaccumulo di glicogeno (glicogenosi), galattosemia,
disordini del metabolismo del fruttosio, sono stati valutati tramite eco-
grafial’ ecogenicitaepaticaeledimensioni ecografiche di fegato, reni e mil-
za. Sono stati determinati acuni parametri ematici (ALT, AST, colestero-
lo totale, trigliceridi).

Risultati. Il fegato € risultato ingrandito in 21/22 pazienti (95,4%) con
malattie daaccumulo di glicogeno, in entrambi i soggetti con disordini del
metabolismo del fruttosio e in 2/6 pazienti (33,3%) con galattosemia.
L’ ecogenicita epaticaeraaumentatain 20/22 pazienti (90,9%) con malat-
tiedaaccumulo di glicogeno e nel soggetto con intolleranza ereditaria al
fruttosio. | pazienti affetti da gal attosemianon hanno mostrato incremen-
to dell’ ecogenicitaepatica. Entrambi i reni sono risultati ingranditi in 8/17
pazienti (47%) con glicogenosi di tipo I. | soggetti con un aumento del-
I” ecogeni cita epaticahanno presentato, rispetto ai pazienti con normale eco-
genicita, concentrazioni plasmatiche maggiori dei parametri ematici con-
siderati (p<0,05).

Conclusioni. L’ ecografiapuo essere utile nel riconoscimento delle malat-
tie ereditarie del metabolismo dei carboidrati, anche se, per unadiagnosi
definitiva, sono necessari ulteriori esami.

PaRrOLE cHIAVE: Ecografia - Malattie ereditarie - Metabolismo del carboidrati -
Fegato - Rene.

Introduzione
Le malattie ereditarie del metabolismo dei carboidrati
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Abdominal ultrasonography in inheredi-
ted diseases of carbohydrate metabolism

Purpose. To determine the usefulness of abdominal
sonography ininherited diseases of carbohydrate meta-
bolism.

Materials and methods. Thirty patients (age range, 4
months to 27 years) with glycogen storage diseases,
galactosemia, disorders of fructose metabolism were
studied with sonography. Echogenicity of theliver, sono-
graphic dimensions of liver, kidneys and spleen were
evaluated. Plasma blood parameters (ALT, AST, total
cholesterol, triglycerides) were determined.

Results. Liver was enlarged in 21/22 patients (95.4%)
with glycogen storage diseases, in both subjects with
disorders of fructose metabolism, and in 2/6 patients
(33.3%) with galactosemia. Hepatic echogenicity was
increased in 20/22 patients (90.9%) with glycogen sto-
rage diseases, and in the subject with hereditary fructo-
seintolerance. Patients with galactosemiadid not show
incressed liver echogenicity. Both kidneyswere enlarged
in 8/17 patients (47.0%) with glycogen storage disease
typel. Subjectswith increased hepatic echogenicity exhi-
bited higher plasma concentrations of any blood para-
meter than the otherswith normal echogenicity (p<0.05).
Conclusions. Sonography can be useful in identification
of inherited diseases of carbohydrate metabolism even
if further examinations are necessary for an ultimate
diagnosis.

KEey worbs: Ultrasonography - Inherited diseases- Carbohy-
drate metabolism - Liver - Kidney.

Introduction
Inherited diseases of carbohydrate metabolisminclude gly-

comprendono le malattie da accumulo di glicogeno (gli-
cogenosi) ei disordini del metabolismo del fruttosio e del
galattosio. Le alterazioni dei processi metabolici spesso
coinvolgono gli organi addominali, in particolareil fega-
to[1].

Le malattie da accumulo di glicogeno che colpiscono
maggiormenteil fegato sono il tipo | (glucosio-6-fosfatasi),
il tipo Il (enzimaderamificante), il tipo IV (enzimarami-
ficante) edil tipo VI (fosforilas epaticaefosforilas chinas).
Nellaglicogenosi di tipo |, I'istologia del fegato € caratte-
rizzata da un accumulo diffuso negli epatociti di glicogeno
egrasso. Nel tipo I11, si osservafibrosi e modesta quantita
di grasso nel fegato. Laglicogenosi di tipo 1V s presentanei
primi mesi di vita con epatosplenomegalia, seguitadauna
progressiva cirrosi epatica. Nella glicogenosi di tipo VI,

cogen storage diseasesand disorders of fructose and galactose
metabolism. The impairment of metabolic processes often
involves abdominal organs, especially theliver [1].

The glycogen storage diseases affecting theliver asthe most
important organ are types | (glucose 6-phosphatase), 111
(debrancher), IV (brancher), and VI (liver phosphorylaseand
phosphorylasekinase). In glycogen storage diseasetypel, the
histology of theliver ischaracterized by a diffuseaccumulation
of glycogen and fat in the hepatocytes. In glycogen storage
diseasetypelll, thereisfibrosisand paucity of fat in the liver.
Glycogen storage diseasetype |V presentsin thefirst few months
of life with hepatosplenomegaly followed by progressive liver
cirrhosis. In glycogen storage disease type VI, liver histology
shows glycogen-distended hepatocytes[ 2] . In hereditary fruc-
tose intolerance, the histology of liver biopsies shows diffuse
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I'istologia del fegato mostra epatociti distesi daglicogeno
[2]. Nell’intolleranza ereditariaal fruttosio, I’istologia dei
fegati biopsiati € caratterizzata da steatosi diffusa e, negli
stadi avanzati, dacirrosi. Nel deficit di fruttosio-1,6-bisfo-
sfatasi, i fegati biopsiati presentano, di solito, infiltrazione
grassa[3]. Nellagalattosemia classica, causata da deficit di
galattosio-1-fosfato-uridil-transferasi, |’ esame istologico
del fegato puo rilevare, precocemente, infiltrazione grassa
ed alterazioni infiammatorie; tardivamente, si puo ricono-
scere il quadro della cirrosi conclamata [4]. Per quanto
riguardai reni, nella glicogenosi di tipo I, essi mostrano
glomerulosclerosi focale efibrosi interstiziale, come com-
plicanzaalungo termine[2]; nell’intolleranza ereditariaal
fruttosio, i reni presentano granulazione delle cellule epi-
teliali cherivestono i tubuli prossimali [3].

