Perché si sbaglia

UNA FORTE CEFALEA:
LIMPORTANZA
DELLANAMNESI

GILBERTO BONORA, PAOLO ADAMOLI
Azienda Socio-Sanitaria n.9, Sondrio

V.M. di 13 a 9 mesi viene valutata in
P.S. dal neurologo chiamato a consulen-
za per la comparsa di una forte cefalea,
in soggetto gia da tempo cefalalgico, con
associato vomito e diplopia. Il neurologo
riscontra inoltre ipertono in regione nu-
cale e papilla ottica a margini sfumati. Ri-
chiede pertanto di completare gli esami
in regime di ricovero in pediatria.

Commento. Non ci piace che nel no-
stro ospedale, come del resto in altri
ospedali, il pediatra spesso non sia
coinvolto dal P.S. nella valutazione dei
pazienti. Dobbiamo apprezzare d’altro
canto che il neurologo ricoveri una ra-
gazzina in pediatria. Ci sembra inoltre
che il ricovero sia assolutamente giusti-
ficato.

Dall'anamnesi raccolta in reparto dal
pediatra di guardia risulta che la madre
e le zie materne soffrono di cefalea vaso-
motoria. Anche la ragazza di 6 anni sof-
fre di cefalea non pulsante al mattino,
guando si alza, talvolta accusa associato
dolore addominale. Da circa 1 settimana
prima del ricovero comincia ad avere
mal di testa sempre piu intenso che la
obbliga a letto, preceduto da vomito bi-
liare. Da 3-4 giorni comparsa di diplopia.
L’esame neurologico effettuato da pedia-
tra e neuropsichiatra evidenzia reazione
di difesa alla flessione del capo per dolo-
re nella regione di passaggio tra verte-
bre cervicali e dorsali. Viene confermata
dal NPI e dall’oculista, diplopia nello
sguardo di lateralitd a destra. La visita
del fundus evidenzia papilledema bilate-
rale in fase florida OS maggiore di DS.
Gli esami di routine sono nella horma.
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Commento. | tumori endocranici pos-
sono manifestarsi con diplopia. Anche
la cefalea pud essere un segno di iper-
tensione endocranica, soprattutto se as-
sociata a vomito mattutino. Ci sembra
giustificato procedere con esami stru-
mentali.

Viene effettuata TAC cerebrale senza
e con mezzo di contrasto: non sono pre-
senti aree di alterata densita né in fossa
cranica posteriore, né in sede sovraten-
toriale. Gli spazi liquorali periencefalici e
il sistema ventricolare sono regolari.

Commento. Tiriamo un sospiro di sol-
lievo, ma in realta non sappiamo co-
me interpretare il quadro. Si decide, in
accordo con il NPI, di consultare an-
che il neurochirurgo.

Il neurochirurgo visitando la ragazza
stressa il dolore alla pressione a livello di
D4, D5, D6 e richiede I'esecuzione di
RMN della colonna cervico-dorsale.
L'RMN del cranio e del rachide risulta
negativa.

Commento. Che rapporto vi sia tra la
diplopia, la cefalea, il rachide dorsale
non sapremmo. D’altra parte il neuro-
chirurgo & persona per definizione piu
autorevole del pediatra e anche se non
si capisce cosa possa servire eseguire
una RMN della colonna viene fatto un
atto di fede, anche perché non siamo in
grado di fare alcuna ipotesi; 'RMN
non puo che risultare negativa.

Il pediatra ovviamente si sente esclu-
so da questo complesso iter diagnostico
finché non decide di entrare in campo
anche lui. La TAC é negativa ed esegui-
re una rachicentesi non comporta alcun
rischio. Magari pud aggiungere qualco-
sa. La rachicentesi da esito a liquor nor-
male: negativa anche I'elettroforesi delle
proteine.

Commento. Cosa cercava il pediatra?
Un'encefalite? Una malattia degenera-
tiva del SNC? Non sapremmo dire.
L'importante era andare avanti, ap-
profondire, giocare un ruolo. La ragaz-
za continua ad avere cefalea e diplo-
pia, anche se di fatto bisogna riconosce-
re che nel giro di due giorni tutti gli
esami sono stati effettuati (quale effi-
cienzal!), e la terapia instaurata con
decadron sembra lievemte attenuare i
sintomi. L'ipotesi ¢ quella di un’iper-
tensione endocranica idiopatica, ipote-
si errata, ma non troppo lontana dal
Vero.

