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Sei casi istruttivi di tubercolosi: una malattia che non é scomparsa e che non sta scomparendo.

L'INFEZIONE TUBERCOLARE
E LA SUA EVOLUZIONE

Linfezione da Mycobacterium tuber-
culosis (bacillo di Koch, BK) ¢ il risul-
tato dellinalazione nelle vie aeree ter-
minali di particelle infette emesse con
la tosse da un soggetto con tubercolosi
(TB) polmonare attiva'. Il rischio di in-
fezione nei soggetti esposti dipende
essenzialmente dal numero dei batteri
infettanti, dalla loro concentrazione
nell’ambiente e dallo stato immunitario
individuale. In generale, circa il 20-30%
degli esposti si infetta (infezione pri-
maria) in funzione essenzialmente del-
la carica batterica. Nelle successive 4-6
settimane il BK si moltiplica lentamen-
te nelle vie aeree terminali e viene dre-
nato attraverso il sistema linfatico nei
linfonodi regionali del mediastino. Il
processo che ne consegue € caratteriz-
zato dal focus parenchimale primario e
dall’interessamento reattivo dei vasi
linfatici e dei linfonodi regionali (“com-
plesso di Ghon”). Nella maggior parte
dei casi I'infezione € clinicamente e ra-
diologicamente silente. Meno frequen-
temente possono comparire sintomi
clinici e segni radiologici. Le manife-
stazioni cliniche sono pitt comuni nei
lattanti e negli adolescenti e sotto il
profilo diagnostico vanno valorizzate
soprattutto nel sospetto di contagio
TB® I segni radiologici, costituiti da un
infiltrato parenchimale e/o adenopatia
ilare, sono piu frequenti in eta scolare.

Linfezione primaria determina I’at-
tivazione di una risposta immune cel-
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Summary

Tuberculosis is a major cause of morbidity and mortality worldwide. In the last twenty years,
changed social conditions due to immigration have largely modified the epidemiology of
tuberculosis in western countries. Children with tuberculosis are markers of recent disea-
se transmission, usually from infectious adults. In the majority of cases, they are not infec-
tive and therefore do not transmit the disease. However, they are an important link for epi-
demiological purposes. Symptoms of tuberculosis are characteristically nonspecific in
childhood. The diagnosis is challenging and is easy to miss. A thorough history and a com-
plete physical examination should not be neglected. Laboratory, microbiologic and ra-
diologic findings may strongly support the diagnosis and specific investigations should be
carried out, if tuberculosis is suspected. In the present article, different cases of pulmonary
(progressive primary disease, postprimary disease) and extrapulmonary (pleural, abdo-
minal, osteoarticular, meningitis) tuberculosis observed in an Italian third-level paediatric
hospital are described. Diagnostic dilemmas and therapeutic problems that paediatri-

cians may encounter during their professional activity are discussed.

lulo-mediata che tende ad arrestare la
moltiplicazione del BK. In una fase
precoce, prima che il sistema immu-
ne sia pienamente attivo, pué comun-
que verificarsi una disseminazione a
distanza di BK nei vari organi attra-
verso il sangue (disseminazione ema-
togena occulta) e nei linfonodi perife-
rici attraverso i vasi linfatici. Levolu-
zione del processo infettivo dipende
dall’adeguatezza della risposta immu-
ne, che nella maggior parte dei casi
(circa il 90%) € in grado di arrestare
la crescita dei bacilli mantenendoli in
uno stato quiescente. Questa condi-
zione, definita TB latente (infezione
senza malattia), € caratterizzata esclu-

sivamente dalla positivita del test cu-
taneo con tubercolina (TST). Il test &
un marker dell’attivazione del siste-
ma immune cellulo-mediato e diventa
positivo (conversione) a distanza di 3-
8 settimane dall’infezione primaria.
Lentita della reazione del TST va in-
terpretata in funzione di diverse va-
riabili (Tabella I).

Gli individui con TB latente non
sono infettivi e non trasmettono la
malattia, ma rappresentano un ele-
mento di grande valore epidemiologi-
co per la ricerca del caso fonte®. 11 ri-
scontro di calcificazioni polmonari o
linfonodali, che tipicamente si svilup-
pano a distanza di mesi dall'infezione
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CUT-OFF DI POSITIVITA PER IL
TEST ALLA TUBERCOLINA
PER CATEGORIE DI SOGGETTI

=5 mm

¢ Contatto recente con TB nota
o sospetta

® Bambini immunocompromessi
(HIV, trapiantati, farmaci)

* Sospetta TB (segni e sintomi clinici,
radiografia torace)

10 mm
* Bambini ad alto rischio
di progressione di malattia
-etd < 4 anni
- condizioni particolari
(diabete, linfoma, neoplasie ecc.)
¢ Bambini ad alto rischio
di esposizione TB
-nati in, o con genitori da aree
endemiche
- contatti con adulti di categorie
ad alto rischio
(HIV, tossicodipendenti ecc.)

v

= 15 mm
® Bambini > 4 anni senza fattori
di rischio

\

Tabella |

primaria, costituisce il segno radiolo-
gico del confinamento dei BK nella
sede dell'infezione grazie alla effica-
cia della risposta immune*.