In passato, molti soggetti affetti da malattie ereditarie
del metabolismo dei carboidrati avevano breve sopravvi-
venza. Negli ultimi anni, una diagnosi ed un trattamento
precoci hanno significativamente migliorato la prognosi,
in particolare per quanto riguardale mal attie da accumulo
di glicogeno [2].

Leglicogenosi possono determinare incremento diffuso
dell’ ecogenicita epatica [5-8] e quelladi tipo | pud anche
causare aumento dimensionale di fegato e reni [8].
L' ecografia puo aiutare nelladiagnosi dellaglicogenosi di
tipo | e nel riconoscimento degli adenomi epatici, sue com-
plicanze alungo termine [8-10]. Finoranon sono stati effet-
tuati studi sulla diagnostica per immagini addominale nei
disordini del metabolismo del fruttosio e nella galattosemia.

Lo scopo principale di questo studio e quello di stabili-
rel’ utilitadell’ ecografia nelle malattie ereditarie del meta-
bolismo dei carboidrati; un altro obiettivo & quello di cor-
relarei reperti ecografici coni dati di laboratorio.

Materiale e metodi

Dal luglio 2002 a dicembre 2003 sono stati studiati 30
pazienti (20 maschi, 10 femmine) affetti da mal attie eredi-
tarie del metabolismo dei carboidrati ricoverati presso il
nostro ospedale. | pazienti avevano un’ etacompresatrai 4
mesi ed i 26 anni e 11 mesi (eta media = deviazione stan-
dard [DS] 12 + 8,3; mediana 12,7 anni) (Tab. I).

In 17 pazienti con glicogenosi di tipo | ed in un soggetto
con glicogenosi di tipo V1, ladiagnos € stata fatta median-
te biopsia epatica; in 4 soggetti con glicogenosi di tipo 111,
mediantelaricercadell’ enzimanei globuli rossi. In 2 pazien-
ti con disordini del metabolismo del fruttosio, si égiunti ala
diagnosi attraverso biopsiaepaticaein 6 soggetti con galat-
tosemia tipica mediante la ricerca della galattosio-1-fosfa
tasiuridiltransferasi dei globuli rossi. Ladiagnos € stata otte-
nutain etacompresatralanascitaei 12 anni e 7 mes (media-
na, 7,5 mesi). Il tempo medio £ DSintercorso traladiagno-
s el’ecografiaé stato di 123 + 96 mesi (mediana, 102 mesi)
nei pazienti con malattie da accumulo di glicogeno e 101 +
86 mesi (mediana, 107 mesi) nel pazienti con galattosemia
classica. Nei 2 soggetti con disordini del metabolismo del frut-
tosioil ritardo e stato rispettivamente di 18 e 52 mesi.

Sono stati formulati, per ciascun paziente, dallo stesso
esperto dietologo, programmi dietetici individuali. Nel sog-
getti con malattie da accumulo di glicogeno, il glucosio
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steatosis and, in advanced stages, cirrhosis. In fructose 1,6-
bi sphosphatase deficiency (FDPase deficiency), liver biopsies
usually reveal fatty infiltration [3]. In classic galactosemia
caused by deficiency of galactose-1-phosphate uridyl tranferase,
histologic analysis of liver may reveal fatty infiltration and
inflammatory changes at an early stage; eventually, the full-
blown picture of cirrhosismay beevident [4] . In glycogen sto-
ragediseasetypel, the kidneys show focal glomerulosclerosis
and interstitial fibrosis as a long-term complication [2]; in
hereditary fructoseintol erance, the kidneys present granulation
of the epithdlial celslining the proximal tubules[3].

In the past, many subjects with inherited diseases of car-
bohydrate metabolism exhibited short survival [1]. More
recently, early diagnosis and treatment have dramatically
improved the prognosis, particularly of glycogen storage disea-
ses[2].

Glycogen storage diseases can cause diffusely increased
liver echogenicity [5-8] and glycogen storage diseasetype| can
also induce enlargement of the liver and kidneys [8].
Sonography may help in the diagnosis of glycogen storage
diseasetype| and in the recognition of hepatic adenomaswhi-
ch are long-term complications [8, 9, 10]. Investigations on
abdominal imaging in disordersof fructose metabolismandin
galactosemia are currently lacking.

The aims of the present study were to assess the useful ness
of sonography ininherited diseases of car bohydrate metabo-
lism, and to correlate the sonographic findingsand laboratory
data.

Materials and methods

From July 2002 to December 2003, we studied 30 patients
(20 males, 10 females) with inherited diseases of carbohy-
drate metabolism consecutivel y admitted to our hospital. The
patients ranged in age from 4 months to 26 years and 11
months (mean age + standard deviation [SD], 12.0 + 8.3;
median, 12.7 years) (tab. I).

In 17 patients with glycogen storage disease typel and in
1 subject with type'VI, diagnosiswas made by liver biopsy; in
4 subjects with glycogen storage disease type I11, by enzyme
assay in red blood cells. In 2 patients with disorders of fruc-
tose metabolism, diagnosiswas established by liver biopsy, and
in 6 subjectswith classic galactosemia by red cell galactose-
1-phosphatase uridyl tranferase assay. Diagnosiswas made at
agesfromday of birth to 12 yearsand 7 months (median, 7.5
months). Themean + SD time elapsed between diagnosisand
sonography was 123 + 96 months (median, 102 months) in
patientswith glycogen storage diseases, and 101 + 86 months
(median, 107 months) in patientswith classic galactosemia. In
2 subjects with disorders of fructose metabolism delay was
18 and 52 months, respectively.

The same experienced dietician formulated individual die-
tary schedulesfor each patient. In subjectswith glycogen sto-
rage diseases, glucose feeding via nasogastric tube was given
according to the age and glucose tolerance.