Finalmente si riparla con la mamma
della ragazzina con un po’ di calma. Dal-
I'anamnesi emerge che la ragazza assu-
me da 50 giorni vitamina A alla dose di
100.000 Ul/die (2 cnf di Arovit), sommi-
nistrata dal medico di base per un’acne
assai lieve. Finalmente la lampadina s'ac-
cende. Nel giro di due settimane, con la
sospensione di questa terapia, la sinto-
matologia acuta regredisce totalmente.

Commento. In questa societa di mac-
chine e strumenti ci tornano in mente
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i bellissimi versi di Rafael Alberti:
«Dopo questo disordine imposto, que-
sta fretta, questa urgente grammatica
necessaria in cui vivo, torni a me tutta
vergine la parola precisa, vergine il
verbo esatto con il giusto aggettivo.
Che allorquando io qualifichi di verde
il monte, il prato, I'azzurro attribuen-
do al cielo come al mare, il mio cuore
si senta appena inaugurato, provi il
labbro I'inedito stupore di creare». Na-
turalmente quelle dell’Alberti sono le
parole della poesia, le nostre quelle
semplici che ci mettono pero in contat-
to con i pazienti.

Discussione

Anche se nella grande maggioranza
dei casi (dall'85 al 95%) le cefalee dell'in-
fanzia sono primarie, esiste una quota di
casi secondari. La presenza di un quadro
di cefalea ingravescente, con vomito e
diplopia, giustificava a nostro parere un
approfondimento. Solo un’anamnesi at-
tenta ha fatto emergere che la ragazza
assumeva vitamina A ad alte dosi: tale
dato era verosimilmente considerato di
poca importanza dai genitori consideran-
do la vitamina comunque un farmaco
“buono”. Inoltre la lunga storia di cefalea
pregressa poteva avere disorientato i pe-
diatri. In realtd & noto che la vitamina A
puo dare tossicita acuta e cronica. Viene
riferita una tossicita acuta (cefalea, nau-
sea, vomito e nel lattante tensione della
fontanella, come espressione di iperten-
sione endocranica) per dosi superiori a
660.000 UI*.

La tossicita cronica puo verificarsi
con dosi superiori di circa 10 volte i livel-
li consigliati. Dal Food and Nutritional
Board vengono raccomandate all’etd da
1 ai 6 anni 1300-1600 Ul/die; in ragazze
da 11 a 14 anni 2600 Ul/die; in caso di
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deficit di vitamina da 5000 a 10.000
Ul/die% La nostra ragazza assuneva per-
tanto dosi elevatissine di vitamina A.

| sintoni dell’intossicazione cronica
interessano vari apparati: la cute (erite-
mi, desquamazione della pelle, prurito),
il fegato (epatomegalia), il sistema ema-
topoietico (anemia) e I'apparato neuro-
muscolare (dolori ossei, chiusura preco-
ce delle epifisi), il sistema nervoso cen-
trale (pseudotumor cerebri, irritabilita,
insonnia, anoressia, cefalea, atassia).

Lo psedotumor cerebri € un termine
usato per indicare uno stato di aumenta-
ta pressione endocranica in assenza di
idrocefalo o di lesioni occupanti spazio.
Pud avere una causa o essere idiopatico.
Una causa precisa si trova piu facilmente
sotto i 6 anni, mentre la maggior parte
dei casi idiopatici si verificano oltre gli
11 anni®. Lo pseudotumor puo essere do-
vuto a malattie sistemiche, traumi crani-
ci, infezioni, cause metaboliche.

Tra i farmaci bisogna ricordare la so-

spensione della terapia corticosteroidea,
I'acido nalidissico, i contraccettivi orali,
le tetracicline e appunto la vitamina A.
Nello pseudotumor cerebri di solito il
sintomo d’esordio & la cefalea, che si as-
socia sovente a paralisi di un abducente
e a papilledema. A volte & presente nau-
sea e vomito, con esame neurologico pri-
vo di deficit focali. Ci sembra che il caso
sia interessante per tre ragioni:
a) la prescrizione incongrua di vitamina
A da parte del medico di base per I'acne.
Di fatto nell’acne si usa la crema a base
di vitamina A acida (tretinoina) o even-
tualmente solo in casi di acne severo
(acne nodulo-cistica) I'isotretinoina
(Roaccutan). Tale farmaco peraltro &
consigliato nelle forme severe del ma-
schio (rischio teratogeno), solo dopo in-
successo di altri trattamenti e ne é consi-
gliato I'impiego in stretta collaborazione
con il dermatologo;

b) in una recente, completa revisione
comparsa su questa rivista sulla vitami-
na A si ricorda che, mentre i deficit sono
comuni, I'intossicazione € molto rara’;

