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Introduzione

“Mamma, ho male!”. Quante volte i bambini riferiscono sintoma-
tologia algica perché non conoscono altri termini con cui descri-
vere quello che percepiscono. Per interpretare il sintomo dob-
biamo quindi percorrere vie alternative, servendoci dell'aiuto dei
genitori, dell'esame obiettivo, degli esami laboratoristici e stru-
mentali e magari del confronto con altri specialisti del settore.

Caso clinico 1

XY, 7 anni, veniva condotto presso I’Accettazione pediatrica del
Policlinico di Modena per febbre (max 40°C), algie agli arti in-
feriori e difficolta alla deambulazione esordite da circa 5 giorni.
Non venivano riferiti traumatismi recenti. A due giorni dalla
comparsa dei sintomi il bambino era stato visitato dal curante
che, alla luce della clinica (iperemia faringo-tonsillare) e di un
tampone faringeo positivo per SBEGA, prescriveva antibioti-
coterapia con Amoxicillina. Nei giorni successivi scompariva la
febbre senza pero alcun miglioramento della sintomatologia al-
gica agli arti inferiori, che, anzi, era descritta in peggioramento
fino al rifiuto della deambulazione. Per questo motivo il bambino
veniva presso la nostra Accettazione pediatrica. Alla visita si ri-
scontravano iperemia faringo-tonsillare e lieve edema bilaterale
delle articolazioni femoro-tibiali con limitazione algica alla mo-
bilizzazione attiva e passiva delle stesse. Il bambino manteneva
la postura eretta solo in appoggio agli oggetti circostanti, non
riusciva a sollevarsi in piedi da terra in modo autonomo e de-
ambulava a fatica, preferibilmente sulla punta dei piedi con ante-
roflessione del tronco. Alla palpazione dei muscoli degli arti su-
periori ed inferiori non veniva evocato dolore. Lesame obiettivo
neurologico, eseguito all'ingresso e ripetuto piu volte nel corso
del ricovero, era sempre risultato negativo per deficit sensoria-
li, deficit di forza, alterazioni del trofismo muscolare e dei ROT.
Il bambino riferiva gonalgia bilaterale e talvolta un dolore agli
arti inferiori descritto come una “macchia nera” che scendeva
dallanca lungo la faccia laterale degli arti. In anamnesi risultava
un precedente episodio di artralgia transitoria agli arti inferiori
risalente a 7 mesi prima, non correlato ad infezioni delle alte vie
aeree e senza chiara localizzazione, risoltosi con terapia analge-
sica e antinflammatoria (paracetamolo + ibuprofene). Due mesi
dopo era stata eseguita una valutazione ortopedica che descrive-
va piede cavo valgo bilaterale e dava indicazione all'uso di tutori
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specifici in caso di deambulazione prolungata. Il bambino veni-
va quindi ricoverato, e abbiamo proseguito la terapia antibiotica
ed impostato terapia antinflammatoria a orari con ibuprofene.
Come approfondimento diagnostico (nel sospetto di artrite
post-streptococcica, sindrome di Guillain-Barré, mielite/mielo-
patia, osteomielite/necrosi) abbiamo eseguito:

- esami ematochimici: emocromo, elettroliti, funzionalita epa-
to-renale, VES, C3, C4, CPK ed LDH nella norma, PCR 3,3 mg/
dl, TAS 256 TU/ml;

- indagini sierologiche per CMV, EBV, Parvovirus B19, HSV1-2:
negativi per infezione recente o pregressa;

- EMG dei nervi ulnare, radiale, peroneo, tibiale motorio e surale
sensitivo: negativa per alterazioni della velocita di conduzione
sensitiva e motoria;

- consulenza ortopedica che escludeva problematiche di perti-
nenza chirurgica;

- ecografia del’addome che non riscontrava masse addominali.
Nel sospetto di una patologia di tipo funzionale abbiamo coin-
volto i neuropsichiatri infantili (NPI) che hanno osservato il
bambino giocare nella ludoteca del reparto, hanno svolto un
colloquio con la madre ed il bambino ed hanno sottoposto alla
madre il test CBCL (Child Behaviour Checklist). Dall’approfon-
dimento anamnestico familiare condotto con la madre ¢ emerso
che circa 3 anni prima, quando XY aveva 4 anni, il padre del
bambino era andato incontro ad unemorragia cerebrale da rot-
tura aneurismatica, cui era seguito un ricovero riabilitativo di
circa 4-5 mesi. Il successivo recupero era stato buono: gli esiti
piu rilevanti riguardavano la motilita fine delle mani e la me-
moria retrograda. XY e sua sorella maggiore erano quindi stati
lontani dal padre per circa 3 mesi, rivedendolo solo una volta
riacquisita la deambulazione autonoma, un linguaggio scorrevo-
le e buona parte della memoria retrograda. Veniva quindi posta
diagnosi di Disturbo Somatoforme. Durante il colloquio con i
NPIL XY ha preferito utilizzare il disegno come canale comuni-
cativo e la madre ha riferito che in questo XY si ispirava al padre,
lartista di casa. Nei suoi disegni XY ritraeva animali mostruosi
da lui nominati con vividi epiteti (Figura 1) e raccontava sogni
tormentati in cui ricorreva il tema della limitazione all'uso delle
gambe, inferta magicamente da personaggi fantastici. XY ¢ stato
quindi dimesso con un programma di valutazione e follow-up
NPI territoriale (attualmente appena avviato). All'atto della di-
missione XY era apiretico e la sintomatologia era migliorata, pur
persistendo incertezza nel mantenimento della postura eretta e
nella deambulazione, condotta con il sostegno della mamma.

Caso clinico 2

XXX, 6 anni, veniva trasferita presso il nostro reparto da un cen-
tro periferico dove era giunta per dolore al rachide lombo-sacra-
le associato a parestesie alle estremita e disturbi dellequilibrio.
Tali sintomi erano insorti in concomitanza di alcuni episodi di
vomito, comparsi due giorni prima. Non veniva riferita altra sin-
tomatologia. All'esame obiettivo si riscontravano lieve ipostenia
degli arti inferiori, ROT assenti agli arti inferiori ed ipoevocabili
agli arti superiori, atassia, segno di Romberg positivo, instabilita
alla marcia. In anamnesi non risultavano traumi recenti: nel cor-
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Figura 1. Esempio di un disegno simile a quelli realizzati da XY

so della settimana precedente si erano pero verificati tre episodi
di improvvisa perdita dellequilibrio con caduta a terra. Canam-
nesi patologica remota e 'anamnesi familiare erano negative per
malattie neurologiche o altre patologie di rilievo. Sulla base dei
riscontri clinico-anamnestici abbiamo quindi effettuato:

- esami ematici (emocromo, funzionalita epatorenale, elettroliti,
assetto coagulativo): nella norma;

- RMN spinale: minimo enhancement di alcune radici della cau-
da equina (flogosi?) (Figura 2);

- esame chimico-fisico su liquor (prelevato con rachicentesi):
protidorracchia (99 mg/dl) in assenza di pleiocitosi (dissociazio-
ne albumino-citologica).

Nel sospetto di Sindrome di Guillain Barré abbiamo quindi
prontamente avviato la terapia con due dosi di IVIG (1g/kg ad
infusione lenta), cui conseguiva il miglioramento della lombal-
gia e dell'ipostenia agli arti inferiori. A terapia avviata, abbiamo
eseguito un'EMG che ha confermato l'ipotesi diagnostica inizia-
le (1 latenza motoria distale, |, ampiezza del potenziale d’azio-
ne motorio (MAP), aspetto disperso del potenziale prossimale
e rallentamento della velocita di conduzione motoria (VCM)
dei nervi peroneo e ulnare sinistri e tibiale destro) (Figura 3).
La ricerca di anticorpi anti-gangliosidi (IgG ed IgM) ¢ invece ri-
sultata negativa. Dalle indagini sierologiche sono emersi segni
di ur’infezione da EBV in atto (IgM +/ IgG -) e di una possibile
coinfezione o recente infezione da VZV (IgM+/IgG++), Ade-
novirus ed Enterovirus (IgM-/IgG+), riscontri compatibili con
leziologia post-infettiva della poliradicolo-neuropatia di Guil-
lain Barré. Con la terapia impostata abbiamo osservato un com-
pleto recupero di una normale funzionalita motoria degli arti
inferiori.

Diagnosi differenziale

Lesordio acuto di astenia agli arti inferiori e il conseguente de-
ficit della deambulazione e dell’equilibrio richiede unattenta va-
lutazione di diagnostica differenziale. In primis spicca il ruolo
dell’anamnesi, seguita dall’esecuzione di un esame neurologico
(EON) completo, che esplori i possibili segni di patologia del
SNC [1-2]. Un paziente che riferisca parestesie e debolezza degli
arti inferiori, il cui EON riscontri flaccidita e ipo/areflessia con
progressione disto-prossimale, suggerisce la diagnosi di Sindro-

Pagine elettroniche di Quaderni acp

Poster congressi

me di Guillain Barré. La conferma diagnostica deriva dallesa-
me chimico-fisico del liquor (proteinorrachia e normale conta
cellulare), dalla ricerca di bande oligoclonali su liquor e siero
(positiva), dalla ricerca su siero di anticorpi anti-gangliosidi 1
e 2 (positiva), dalla RMN del midollo spinale (flogosi delle radi-
ci nervose) e dallEMG (ritardo nella conduzione nervosa) [3].
Il riscontro di CPK aumentate depone per la diagnosi di miosi-
te (generalmente post-infettiva). Il sospetto di paralisi periodica
familiare (PPF), nasce invece dal riscontro di ipokaliemia asso-
ciata a familiarita positiva per tale patologia. Attualmente sono
pitl rare le diagnosi di botulismo e poliomielite. Il sospetto di
encefalomielite, mielite post-infettiva o mielopatia trasversa na-
sce da unanamnesi positiva per lesioni traumatiche del midollo
spinale e dal riscontro obiettivo di segni midollari o di coinvol-
gimento cerebrale (paralisi spastica). Qualora il deficit della de-
ambulazione sia correlato a prevalente sintomatologia dolorosa,
¢ necessario escludere patologie di natura ortopedica (artrite

Figura 2. RM spinale da Sindrome di Guillain Barré: enhancement
di alcune radici della cauda equina
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Figura 3. Tracciato EMG da Sindrome di Guillain Barré: fase acuta
e fase di recupero (GBS = Sindrome di Guillain Barré ; CMAP =
potenziale d’azione motorio)
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settica, osteomielite, osteonecrosi) [1-2]. Quando la clinica e le
indagini strumentali e laboratoristiche risultano negative e non
ci consentono di identificare una patologia organica, ci dovremo
indirizzare verso una causa psicogena [4].