Patientsor their parentssigned a written informed consent
after the details of the protocol had been fully explained. The
institutional ethical committee approved the protocol.

Gray-scal e sonography was performed with an AUS Idea
ultrasound scanner (Esaote Biomedica, Genoa, Italy) with a
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era somministrato mediante sondino naso-gastrico, in base
al’etaeallatolleranzaallo stesso.

| pazienti o i loro genitori hanno firmato un consenso
informato dopo che erano state loro fornite spiegazioni
esaurienti del protocollo di studio, approvato dal Comitato
Etico.

L’ ecografia e stata eseguita con un apparecchio AU5
| dea (Esaote Biomedica, Genova, Italia), utilizzando son-
de convex da3,5e5,5MHZ, in base alle dimensioni del
paziente. Tutte le indagini sono state effettuate dallo stes-
so radiologo esperto (pit di 10 anni di praticaclinica). In
tutti i pazienti sono stati valutati |’ ecogenicita ed il dia-
metro longitudinale epatico sullalineaemiclaveare. Il gua-
dagno e I"amplificazione sono stati regolati in modo da
rendere piu brillante possibile il parenchima epatico e da
ridurre a minimo gli echi artefattuali all’interno dei rami
portali e delle vene sovraepati che compatibilmente con la
risoluzione. L’ ecogenicita epatica, su immagini videore-
gistrate, e stata analizzata indipendentemente da 3 radio-
logi esperti che sono giunti a un consenso tra loro.
L’ aumento dell’ ecogenicita epatica corrisponde alla pre-
senzadi echi fini e fittamente stipati, a volte con attenua-
zione posteriore del fascio ultrasonoro [11, 12]. Sono sta-
te ricercate lesioni focali epatiche. Non é stata studiata
I”ecogenicitarenale.

Per la misura del diametro longitudinale epatico sulla
linea emiclaveare, il paziente € stato posto in posizione
supina. |l margine superiore epatico € stato considerato
comeil punto pit alto a di sotto della cupola diaframma-
tica, ed il margineinferiore comeil punto piu basso.

Sono stati anche misurati in tutti i pazienti i diametri
longitudinali di reni e milza. | diametri longitudinali dei
reni sono stati ottenuti su un piano coronal e passante per I'i-
lo renale, con i soggetti supini 0 un poco sul fianco con-
trolaterale. Lamilza é statamisuratadall’ estremita supero-
mediale a quella infero-laterale. | diametri longitudinali
del fegato, dei reni e dellamilzadel pazienti sono stati con-
frontati con le dimensioni normali riportate da Emamiam et
al., Fried, Gosink e Leymaster, Konus et al. [13-16].

Ogni misurazione € stata eseguita tre volte ed é stato
considerato per I’analisi il valore medio. Il coefficiente di
variazione (rapporto percentuale della DS rispetto alla
media) di fegato, reni e milza era compreso, rispettiva-
mente, tral,5% e 2,6%, tral,1% e 2,1% etral,3% e 2,2%.
La piccola variabilita entro soggetto € stata considerata
come rappresentativa di dati riproducibili.

In tutti i pazienti sono stati prelevati campioni di san-
gue lo stesso giorno in cui € stato effettuato |’ esame eco-
grafico. | campioni di sangue sono stati posti in provette sot-
tovuoto e centrifugati. E stata determinata la concentra-
zione plasmatica dell’ aanina-transaminasi (ALT), dell’ a-
spartato-transaminasi (AST), del colesterolo totale e dei
trigliceridi.

| risultati sono riportati come media + DS, mediana o
numero di pazienti. Le differenze nei valori plasmatici tra
i gruppi di pazienti sono state valutate medianteil test non
parametrico U di Mann-Whitney. Un valore P inferiore a
0,05 e stato considerato statisticamente significativo (test “a
due code”).

141

3.5 - or 5.0-MHz convex-array transducer, depending on the
size of the patient. The same experienced radiologist (more
than 10 years of clinical practice) performed all the exami-
nations. In all patients, echogenicity and midclavicular lon-
gitudinal diameter of theliver were evaluated. Time gain com+
pensation and overall gain were set to make the hepatic paren-
chyma appear asbright as possible and the portal and hepa-
tic vein branches as free of internal artifactual echoesasthe
resolution would allow. The echogenicity of theliver waseva-
luated on videotape by 3 experienced radiologists, separa-
tely, and a consensus was reached. I ncreased echogenicity of
theliver is associated with fine, tightly packed echoes, occa-
sionally with distal sound attenuation [ 11, 12]. Hepatic focal
lesions were sought. Renal echogenicity was not evaluated.

For measurement of the liver’smidclavicular longitudinal
diameter, patients were placed in the supine position. The
upper margin of the liver was defined as the uppermost edge
under the dome of the diaphragm, and the lower margin was
defined as the lowermost edge of the liver.

In all patients, the longitudinal diameters of the kidneys
and spleen were also measured. Longitudinal diameters of
thekidneyswere obtained in the coronal plane passing throu-
ghtherenal hilum, with subjects placed inthe supineor dightly
controlateral decubitus position. The spleen was measured
between itsmost superomedial and most inferolateral points.
Thelongitudinal diameters of the patients' liver, kidneys, and
spleen were compared with the normal dimensionsreported by
Emamian et al, Fried, Gosink and Leymaster and Konuset al
[13, 14,15, 16].

Each measurement was taken three times, and the mean
valuewas calculated for theanalysis. The coefficient of varia-
tion (percentageratio of gandard deviation to mean) of theliver,
kidneys and spleen measurements ranged from 1.5%to 2.6%,
1.1% to 2.1%, and 1.3% to 2.2%, respectively. The small
within-subject variability was considered to be an indication
of reproducible data.

In all patients, blood samples were taken on the day of
sonographic examination. Blood samples were collected in
evacuated tubes and centrifuged. Plasma concentrations of
alanine transaminase (ALT), aspartate transaminase (AST),
total cholesterol, and triglycerides were determined.