In una minoranza di soggetti 'infe-
zione puo invece superare i meccani-
smi di difesa immunitaria dell’ospite
e progredire verso uno stato di malat-
tia (TB primaria progressiva). L'evo-
luzione verso la malattia dipende mol-
to dalle condizioni dell’ospite e dallo
stato di sviluppo economico dei vari
Paesi. La forma progressiva puo pre-
sentarsi con localizzazione polmona-
re® (60-80% dei casi) o extrapolmona-
re (linfonodi, pleura, apparato ga-
strointestinale, sistema nervoso, ap-
parato osteoarticolare, apparato geni-
to-urinario, forma disseminata).

I principali fattori di rischio per lo
sviluppo di malattia TB dopo l'infezio-
ne primaria sono costituiti dall’eta
(Tabella II) e dalla presenza di condi-
zioni che riducono la capacita della ri-
sposta immunitaria dell’ospite (ad
esempio diabete, HIV, neoplasie, ma-
lattie o farmaci ad attivita immuno-
soppressiva)®’. Il rischio é particolar-
mente elevato nei primi due anni do-
po l'infezione, periodo in cui si svilup-
pa circa la meta dei casi di malattia.
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RISCHIO DI MALATTIA DOPO INFEZIONE PRIMARIA
IN FUNZIONE DELL’ETA

Eta della Tubercolosi | Tubercolosi No Commento

infezione primaria | disseminata | polmonare malattia

<1 anno 10-20% 30-40% 50% Morbilitd e mortalita
elevate

1-2 anni 2-5% 10-20% 75-80% Morbilitd e mortalita
elevate

2 -5 anni 0-5% 5% 95%

5-10 anni <0,5% 2% 98% “Anni scolastici sicuri”

>10 anni <0,5% 10-20% 80-90% Malattia polmonare
di “tipo adulto”

Tabella Il

I restanti casi di malattia si svilup-
pano a distanza di anni (TB post-pri-
maria), come risultato di una reinfe-
zione esogena (nelle aree endemiche)
o di una riattivazione endogena di una
TB latente in concomitanza con stati
di immunodepressione o malnutrizio-
ne. In questi casi i sintomi includono
febbre, perdita di peso, sudorazione
notturna, tosse produttiva ed emottisi,
mentre gli aspetti radiologici possono
sovrapporsi a quelli della TB primaria.
La relazione tra il M. tuberculosis e 1'o-
spite € evidenziata nella Figura 1.

LA TB IN UN OSPEDALE PEDIATRICO,
OGGl

La TB rappresenta un problema
riemergente in molti Paesi. Le mutate
condizioni sociali legate all'immigra-
zione hanno infatti profondamente
modificato ’epidemiologia di questa
malattia negli ultimi vent’anni. A testi-
monianza del ruolo che la TB ha riac-
quistato anche in Italia, sono di segui-
to descritti alcuni casi osservati re-
centemente in un ospedale pediatrico
nazionale.

Macrofagi
alveolari (MA) —_— L 5 5

Jﬂ/
]

Alveolo

M. tuberculosis (MT)

Y

NO INFEZIONE - MA uccidono MT

Rilascio di MT nello spazio extracellulare:
aftrazione di addizionali cellule mononucleari e

Formazione di granuloma
Disseminazione ematogena e linfatica precoce

Y

INFEZIONE

REINFEZIONE ESOGENA

Y

TB LATENTE

Attiva immunitd cellulare

v

TB ATTIVA

Scarsa immunita cellulare: malattia progressiva

L

RIATTIVAZIONE: etd, immunosoppressione, malnutrizione ecc.

v

Figura 1. Relazione dinamica tra il M. tuberculosis e lospite.
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CASO 1

SS, 13 anni, tunisina, in Italia da 5 anni, € affetta da lupus eri-
tematoso sistemico per il quale € in trattamento con meto-
trexate, idrossiclorochina e prednisone a giorni alterni da
circa un anno. La Mantoux effettuata in occasione della dia-
gnosi prima di iniziare il trattamento immunosoppressivo ri-
sulta negativa. Un controllo laboratoristico dopo le vacanze
estive trascorse nel Paese di origine evidenzia: GB
13.500/mm?® con neutrofilia, Hb 9,8 g/dl, VES 77 mm/h, PCR
8,4 mg/dl. All'obiettivita non si rilevano elementi clinici par-
ticolari. U'Rx torace, richiesto in conseguenza degli elevati
valori degli indici di flogosi nell’ambito degli accertamenti
per la malattia di base, mostra un’opacita parenchimale nel lo-
bo superiore del polmone sinistro con lesione cavitaria e un
aumento volumetrico dell'ilo omolaterale (Figura 2). Nel so-
spetto di TB si effettua Mantoux che risulta positiva (7 mm).
Lesame microscopico diretto per BK, 'amplificazione geni-
ca e la coltura per M. tuberculosis complex risultano positivi
nell’espettorato e nell’aspirato gastrico. Viene posta diagno-
si di tubercolosi polmonare primaria progressiva e av-
viata chemioterapia specifica insieme alla sospensione della
terapia steroidea. Dopo 6 mesi di trattamento si ottiene una ri-
soluzione completa del quadro radiologico.