Conclusioni

Se la clinica non ci convince ed il sintomo non trova un correlato
organico, 'approfondimento anamnestico ed il confronto con al-
tri specialisti possono condurre alla chiave di volta. La scelta del-
le indagini strumentali deve sempre essere guidata dai riscontri
clinici, secondo un chiaro percorso di diagnostica differenziale.
Nei casi di pit difficile interpretazione, il nostro invito ¢ quello di
osservare il comportamento dei bambini e di considerare anche
la loro storia socio-familiare, cosi da poter costruire il percorso
diagnostico-terapeutico pitt adatto al nostro paziente.
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Caso clinico

C.L di anni 3, accesso in Pronto Soccorso pediatrico per febbre
e calo dell’alimentazione da due giorni. In terapia antibiotica dal
giorno precedente I'accesso, con amoxicillina e acido clavulanico
su prescrizione del curante. Diuresi attiva, alvo chiuso alle feci
da due giorni. Anamnesi patologica remota personale e fami-
liare priva di patologie di rilievo. Non allergie a farmaci e ali-
menti note. Vaccinazioni eseguite secondo calendario vaccinale.
Allarrivo in pronto soccorso pediatrico il bambino presentava
i seguenti parametri vitali: SpO2 100%, FC 159 bpm, PA 100/55
mm/Hg. La TC rilevata risultava pari a 38,9°C. All'esame obiet-
tivo C.I. si presentava in discrete condizioni generali, vigile al
richiamo ma abbattuto, modesto rigor nucalis. Agli esami ema-
tici richiesti in urgenza: Hb 5 g/dl, Htc 17,3%, GB 20.42 migl/
mmc, PLTs 616.000, glicemia 113 mg/dl, Na 133 mEq/L, PCR
3.8 mg/dl, creatinina 0.42 mg/dl. Nel sospetto di sanguinamenti
in atto, venivano eseguiti ecografia addominale, radiografia del
torace (risultati nella norma) e TC encefalo. Quest ultima mo-
strava estesa area ipodensa in sede cortico-sottocorticale tempo-
ro-parieto-occipitale ed insulare posteriore a destra, responsabi-
le di marcato effetto massa sulle strutture adiacenti, con segni di
ernia subfalcina, transtentoriale discendente ed uncale destra e
segni di infarcimento emorragico contestuali e stravaso emati-
co subaracnoideo. A seguire, veniva eseguito approfondimento
con RMN mostrante un quadro compatibile con trombosi del
seno trasverso destro ed estesa area di alterazione di segnale cor-
tico-sottocorticale in sede temporo-parieto-occipitale con effetto
massa. Visto lo scadimento progressivo delle condizioni generali
del bambino con tendenza alla desaturazione, il bambino veniva
ricoverato in terapia intensiva; quindi intubato, con monitorag-
gio della pressione intracranica e conseguente inizio di terapia
antiedemigena. Venivano eseguite trasfusioni di emoderivati
fino a normalizzazione del quadro anemico. Nel sospetto di en-
cefalite, eseguita terapia antibiotica e antivirale ad ampio spettro.
Dagli esami infettivologici di approfondimento, emergeva unica-
mente elevata viremia per CMV e sierologia compatibile con re-
cente infezione, per cui veniva intrapresa terapia con ganciclovir.
Venivano, inoltre, eseguiti esami di approfondimento per esclu-
dere patologia discoagulativa, disordini del sistema immunita-
rio, alterazioni dell'assetto nutrizionale, emoglobinopatie, senza
riscontro di alterazioni significative. Lelettroencefalogramma
mostrava un quadro di coma alfa-theta con marcato ipovoltaggio
nelle aree della lesione encefalica radiologicamente documenta-
ta; per il riscontro di foci di P perilesionali e nelle aree omotrope
controlaterali veniva impostata terapia con Levetiracetam endo-
vena. Al tentativo di estubazione L. presentava dispnea inspirato-
ria e, all'indagine fibroscopica, immobilita aritenoidea con corde
vocali normoconformate ma immobili in posizione intermedia
per cui veniva posizionata cannula tracheostomica. Per il pro-
gressivo miglioramento delle condizioni cliniche con riacqui-
sizione della postura eretta autonoma e del controllo del capo
con lieve ipostenia del lato sinistro, veniva trasferito in pediatria.

Pagine elettroniche di Quaderni acp



QAP

Durante la degenza, il miglioramento riscontrato alle valutazioni
otorinolaringoiatriche ha consentito il divezzamento dalla can-
nula tracheostomica con graduale ripresa della funzionalita ver-
bale e motoria, grazie a riabilitazione logopedica e fisioterapica.
La RMN di controllo documentava ricanalizzazione del seno tra-
sverso destro con notevole miglioramento del quadro pregresso.
Il bambino é stato dimesso con diagnosi di lesione temporo-pa-
rieto-occipitale destra ischemico-emorragica da trombosi del
seno trasverso e disposizione di stretto follow-up neurologico.

Discussione

Lincidenza delle trombosi venose del seno trasverso (TVSC)
in eta pediatrica & pari a 0.4-0.7/100.000 bambini allanno [1],
pitt del 40% di queste si verifica nel periodo neonatale [2].
I seni venosi si trovano nello spazio subaracnoideo. La trombosi
allinterno del sistema venoso provoca ostruzione del flusso, con-
gestione venosa con conseguente aumento della pressione idro-
statica capillare ed edema per passaggio di fluido nell'interstizio.
Un persistente aumento della pressione idrostatica puo causare
la diapedesi dei globuli rossi e, se quest'ultima diventa superio-
re alla pressione arteriosa, puo verificarsi una riduzione dell’af-
flusso arterioso con conseguente ischemia. Circa il 40% di tutti
i pazienti con trombosi dei seni presenta un infarto emorragico,
ancor prima dell'inizio del trattamento anticoagulante (questul-
timo non rappresenta, dunque, la causa di emorragia post-trom-
botica nella totalita dei casi). Le presentazioni cliniche sono mol-
to variabili e aspecifiche, ad andamento tipicamente graduale.
I neonati spesso presentano encefalopatia e convulsioni, i bambi-
ni presentano pill spesso sintomi suggestivi di ipertensione intra-
cranica quali cefalea, papilledema, diplopia secondaria a paralisi
del sesto nervo cranico o deficit focali acuti. Convulsioni, letar-
gia e confusione sono comuni. La neuropatia ottica ¢ un effetto
secondario all'ipertensione endocranica in corso di TVSC, spes-
so misconosciuto. I fattori di rischio della TVSC possono essere
di varia natura: condizioni protrombotiche di natura ereditaria
(mutazione del gene 20210A della protrombina) o acquisita
(anticorpi antifosfolipidi), farmaci protrombotici (asparaginasi,
contraccettivi orali) e patologie pediatriche comuni quali anemia
ferro-priva; altre patologie sistemiche quali leucemia, malattie
infiammatorie intestinali e sindrome nefrosica. Canemia in par-
ticolare ¢ frequentemente osservata nei bambini con TVSC anche
se i meccanismi fisiopatologici alla base non sono completamen-
te noti. In particolare, anemia microcitica e sideropenica sono
quelle piu frequentemente descritte in associazione a tromboci-
tosi [3]. Casi di TVSC sono stati riportati anche in pazienti affetti
da anemie croniche, quali anemia emolitica, sindrome di Evans,
[B-talassemia major e anemia falciforme. La diagnosi di anemia
andrebbe sempre esclusa, sebbene possa risultare misconosciuta
a causa di una condizione di emoconcentrazione relativa (so-
prattutto in corso di disidratazione) o di una ferritina falsamente
elevata in acuzie. La disidratazione & un altro importante fattore
di rischio trattabile, spesso secondaria a gastroenterite, sindro-
me nefrosica o scarso apporto orale di liquidi e malnutrizione.
Patologie comuni quali meningite e diabete possono esitare in
TVSC. Quest’ultima puo anche rappresentare una complicanza
di traumi cranici, soprattutto se accompagnati da frattura teca-
le, procedure neurochirurgiche, patologie infettive parassitarie a
carico del SNC (malaria, neurocisticercosi). Infine locclusione
delle vene giugulari e la conseguente stasi prossimale possono
esitare in TVSC. Nel neonato lo stato di fusione incompleta delle
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suture craniche potrebbe determinare la distorsione meccanica
dei seni venosi sottostanti durante il parto, oppure durante la
vita extra-uterina 'osso occipitale nella posizione supina potreb-
be determinare una compressione del seno sagittale posteriore.
La diagnosi richiede esami radiologici approfonditi. Lesame pit
sensibile e 'angio-risonanza. In caso di impossibilita di esecuzio-
ne di quest’ultima, la tomografia computerizzata, sebbene meno
specifica, risulta ugualmente valida come esame da eseguire in
prima istanza. Se il sospetto ¢ motivato e i reperti di risonanza e
tomografia risultano non patologici, puo essere utile considerare
Iesecuzione di un’angiografia cerebrale. II trattamento iniziale
del bambino che si presenta all’attenzione del pediatra con sinto-
mi suggestivi di TVSC consiste nella stabilizzazione del quadro.
Una volta stabilizzato il paziente, bisogna intervenire per preve-
nire o ridurre I'erniazione cerebrale, con la somministrazione di
mannitolo endovena o chirurgicamente (ad esempio attuando
una decompressione mediante emicraniectomia). Non € stata
ancora accertata I'efficacia dell'impiego di corticosteroidi in fase
acuta. La somministrazione di acetazolamide per via orale é con-
siderata una buona alternativa nella riduzione dell’ipertensione
endocranica. Una volta identificata la causa di TVSC ¢ neces-
sario impostare un piano terapeutico. La terapia anticoagulante
gioca un ruolo importante e 'evoluzione emorragica degli in-
farti venosi non ¢ una controindicazione assoluta all'impiego di
questa (non essendovi talvolta necessariamente un nesso causale
tra le due). La durata ottimale del trattamento anticoagulante in
corso di TVSC & di circa sei mesi, sebbene la ricanalizzazione
documentata radiologicamente a tre mesi dallepisodio, consenta
di proseguire anche con un trattamento discontinuo. Nel neo-
nato la terapia anticoagulante ¢ tuttora controversa. I bambini
con fattori di rischio documentati richiedono un trattamento
continuativo [4]. Puo essere tentata la trombolisi endovascolare
mediante somministrazione in situ di enzimi trombolitici, quale
I'urochinasi, e concomitante aspirazione meccanica del trombo.
Non ¢ stata dimostrata la superiorita di questo tipo di intervento
rispetto all'impiego della terapia anticoagulante orale, tuttora la
pili impiegata nei casi di TVSC. La trombolisi endovascolare &,
inoltre, una procedura altamente indaginosa, da riservare a pa-
zienti con cattiva prognosi.
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“Non ¢ mai come sembra!”
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Caso clinico

MEN. 12 aa ¢ giunto ripetute volte presso la nostra attenzione
per episodi ricorrenti di pancreatite.

Anampnesi familiare: dati anamnestici familiari non reperibili, ra-
gazzo adottato.

Anampnesi patologica remota: riferita exeresi di emangioma al col-
lo alleta di 3 mesi, intervento di orchidopessi all’eta di 6 anni,
adenotonsillectomia all’eta di 10 anni. Da Luglio 2014 ha presen-
tato diversi ricoveri presso il reparto di clinica pediatrica di Par-
ma per pancreatite. La sintomatologia era sempre caratterizzata
da dolore ai quadranti addominali superiori irradiato posterior-
mente a cintura contestualmente all’aumento di lipasi ed amilasi
e febbre; quadro ecografico che rilevava pancreas aumentato di
volume e disomogeneo a livello della coda, con lieve edema in
posizione cefalica e dilatazione del Wirsung.