Theresultsarereported asmean+ SD, median or number
of patients. Differences in plasma values between groups of
patientswere assessed with the nonparametric Mann-Whitney
U test. A P value of less than 0.05 was considered to indicate
statistical significance (two-sided test).

Results

Of 30 patientsincluded in the study, 22 (73.3%) were affec-
ted by glycogen storage diseases, 1 by hereditary fructose
intolerance, 1 by FDPase deficiency and 6 (20%) by classic
galactosemia.

Individual sonographic data and plasma profile for all
patientsaregivenintablel.

In 20 of the 22 patients (90.9 %) with glycogen storage
diseases and in 1 with hereditary fructose intolerance, hepa-
tic echogenicity was increased (Figg. 1, 2). None of patients
affected by galactosemia had increased hepatic echogenicity.
No focal liver lesions were found.
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TABELLA |. — Reperti ecografici e profili plasmatici nei pazienti esaminati.

| v P | o | | i |08 | 8 1|15
1(M) am 63 gliclA normale | 11.0(9,2) 7,0(6,6) 7,0(6,8) 6,7 (7,1) 476 123 47 | 21
2M) | oam | 69 | dgliclA iper | 13,0(100) | 7.4(7,0) 7,0(6,8) 6,8(7,7) 469 168 | 83 | 45
3(F) 10m | 68 | dliclB iper 15,0(10,0) | 7,2(7,0) 7,1(68) 6,7(7,7) 397 161 98 | 189
4(M) | 1a4m | 75 | gliclA iper | 120(104) | 7.2(6,6) 7,3(7,5) 7,2(8,6) 341 161 |52 | 55
5(F) | 1a8m | 85 | dliclA iper | 12,0(104) | 7,0(8,6) 7,3(6.,6) 6,7 (8,6) 288 162 |26 | 33
6(M) | 5a4m | 111 | glicIB iper | 130(125) | 97(83) 9,2(9,0) 9,6 (10,0) 77 78 16 | 4

7(M) | 9a3m | 131 | dliclA iper | 140(135) | 93(9,6) 9,1(9,9) 94(11,4) | 199 170 |32 | 26
8(M) | 9a8m | 133 | gliclA iper | 140(135) | 91(9,6) 92((99 | 116(114) | 206 195 | 108 | 185
9(F) |12aim| 140 | gliclA iper | 150(137) | 104(10,2) | 10,6(104) | 9,0(100) | 178 134 |23 | 15
10(F) |13a8m| 146 | glicIB | normae| 145(137) | 91(105) | 105(11,3) | 12,9(120) | 43 101 |16 | 11
11(F) | 14a | 143 | gliclA iper | 20,0(13,7) | 129(105) | 115(11,3) | 97(12,0) 202 156 |18 | 5

12(F) | 19a5m| 162 | glicIB iper | 185(155)* | 12,0(12,4) | 12,2(12,8) | 941200 | 344 286 | 24 | 23
13(M) | 20a2m| 183 | glicIB iper | 16,0(155)% | 10,2(12,4)' | 10,7(12,8) | 12,1(120)0| 158 168 |42 | 97
14 (M) | 20a3m| 167 | glicIB iper | 27,0(155)* | 14,0(12,4) | 12,0(12,8) | 11,5(12,00| 430 375 | 203 | 174
15(M) | 21a | 172 | glicIB iper | 250(155)* | 137(12,4) | 13,6(12,8) | 17,7(120)0| 189 134 | 90 | 64
16 (F) | 23a3m| 165 | gliclA iper | 200(155)% | 14.2(124) | 13,3(12,8) | 91(12000 | 522 263|111 | 72
17 (M) | 26a9m| 173 | gliclA iper | 21,0(155)* | 153(12,4) | 12,7(12,8) | 11,3(12,00| 640 288 | 58 | 40
18(M) | 4a8m | 105 | gliclll iper | 14,0(109) | 75(7.7) 73(7,7) 10001 | 127 165 |152 | 253
19(M) | 8a9m | 130 | glicll iper | 150(12,8) | 84(9,3) 9,0(9,5) 10,6 (10,2) | 141 203 | 177 | 352
20(M) | 13a7m| 163 | gliclI iper | 135(137) | 69(105) | 99(11,3) | 106(120) | 135 183 | 335 | 110
21(M) | 18a | 170 | dgliclll iper | 19,0(15,5)* | 11,1(12,4) | 10,8(12,8) | 14,7(120)0| 232 162 | 469 | 470
22(M) | 9a8m | 130 | glicVI iper | 135(135) | 91(9,6) 8,6(9,9) 91(11,4) | 126 233 |27 | 36
23(F) | 2a3m | 89 IEF iper | 12,0(104) | 7,0(6,6) 6,8(7.,5) 9,1(8,6) 64 12 |71 | %
24(M) | 16a4m| 173 |Deficit FDF| iper | 150(14,1) | 11,0(10,7) | 11,0(11,6) | 123(120) | 84 154 |30 | 72
25M)| 5m | 65 GC normale | 8,0(9,2) 5,7 (6,6) 5,7 (6,8) 52(7,1) 92 113 | 40 | 23
26M)| 7a | 128 GC normale | 12,0(12,8) | 85(9,3) 8,7(9,5) 104(102) | 48 107 |31 | 12
27(F) |14a3m| 163 GC normale | 15,0(13,7) | 10,0(105) | 9,6(11,3) 9,9 (12,0) 69 166 |17 | 11
28(F) |16a6m| 164 GC normale | 11,5(14,1) | 105(10,7) | 9,6(11,6) 7,7(12,0) 79 146 |23 | 17
29 (M) | 21a7m| 172 GC normale | 15,0 (15,5)* | 11,4 (12,4) | 11,4(12,8) | 11,0(1200| 75 15 | 20 | 12
30 (M) |26a11m| 180 GC normale | 21,0 (15,5)* | 12,0(12,4) | 12,2(12,8) | 10,0(1200| 34 148 |21 | 14