Commento

11 principale fattore per il vischio di malattia TB dopo l'infe-
zione primaria in un soggetto immunocompetente é l'eta. La
progressione di una lesione polmonare primaria verso la cavi-
tazione rappresenta un evento eccezionale prima della puberta,
ma non nell’adolescente a causa di una modificazione quali-
tativa della risposta immune®. Nel nostro caso la collagenopa-
tia e la concomitante terapia immunosoppressiva in atto da
lungo tempo hanno certamente favorito la progressione della
malattia in un’eta di per sé ad alto rischio per lo sviluppo di
una malattia di “tipo-adulto™. E molto verosimile che l'infe-
zione primaria sia intervenuta in occasione del recente sog-
giorno nel Paese di origine a cui ¢ seguita, come spesso accade,
la rapida progressione del processo nello spazio di mesi.

La positivita degli esami microbiologici per BK ¢ stata ri-

Figura 2. Rx torace in tu-
bercolosi primaria progres-
siva: piccola opacita paren-
chimale nel lobo superiore
del polmone sinistro con
piccola lesione cavitaria;
aumento volumetrico dell’i-
lo omolaterale.
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SELEZIONE DEI CAMPIONI E TEST DI LABORATORIO
PER LA DIAGNOSI DI TB

Test diagnostico

Descrizione

Caratteristiche

Campione

Aspirato gastrico

Materiale raccolto
mediante sondino
naso-gastrico

a digiuno

Campiona secrezioni
aeree ingoiate

Procedura invasiva
e fastidiosa,
necessario lungo
digiuno

Necessaria
ospedalizzazione

Espetforato indotfo

Nebulizzazione

con soluzione salina

ipertonica seguita da
suzione/espettorato

Campiona secrezioni
delle vie aeree
inferiori

Procedura

poco invasiva,
abbastanza facile
da ottenere

Sensibilita superiore
ad aspirato gastrico*

Aspirato
nasofaringeo

Campiona secrezioni
delle vie aeree

Procedura
relativamente

diretta ottimizzata

chimica
e centrifugazione

Microscopia
fluorescente

superiori non invasiva,
performance
variabile
Test di laboratorio
Microscopia Processazione Sensibilita

aumentata del 18%

Sensibilita
aumentata del 10%

amplificazione
acidi nucleici

di specifiche
sequenze geniche
del M. tuberculosis

Coltura liquida Mezzo di coltura Sensibilita

automatizzata liquido con continuo | aumentata e tempi
monitoraggio della | ridotti rispetto al
crescita mezzo solido

Test Identificazione Elevata specificita,

moderata sensibilita

*|'esame di 2 campioni di buona qualitd é in grado di diagnosticare
la quasi totalita dei casi in cui I'esame microscopico é positivo.

Tabella Il

scontrata nell’espettorato e nell'aspirato gastrico. Dati recen-
ti in Paesi con elevata prevalenza di TB indicano una mag-
giore sensibilita diagnostica dell’espettorato indotto rispetto
all’aspirato gastrico anche in bambini piccoli non collabo-
ranti, ma la raccolta del campione deve essere effettuata da
persone esperte e con tecnica consolidata®. Poiché tali rvisultati
potrebbero non essere necessariamente trasferibili a realta epi-
demiologiche e sanitarie diverse, nei Paesi in cui la TB non ¢
endemica puo essere ragionevole provvedere alla raccolta di
entrambi i campioni in due giorni consecutiv'. Le principali
cavatteristiche dei campioni microbiologici e dei relativi test
per la diagnosi di TB sono indicate nella Tabella ITT?.
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CASO 2

MM, 15 anni, rumena residente in Italia da molti anni, giun-
ge alla nostra attenzione per tosse, marcata astenia, calo
ponderale di 6 kg e amenorrea negli ultimi due mesi. Viene
riferito un trattamento prolungato con isoniazide due anni
prima in seguito a contatto continuativo con il padre affetto
da TB polmonare attiva. La Mantoux in quella circostanza
era positiva (23 mm). Ripetuti Rx torace durante il follow-up
erano risultati sempre nella norma.

All'osservazione iniziale si rilevano rantoli all’apice polmo-
nare sinistro. Gli esami di laboratorio evidenziano: GB
11.400/mm?, Hb 10,9 g/dl, VES 109 mm/h, PCR 10 mg/d],
Quantiferon 9,21 Ul/1 (vn < 0,34). LU'Rx torace e la successi-
va TC torace mostrano rispettivamente “opacita pseudono-
dulari multiple al campo polmonare medio-superiore sini-
stro con zone di iperdiafania parenchimale” e “opacita pseu-
donodulari multiple e addensamento parenchimale con pre-
senza di numerose cavitazioni nel lobo superiore sinistro”
(Figura 3). Laricerca microscopica, 'amplificazione genica
e I'esame colturale risultano positivi per M. tuberculosis com-
plex nell’espettorato e nell’aspirato gastrico. Viene diagno-
sticata una tubercolosi polmonare con cavitazione e av-
viata terapia per 9 mesi. Dopo 1 anno di follow-up I'Rx tora-
ce evidenzia solo esiti parenchimali fibrotici apicali e parai-
lari a sinistra.