Durante i ricoveri veniva impostato digiuno, mantenendo ini-
zialmente supporto di liquidi per via endovenosa (e.v.) mediante
soluzioni glucoelettrolitiche bilanciate, in seguito nutrizione pa-
renterale mediante PICC e contestualmente terapia con somato-
statina, omeprazolo, antibioticoterapia tutti ev.

Gli esami strumentali eseguiti sono stati: TAC addome, Eco-
grafie addominali, Eco-endoscopia, Colangio-RMN (Figura
4) (tutti mostravano quadri di parcreatite), SOF, ricerca pa-
rassiti e virus nelle feci e coprocolture tutti risultati negativi.
In occasione del terzo ricovero sono stati eseguiti esami geneti-
ci: ricerca della mutazione del gene SPINKI risultata negativa e
ricerca della mutazione del gene CFTR con riscontro di genoti-
po eterozigote composto per le mutazioni patologiche G1069R,
W57G compatibile con la diagnosi di fibrosi cistica. N. esegue
regolarmente i controlli clinici, ematici e strumentali ¢/o gli am-
bulatori del centro fibrosi cistica di Parma che prevedono: visite
di controllo, ogni 3 mesi (i controlli variano in base alle condi-
zioni cliniche del paziente), spirometrie ogni 3 mesi (variano in
base alle condizioni cliniche del paziente), esami ematochimici
e colturali (escreato), ecografia addome, Rx-torace, TAC-torace
ogni 2-3 anni (in base alle condizioni cliniche del paziente), vi-
site endocrinologiche e diabetologiche, visite otorinolaringoia-
triche. Attualmente il ragazzo esegue terapia continuativa con:
supplementazione vitaminica con DKX compresse, reidratanti
orali, EFFECI OIL, esomeprazolo. Al bisogno (in caso di eventi
infettivi acuti) intraprende terapia con: amoxicillina + acido cla-
vulanico, Lactogermine plus, paracetamolo al bisogno.

Discussione

La fibrosi cistica (FC) ¢ la piti frequente malattia genetica grave
ad andamento evolutivo nella popolazione caucasica (in Italia in-
cidenza pari a 1:4.480 nati vivi). E’ una patologia ereditaria mo-
nofattoriale ad ereditarieta autosomica recessiva. Si tratta di una
malattia multisistemica che colpisce le ghiandole esocrine deter-
minando principalmente malassorbimento intestinale dovuto ad
insufficienza pancreatica. In seguito all’ostruzione delle piccole
vie aeree da parte di secrezioni bronchiali particolarmente dense,
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Figura 4. RMN addominale

provoca anche compromissione del parenchima polmonare che
si manifesta con diversi quadri clinici. La FC & causata da muta-
zioni del gene CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductan-
ce regulator) situato sul cromosoma 7q, che codifica per una pro-
teina denominata CFTR, composta da 2 domini transmembrana
che formano il canale per il cloro. Ad oggi sono state identificate
pit di 1.800 mutazioni delle quali la pil frequente ¢ la delF508.
Sulla base dei meccanismi molecolari che portano alla disfunzio-
ne della proteina CFTR distinguiamo 6 classi di mutazioni che si
manifestano con quadri clinici differenti. Le forme classiche e se-
vere di FC sono caratterizzate da mutazioni su entrambi gli alleli
che causano insuflicienza pancreatica e compromissione multi-
sistemica con conseguente prognosi peggiore. Le mutazioni di
classe IV-V-VI sono definite lievi, associate a residua funzione
della proteina, con sintomatologia pil lieve e prognosi migliore
[1]. La proteina CFTR ¢ espressa ubiquitariamente sulla super-
ficie apicale delle cellule epiteliali ed ha la funzione di canale del
cloro; determina la corretta idratazione delle superfici mucose
grazie al corretto scambio di cloro e sodio. Il difetto della protei-
na causa un eccessivo riassorbimento di sodio ed una ridotta se-
crezione di cloro a livello delle cellule degli epiteli secernenti, con
conseguente formazione di secrezioni mucose particolarmente
dense e spesse che ostruiscono i dotti ghiandolari, causando il
progressivo ed ingravescente danno dorgano [1]. Gli organi piti
frequentemente colpiti dalla patologia sono: polmoni, pancreas,
fegato, intestino e dotti deferenti. A livello polmonare si assiste
ad una precoce colonizzazione batterica causata da secrezioni di-
sidratate ed ispessite e compromissione delle clearance muco-ci-
liare. I principali microrganismi che colonizzano le vie aeree dei
pazienti con FC sono: S. aureus, H. influenzae, P. aeruginosa, B.
cepacia. Linfezione e I'infiammazione cronica che si crea causa
la formazione di bronchiectasie che evolvono nel tempo causan-
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do insufficienza respiratoria. Le complicanze acute sono: pneu-
motorace, atelettasie ed emottisi. I sintomo classico della ma-
lattia polmonare € la tosse che varia, da secca a produttiva, con
espettorazione densa, purulenta e continua [1-3]. Sono inoltre
interessati, con differente gravita, il pancreas, il sistema epatobi-
liare e I'intestino. Linsufficienza pancreatica ¢ presente nell'80%
dei pazienti, ha un esordio precoce (entro il primo anno di vita)
ed ¢ generalmente correlata alla presenza di un genotipo seve-
ro, comporta malassorbimento dei nutrienti e deficit energetico
con malassorbimento dei grassi, steatorrea e deficit di vitamine
liposolubili. Linsufficienza pancreatica richiede una supplemen-
tazione di enzimi pancreatici da assumere ad ogni pasto. Inol-
tre i pazienti di solito seguono un regime dietetico ipercalorico.
Circa il 10% dei pazienti FC con sufficienza pancreatica possono
presentare come complicanza gastrointestinale una pancreati-
te acuta ricorrente, che si instaura quando il rallentamento del
flusso ¢ tale da determinare un’ostruzione dei dotti pancreatici
con conseguente attivazione intrapancreatica del tripsinogeno.
La compromissione del pancreas endocrino & piu tardiva e viene
rilevata mediante test da carico orale di glucosio (OGTT) [2].
Lintestino € anche un organo coinvolto. Alla nascita, circa il 15%
dei pazienti affetti da FC presenta ileo da meconio; una forma di
occlusione intestinale causata da materiale fecale ispessito accu-
mulatosi in epoca prenatale. In etd adolescenziale e adulta pos-
sono verificarsi quadri di sub-occlusione intestinale per presenza
di fecalomi (DIOS). Nel 98% dei maschi adulti affetti da FC sono
presenti anomalie dellapparato riproduttivo caratterizzati da
agenesia bilaterale dei vasi deferenti, azoospermia, ridotto volu-
me delleiaculato e conseguente sterilita. Nelle donne I'infertilita
¢ meno frequente correlata ad una maggiore viscosita del muco
cervicale [2-3]. La diagnosi di FC viene posta in base alla presen-
za di sintomi e segni clinici suggestivi, storia familiare e presenza
di almeno 2 valori del test del sudore patologici per eta a cui si
associano, a livello genetico, due mutazioni causali di malattia
sul gene CFTR. I test diagnostici di fibrosi cistica sono: diagnosi
prenatale mediante villocentesi o amniocentesi, screening neo-
natale, test del sudore e test genetico [4]. Il programma terapeu-
tico deve iniziare sin dal momento della diagnosi. Fondamentale
¢ un approccio multidisciplinare e la presa in carico globale e
continuativa dei pazienti nei centri di riferimento dedicati. I car-
dini del trattamento sono rappresentati dal mantenimento di un
adeguato apporto di nutrienti e vitamine liposolubili (ADEK),
dalla correzione dell'insufficienza pancreatica mediante terapie
sostitutive costituite da preparazioni di enzimi pancreatici; e dal-
la prevenzione delle complicanze respiratorie utilizzando antin-
fiammatori e cicli di terapia antibiotica per via orale, endovenosa
o inalatoria; con dosaggi generalmente piu elevati rispetto alla
popolazione generale [3]. Un ruolo importante ¢ dato dalla fisio-
terapia respiratoria che devessere iniziata immediatamente, per
permettere la mobilizzazione delle secrezioni respiratorie preve-
nendo le infezioni. In aggiunta € raccomandato esercizio fisico
aerobico in quanto potenzia leffetto della fisioterapia, favorendo
espettorazione e migliorando la funzione polmonare. In merito
alle vaccinazioni, & consigliata una copertura vaccinale per tut-
ti i vaccini, compreso quello per lo pneumococco. In generale
il trattamento della fibrosi cistica & complesso ed & attualmente
mirato a controllare i sintomi e rallentare I'evoluzione della ma-
lattia [1-3]. Laspettativa di vita in questi pazienti, nonostante il
progressivo miglioramento, rimane molto al di sotto della norma
(nel periodo 1988-1991 leta mediana al decesso era di 14.7, nel
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periodo 2000-2004 era salita a 23.2 anni). Nuove strategie mi-
rate a migliorare la funzione della proteina CFTR, attualmente
ancora in fase di studio, dovrebbero consentire di ridurre ulte-
riormente il danno polmonare, la severita di altre manifestazioni
della malattia ed il carico terapeutico a cui questi pazienti sono
ancora sottoposti [1]. Mediante la continua ricerca scientifica,
forse in futuro, con I'utilizzo di terapie geniche si potra dire: ab-
biamo vinto la lotta contro la fibrosi cistica.
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Trombosi venosa profonda dell’arto superiore ma-
scherata da cellulite con linfangite

Giovanni Del Borrello, Paola Saracco, Ugo Ramenghi

Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita di Torino

Introduzione

La trombosi venosa profonda risulta spesso misconosciuta nel
paziente pediatrico. Cid comporta generalmente un notevole
ritardo diagnostico, con conseguente incrementato rischio di
complicanze acute (es. embolismo polmonare, estensione della
trombosi venosa ai circoli a valle 0 a monte con possibili conse-
guenze ischemiche), ridotta risposta alla terapia anticoagulante
o trombolitica, e aumentata incidenza di sindrome post-trom-
botica.