Abbreviazioni: glic = glicogenosi; |EF = intolleranza ereditariaal fruttosio; deficit FDF = deficit dell’ enzimafruttosio 1,6 bisfosfatasi; GC = galattosemiaclassica
| numeri traparentesi senza simboli sonoi limiti superiori nei soggetti sani, riportati da Konuset al. [13].

| numeri tra parentesi con * sono i limiti superiori normali, riportati da Gosink e Leymaster [16].
| numeri traparentesi con ! sono il 90° percentile, riportati daEmamian et al. [ 14].
| numeri traparentesi con [0 sono | limiti superiori normali, riportati da Fried [15].
Trigliceridi e colesterolo: intervallo normale = 50-200 mg/dl. AST: intervallo normale = 7-56 U/L. ALT: intervallo normale = 4-45 U/L.
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TABLE I. — Individual sonographic findings and plasma profilesin the studied patients.
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| e OB o ol ) O | SR | i | R 5|0
1(M) 4m | 63 | GSDIA | Normal | 11.0(9.2) 7.0(6.6) 7.0(6.8) 6.7(7.1) 476 123 47 |21
2(M) 9m | 69 | GSDIA | Hyper | 13.0(10.0)| 7.4(7.0) 7.0(6.8) 6.8(7.7) 469 168 83 |45
3(F 10m | 68 | GSDIB | Hyper | 15.0(10.0) | 7.2(7.0) 7.1(6.8) 6.7(7.7) 397 161 98 |189
4M) | lydm | 75 | GSDIA | Hyper | 12.0(104) | 7.2(6.6) 7.3(7.5) 7.2(8.6) 341 161 52 |55
5(F) ly8m | 85 | GSDIA | Hyper | 12.0(104) | 7.0(8.6) 7.3(6.6) 6.7 (8.6) 288 162 26 |33
6(M) | 5y4m |111| GSDIB Hyper | 13.0(125)| 9.7(8.3) 9.2 (9.0) 9.6 (10.0) 77 78 16 | 4
7(M) | 93m |131| GSDIA | Hyper | 14.0(135) | 9.3(9.6) 9.1(9.9) 9.4(11.4) 199 170 32 |26
8(M) | 9y8m |133| GSDIA | Hyper | 140(135) | 9.1(9.6) 9.2((99) | 116(11.4) | 206 195 | 108 |185
9(F) |12y1m|140 | GSDIA | Hyper | 15.0(13.7) | 10.4(10.2) | 10.6(10.4) | 9.0(10.0) 178 134 23 |15
10(F) |13y8m 146 | GSDIB | Norma | 145(137)| 9.1(105) | 105(11.3) | 12.9(12.0) 43 101 16 |11
11(F) 14y |143 | GSDIA | Hyper | 20.0(13.7) | 12.9(105) | 115(11.3) | 9.7(12.0) 202 156 18 |5
12(F) |19y5m 162 | GSDIB | Hyper |[185(155)*| 12.0(12.4)' | 12.2(12.8) | 9.4(120)0 | 344 286 24 |23
13(M) |20y2m | 183 | GSDIB | Hyper |16.0(155)*| 10.2(12.4)' | 10.7(12.8) |12.1(12.000| 158 168 42 |97
14(M) | 20y3m | 167 | GSDIB | Hyper |27.0(155)*| 14.0(124)' | 12.0(12.8) |11.5(12.000| 430 375 | 203 |174
15(M) | 21y |172| GSDIB | Hyper |25.0(155)*| 13.7(124)' | 13.6(12.8) |17.7(12.000| 189 134 90 |64
16(F) |23y3m |165 | GSDIA | Hyper |20.0(155)*| 14.2(12.4)' | 13.3(12.8) | 9.1(120)0 | 522 263 | 111 |72
17(M) | 26y 9m [ 173 | GSDIA | Hyper |21.0(155)*| 15.3(12.4)' | 12.7(12.8)' | 11.3(12.0)0| 640 288 58 |40
18(M) | 4y8m |105 | GSDIII Hyper | 14.0(109) | 7.5(7.7) 7.3(7.7) 10.0(9.1) 127 165 | 152 |253
19(M) | 8y9m |130 | GSDIII Hyper | 15.0(12.8) | 8.4(9.3) 9.0(9.5) 10.6(10.2) | 141 203 | 177 |352
20(M) |13y 7m | 163 | GSDIII Hyper | 135(13.7) | 6.9(10.5) 9.9(11.3) | 10.6(120) | 135 183 [335 |110
21(M) | 18y |170| GSDIII Hyper |19.0(15.5)*| 11.1(12.4)' | 10.8(12.8)' |14.7(12.0)0| 232 162 | 469 |470
22(M) | 9y8m | 130 | GSDVI | Hyper | 135(135)| 9.1(9.6) 8.6(9.9) 9.1(11.4) 126 233 27 |36
23(F) | 2y3m | 89 HFI Hyper | 12.0(104) | 7.0(6.6) 6.8(7.5) 9.1(8.6) 64 112 71 | 9%
24(M) |16y 4m | 173 | FDPaseD | Hyper | 15.0(14.1) | 11.0(10.7) | 11.0(116) | 12.3(12.0) 84 154 30 |72
25(M) | 5m | 65 CG Normal 8.0(9.2) 5.7 (6.6) 5.7 (6.8) 5.2(7.1) 92 113 40 |23
26 (M) 7y | 128 CG Normal | 12.0(12.8) | 85(9.3) 8.7(9.5) 10.4(10.2) 48 107 31 |12
27(F) |14y3m | 163 CG Normal | 15.0(13.7) | 10.0(10.5) | 9.6(11.3) 9.9(12.0) 69 166 17 |11
28(F) |16y 6m | 164 CG Normal | 11.5(14.1) | 10.5(10.7) | 9.6(11.6) 7.7 (12.0) 79 146 23 |17
29(M) |21y 7m | 172 CG Normal |15.0(15.5)* | 11.4(12.4)' | 11.4(12.8) |11.0(1200| 75 115 20 |12
30(M) |26y 11m| 180 CG Normal |21.0(15.5)*| 12.0(12.4)' | 12.2(12.8) |10.0(1200| 34 148 21 |14
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Fig. 1. — Immagine ecografica sagittale sullalineaemiclaveare: fega
to ingrandito con aumento dell’ ecogenicita (F, 27 mes, intolleranza ere-
ditariaa fruttosio).