Commento

La cavitazione del parenchima polmonare in eta pediatrica
puo essere il rvisultato di distinti processi fisiopatologici. La ca-
vitazione polmonare comporta un’elevata carica bacillare e
una conseguente alta infettivita. Se la malattia non ¢ trattata
tempestivamente, possono presentarsi numerose complicanze.
Le sedi piu frequentemente colpite sono i lobi superiori e il seg-
mento apicale dei lobi inferiori di uno o entrambi i polmoni.
La guarigione delle lesioni cavitarie usualmente comporta
esiti fibrotici con perdita di volume del parenchima polmona-
re e, spesso, calcificazioni residue.

11 caso descritto e tipico, per decorso clinico e localizzazione
delle lesioni, delle forme cavitarie in eta adolescenziale (ma-
lattia “tipo-adulto”). La storia é suggestiva per una malattia
da reinfezione esogena, nonostante la paziente avesse assun-
to isoniazide per un lungo periodo a causa del contatto con
padre affetto da una TB polmonare altamente infettiva. An-

Figura 3. TC torace in tuberco-
losi post-primaria con cavitazio-
ne: opacita nodulari multiple e
voluminoso addensamento pa-
renchimale con presenza di cavi-
tazioni nel lobo superiore sini-
stro; calcificazioni intraparen-
chimali.
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che con una buona aderenza al trattamento, la chemioprofi-
lassi con isoniazide riduce il vischio di malattia TB nel 90%
dei casi®. Fattori quali leta puberale e l'elevata carica infet-
tante hanno verosimilmente agito in maniera sfavorevole
sulla progressione della malattia. Nel nostro caso si é ritenuto
opportuno eseguive anche una TC torace per una migliore de-
finizione del quadro polmonare. Non c’e alcun ruolo per l'u-
so di routine della TC torace nei bambini asintomatici con
TB. L'esame va eventualmente vichiesto solo nei casi in cui i
segni radiologici dell’interessamento polmonare o mediasti-
nico sono ambigui.

CASO 3

SS, 3 anni, rumeno, arrivato in Italia da 3 settimane, giunge
alla nostra attenzione per la presenza di febbricola, inappe-
tenza e tosse da alcuni giorni. L'esame obiettivo mostra ot-
tusita percussoria e riduzione del murmure vescicolare in
campo medio-basale destro. Gli esami di laboratorio evi-
denziano: GB 7400/mm?®, Hb 10,6 g/dl, VES 83 mm/h, PCR
11 mg/dl, Mantoux negativa, Quantiferon 23 Ul/ml (vn <
0,34). L'Rx torace mostra versamento parieto-basale destro
e addensamento parenchimale parailare omolaterale (Figu-
ra 4). Si evacuano 200 ml di fluido pleurico con le caratteri-
stiche di un essudato linfocitario. Le indagini microbiologi-
che nel sangue e nel liquido pleurico per i principali agenti
batterici e virali risultano negative. La ricerca microscopica
diretta del BK nel liquido pleurico, nell’espettorato e nell’a-
spirato gastrico € negativa, ma 'amplificazione genica e la
coltura per M. tuberculosis complex nel liquido pleurico ri-
sultano positive. Viene posta diagnosi di pleurite tuberco-
lare con concomitante interessamento polmonare e avviata
chemioterapia specifica. Al follow-up dopo 6 mesi le condi-
zioni generali sono ottime e il quadro radiologico si € so-
stanzialmente normalizzato.

Commento

Mentre nell’adulto la pleurite TB e solitamente dovuta a una
riattivazione extrapolmonare della malattia™, nel bambino
rappresenta una manifestazione di TB primaria come conse-
guenza di una ipersensibilita cellulo-mediata all’invasione
ematogena di BK nello spazio pleurico®. I sintomi compaiono
in genere a distanza di 6-12 settimane dall’infezione e sono co-
stituiti da febbre, dolore toracico, dispnea. Il versamento ¢ di
solito unilaterale e il consensuale interessamento parenchi-
male é poco frequente. Sono piun colpiti gli adolescenti.

La scarsa specificita delle caratteristiche fisico-chimiche del
versamento, la modesta sensibilita degli esami microbiologi-
ci tradizionali per il BK dovuta alla natura paucibacillare
della malattia e la frequente assenza di una storia di contat-
ti TB possono rendere difficile il viconoscimento della pleuri-
te TB*. La diagnosi si fonda sull’evidenza radiografica di un
versamento pleurico insieme ad almeno uno dei seguenti cri-
teri: a) dimostrazione diretta o positivita colturale per M. tu-
berculosis nel liquido pleurico, e/o nell’espettorato, e/o nel-
Uaspirato gastrico; b) istopatologia della biopsia pleurica
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Figura 4. Rx torace in pleurite
tubercolare: versamento parie-
to-basale destro e concomitan-
te addensamento parenchima-
le parailare omolaterale.

compatibile con TB; c¢) essudato pleurico prevalentemente
linfocitario, test alla tubercolina positivo e quadro clinico
compatibile; d) pleurite che si risolve con appropriata terapia
antitubercolare”.