Caso clinico

Beatrice (nome di fantasia) ¢ una ragazzina di tredici anni che
presenta tumefazione acuta dell’arto superiore destro in apires-
sia. Beatrice & una ragazzina per il resto sana, che pratica regolare
attivita sportiva (pallavolo). Data la sintomatologia, viene con-
dotta presso il PS di un ospedale periferico, dove si conferma la
presenza di edema diffuso associato a linfoadenopatia ascellare
(confermata dall’ecografia clinica, che mostra regolare pervieta
e comprimibilita dei vasi brachiale e ascellare). Gli esami emato-
chimici di primo livello (comprensivi di emocromo e dosaggio
degli indici di flogosi) risultano nella norma. Viene posta dia-
gnosi di iniziale cellulite complicata da linfangite/linfadenite e
si prescrive terapia antibiotica con amoxicillina-clavulanato da
proseguire a domicilio. Il giorno seguente la tumefazione peg-
giora e compare dolore a carico dell’arto, per cui Beatrice si reca
presso il PS del nostro ospedale: vengono ridosati gli indici di
flogosi, che risultano ancora in range di normalita, viene ag-
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giunta azitromicina alla terapia antibiotica e vengono consigliati
ulteriori accertamenti (sierologia per Toxoplasma, Bartonella,
EBV, CMV). Tre giorni dopo, per peggioramento del quadro
clinico, Beatrice ritorna presso il nostro PS: in questo caso, si
nota sfumatura cerulea della cute dell'arto, pur con polsi radiale
e ulnare presenti e in assenza di manifestazioni neuro-patolo-
giche (non parestesie, ipo-estesie o deficit stenico), e maggiore
evidenza di reticolo venoso subascellare destro rispetto al con-
trolaterale. Queste osservazioni inducono il sospetto diagnostico
di trombosi venosa a carico dell’asse vascolare profondo dell’arto
superiore, quadro confermato dall’ecografia in Color-Doppler
(occlusione completa delle vv. ascellare e succlavia). La lastra del
torace esclude grossolane alterazioni ossee a carico dello stretto
toracico superiore (in particolare non si osserva costa cervica-
le 0 anomalie morfologiche a carico della prima costa). Beatrice
viene ricoverata presso il Reparto di Ematologia Pediatrica e si
inizia terapia anti-coagulante a base di enoxaparina (2 sommini-
strazioni giornaliere di 4.000 UI s.c.), con attivita anti-Xa risul-
tata persistentemente in range terapeutico. A seguito di consulto
col collega radiologo interventista, si decide di soprassedere alla
trombolisi locale, vista I'esiguita dei sintomi presentati. Nel giro
di pochi giorni, si ha completa risoluzione della tumefazione e
del dolore a carico dell’arto. Allo screening trombofilico si evi-
denzia presenza in eterozigosi di mutazione G20210A a carico
del gene per la protrombina. I controlli ecografici successivi
mostrano parziale ricanalizzazione della trombosi in sede suc-
clavio-ascellare destra; uno studio dinamico effettuato a carico
del distretto venoso dell’arto superiore controlaterale, inoltre,
dimostra un completo arresto del flusso ematico venoso in con-
dizioni di iperabduzione dell’arto, compatibilmente con un qua-
dro di sindrome del distretto toracico superiore. A un successivo
approfondimento anamnestico, Beatrice riferisce di aver presen-
tato per diversi mesi prima dell’episodio trombotico dei saltuari
“formicolii” a carico dell’arto superiore dx al termine dell’allena-
mento di pallavolo. In ragione del decorso soddisfacente, si de-
cide di soprassedere per il momento all'intervento chirurgico di
decompressione dello stretto toracico superiore, iniziando invece
un percorso fisioterapico individualizzato.

Discussione

La trombosi venosa primaria (ovvero non correlata a presen-
za di accesso vascolare) a carico dell’arto superiore, altrimenti
nota come sindrome di Paget-Schroetter (PSS), ¢ una patolo-
gia rara, con ur’incidenza annua in eta pediatrica di circa 0.5-1
caso/100.000 [1]. Tale quadro si associa generalmente ad anoma-
lie anatomiche a carico dello stretto toracico superiore (es. costa
cervicale soprannumeraria, ipertrofia dei mm. scaleni, presen-
za di legamento costo-claveare) che non sempre si evidenziano
all'imaging, mostrandosi solo al momento dell’eventuale corre-
zione chirurgica. Al’anomalia anatomica di base puo associarsi
ur’anamnesi personale di recenti iperabduzioni ripetute contro
resistenza, movimento tipico di alcune categorie di sportivi (es.
nuotatori, culturisti, lanciatori al baseball), motivo per cui si par-
la anche di “trombosi da sforzo” La presentazione clinica della
PSS ¢é costituita da edema e dolore a carico dell’arto coinvolto,
eventualmente associati a discromie cutanee (cianosi, iperemia),
segni di plessopatia brachiale (disestesie, parestesie, ipo-estesie,
affaticabilita alla chiusura ripetuta del pugno) o di ischemia (as-
senza di polsi periferici, dolore marcato, pallore, completa impo-
tenza funzionale). Un segno patognomonico, seppur non sempre
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evidenziabile, ¢ la presenza di un reticolo venoso accentuato dal
lato della trombosi (segno di Urschel). Il dosaggio del D-Dime-
ro risulta elevato, ma tale indice laboratoristico ¢ scarsamente
specifico e poco affidabile in eta pediatrica. La conferma dia-
gnostica si ottiene mediante studio ecografico completo di Co-
lor-Doppler, che pero presenta una ridotta sensibilita per lo stu-
dio del compartimento venoso ascellare-succlavio, a causa dello
sbarramento acustico imposto dalla clavicola. Pertanto, in caso
di elevato sospetto clinico puo essere indicata una flebografia o
uno studio mediante angio-TAC o angio-RMN in fase venosa.
Lo screening trombofilico ¢ sempre indicato, in quanto risulta po-
sitivo in circa 1/5 dei soggetti [2]. La terapia varia sulla scorta del-
le condizioni cliniche del paziente: sara necessario procedere con
trombolisi locale e intervento chirurgico di decompressione del-
lo stretto toracico in urgenza in caso di segni di evidente o immi-
nente compromissione ischemica dell’arto; viceversa, nei casi pilt
stabili, con dolore lieve-moderato e assenza di compromissione
funzionale, si potra adottare un atteggiamento piti conservativo,
costituito da terapia anti-coagulante sistemica (a base di eparina,
eventualmente embricata a warfarin), da proseguire per alme-
no 3 mesi, ed eventuale intervento chirurgico in seconda battuta
[3-4]. In caso di ritardo diagnostico superiore alle 2 settimane,
il trattamento trombolitico non ¢é pitt indicato. Lintervento chi-
rurgico sara volto a correggere I'eventuale anomalia anatomica
ossea riscontrata oppure comportera semplicemente la rimozio-
ne della prima costa ipsilaterale alla trombosi. Lintervento chi-
rurgico puo essere indicato anche nei casi lievi in ragione di un
elevato tasso di recidiva e di incidenza di sindrome post-trom-
botica osservati nei pazienti trattati esclusivamente con terapia
anti-coagulante o trombolitica. Nel caso di Beatrice, ¢ verosimile
che sia la sua pratica sportiva (si pensi al movimento necessa-
rio per effettuare una “schiacciata” efficace), sia il suo quadro di
trombofilia abbiano scatenato la PSS. 1l fatto che il primo studio
ecografico sia risultato negativo puo trovare ragione nel fatto che
il processo trombotico abbia inizialmente interessato esclusiva-
mente la porzione prossimale della v. succlavia, coperta dalla
clavicola. Il messaggio principale portato dal caso di Beatrice &
di prendere sempre in considerazione anche la patologia trom-
botica in caso di presentazioni cliniche anomale (in questo caso,
sospetta cellulite con indici di flogosi persistentemente negativi),
visitando il paziente dalla testa ai piedi e prestando attenzione a
tutti i segni inaspettati, come un reticolo venoso pitt marcato del
previsto.
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Caso Clinico

Un bimbo marocchino di 3 mesi e 14 giorni, veniva condotto
alla nostra attenzione in Accettazione Pediatrica per difficolta
alla mobilizzazione del braccio sinistro e pianto insistente du-
rante tutta la giornata. Non venivano riferiti né sforzi né traumi.
In Triage veniva eseguita manovra pronatoria con apparente be-
neficio. In anamnesi nulla da segnalare ad eccezione di dermatite
atopica al volto. Alla valutazione clinica si presentava in buone
condizioni con obiettivita generale nella norma. Si riscontrava
dolore alla mobilizzazione del gomito sinistro con impossibilita
allestensione e alla flessione completa dell’articolazione in as-
senza di apparenti deficit alla prono-supinazione, di ecchimosi
e/o di tumefazioni visibili. In accordo con i Colleghi Ortopedici
venivano richieste Rx spalla, braccio sinistro e gomito sinistro
che non riscontravano segni di frattura. Per persistenza della
sintomatologia dolorosa alla mobilizzazione del gomito sinistro
veniva disposto il ricovero presso il nostro Reparto di Pediatria.
Durante la degenza veniva eseguita ecografia osteo-articolare
spalla-gomito sinistro che non mostrava versamento endoartico-
lare né alterazioni ossee. Il bambino veniva inoltre rivalutato dai
Colleghi Ortopedici con indicazione a eseguire esami ematochi-
mici di approfondimento, che risultavano sostanzialmente nella
norma ad eccezione di modesta piastrinosi (PLT 529.000/mmc).
Nella sede del prelievo eseguito la mattina (piega cubitale destra)
veniva riscontrata persistenza del sanguinamento, inizialmente
a lento stillicidio poi a carattere arterioso con comparsa di ema-
toma circostante, per cui veniva contattato d'urgenza il chirurgo
pediatra che apponeva punto di sutura cutaneo con risoluzione
del sanguinamento. Lo stesso pomeriggio tuttavia riprendeva il
sanguinamento a carattere arterioso, percio si praticava bendag-
gio compressivo e si applicava ghiaccio. Il bimbo, che fino a quel
momento aveva mantenuto polsi periferici presenti ed estremita
ben perfuse, iniziava progressivamente a presentare alterazione
della perfusione periferica dell’arto superiore destro, per cui ve-
niva contattato il chirurgo vascolare che eseguiva ecocolordop-
pler riscontrando pervieta regolare dell’arteria omerale destra
ed infarcimento dei tessuti molli senza segni di sanguinamento
attivo. In seguito veniva eseguita medicazione compressiva. A di-
stanza di pochi minuti tuttavia riprendeva importante sanguina-
mento, associato a peggioramento delle condizioni cliniche del
bambino, che in serata veniva trasferito in Terapia Intensiva Ne-
onatale. Nel reparto intensivo veniva reperito accesso venoso ed
eseguita emogasanalisi con riscontro di calo dell'Hb di 3 g/dl ri-
spetto al mattino (valore del mattino 11.9 g/dl). Durante la notte
XY si manteneva stabile, tuttavia la mattina seguente si assisteva
alla comparsa di incremento del diametro dell’arto superiore de-
stro con importante tumefazione e dolore (sindrome comparti-
mentale) per cui il bambino veniva condotto in sala operatoria in
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urgenza per eseguire intervento chirurgico di sutura della brec-
cia arteriosa a livello di arteria omerale destra. Gli esami ematici
urgenti evidenziavano anemia grave (Hb 6.3 g/dl) ed alterazione
del profilo coagulativo con allungamento dellaPTT ratio (2.74),
per cui veniva eseguita trasfusione di emazie concentrate e do-
saggio dei fattori della coagulazione con riscontro di livelli di
fattore VIII (FVIII) estremamente bassi (0.3%) compatibili con
quadro di Emofilia A grave. In seguito a consulenza ematologica
veniva quindi eseguita infusione di FVIII ricombinante tramite
CVC posizionato in vena femorale sinistra per 7 giorni con buo-
na risposta. Il bambino presentava rapido miglioramento clinico
e progressiva risoluzione dell'ipomobilita dell’arto superiore si-
nistro. Il percorso di formazione per la gestione domiciliare del-
la patologia (attenzione clinica alle situazioni di rischio e uso di
presidi terapeutici in caso di urgenza) ¢ stato intrapreso in colla-
borazione con iolleghi del Centro di Riferimento regionale per la
cura del’Emofilia e delle malattie emorragiche congenite di Par-
ma. Inoltre, data la familiarita negativa per patologie ematologi-
che nella linea materna, sono state avviate indagini genetiche sul
bambino e sulla madre, nella quale ¢ stata riscontrata mutazione
nonsense (indagini sul bimbo sono ancora in corso). Il piccolo ¢
attualmente in follow-up presso il Centro di Riferimento regio-
nale per 'Emofilia di Parma.