Sagittal sonogramat midclavicular line: enlarged liver with increased
echogenicity (female, 27 months old, hereditary fructoseintolerance).

Risultati

Dei 30 pazienti inclusi nello studio, 22 (73,3%) erano
affetti da malattie da accumulo di glicogeno, 1 daintolle-
ranza ereditaria al fruttosio, 1 da deficit di fruttosio-1,6-
bisfosfatasi e 6 (20%) da galattosemia classica.

| dati ecografici ed il profilo plasmatico di ogni pazien-
te sono riportati in tabellal.

In 20 dei 22 pazienti (90,9%) con malattie daaccumulo
di glicogeno e in 1 paziente con intolleranza ereditaria al
fruttosio, I’ ecogenicita epatica era aumentata (figg. 1, 2).
Nessuno dei pazienti affetti da galattosemia presentavaun
aumento dell’ ecogenicitadel fegato. Non sono state trova-
telesioni focali epatiche.

Venticinque dei 30 pazienti (83,3%) avevano un fegato
con volume aumentato. Il fegato era ingrandito in 21/22
pazienti (95,4%) con glicogenosi (17/17 pazienti con gli-
cogenosi di tipo 1), in entrambi i pazienti affetti dadisordini
del metabolismo del fruttosio ein 2/6 pazienti (33,3%) con
galattosemia.

Dei 30 pazienti, 14 (46%) avevano il rene destro con
volume aumentato e 9 (30%) il rene sinistro. Entrambi i
reni erano ingranditi in 8/17 pazienti (47%) con glicogenosi
di tipo I. Tutti i 6 pazienti con galattosemia mostravano
reni di normali dimensioni. Due soggetti con disordini del
metabolismo del fruttosio e 3/4 (75%) pazienti con glico-
genosi di tipo |11 presentavano splenomegalia.

L e concentrazioni plasmatiche di AST erano piu eleva-
te rispetto a valore normale in 12/24 pazienti (50%) con
malattie da accumulo di glicogeno o con disordini del meta-
bolismo del fruttosio. Le concentrazioni di ALT erano mag-
giori rispetto a valore normalein 13/24 pazienti (54,1%) con
mal attie da accumulo di glicogeno e con disordini del meta-
bolismo del fruttosio. AST e ALT erano normali nei 6 sog-
getti con galattosemia. | livelli di colesterolo totale erano piu
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Fig. 2. — Immagine ecograficasagittale sullalineaemiclaveare: fega
to ingrandito con aumento dell’ ecogenicita (M, 9 mesi, glicogenosi di
tipolA).

Sagittal sonogramat midclavicular line: enlarged liver with increased
echogenicity (male, 9 months old, glycogen storage disease | A).

Twenty-five out of 30 patients (83.3%) had an enlarged
liver. Theliver was enlarged in 21/22 subjects (95.4%) with
glycogen storage diseases (17/17 of type | patients), in both
patients affected by disorders of fructose metabolism, and
in 2/6 subjects (33.3%) with galactosemia.

Of the 30 patients, 14 (46.6%) had enlargement of the
right kidney and 9 (30%) of left kidney. Enlargement was
bilateral in 8/17 subjects (47%) with glycogen storage
disease type |. All 6 patients with galactosemia exhibited
normal dimensions of the kidneys. Two subjectswith disor-
ders of fructose metabolism and 3/4 (75%) patients with
GSD typelll had an enlarged spleen.

Plasma concentrations of AST were higher than the maxi-
mum normal value in 12/24 patients (50%) with glycogen
storage diseases or with disorders of fructose metabolism.
Concentrations of ALT were higher than the maximum nor-
mal valuein 13/24 patients (54.1%) with glycogen storage
diseases and with fructose metabolism disorders. AST and
ALT were normal in the 6 subjects with galactosemia. Total
cholesterol levels were higher than the maximum normal
valuein 6/22 patients (27.2%) with glycogen storage disea-
ses; triglycerides levels were higher than the maximum
normal valuein 12/22 patients (54.5%) with glycogen sto-
rage diseases. Total cholesterol and triglycerides were nor-
mal in the 8 subjectswith fructose metabolism disordersand
galactosemia. Patients with increased hepatic echogeni-
city exhibited higher plasma concentration for each of the
examined blood parameters than patients with normal echo-
genicity (P<0.05). Patients affected by glycogen storage
diseases showed significantly higher plasma concentra-
tions of cholesterol (185 + 68 vs 133+ 23 mg/dl; P=0.010)
and tryglicerides (269 + 160 vs 68 + 19 mg/dl; P<0.0001)
than other patients.



C. Pozzato et al: Ecografia dell’ addome nelle mal attie ereditarie del metabolismo dei carboidrati

elevati del normalein 6/22 pazienti (27,2%) con glicogenosi;
i livelli dei trigliceridi erano maggiori rispetto al limite
superioredi riferimento in 12/22 pazienti (54,4%) con gli-
cogenosi. Il colesterolo totale ed i trigliceridi erano nor-
mali negli 8 pazienti con disordini del metabolismo del
fruttosio e con galattosemia. | pazienti con un incremento
dell’ ecogenicita epatica mostravano concentrazioni pla-
smatiche di ciascun parametro sanguigno esaminato piu
alterispetto ai pazienti con normale ecogenicita (P<0,05).
| pazienti affetti damalattie daaccumulo di glicogeno ave-
vano, rispetto agli atri pazienti, valori plasmatici signifi-
cativamente maggiori di colesterolo (185 + 68 vs 133 + 23
mg/ml; P=0,01) e di trigliceridi (269 + 160 vs 68 + 19
mg/dl; P<0,0001).