11 nostro caso, abbastanza singolare perché riguarda un bam-
bino in eta prescolare, permette alcune importanti riflessioni:

Box 1 - METODI IMMUNOLOGICI
PER LA DIAGNOSI DI TB

Sono disponibili due metodi immunologici per la diagnosi di TB,
basati rispettivamente sulla risposta immune umorale (anticorpi)
e sulla immunita cellulo-mediata (determinazione del rilascio di
interferone gamma).

Test sierologici

Sono disponibili diversi kit commerciali. Essi variano per la com-
posizione dell’antigene (38 kDA, Ag 60, LAM), la provenienza
(antigene nativo o ricombinante) e la composizione chimica (pro-
teine o lipidi). Per la determinazione viene solitamente utilizzato
il metodo ELISA. L'evidenza proveniente dagli studi e dalle revi-
sioni sistematiche suggerisce che questi test non hanno alcun
ruolo nella diagnosi della TB infantile.

Determinazione del rilascio di interferone gamma (IGRA)

Il metodo misura la risposta cellulare del sangue del paziente a
specifici antigeni del M. tuberculosis, assenti nei ceppi di BCG e
nella maggior parte dei micobatteri non tubercolari. Sono at
tualmente disponibili due test: QuantiFERON-TB Gold InTube e T
SPOT.TB. Entrambi i fest sono stati ampiamente studiati per la dic-
gnosi di TB latente e di TB attiva, in condizioni epidemiologiche
differenti (es. zone a elevata o bassa incidenza di TB, contatti cor
suali, epidemie scolastiche, screening). In generale, i test sono
dotati di buona specificita e di moderata sensibilita. Le caratte-
ristiche dei test IGRA possono essere cosi sintetizzate:

¢ Non permettono di differenziare la TB latente dalla TB aftiva.

¢ Non permettono di escludere la TB attiva, soprattutto nei sog-
getti immunodepressi in cui la sensibilita del test & scarsa.

¢ Hanno modesto significato predittivo per lo sviluppo di TB at-
tiva (non dissimile dal TST).

e Per la diagnosi di TB latente c’é un’elevata concordanza tra i
due metodi IGRA, ma discordanza tra IGRA e TST (soprattut-
to TST positivi/IGRA negativi).

* La maggiore specificita di IGRA rispetto al TST pué ridurre il
numero di bambini a basso rischio che necessitano di terapia
preventiva con isoniazide, consentendo un risparmio nei costi.

® Possono essere utilizzati come supporto per la diagnosi di TB
in associazione al TST, ma non rappresentano un sostituto dei
test microbiologici convenzionali.
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la TB va sempre considerata in presenza di un versamento
pleurico a predominanza linfocitaria, indipendentemente dal-
leta e dalla presenza di fattori di rischio; le tecniche di biolo-
gia molecolare e la coltura per M. tuberculosis complex sono
pin sensibili dell’esame microbiologico diretto; la TB non va
esclusa a priori in presenza di una Mantoux negativa; i test
immunologici possono essere utili nel supportare la diagnosi
di TB nei casi dubbi. I fattori che contribuiscono a falsi risul-
tati per la Mantoux e il significato dei test immunologici per la
diagnosi di TB sono illustrati nel Box 1%.

CASO 4

YX, 7 anni, cinese, affetta da sindrome di Down, giunge alla
nostra attenzione per febbricola persistente. All'osservazio-
ne iniziale si rilevano pallore, fegato e milza palpabili a 3 cm
dall’arcata costale. Gli esami di laboratorio evidenziano: GB
3600/mm?, Hb 9,9 g/dl, VES 72 mm/h, PCR 2,9 mg/d],
Mantoux positiva (20 mm). L'ecografia del’addome mostra
lesioni rotondeggianti ipoecogene multiple nel fegato e nel-
la milza, e ispessimento della parete delle ultime anse ileali
e del colon ascendente. La TC addome rivela “lesioni multi-
ple ipodense nel parenchima epatico e splenico (Figura 5)
che assumono aspetto a bersaglio per enhancement contra-
stografico in sede centrale e periferica; ispessimento diffuso
del mesentere e della parete del piccolo intestino; linfoade-
nomegalie multiple all'ilo epatico, al tripode celiaco e in se-
de periaortica”. A perfezionamento diagnostico viene ese-
guita una colonscopia che mostra nodularita della mucosa
con aree ulcerate alivello della flessura del colon ascenden-
te e del cieco. L'esame bioptico della lesione evidenzia un
ricco infiltrato inflammatorio e multipli granulomi epitelioi-
di senza necrosi. Nel sospetto di TB si pratica una agobiopsia
epatica percutanea delle lesioni che mostra un tessuto epa-
tico con aspetto della necrosi coagulativo-caseosa. Gli esami
microscopici e colturali della biopsia intestinale ed epatica
sono negativi, mentre risultano positivi 'amplificazione ge-
nica e la coltura per M. tuberculosis complex nell’espettorato
e nell’aspirato gastrico. Si pone diagnosi di tubercolosi
epatosplenica (forma macronodulare) con consensuale in-
teressamento intestinale. Dopo 9 mesi di trattamento le con-
dizioni cliniche della paziente sono ottime e I'ecografia ad-
dominale mostra una significativa riduzione delle lesioni
epatospleniche.