Discussione

Lemofilia ¢ una malattia ematologica caratterizzata da insuffi-
ciente capacita di coagulazione che esita nella facilita di sangui-
namento dopo trauma o spontaneamente. Si classifica in base
al difetto coagulativo in Emofilia A (carenza FVIII), B (carenza
FIX) e C (carenza FXI, diffusa preferenzialmente tra gli Ebrei
Ashkenazi). Lemofilia A e B inoltre si suddividono in relazio-
ne ai livelli di attivita dei rispettivi fattori in grave (livelli < 1%),
moderata (livelli tra 1 e 5%) e severa (livelli > 5%). Emofilia A e
B si trasmettono tramite modalita X linked, quindi si manifesta-
no quasi esclusivamente nei maschi che presentano una copia
difettosa del gene, mentre 'Emofilia C presenta trasmissione ge-
netica differente (autosomica recessiva o autosomica dominante)
[1]. In caso di anamnesi familiare muta per problemi coagulativi
possono porre sospetto di Emofilia diverse condizioni in diverse
eta evolutive. Nel neonato si possono verificare emorragie in-
tracraniche (soprattutto subdurali) in seguito a traumi cranici
al momento del parto o emorragie importanti dopo lacerazio-
ne del frenulo linguale o dopo circoncisione. Con I'inizio del-
la deambulazione possono comparire ecchimosi ed ematomi
intramuscolari, a seguire nei primi anni di vita puo verificarsi
la comparsa di emartri a caviglie, poi a gomiti e ginocchia [1].
E’ importante ricordarsi che 'emartro ¢ segno patognomonico
della patologia e l'artropatia emofilica ¢ la principale causa di
morbidita e di compromissione della qualita di vita nei pazien-
ti con Emofilia grave [2-3]. Gli esami di laboratorio in caso di
Emofilia A e B mostrano alterazione della via intrinseca della co-
agulazione con aumento di a.P.T.T., a cui deve seguire il dosaggio
di FVIII e di FIX (in caso di neonati tale indagine va eseguita
qualche giorno dopo la nascita per evitare una errata interpre-
tazione dovuta a variazione fisiologica dei valori dei fattori al
momento del parto). E’ possibile effettuare una diagnosi geneti-
ca per la ricerca di mutazioni correlate alla patologia (inversioni
intracromosomiche, delezioni, inserzioni e mutazioni puntifor-
mi). Inoltre donne portatrici di alleli mutati possono eseguire
indagine molecolare per diagnosi prenatale del feto mediante
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villocentesi e amniocentesi [1]. La terapia puo essere eseguita
in diverse modalita e circostanze. In corso di episodio acuto, in
seguito a qualsiasi evento che abbia causato o possa determinare
un grosso sanguinamento o comparsa di emartro, ¢ necessaria
la somministrazione endovenosa di F. A seconda della gravita
dellemorragia, della sede e dell'estensione della lesione viene sta-
bilita la dose da infondere e la durata del trattamento attraverso
formule specifiche [1]. In caso di emofilia grave si puo eseguire
profilassi primaria con infusione generalmente plurisettimanale
di fattore della coagulazione; leta di avvio di tale profilassi & con-
troverso ma generalmente avviene entro i 2 anni di vita o dopo il
primo emartro e la durata ¢é a vita [1-3]. Nei casi di Emofilia lie-
ve e moderata si puo eseguire profilassi secondaria con il fattore
mancante in caso di evento emorragico per bloccare la progres-
sione dell'artropatia [1]. Inoltre, in caso di emofilia A lieve si puo
somministrare desmopressina in singola dose endovena o per via
intranasale per favorire il rilascio di fattore VIII [1-2]. La terapia
deve essere eseguita endovena pertanto ¢ necessario posiziona-
re un accesso venoso di tipo CVC, o Port-A Cath con aumento
di rischio di infezioni, trombosi e piccole emorragie [4]. Effetti
collaterali di tale trattamento possono essere di tipo locale come
manifestazioni cutanee (prurito, eruzione, bruciore nel sito di in-
fusione) o sistemico quali nausea o febbre da ipersensibilita, fino
allo shock anafilattico [1]. Temibile effetto avverso ¢é lo sviluppo
di inibitori, cioé anticorpi diretti contro il fattore ricombinante
che, legandosi ad esso, impediscono lattivazione della cascata
coagulativa (cio accade nel 30% dei soggetti con emofilia A e nel
3-5% dei soggetti con emofilia B). Tali inibitori possono essere a
basso titolo (“low responders”, < 5UB/ml) o ad alto titolo (“hight
responders”, > 5UB/ml), sono generalmente transitori e scom-
paiono dopo qualche mese [1]. Il rischio di sviluppare inibitori
occorre nel 20-30% dei pazienti emofilici ed ¢ maggiore durante
le prime esposizioni al fattore ricombinante (soprattutto durante
le prime 50 dosi), correla con gravita della malattia, etnia, regi-
me di trattamento (profilassi o a domanda), tipo di farmaco (ri-
combinante o plasma-derivato) e deve essere sospettato quando
il trattamento sostitutivo diventa meno efficace [1-2]. E* quin-
di importante valutare la presenza di inibitore tramite prelievo
ematico e, se presente, dosarlo. Nel caso di emofilia A diverse
strategie, quali 'immunotolleranza (somministrazione giorna-
liera e per lunghi periodi di alte dosi di fattore), l'uso di rFVIIa
che attiva direttamente la trombina ed & quasi identico al fattore
VIII e I'uso di aPCC (concentrato del complesso protrombinico
attivato) sono state proposte per minimizzare l'effetto degli inibi-
tori e ottenere un buon effetto emostatico [1-2]. Fondamentale &
informare e istruire i genitori/caregivers alla prevenzione (usare
adeguati dispositivi di protezione come caschetti, ginocchiere,
sponde ed evitare sport ad alto impatto traumatico preferendo
nuoto, atletica leggera) e alla gestione delle emergenze (ad esem-
pio insegnando ad eseguire correttamente 'infusione del fattore
a domicilio o a recarsi al piti vicino PS in caso di manifestazioni
cliniche di rilievo).

Conclusioni

Abbiamo presentato un caso di emofilia A grave in lattante, ri-
scontrato in maniera occasionale in seguito a prelievo ematico
eseguito per indagare un problema in apparenza di tipo musco-
lo-scheletrico. Il nostro caso ci ha fornito alcuni spunti di rifles-
sione. Liter diagnostico del dolore articolare in eta precoce (lat-
tante) soprattutto se persistente, in assenza di anamnesi positiva
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per trauma e di reperti radiologici significativi deve compren-
dere valutazione dell'assetto coagulativo. Fondamentale diventa
pertanto la precocita dell'inquadramento diagnostico e dell'in-
tervento terapeutico, nonché la necessita della presa in carico del
paziente da parte della struttura di riferimento.
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Caso clinico