Discussione

Laglicogenosi di tipo IA mostraun accumulo di glico-
geno nel fegato, nel rene e nellamucosaintestinae; le mani-
festazioni cliniche comprendono ritardo di crescita, epa-
tomegalia, ipoglicemia, acidosi lattica, iperuricemia ed
iperlipidemia. Il tipo I B € unavariante con neutropenia ed
ateratafunzionalitade neutrofili come segni clinici aggiun-
tivi. Lamaggior parte dei pazienti con glicogenosi di tipo
Il ha un coinvolgimento sia del fegato sia dei muscoli. |
pazienti affetti daglicogenosi di tipo V1 presentano nella pri-
mainfanzia epatomegaliaeritardo di crescita[2].

L'intolleranzaereditariaal fruttosio é caratterizzatadaipo-
glicemia severa e vomito, dopo assunzione di fruttosio: I'in-
gestione prolungatadi fruttosio conduce ad insufficiente nutri-
zione, epatomegalia, ittero, emorragia, sindrome tubulare
prossmale renale g, infine, morte. |1 deficit di fruttosio-1,6-
bisfosfatas € caratterizzato daepisodi periodici di iperventi-
lazione, apnes, ipoglicemia, chetos ed acidos lattica: i pazien-
ti, dopo laprimainfanzia, sembrano avere un normale sviluppo
[3]. Nellagalattosemia classica debol ezza, insufficiente svi-
luppo, vomito, epatopatia eritardo di sviluppo si presentano
in seguito al’ assunzione di galattosio [4].

Nellaglicogenosi di tipo | e nei disordini del metaboli-
smo del fruttosio, all’istologiail fegato mostrainfiltrazio-
ne grassa; nella glicogenosi di tipo 1l e VI si rileva una
piccolaquantitadi grasso nel fegato; nellagalattosemiasi
riscontra infiltrazione grassa epatica solo negli stadi ini-
ziai [2-4].

Nellasteatosi il fegato €iperecogeno, con echi fini efit-
tamente stipati [11, 12]. La sensibilita e la specificita del-
I’ ecografia per la steatosi sono, rispettivamente, di 89% e
93%[11].

Nel nostro studio, 15/17 pazienti con glicogenosi di tipo
I, 5/5 soggetti conil tipo 111 o VI e 1/2 soggetti con disor-
dini del metabolismo del fruttosio avevano un fegato ipe-
recogeno. Nessun paziente con gal attosemia presentava un
aumento dell’ ecogenicita epatica.

L' incremento dell’ ecogenicita epatica nella glicogenosi
di tipo | enei disordini del metabolismo del fruttosio puo
dipendere dall’infiltrazione di grasso. Nelle glicogenosi di
tipo 1l eVI s pud ipotizzare che essadipendadall’ accumulo
di glicogeno negli epatociti; infatti, nei tipi [11 eV1, I'isto-
logiadel fegato mostra distensione degli epatociti proprio
daparte del glicogeno [2].
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Fig. 3. — Immagine ecograficasagittale sullalineaemiclaveare: fega
to ingrandito con aumento dell’ ecogenicita (M, 21 anni, glicogenosi
di tipo IB).

Sagittal sonogramat midclavicular line: enlarged liver with increased
echogenicity (male, 21 years, glycogen storage disease type | B)

Discussion

Typel A glycogen storage disease shows accumul ation of gly-
cogen in the liver, kidney, and intestinal mucosa; the clinical
manifestations are growth retardation, hepatomegaly, hypo-
glycemia, lactic acidemia, hyperuricemia, and hyperlipide-
mia. Type IBisavariant with neutropenia and impaired neu-
trophil function asadditional findings. Most patientswith type
I11 glycogen storage disease have both liver and muscleinvol-
vement. Patients affected by type VI glycogen storage disease
present in early childhood with hepatomegaly and growth
retardation [2].

Hereditary fructoseintoleranceis characterized by severe
hypoglycemia and vomiting after the intake of fructose: pro-
longed fructose ingestion in infants leads to poor feeding,
hepatomegaly, jaundice, hemorrhage, proximal renal tubular
syndrome, and finally death. FDPase deficiency is characte-
rized by episodic spells of hyperventilation, apnea, hypogly-
cemia, ketos's, and lactic acidoss: patients past early childhood
seemto develop normally [ 3]. In classic galactosemia, inani-
tion, failure to thrive, vomiting, liver disease, cataracts, and
developmental delay characterize galactose ingestion [4].

In glycogen storage diseasetype | and in disorders of fruc-
tose metabolism, the histology of theliver ischaracterized by
fatty infiltration; in glycogen storage disease typell and VI the-
reisasmall quantity of fat in theliver; in galactosemia there
isfattyinfiltrationintheliver only at an early stage[ 2, 3, 4].

In steatosistheliver ishyperechoic with fine, tightly packed
echos[11, 12]. Sensitivity and specificity of sonography for
steatosis are, respectively, 89% and 93% [11].

In the present study, 15/17 patients with glycogen storage
diseasetypel, 5/5 subjectswith typelll or VI, and 1/2 subjects
with disorders of fructose metabolism showed hyperechoic
liver. No patients with galactosemia showed increased echo-
genicity of theliver.

Increased echogenicity of the liver in glycogen storage
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Tutti i 17 pazienti affetti daglicogenosi di tipo | mostra-
vano un fegato ingrandito e 8/17 presentavano entrambi i
reni con dimensioni aumentate. Infatti, la glicogenosi di
tipo | e statadescritta per laprimavoltadavon Gierke nel
1929 come “ epato-nefromegaliaglicogenetica’ ed é attual-
mente ancora chiamata malattia di von Gierke [2]. Dei 6
pazienti affetti da galattosemia, nessuno presentava un
aumento dell’ ecogenicita epatica, 2 avevano un fegato
ingrandito e nessuno mostravauno od entrambi i reni ingros-
sati.