Commento

11 coinvolgimento epatosplenico ¢ una manifestazione non co-
mune della TB addominale e si presenta classicamente in due
Jorme, micronodulare o macronodulare”. I BK raggiungono il
fegato per disseminazione ematogena attraverso due vie: tra-
mite l'arteria epatica nelle forme miliari o la vena porta nel-
le forme con concomitanti lesioni gastrointestinali. La forma
macronodulare (noduli di diametro superiore a 2 mm) ¢ mol-
to rara ed ¢ usualmente accompagnata da una localizzazione
primariamente intestinale, come nel nostro caso.

Le tecniche di immagine sono molto utili nella definizione del-
la forma macronodulare, ma gli aspetti non sono patognomo-
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Figura 5. TC addome in
tubercolosi epatosplenica:
lesioni multiple ipodense
nel parenchima epatico.

nici per TB?#. Ai fini diagnostici si rende pertanto necessario
lesame bioptico delle lesioni, in cui un granuloma epitelioide
puo essere riscontrato nel 80-100%, la necrosi caseosa nel 30-
80% e i BK solo in una minoranza dei casi’. Questo esame é 7i-
sultato divimente nel nostro caso, insieme all’esame colturale.
A riguardo va sottolineato che l'esame dell’espettorato e/o del-
laspirato gastrico dovrebbe essere sempre effettuato nei pa-
zienti con sospetta TB extrapolmonare, indipendentemente
dall’esito della radiografia del torace®.

In tutte le forme di TB addominale (intestinale, peritoneale,
linfonodale ecc.) la diagnosi richiede un elevato indice di so-
spetto, in quanto lo spettro delle manifestazioni cliniche é mol-
to ampio, la sintomatologia é poco specifica e le caratteristiche
radiologiche ed endoscopiche possono mimare altre condizio-
ni®. Il progressivo aumento della TB addominale nel mondo
occidentale impone di considerare sempre la TB, anche in
aree a bassa prevalenza, nella diagnosi differenziale delle
masse addominali, delle asciti, di una epatosplenomegalia al-
trimenti non spiegata e delle condizioni che simulano una ma-
lattia infiammatoria intestinale cronica.

CASO 5

ZR, 4 anni, italiana, affetta da iperuricemia familiare con ne-
frolitiasi, presenta da circa 18 mesi una storia di dolore lom-
bare ai minimi traumi, attribuito dal curante alla patologia re-
nale. Tre mesi prima del ricovero, in seguito a contatto con
TB polmonare attiva nella comunita, vengono effettuati
Mantoux (riferita “positiva”) e Rx torace (nella norma) ed &
avviata profilassi con isoniazide per 6 mesi. A causa del pro-
gressivo peggioramento del dolore lombare, viene eseguito
un Rx rachide che mostra riduzione di ampiezza dello spazio
intersomatico 14-L5 con disomogeneita osteo-strutturale del
soma 14, per cui la bambina é inviata alla nostra attenzione.
All’'osservazione iniziale si rilevano atteggiamento scolioti-
co, riduzione del murmure vescicolare al campo medio-ba-
sale destro, manovra di Giordano positiva a destra, atteg-
giamento in flessione dell’arto inferiore destro con dolora-
bilita all’estensione. Gli esami di laboratorio evidenziano:
anemia sideropenica, VES 99 mm/h, PCR 5,4 mg/dl, Man-
toux positiva (12 mm), Quantiferon 4,79 UI/1 (vn < 0,34). La
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TC torace-addome mostra “atelectasia del segmento ante-
riore del lobo superiore destro; immagini linfonodali multi-
ple al mediastino, agli ili e alla biforcazione del bronco lo-
bare superiore destro con iniziale riduzione di calibro dei ra-
mi segmentari; alterazione osteo-strutturale dei corpi 14,
L5, S1 e dello spazio intersomatico 14-L5 dove il disco ap-
pare notevolmente ridotto di spessore e con discontinuita
centrale; formazione espansiva a bisaccia anteriormente e
bilateralmente ai corpi vertebrali, che si estende a destra in
continuita con altra formazione espansiva pluriconcamera-
ta che interessa il muscolo ileo-psoas; multiple formazioni
linfonodali, alcune calcifiche, in sede addomino-pelvica”
(Figura 6).