I disturbi dello sviluppo comprendono un ampio spettro di disa-
bilita, di tipo intellettivo, comportamentale e motorio. Lampia
eterogeneita genetica e la variabilita di espressione clinica, ha
storicamente reso molto difficile una diagnosi molecolare defini-
ta. Con I'avvento di nuove tecniche di Next Generation Sequen-
cing ed in particolare con il sequenziamento dell'’esoma, ¢ stato
possibile definire sempre pill spesso, una corrispondenza tra un
difetto molecolare e uno specifico quadro clinico [1]. M. & un
bambino di 6 mesi, nato a termine da taglio cesareo per presen-
tazione podalica. La gravidanza era decorsa senza complicanze.
Nellanamnesi familiare sono segnalate disabilita intellettive e
disturbi comportamentali in due cugini di I° grado del padre,
epilessia e deficit intellettivo in una zia della madre, cardiopatia e
disturbo del linguaggio in una figlia della cugina della madre.
Alla nascita, il piccolo ha presentato un adattamento cardio-re-
spiratorio regolare (APGAR 8-10) e parametri auxologici nella
norma con peso di 3.260g (50/P), lunghezza 50 cm (55/P), cir-
conferenza cranica 34 cm (40/P). In seconda giornata di vita,
per persistenza di difficolta ad alimentarsi associata a ipotono e
per la comparsa di ittero, il paziente ¢é trasferito presso il nostro
Centro. Allarrivo presentava parametri vitali nella norma e
obiettivita distrettuale negativa. All'obiettivita neurologica si evi-
denziavano lieve instabilita neurovegetativa, difficolta di apertu-
ra delle palpebre, ipotono assiale e degli arti (in particolare del
cingolo superiore), repertorio motorio povero, suzione e degluti-
zione ipovalide, riflessi osteotendinei scarsamente evocabili, gra-
sping e Babinsky accennati, Moro incompleto, marcia automati-
ca non evocabile. Si evidenziavano inoltre lievi dimorfismi con
attaccatura dei capelli alta anteriormente, occipite prominente,
labbro superiore sottile. Nella prima settimana di vita il quadro
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clinico é risultato di difficile interpretazione, con obiettivita neu-
rologica variabile, alternando fasi di miglioramento clinico a fasi
di peggioramento, con sonnolenza, riduzione del tono, della su-
zione e della reattivita. Inoltre M. ha iniziato a presentare saltua-
ri episodi di apnea con desaturazione talvolta associati a bradi-
cardia, a risoluzione spontanea. Sono stati quindi eseguiti esami
ematochimici basali risultati tutti nella norma. Riferito negativo
il test di Guthrie. I livelli di bilirubinemia si erano normalizzati
dopo un ciclo di fototerapia. All'ecografia cerebrale veniva evi-
denziata una lieve iperecogenicita parenchimale frontale e peri-
ventricolare. Lelettroencefalogramma (EEG) mostrava attivita
di 3/5 cicli al secondo di bassissimo voltaggio bilaterale, poco
modulato e organizzazione topografica riconoscibile. Improvvi-
samente in tredicesima giornata di vita il quadro clinico ¢ preci-
pitato: il piccolo ha presentato una crisi di desaturazione con
bradicardia e apnea centrale con un repentino declino della per-
formance neurologica nell’arco di poche ore, peggioramento im-
portante dell'ipotonia, assenza della motilita spontanea e rispo-
sta minima e non finalizzata alla stimolazione tattile intensa o
dolorosa. Si ¢ resa quindi necessaria 'assistenza respiratoria con
ventilazione meccanica ed ¢ stato avviato il monitoraggio dell’at-
tivita elettrica cerebrale tramite cerebral function monitoring
(CEM) ed EEG, che non hanno evidenziato presenza di crisi con-
vulsive. Gli esami di laboratorio erano negativi per infezione
acuta in atto (indici di flogosi ed emocoltura, funzionalita epa-
to-renale, elettroliti, emogasanalisi, ammonemia e CPK nella
norma). La terapia con fenobarbitale, impostata nel sospetto di
uno stato di male epilettico senza corrispondenza elettroencefa-
lografica, non ha portato ad alcun miglioramento clinico. La ri-
sonanza magnetica cerebrale ha mostrato “un ampliamento sim-
metrico degli spazi liquorali della convessita alla transizione
parieto-occipitale da ambo i lati”. Il piccolo ¢é stato quindi trasfe-
rito presso la Terapia Intensiva neonatale dell'Ospedale pediatri-
co Meyer. Gli esami eseguiti in tale sede nel sospetto di malattia
metabolica o neuromuscolare sono risultati negativi (esami me-
tabolici, ricerca di anticorpi anti recettore dell’acetilcolina, anti
MuSK materni, elettromiografia). Durante il ricovero, in modo
altrettanto improvviso, le condizioni generali, lo stato di coscien-
za ed il tono muscolare del piccolo sono spontaneamente miglio-
rati, rendendo possibile la sospensione dell’assistenza respirato-
ria invasiva. Il sequenziamento dell’esoma, suggerito in ambito
di una consulenza genetica, ed eseguito presso il Dipartimento di
Genetica dell'Universita di Leida, ha permesso di concludere
Piter diagnostico. E’ stata individuata una mutazione missenso in
eterozigosi ¢.470T>G (p.Met157Arg) di una sequenza del gene
PURA, che causa la perdita di funzione della proteina PUR-alfa,
verosimilmente patogenetica. Nel caso di M. ¢é risultata essere
mutata de novo. E’ risultata invece negativa I'analisi di metilazio-
ne per Sindrome di Prader Willi/Angelman. In seguito il piccolo
¢ stato trasferito nuovamente presso il nostro Centro e dimesso a
2 mesi e 15 giorni di vita. Clinicamente persistevano una marca-
ta instabililita neurovegetativa, discreta fluidita nei moduli di
movimento, controllo del capo incompleto, ROT non evocabili;
erano presenti inoltre saltuari episodi di apnea e desaturazione.
Durante il follow-up dei mesi successivi ¢ stato evidenziato un
lieve miglioramento clinico, in particolare del controllo neuro-
vegetativo e del tono, una riduzione degli episodi di apnea. At-
tualmente periste una tendenza all'ipersonnia, alternata pero a
momenti di veglia in cui il piccolo interagisce con i genitori e
inizia a modulare la voce. Il gene PURA ¢ espresso ubiquitaria-
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mente e codifica per una proteina legante il DNA e 'RNA ricca
in purine (PUrin Rich binding protein a). PURa fa parte di una
famiglia di proteine che legano gli acidi nucleici e che presentano
dei domini di legame che sono altamente conservati [3]. La pro-
teina PURa ¢ essenziale per lo sviluppo cerebrale, la formazione
di sinapsi e la proliferazione dei neuroni, degli oligodendrociti e
degli astrociti. Mutazioni o delezioni del gene sono state associa-
te a disturbi neurologici caratterizzati da ritardo nello sviluppo
neurologico di grado moderato o severo, assenza di linguaggio,
deambulazione non autonoma. Segni clinici precoci includono:
ipotonia, ipotermia, ipersonnolenza, problemi respiratori neo-
natali con apnee centrali ed ostruttive difficolta alimentari, con-
vulsioni epilettiche o movimenti parossistici (distonia, discine-
sia), movimenti oculari non coniugati, alterazioni del visus [2].
E’ stata anche descritta 'associazione con malformazioni cardia-
che, urogenitali, scheletriche, o con disturbi endocrini. I disordi-
ni che entrano in diagnosi differenziale sono di tipo neuromu-
scolare (atrofia muscolare spinale di tipo 1, distrofia miotonica
del neonato), genetico (PW/Angelman), e disturbi respiratori
come la sindrome da ipoventilazione congenita centrale [2]. Dal
punto di vista genetico tra i disturbi del neurosviluppo correlati
al gene PURA, si possono distinguere la sindome PURA, provo-
cata da una variante patologica in eterozigosi della sequenza del
gene PURA, e la sindrome da microdelezione del 5q31.3, provo-
cata da una delezione che comprende tutto o parte del gene
PURA [2]. Nella quasi totalita dei casi, il difetto genetico insorge
de novo, per cui il rischio di trasmissione alla prole sarebbe lega-
to esclusivamente al rischio di mosaicismo germinale (stimato <
1%); ad oggi in letteratura sono noti 86 casi di sindrome PURA
ed 8 casi di microdelezione del 5q31.3 [2-4]. La mutazione ritro-
vata nel caso descritto non & riportata in letteratura, ma ¢é forte-
mente verosimile che sia patogenetica per sindrome PURA; la
clinica all’esordio risultava caratteristica della sindrome, in par-
ticolare I'ipotonia, le apnee, I'ipersonnolenza e la difficolta di ali-
mentazione con reflusso esofageo. Queste manifestazioni quindi,
quando presenti in un lattante, possono essere di aiuto per la dia-
gnosi [2]. Data la casistica ristretta presente in Letteratura, e dif-
ficile formulare un giudizio prognostico accurato. Si segnala che,
ad oggi, tutti i casi di S. PURA descritti presentano un ritardo del
neurosviluppo da severo a moderato, con assenza dello sviluppo
del linguaggio verbale nella maggior parte dei casi ed una epiles-
sia con caratteristiche ed eta d’esordio molto variabili. Capnea e
lipoventilazione caratteristici dell’esordio, nella maggior parte
dei casi si risolvono dopo primo anno di vita [2]. Nel nostro caso
abbiamo proseguito la terapia con caffeina citrato a domicilio;
abbiamo inoltre proseguito il monitoraggio respiratorio a domi-
cilio, e addestrato la famiglia all'utilizzo di presidi per assistenza
respiratoria e all'esecuzione della rianimazione cardio-polmona-
re; la centrale operativa del 118 & stata avvisata in caso di emer-
genza. Le difficolta alimentari solitamente sono circoscritte al
periodo neonatale, seppur la disfagia puo persistere in eta suc-
cessive. La scoliosi € la complicanza osteoscheletrica piu fre-
quente, per cui deve essere impostato un follow-up ortopedico
nel tempo [2].
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Caso clinico

Una bambina di 12 anni, veniva condotta alla nostra attenzio-
ne in pronto soccorso pediatrico per addominalgia ai quadranti
inferiori (fossa iliaca destra, sinistra e regione sovrapubica) con
riferito miglioramento della sintomatologia in posizione sedu-
ta. La sintomatologia era esordita la sera precedente, associata a
lombalgia e febbricola (TC max 37.7°C). Alimentazione regolare,
non episodi emetici. Alvo e diuresi nella norma, non sintomato-
logia minzionale. Menarca a 11 anni, cicli riferiti regolari. Non
traumi nei giorni precedenti. Non patologie di rilievo in anam-
nesi. Non allergie note ad alimenti o inalanti. Riferita allergia
ad amoxicillina con sintomi cutanei. All'arrivo presso la nostra
struttura la ragazzina si presentava in buone condizioni generali,
vigile, reattiva e collaborante. Si rilevavano i seguenti parame-
tri vitali: TC 36.5 °C, FC 92 bpm, Sat. 100% in aria ambiente,
eupnoica. All'esame obiettivo colorito cutaneo roseo-pallido, RC
< 2 sec, lingua umida. Faringe lievemente iperemico ai pilastri,
MMTT indenni. Obiettivita cardiorespiratoria nei limiti di nor-
ma. Addome piano, trattabile, lievemente dolorabile alla palpa-
zione profonda in FIS e FID (sinistra > destra). Fegato e milza
nei limiti. Blumberg negativo, Giordano dubbio bilateralmente e
prova del saltello negativa. Si eseguivano esami ematochimici in
urgenza riscontrando rialzo della creatinina (creatininemia 2.54
mg/dl), confermato anche da un secondo prelievo di controllo. A
questo dato laboratoristico si associava lieve aumento degli indici
di flogosi (PCR 2.57 mg/dl) ed esame urine che evidenziava mo-
desta proteinuria (proteine 50 mg/dl) senza segni suggestivi di
infezione delle vie urinarie né altre alterazioni. A completamento
diagnostico si inviava la paziente ad eseguire ecografia addome
che visualizzava reni in sede di normali dimensioni con lieve au-
mento dell’ecogenicita parenchimale, in assenza di lesioni focali
o dilatazioni delle vie escretrici. Ad un approfondimento anam-
nestico emergeva che la bambina aveva recentemente eseguito
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profilassi antibiotica con azitromicina per contatto con caso di
pertosse, terminata circa una settimana prima dell’accesso in
pronto soccorso. In considerazione del quadro clinico, nel so-
spetto di nefrite interstiziale da farmaci, si decideva di ricoverare
la paziente per le cure e gli accertamenti del caso. All'ingresso in
reparto si impostava monitoraggio pressorio con bilancio entra-
te-uscite per mantenere un pareggio di bilancio e controlli seriati
della funzionalita renale assistendo a progressiva riduzione dei
valori di creatinina durante la degenza (creatininemia 3.06 mg/
dl > 2.03 mg/dl » 1.11 mg/dl > 1.02 mg/dl). In considerazio-
ne dei buoni valori di diuresi oraria e dei valori pressori rimasti
stabili per tutta la durata del ricovero non vi ¢ stata necessita di
impostare nessun’altra terapia. A completamento diagnostico
sono stati eseguiti i seguenti accertamenti: tampone faringeo per
virus e batteri risultato positivo per Rhinovirus; urinocoltura ri-
sultata negativa; sierologia risultata negativa per infezione in atto
da Mycoplasma Pneumoniae, Adenovirus, EBV, Rosolia, CMV,
HSV 1-2; dosaggio delle proteine tubulari urinarie p2 ed al ri-
sultate nei limiti di norma. Il quadro clinico e gli accertamenti
eseguiti concordavano con la nostra iniziale ipotesi diagnosti-
ca di nefrite interstiziale farmaco-correlata (Azitromicina). La
bambina veniva pertanto dimessa dopo 6 giorni di degenza con
normalizzazione dei valori di funzionalita renale e follow-up
programmato. La paziente infatti ¢ stata presa in carico dallam-
bulatorio di nefrologia pediatrica del’ASMN di Reggio Emilia
ed ha eseguito controllo a distanza degli esami ematochimici e
urinari che sono risultati nella norma (funzionalita renale, ANA,
esame chimico-fisico urine). Lecografia addome ripetuta a di-
stanza ha evidenziato normalizzazione dell’ecogenicita paren-
chimale renale e la valutazione oculistica con FOO non ha evi-
denziato segni di uveite. In considerazione del pregresso quadro
di nefrite interstiziale da farmaci ¢ stato comunque consigliato di
limitare I'uso di FANS e di aumentare I'idratazione orale in caso
di assunzione di antibiotici o altri farmaci ad escrezione renale.