L’aumento dell’ ecogenicita epatica e un reperto utile
nelladiagnosi di parecchie malattie sianei pazienti pedia-
trici sianegli adulti. Esso puo essererilevato nell’ epatite C
e nella “nonalcoholic fatty liver disease” (NAFLD).
Quest’ ultima comprende uno spettro di alterazioni (steatos,
steatoepatite, fibrosi/cirrosi) che assomigliaall’ epatopatia
alcolicamasi sviluppain soggetti che non sono forti bevi-
tori: essa viene spesso diagnosticata in individui sovrap-
peso od obesi con insulino-resistenza. Anchelafibrosi cisti-
ca, malattia genetica, puod causare steatosi. Inoltrei pazien-
ti con ipopituitarismo presentano obesita centrale e diabe-
te con steatosi.

Per quanto riguarda i reni, la nefromegalia puo essere
associata con malattie croniche come il diabete (tipo | e
tipo I1) e con tutte le condizioni che comportano ipertrofia
renale compensatoria.

E dimostrato che gli adenomi epatici si possono svilup-
parein molti pazienti con glicogenosi di tipo | nellasecon-
daoterzadecadedi vita[2]. In questi soggetti gli adenomi
possono essere multipli ed andare incontro ad evoluzione
maligna, anche se abbastanzarara[2]. Nei nostri pazienti
non é stato riscontrato a cun tumore epatico, anche se 9 di
avevano piu di 10 anni d’ eta.

In questo studio, differenze significative nei livelli pla-
smatici di trigliceridi edi colesterolo totale sono state tro-
vate trapazienti con ecogenicita epatica normale e aumen-
tata, soggetti con malattie daaccumulo di glicogeno o altre
patologie. In particolare, questo risultato confermachelegli-
cogenosi sono affezioni ereditarie del metabolismo dei car-
boidrati associate sia ad un incremento dell’ ecogenicita
epatica[6, 8] siaad un profilio plasmatico lipidico altera-
to[2].
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Fig. 4.— Immagini eco-
grafiche, reni ingranditi:
A) diametro longitudina
le del rene destro = 13,7
cm - figura4; B) diametro
longitudinale del rene
sinistro = 13,6 cm - figu-
ra5 (stesso paziente della
figura3).

Sonograms, enlarged kid-
neys: A) longitudinal dia-
meter of right kidney =
13.7 cm- figure 4; B) lon-
gitudinal diameter of |eft
kidney = 13.6 cm - figure
5(the same patient asin
figure 3).

disease type | and in disorders of fructose metabolism may
depend on fatty infiltration. In glycogen storage diseasestype
I11 and VI, one could hypothesize that it reflects the accumu-
lation of glycogen within the hepatocytes; in fact in typesii|

and VI, liver histology shows glycogen-distended hepatocytes
[2].
All 17 patients affected by glycogen storage disease type |

had an enlarged liver and 8/17 had enlargement of both kid-
neys. Infact, type | glycogen storage disease wasfirst descri-
bed as* Hepato-nephromegalia glycogenetica” by von Gierke
in 1929, and it isstill widely referred to as von Gierke disea-
se[2]. Of the 6 patients affected by galactosemia none had
increased hepatic echogenicity, 2 had enlarged liver, and none
had enlargement of one or both kidneys.

Increased echogenicity of theliver isa useful finding for dia-
gnosis of several diseases both in pediatric patients and in
adults. It can befound in hepatitis C and in nonal coholic fatty
liver disease (NAFLD). Thelatter includes a spectrumof disor-
ders(steatosis, steatohepatitis, fibrosis/cirrhosis) that resem-
bles alcohol-induced liver disease but which developsin
subjects who are not heavy drinkers: it is often diagnosed in
overweight or obeseindividualswith insulin resistance. Also
the genetic disease cystic fibrosis can cause steatosis. Besides,
patientswith hypopituitarism show central obesity and diabetes
with steatosis.

In regard to kidney, nephromegaly can be associated with
chronic diseases such as diabetes (type | and type I1) and
with all conditionsthat imply compensatory renal hypertrophy.

Hepatic adenomas are known to develop in most patients
with glycogen storage disease type | by the time they reach
their second or third decade of life[2]. In these subjects ade-
nomas can be multiple and undergo malignant transformation,
although quiterare[9]. No hepatic tumours were recognized
inour patients although nine were older than 10 years.

In the present study, significant differencesin the plasma
levelsof triglyceridesand total cholesterol were found between
patients with normal vs increased liver echogenicity, and
between glycogen storage diseases or other diseases. This
result confirms that glycogen storage diseases are inherited
diseases of carbohydrate metabolism associated both with
increased liver echogenicity [6, 8] and an unbalanced pla-
smalipid profile[2].
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Conclusioni

Sullabasedi questo studio edei dati dellaletteratura[5-8],
si puo dedurre che I’ ecografia € utile nella diagnosi delle
mal attie ereditarie del metabolismo del carboidrati. L’ utilita
di tale tecnica e particolarmente importante nella praticacli-
nica perché lamaggior parte dei pazienti sono pediatrici. Il
rilievo ecografico di un fegato ingrandito eiperecogeno e di
reni ingranditi possono essere suggestivi di glicogenosi di
tipo|. In pazienti con galattosemiaclassicas possono avere
reperti ecografici normali per fegato e reni. Ulteriori studi
sono auspicabili a fine di ottenere unamigliore valutazione
dell’ utilita dell’ ecografianell’ iter diagnostico e nel monito-
raggio delle mdatie ereditarie dd metabolismo dei carboidreti.
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Conclusion

Onthe basisof the present study and the literature [ 5-8] , it
may be inferred that sonography is helpful in the diagnosis
of inherited diseases of carbohydrate metabolism. The use-
fulness of ultrasound isparticularly important in clinical prac-
tice as many patients are children. Sonographic findings of
an enlarged and hyperechoic liver and enlarged kidneys can
be suggestive of type | glycogen storage disease. Normal echo-
graphic findings in the liver and kidneys can be found in
patients with classic galactosemia. Larger studies are requi-
red to better evaluate the usefulness of sonography inthe dia-
gnogtic processand in the monitoring of inherited disorders of
carbohydrate metabolism.
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