La storia clinica, i dati di laboratorio, le caratteristiche ra-
diologiche e la normalita dei principali marker neoplastici in-
ducono a porre il sospetto di osteomielite vertebrale. La bio-
psia eco-guidata della lesione addominale mostra “infiltrato
inflammatorio con granulociti neutrofili, plasmacellule, pic-
coli linfociti e aggregati di istiociti e macrofagi con citopla-
sma schiumoso”. La ricerca microscopica del BK nell’agoa-
spirato € negativa, ma 'amplificazione genica e 'esame col-
turale per M. tuberculosis complex sono positivi. Si pone dia-
gnosi di tubercolosi vertebrale con consensuale interes-
samento polmonare e si programma chemioterapia specifi-
ca e posizionamento di corsetto ortopedico. Dopo 9 mesi di
trattamento la RMN della colonna, effettuata in sostituzione
della TC per ovvi motivi di sicurezza, mostra pressoché to-
tale risoluzione del processo e solo una modesta riduzione di
spessore di L4 con lieve scoliosi residua.

Commento

La forma osteoarticolare rappresenta il 10-15% di tutte le lo-
calizzazioni extrapolmonari di TB nei Paesi occidentali. E
pin frequente nei bambini che negli adulti, in quanto la mag-
giore vascolarizzazione delle epifisi permette un pin facile at-
tecchimento del micobatterio. La localizzazione vertebrale
(morbo di Pott) ¢ la sede maggiormente interessata (circa il
50%) della TB osteoarticolare e interessa prevalentemente le
vertebre toraciche inferiori e quelle lombari. La localizzazione
iniziale, solitamente causata da diffusione ematogena di BK
dal sito di infezione primaria, ¢ la zona subcondrale anterio-

Figura 6. TC addome in morbo
di Pott: alterazione osteostruttu-
rale dei corpi vertebrali L4, L5 e
formazione espansiva pluricon-
camerata che interessa il musco-
lo ileo-psoas destro.
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re del corpo vertebrale, da cui Uinfezione si diffonde rapida-
mente al disco intervertebrale adiacente®.

In considerazione dell’aumento dei casi di TB extrapolmona-
re nei Paesi occidentali, il morbo di Pott andrebbe sempre con-
siderato nella diagnosi differenziale di una lesione vertebrale,
indipendentemente dalla presenza di fattori di rischio per
TB?. Il morbo di Pott é causa importante di grave morbilita
nei Paesi in via di sviluppo. Purtroppo, ancora oggi, la di-
struzione vertebrale e i deficit neurologici per compressione
del midollo rappresentano la conseguenza di un basso indice di
sospetto clinico o del tardivo riscontro del danno osseo con la
radiologia tradizionale. Fortunatamente le moderne tecniche
di immagine sono in grado di evidenziare le lesioni vertebra-
li molto precocemente, consentendo di modificare in misura
radicale la prognosi della malattia®. L'anamnesi di un re-
cente contatto TB nonostante la profilassi con isoniazide, la po-
sitivita della Mantoux e il consensuale intervessamento polmo-
nare, evento peraltro poco frequente nella TB osteoarticolaré”,
hanno certamente facilitato il nostro sospetto diagnostico.

CASO 6

VA, 2 anni, italiana, viene ricoverata presso un ospedale
territoriale per febbre da alcuni giorni. Riferito contatto in
ambiente domestico in due distinte occasioni con giovane
donna affetta da TB polmonare riattivata in seguito a che-
mioterapia per carcinoma mammario. Per tale motivo tutti
i membri familiari erano stati sottoposti a intradermorea-
zione con tubercolina con esito negativo. La bambina non
era stata sottoposta a profilassi anti-TB in quanto il conta-
gio era stato ritenuto altamente improbabile. Durante il ri-
covero si assiste a un progressiva compromissione delle
condizioni generali con irritabilita, vomito e successiva
comparsa di un episodio critico caratterizzato da perdita
di coscienza, movimenti masticatori e deviazione laterale
dello sguardo, per cui la bambina viene inviata alla nostra
attenzione.

All’osservazione iniziale si rileva febbre (38 °C), pianto
stridulo, irritabilita, atteggiamento in opistotono, strabi-
smo con deviazione dello sguardo a sinistra, dermografi-
sSmo rosso, segni meningei ipertonico-antalgici positivi.
Gli esami di laboratorio evidenziano: GB 8300/mm?, Hb
9,8 g/dl, VES 36 mm/h, PCR 2,6 mg/dl. La Mantoux, ef-
fettuata anche in considerazione dell’esposizione anamne-
stica TB, é negativa. L'esame del liquor mostra aspetto fi-
nemente corpuscolato, proteine 65 mg/dl, glucosio 41
mg/dl, cellule 200/mcl con predominanza di linfociti. L'e-
same microscopico e quello colturale del liquor risultano
negativi per germi comuni e micobatteri, mentre I’amplifi-
cazione genica per M. tuberculosis complex € positiva. La
RMN encefalo mostra “aumento delle dimensioni del si-
stema ventricolare sopratentoriale con alterazione di se-
gnale della sostanza bianca periventricolare in assenza di
stenosi dell’acquedotto; diffuso enhancement leptomeni-
geo dopo mezzo di contrasto a livello delle cisterne della
base con coinvolgimento del chiasma, nervi ottici, trigemi-

Figura 7. RMN encefalo in me-
ningite tubercolare: aumento
delle dimensione del sistema
ventricolare e diffuso enhance-
ment leptomeningeo dopo mdc a
livello delle cisterne della base.

ni, pavimento del terzo ventricolo, esteso in sede temporo-
mesiale, fronto-basale e insulare bilateralmente” (Figura
7). I dati clinici e di laboratorio sono evocativi di meningi-
te tubercolare. Si posiziona drenaggio ventricolare (ri-
mosso dopo 40 giorni), si avvia terapia specifica prosegui-
ta per 12 mesi e si associa terapia steroidea per 3 settima-
ne. Il follow-up clinico indica assenza di esiti neurologici.
Dopo 24 mesi la RMN encefalo mostra lieve dilatazione re-
sidua del sistema ventricolare e normalita dei restanti
aspetti neuroradiologici.