Discussione

La nefrite interstiziale acuta (AIN) ¢ una patologia caratterizza-
ta da un infiltrato infiammatorio nell'interstitium del rene che
causa una riduzione della funzionalita renale. Nella maggior
parte dei casi ¢ causata da farmaci, con maggior prevalenza in
caso di assunzione di inibitori di pompa, antibiotici e farmaci
inflammatori non-steroidei (FANS) [1]. Approssimativamente il
16% delle insufficienze renali acute che portano a ricovero in eta
pediatrica sono attribuibili ad una AIN indotta da farmaci [2].
Essa pero puo anche associarsi a malattie sistemiche, spesso a
componente autoimmune (lupus eritematoso sistemico, sindro-
me di Sjogren, sarcoidosi), o infezioni (legionella, leptospirosi,
streptococchi, CMV). E inoltre descritta una forma di nefrite
tubulo-interstiziale con sindrome da uveite (TINU), caratteri-
stica dell’eta pediatrica. Lo sviluppo di AIN indotta da farmaci
non & dose dipendente e puo portare un danno acuto, ricorrente
o talora cronico. I sintomi possono essere aspecifici e sono cor-
relati allo scadimento della funzionalita renale (nausea, vomito,
malessere generale). La contrazione della diuresi con oliguria &
presente solo nel 50% dei casi e raramente si riscontrano alte-
razioni dell'’esame chimico-fisico su urine come ematuria, pro-
teinuria o altre alterazioni del sedimento. Nel 20-30% dei casi
vi ¢ eosinofilia ed eosinofiluria. Lintervallo tra I'assunzione del
farmaco e la comparsa dei sintomi ¢ molto variabile (da pochi
giorni a diverse settimane) e pud mimare una reazione simil-al-
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lergica con sintomi come rash cutaneo, febbre associati ad eo-
sinofilia. Dal punto di vista laboratoristico in questa patologia
si riscontra sempre un aumento dei valori di creatinina plasma-
tica (talora fino ad arrivare alla necessita di dialisi). Gli esami
strumentali hanno scarsa valenza diagnostica. Lecografia renale,
infatti, permette solo di rilevare un aumento del volume e delle-
cogenicita renale dovuta all’edema interstiziale. Il gold standard
per la diagnosi rimane la biopsia renale, indicata pero solo in casi
di forte incertezza diagnostica o di insufficienza renale avanzata
e/o prolungata. In caso di chiara correlazione temporale tra lo
sviluppo di AIN e l'assunzione del farmaco, con rapido miglio-
ramento dopo la sua interruzione, si puo soprassedere alla sua
esecuzione [3]. Le principali alterazioni istologiche sono legate
alledema interstiziale con presenza di importante infiltrato in-
terstiziale costituito prevalentemente da linfociti T e monociti,
a cui possono aggiungersi anche eosinofili, plasmacellule e neu-
trofili. La classica lesione di “tubulite” si osserva quando le cellule
infiammatorie invadono la membrana basale del tubulo. Alcune
caratteristiche istologiche possono pero suggerire varianti parti-
colari di AIN. Ad esempio, la formazione di granulomi & caratte-
ristica della sarcoidosi, anche se non ¢ patognomonica e puo es-
sere riscontrata anche in alcune forme infettive. Lapproccio alla
diagnosi differenziale della AIN indotta da farmaci ¢ lo stesso di
qualunque altra forma di insufficienza renale acuta. In generale, i
risultati urinari e la correlazione con 'assunzione di un farmaco
potenzialmente nefrotossico indirizzano la diagnosi. Lapproccio
terapeutico prevede in primis I'interruzione dell'agente lesivo (se
non gia effettuata) che generalmente porta a un rapido recupero
della funzionalita renale. In questi pazienti & fondamentale uno
stretto monitoraggio pressorio con adeguato apporto idrico per
il mantenimento di una buona diuresi. In caso di oligo-anuria
persistente & possibile effettuare un trial terapeutico con corti-
costeroidi per via endovenosa o orale (ad esempio prednisone
1 mg/kg/die), da sospendere in caso di insuccesso terapeutico
dopo 3 settimane ad alte dosi.

Conclusioni

Lazitromicina & un farmaco frequentemente prescritto sia in eta
pediatrica che in eta adulta per la sua buona efficacia, tollerabilita
e compliance del paziente essendo in mono somministrazione.
Sebbene nella maggior parte dei casi il danno renale correlato
allassunzione di questo farmaco sia reversibile, in letteratura
sono riportati anche alcuni casi in cui pazienti in eta pediatrica
hanno sviluppato sequele croniche [4]. Nella diagnosi differen-
ziale di AIN in eta pediatrica risulta quindi fondamentale unac-
curata indagine anamnestica volta ad indagare tutte le possibili
cause. Tra queste non dobbiamo dimenticare anche la tossicita di
categorie farmacologiche che normalmente non consideriamo a
rischio ma che potrebbero portare un danno renale ricorrente o
cronico ai nostri giovani pazienti
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Caso clinico

T. € una ragazza pakistana di 14 anni, in Italia da circa un anno,
che si presenta presso il nostro Ambulatorio di Accettazione Pe-
diatrica per dolore a livello della mano destra. Il dolore sembra
essere presente da circa 2 mesi ma da qualche giorno ¢ rapida-
mente ingravescente, tanto da essere diventato limitante per le
attivita quotidiane. All'esame obiettivo, oltre ad una tumefazione
associata a iperemia in corrispondenza del palmo della mano
destra, si nota una piccola tumefazione, non dolente, a livel-
lo del primo dito del piede destro e due ulcere, non dolenti, a
livello del gluteo sinistro (Figure 5 e 6). La ragazza riferisce la
comparsa, 3 mesi prima, di una tumefazione a livello del glu-
teo; tale lesione si sarebbe fistolizzata portando alla fuoriuscita
di materiale grigiastro, esitando poi nelle ulcere. T. non presenta
sintomi sistemici, né linfoadenomegalie palpabili, non ha feb-
bre né tosse e nega sudorazioni notturne, tuttavia ha notato un
calo ponderale, non intenzionale, di circa 5 Kg negli ultimi 12
mesi. In Pakistan ¢ stata vaccinata con il bacillo Calmette-Guerin
(BCG). Gli esami ematochimici non evidenziano alterazioni di
particolare rilievo, PCR 1.5 mg/dl e VES 52 mm/h, non ¢ ane-
mica, la formula leucocitaria ¢ conservata. Lo studio di primo
livello dellimmunocompetenza (sottopopolazioni linfocitarie,
immunoglobuline, complementemia) ¢ risultato nella norma e
il test per HIV negativo. Le emocolture e gli esami colturali ef-
fettuati su tamponi delle lesioni cutanee sono risultati negativi
ma, nel sospetto di un’infezione batterica, ¢ stata iniziata una te-
rapia antibiotica con piperacillina- tazobactam e clindamicina.
In considerazione del peggioramento clinico a 72 ore dall'inizio
della terapia (Figura 5), ¢ stato effettuato il test tubercolinico
(TST), risultato positivo (infiltrato di 25 mm di diametro a 72
ore) ed il Quantiferon (IGRA), risultato anchesso positivo. La TC
del torace ha evidenziato un’'importante linfoadenopatia media-
stinica con caratteristiche colliquative ed aree di consolidamen-
to parenchimale polmonare; alla luce di cio, sono stati eseguiti
broncoscopia e aspirato gastrico, risultati entrambi negativi per
micobatteri. La pulizia chirurgica ha permesso il drenaggio di
materiale caseoso dalle lesioni cutanee; I'esame microscopico
ha evidenziato la presenza di bacilli acido-alcool resistenti, po-
sitivi alla colorazione Ziehl-Neelsen, ed in seguito sia la PCR
che 'esame colturale sono risultati positivi per Mycobacterium
tuberculosis. Lantibiogramma ha evidenziato la sensibilita del
micobatterio alla terapia di prima linea (rifampicina, isoniazide,
pirazinamide, etambutolo) che ¢ stata subito iniziata. La biopsia
effettuata a livello delle lesioni glutee ha dimostrato la presenza
di un processo granulomatoso cronico con infiltrato di cellule
epitelioidi, cellule giganti di Langhans, plasmacellule e linfoci-
ti. La RMN della mano destra ha dimostrato il coinvolgimento
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osseo della patologia, con un processo distruttivo a carico della
corticale e del periostio del quarto metacarpo, associato a ede-
ma della midollare e a un'importante raccolta fluida dislocante le
strutture tendinee. Sono state inoltre escluse altre localizzazioni
ossee della malattia. La Tubercolosi ¢ uno dei principali problemi
di salute a livello globale ed una tra le prime 10 cause di morte
nel mondo. LOrganizzazione Mondiale della Sanita ha stimato
che nel 2016 ci siano state 10.4 milioni di diagnosi e che di queste
1 milione interessasse I'eta pediatrica (0-14 anni). Il 25% della
popolazione mondiale presenta un’infezione tubercolare latente,
con un rischio del 5-15% di riattivazione nel corso della vita (il
rischio ¢ pill alto nel caso concomiti immunodepressione, dia-
bete, malnutrizione, fumo di tabacco ecc). I1 95% delle infezioni
si concentra nei paesi in via di sviluppo; in particolare in 7 paesi
(India, Indonesia, Cina, Filippine, Pakistan, Nigeria, South Afri-
ca) viene diagnosticato il 64% dei casi totali di tubercolosi [1].
Negli ultimi anni si € assistito ad un calo del numero di infezioni
totali e a un aumento delle tubercolosi extrapolmonari rispetto
ai casi di tubercolosi polmonare tipica. La tubercolosi cutanea
costituisce I'1-2 % di tutti i casi di tubercolosi extrapolmonare ed
¢ quindi una forma rara di malattia, che presenta pero una parti-
colare incidenza in eta pediatrica, soprattutto nel sud-est asiatico
(in Pakistan I'82% di tutti i casi di tubercolosi cutanea coinvolge
leta pediatrica). Nonostante molte metanalisi abbiano evidenzia-
to come il vaccino con BCG possa prevenire tra il 50 e 80% di tu-
bercolosi severe (in particolare le forme meningee e disseminate)
si & visto che non influisce sull'incidenza delle forme cutanee [2].
Linfezione cutanea puo derivare da inoculazione esogena o, pil
frequentemente, dalla diffusione per contiguita o per via ema-
togena e linfatica dell'infezione in pazienti con tubercolosi pol-
monare. Il coinvolgimento cutaneo si pué manifestare anche a
distanza di decine di anni dall'infezione primaria con un ampio
spettro di lesioni; tra le piti frequenti si trovano lo scrofuloderma
e il lupus vulgaris. [2] Le lesioni non trattate possono esitare in
fibrosi, retrazioni muscolo-tendinee e rigidita articolare. La dia-
gnosi ¢ difficile e va posta ur’attenta diagnosi differenziale con
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infezioni da leishmaniosi, lebbra, actinomicosi, tularemia, barto-
nellosi e infezioni fungine. La presenza di infezioni tubercolari in
altri distretti corporei, in particolare al polmone o all'osso, rende
la diagnosi pitt probabile. Lo screening puo essere fatto con il
test cutaneo tubercolinico secondo Mantoux (TST) e con il test
Quantiferon (IGRA), mentre 'amplificazione mediante PCR e
gli esami colturali portano alla conferma diagnostica. Nonostan-
te 'intervento chirurgico possa essere utile, in particolare nei casi
di Lupus vulgaris isolato, Tuberculosis verrucosa cutis ed alcuni
casi di Scrofuloderma, la tubercolosi cutanea va sempre trattata
con la terapia antibiotica: inizialmente con la quadruplice tera-
pia di attacco (isoniazide rifampicina etambutolo pirazinamide)
per 8 settimane e successivamente con la doppia terapia di man-
tenimento (isoniazide rifampicina) per almeno 16 settimane.
E’ fondamentale trattare la malattia tempestivamente con terapia
adeguata per contenere gli esiti a distanza, prevenire lemergere
di ceppi farmacoresistenti e le ricadute di malattia. Alla terapia
antibiotica andrebbe associata la somministrazione profilattica
di piridossina per la prevenzione della neuropatia correlata al
trattamento con isoniazide, in particolare in bambini malnutriti
o allattati al seno. Nei casi in cui vi sia interessamento del tessu-
to osseo, di altri organi, o in pazienti HIV positivi, la terapia va
protratta per periodi molto piu lunghi (almeno 12 mesi) [2-3].
La nostra paziente ha risposto bene al trattamento con progressi-
va cicatrizzazione e risoluzione delle lesioni e con la ripresa del-
la normale funzionalita articolare a circa 2 mesi dall’inizio della
terapia antibiotica e riabilitativa. In conclusione la Tubercolosi
cutanea ¢€ rara, in particolare nei paesi occidentali, ma il livello
di attenzione nei sui confronti va mantenuto molto alto poiché
il ritardo diagnostico e terapeutico comporta un serio rischio di
morbilita e disabilita sul medio-lungo termine.
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Figura 5. Lesione alla mano destra all’ingresso e dopo 5 giorni di degenza
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Figura 6. Ulcere glutee e ulcera I° dito piede destro
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Caso clinico

Una ragazza di 11 anni, giunge in Pronto Soccorso pediatrico per
febbre elevata associata a lieve faringodinia seguita, nell’arco del-
le successive 48 h, da comparsa di artralgie polidistrettuali e rash
cutaneo ad andamento ingravescente. Su indicazione del curante
era stata intrapresa antibiotico-terapia con amoxicillina-acido
clavulanico (3 dosi assunti fino al momento della nostra valuta-
zione). All’arrivo, la bambina si presentava febbrile (TC 38.2 °C)
ma in buone condizioni cliniche generali, vigile e reattiva, para-
metri vitali nella norma, presenza di artralgie diffuse migranti
ed esantema maculo-eritematoso migrante pruriginoso a prefe-
renziale distribuzione acrale. Non erano presenti congiuntivite
né mucosite, non sintomi respiratori, alvo e diuresi nella norma.
Obiettivamente si repertava un quadro di flogosi tonsillare senza
essudato; toni cardiaci validi, ritmici, soffio 1/VI, dolce al meso-
cardio; tumefazione lieve a carico delle interfalangee delle prime
2 dita di entrambe le mani, non altri edemi articolari né limita-
zione funzionale. La restante obiettivita toraco-addominale era
nella norma. In anamnesi patologica remota: escissione della ca-
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tena linfonodale laterocervicale destra per micobatteriosi atipica
da Micobacterium avium nel 2007. Agli esami ematici effettuati
in regime di urgenza si rilevava leucocitosi neutrofila con mode-
sto rialzo dei markers flogistici (PCT 1.78 ng/ml, PCR 5.01 mg/
dl) in assenza di ulteriori alterazioni bioumorali degne di nota.

Il decorso. La bambina veniva quindi ricoverata per eseguire
accertamenti. Si impostava terapia antalgica con ibuprofene ad
orari fissi, si proseguiva terapia antibiotica con amoxicillina-cla-
vulanato gia in atto. Dagli esami ematici emergeva un lieve rialzo
della ferritina (439 ng/ml), aumento della componente alfa 1 e 2
alla foresi proteica e lieve rialzo della VES (38 mm); valori com-
patibili con processo infiammatorio acuto in atto. Normale la
funzionalita epato-renale; TAS, CPK ed LDH in range. Per il per-
sistere della sintomatologia artralgica a livello di polsi, dita delle
mani, caviglie e rachide con progressiva e graduale comparsa di
limitazione funzionale, si richiedeva consulenza reumatologica
che confermava assenza di segni di flogosi articolare (regredite le
tumefazioni precedentemente segnalate alle interfalangee pros-
simali delle prime due dita di entrambe le mani) e concludeva
per quadro di poliartralgie migranti associate a rash maculo-eri-
tematoso di verosimile natura para-infettiva virale visto lesordio
acuto/subacuto. Non vi erano criteri clinico-laboratoristico-stru-
mentali e soprattutto temporali per pensare a una AIG sistemica
e/o ad altre forme reumato/autoinfiammatorie. Venivano inoltre
eseguiti ulteriori accertamenti sierologici mirati ad indagare i
principali virus e batteri responsabili di processi infettivi virali
in eta pediatrica (HSV1-2, HHV6, EBV, CMV, Rosolia, Toxopla-
sma gondii, Mycoplasma pneumoniae, Pavovirus B19, reazioni
di Widal-Wright). Si confermava prosecuzione della preceden-
temente terapia impostata modificando I'antibiotico per os a
somministrazione parenterale. Seppur il sospetto di malattia
reumatica fosse molto remoto, veniva eseguito ecocardiogram-
ma (eseguito in 7° giornata di febbre) risultato nella norma (mi-
nime insufficienze tricuspidalica e polmonare parafisiologiche)
permettendo cosi di escludere un RAA (non soddisfatti i criteri
di Jones [1]). Agli esami ematochimici seriati di controllo, si evi-




Poster congressi

denziava ulteriore incremento della ferritinemia (5.047 ng/ml),
ANA, C3 e C4 nella norma, lieve ipertransaminasemia (GPT 53
U/L, GOT 71 U/L) e profilo elettroforetico di tipo inflammato-
rio con sostanziale stabilita degli indici di flogosi. Negativi gli
aspirati naso-faringeo per virus e batteri. LRx torace e lecografia
addome eseguite a completamento diagnostico risultavano prive
di alterazioni.

La diagnosi. Lesito delle indagini sierologie effettuate ha mes-
so in evidenza un’infezione acuta da Mycoplasma pneumoniae,
IgM lievemente positive con IgG negative e lieve positivita per
IgM per HSVI-2 (non successivamente confermata e conside-
rata ascrivibile a verosimile cross-reattivita). Si & deciso dun-
que, di modificare la terapia antibiotica in atto (amoxicillina-a-
cido clavulanico) con claritromicina per os. A distanza di 48 h
dall’inizio del macrolide si ¢ assistito a rapida e stabile deferve-
scenza, risoluzione completa del rash e scomparsa delle artralgie.
La ripetizione della sierologia per Mycoplasma pneumoniae ha
mostrato completa sierocoversione delle IgM ad IgG conferman-
do la recente infezione da tale agente eziologico.

Discussione

Il Mycoplasma pneumoniae ¢ un microrganismo intracellulare
responsabile generalmente di quadri infettivi a carico dell’ap-
parato respiratorio quali faringiti, tracheobronchiti e polmoniti
atipiche con coinvolgimento dell'interstizio [3]. In eta pediatri-
ca, colpisce maggiormente bambini sopra i 5 anni anche se puo
interessare anche altre fasce d’eta. I quadri polmonari sono di
solito contraddistinti da febbre generalmente non elevata, tosse
accessuale, obiettivita toracica negativa o non eclatante, incre-
mento lieve degli indici di flogosi, leucocitosi lieve incostante
con o senza neutrofilia. Le manifestazioni extrapolmonari in cor-
so di infezione da Mycoplasma pneumoniae, tuttavia, non sono
infrequenti e in alcuni casi possono rappresentare la manifesta-
zione unica e/o di spicco dell’infezione in atto, con uno scarso
coinvolgimento polmonare [3-4]. Sono quadri molto variabili sia
per le strutture coinvolte che per la gravita con cui si presentano
(Tabella 1) [2-3-4]. Tra tutte le manifestazioni extrapolmonari

Tabella 1. Manifestazioni extrapolmonari descritte in corso
di infezione da Mycoplasma pneumoniae

Pelle Orticaria, eritema multiforme, sindrome di Ste-
ven-Johnson e Steven-Johnson like, eritema mar-
ginato, eritema nodo, necrosi cutanea acuta.

Articolazioni Mono/Poliartralgie, artriti monoarticolari o for-
me simil-reumatiche a carattere soprattutto mi-
grante.

Sangue Anemia emolitica, piastrinopenia.

Vasi Vasculiti, porpora.

Fegato Ipertransaminasemia, epatite anitterica.

Pancreas Pancreatite.

Sistema nervoso | Mielite trasversa, poliradiculiti, sindrome di
Guillan-Barré, meningite asettica, meningo-en-

cefalite, atassia cerebellare.

Cuore Miocardite, pericardite.

Rene Nefrite, glomerulonefrite.

Muscoli Miositi, mialgie, rabdomiolisi.

Occhio Congiuntivite, uveite, irite, papilledema.
Orecchio Miringite, otite, otite bollosa, neuriti dell'acustico.
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dell'infezione da Mycoplasma pneumoniae, le poliartralgie e i
rash migranti sono tra le pilt comuni [3-4] ma risultano anche
essere manifestazioni estremamente aspecifiche in quanto comu-
nemente riscontrabili in altri tipi di infezioni (es. Parvovirus B19,
EBV, Adenovirus etc). La diagnosi di infezione da Mycoplasma
pneumoniae si basa essenzialmente su due categorie di tecniche:
le tecniche dirette, rappresentate da esami colturali e molecolari
come la RT-PCR, e quelle indirette, rappresentate sostanzialmen-
te dalla sierologia [4]. La ricerca del Mycoplasma pneumoniae
su liquidi biologici (secreti nasofaringei, liquor, liquido sinoviale
etc.) con RT-PCR ¢ di facile e rapida esecuzione ed & per que-
sto molto utilizzata e preferibile rispetto alle tecniche colturali
[4]. Tale metodica risulta pero limitata dalla scelta del liquido
biologico su cui condurre la ricerca del patogeno perché po-
tenzialmente poco rappresentativo dell'infezione in atto in quel
momento; inoltre alcuni materiali biologici sono dotati di scarsa
sensibilita diagnostica a causa dello scarso numero di microor-
ganismi presenti durante il processo infettivo, con il rischio di
ottenere falsi negativi [4]. Al contrario, la sierologia risulta essere
di maggiore utilita, tenendo presente nella valutazione comples-
siva possibili cross-reattivita, molto comuni in corso di infezioni
[4]. La diagnosi sierologica comunque non puo prescindere dal-
la valutazione della sieroconversione a distanza dal processo in-
fettivo [4]. Sebbene l'infezione da Mycoplasma pneumoniae sia
spesso autolimitante, una volta identificato il patogeno € indicata
la terapia antibiotica con macrolide in ragione della resistenza
intrinseca del Mycoplasma pneumoniae ai beta-lattamici dovu-
ta all’assenza della parete cellulare. La resistenza nei confronti
dei macrolidi & un evento estremamente raro [4]. Tornando al
caso descritto, la ragazza non ha mai presentato coinvolgimento
polmonare né all'esordio né in corso di ricovero, ma solamente
un quadro di faringite. Laspirato nasofaringeo ¢ risultato nega-
tivo per Mycoplasma pneumoniae. Lunica indagine dirimente &
risultata essere I'esecuzione della sierologia e la conferma della
sieroconversione a distanza (a differenza di quanto avvenuto per
HSV1-2, peraltro non compatibile clinicamente). In conclusione,
¢ possibile affermare che la presenza di una manifestazione atipi-
ca puo rappresentare un limite per I'orientamento delle indagini
microbiologiche e/o sierologiche. E bene ricordare che, di fron-
te ad una febbre protratta (> 5 giorni) non responsiva a terapia
antibiotica con beta-lattamici associata ad artralgie ed esantemi
aspecifici anche in assenza di un quadro di coinvolgimento pol-
monare e/o delle alte vie aeree, andrebbe sempre indagata una
possibile infezione da parte di Mycoplasma pneumoniae.
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