Commento

La meningite TB ¢ la forma piu grave di TB in eta pediatri-
ca. Se non riconosciuta con celerita, puo causare mortalita
o0 gravi sequele neurologiche in una elevatissima percentua-
le di casi®. La meningite TB si sviluppa tipicamente 2-6
mesi dopo Uinfezione primaria ed ¢ causata dalla rottura
nello spazio sub-aracnoideo di minuscoli foci sub-ependima-
li contenenti BK (foci di Rich), conseguenti a una pregressa
disseminazione ematogena da un focolaio TB polmonare®.
La diagnosi di meningite TB puo essere difficile, in quanto
i sintomi e 1 segni clinici sono aspecifici e la sensibilita dei
test microbiologici per BK ¢ limitata dal basso numero di
bacilli presenti nel liquor. Tuttavia il dato anamnestico di
precedenti contatti TB e un quadro radiologico compatibile
con TB polmonare, presente nel nostro caso e nella maggior
parte dei pazienti, dovrebbero costituire giustificati elementi
di allarme.

11 caso descritto é molto tipico per aspetti clinici, di labora-
torio e neuroradiologici. La segnalazione appare meritevole
soprattutto perché la malattia e intervenuta in una bambi-
na di nazionalita italiana, fino ad allora in ottime condi-
zioni di salute, ma per la quale esisteva 'importante ele-
mento di una recente esposizione a soggetto con TB polmo-
nare attiva. Purtroppo Uimportanza di questo evento era
stata sottovalutata, solo perché occasionale. In considerazio-
ne del riemergere della TB in molti Paesi occidentali, rite-
niamo doveroso richiamare 'attenzione del pediatra nel
considerare sempre leziologia TB tra le possibili cause di
meningite. La scarsa familiarita dei giovani medici con
una malattia per lungo tempo dimenticata potrebbe infatti
indurre vitardi negli accertamenti diagnostici e provocare
esiti drammatici.
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MESSAGGI CHIAVE

Q La TB del bambino é difficile da dia-
gnosticare poiché i segni clinici sono
aspecifici, le alterazioni radiologiche
incostanti e i campioni microbiologici
non semplici da oftenere.

0 La TB del bambino é solitamente una
forma paucibacillare. La diagnosi &
pertanto basata sulla presentazione cli-
nica, sulla positivita della Mantoux, sul
rischio epidemiologico e sulle immagi-
ni radiologiche.

[ La progressione dell’infezione in ma-
lattia (in genere limitata ai linfonodi me-
diastinici) nei bambini dopo i 5 anni &
quasi |'eccezione (3-5%); non é cosi nel
bambino del primo e dei primi anni di
vita, in cui il rischio & consistentemente
maggiore. Nell'adolescente il rischio di
cavitazione & consistente.

0 La TB extrapolmonare frequente-
mente si presenta con un quadro ra-
diologico del torace normale.

[ La TC torace va riservata ai soli ca-
si in cui i segni radiologici dell’interes-
samento polmonare o mediastinico so-
no ambigui.

0 La chemioprofilassi con isoniazide
riduce il rischio di TB nel 90% dei pa-
zienti, anche con una buona aderenza
terapeutica.

Q| test sierologici anticorpali non han-
no alcun ruolo nella diagnosi di TB nel
bambino.

0 | test IGRA non permettono la di-
stinzione tra TB attiva e TB latente e
non possono rimpiazzare i test micro-
biologici convenzionali per la dia-
gnosi di TB.

CONCLUSIONI

La TB & una malattia riemergente in
tutto il mondo occidentale come con-
seguenza delle mutate condizioni so-
ciali legate all'immigrazione. I casi de-
scritti insegnano che la TB va sospet-
tata soprattutto in bambini provenienti
da aree in cui la malattia € endemica e
se esistono specifici fattori di rischio.
Nei casi sospetti 'anamnesi familiare
e personale dovrebbe essere attuata
con minuziosa puntigliosita. Gli esami
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microbiologici, le indagini radiologi-
che e il test cutaneo alla tubercolina re-
stano il cardine per la diagnosi di TB.
In presenza di sintomi peraltro non
spiegati o di esami per immagini di in-
certa interpretazione, considerare la
TB come potenziale malattia € un atto
obbligatorio da parte del pediatra e
puo risultare in benefici inestimabili
per il paziente e la comunita.

A Giancarlo Fabrizzi,
a cui si deve l'interpretazione
radiologica dei casi descritti.
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