¢) I'anamnesi raccolta in maniera cosi in-
completa. Se e vero che “la diagnosi di
pseudotumor cerebri & una diagnosi di
esclusione, che puo richiedere I'esecu-
zione di una TAC”, & altresi vero che
“un’attenta anamnesi di solito rende non
difficile identificare la causa™. Troppo
spesso nelle cartelle del nostro reparto,
e verosimilmente anche di altri reparti,
I'anamnesi si riduce a poche parole. Una
storia ben raccolta puo evitare inutili
esami al paziente e inutili spese alla so-
cieta.

MESSAGGI CHIAVE

0 Lo pseudotumor cerebri & la causa piu
comune di ipertensione intracranica.

O Lipervitaminosi A € rara, ma alla dose
di 5000 Ul/kg da cefalea A TUTTI, in po-
chi giorni.

O La vitamina A si accumula.

0 E dimostrato che la subcarenza di vita-
mina A nuoce, non & dimostrato che un
superdosaggio serva.
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TIMO E LATTE MATERNO

DECREASED THYMUS SIZE IN FORMULA-FED INFANTS
COMPARED WITH BREASTFEED INFANTS

HAsSELBACH H, JEPPESEN DL, ENGELMANN MDM ET AL.

Acta Paediatrica 85, 1029, 1996

A 4 mesi di eta, il volume medio del timo, valutato mediante ultrasuo-
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ni, e risultato di 38,3 cm® nei bambini allattati al seno; quello dei
bambini con allattamento misto & risultato di 27,3 cm®;, e quello nei

bambini allattati al poppatoio € risultato di 18,3 cm®. La differenza é

altamente significativa (p = 0,0001). Non sembra che queste differen-

ze dipendano da una diversa prevalenza di eventi stressanti (che cau-

serebbero una diminuzione del timo): la riduzione si verifica a breve
intervallo dall’interruzione del latte materno; e probabile che quest’ul-

timo contenga fattori immunologici che stimolano il sistema immune.
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Commento

Questa notizia sembra di grande interesse concettuale e si lega molto
bene alle nozioni acquisite sull’effetto protettivo del latte materno nei
tempi brevi contro le infezioni, nei tempi medi contro I'eczema e la
trofoallergia in genere, nei tempi lunghi contro I'asma e contro le ma-
lattie autoimmuni.

ENCEFALITI

DIAGNOSIS OF VIRAL INFECTIONS OF THE CENTRAL
NERVOUS SYSTEM: CLINICAL INTERPRETATION
OF PCR RESULTS

JEFFERY KIM, READ SJ, PETO TE ET AL
LANCET 349, 313, 1997

Vengono riportati i risultati di uno studio laboratoristico su 2233 cam-
pioni di liquor inviato in laboratorio per un sospetto di encefalite, e
studiati sia convenzionalmente sia mediante una ricerca virologica
con PCR. DNA o RNA virale furono trovati in 147 campioni. | virus
pil comunemente trovati sono stati gli enterovirus (77 casi). Il tipo 1
dello HSV fu ritrovato in 20 casi, lo HSV non tipizzato in 6 casi, il
VZV in 16, lo EBV in 11. Nei pazienti con AIDS piu di un virus fu tro-
vato nel liquor. La positivita per DNA o RNA virale non & pero di per
sé sufficiente alla diagnosi di encefalite. Solo in 12 pazienti questa
diagnosi & stata posta in maniera certa: di questi solo 10 avevano una
PCR positiva. La sensibilita e la specificita del dosaggio mediante PCR
di materiale genetico virale sono risultate tuttavia inferiori al 100%; la
diagnosi di encefalite rimane dunque, in qualche misura, clinica, an-
che se, naturalmente, fortemente sostenuta dal reperto dell’esame viro-
logico. La presenza di febbre, di rash cutaneo e di una cellularita > 5
cellule/mmc nel liquido rachidiano si sono dimostrati i migliori fattori
predittivi per una encefalite virale.

Commento

Come si comprende, anche la biologia molecolare non & dirimente
per la diagnosi di encefalite virale, che resta tuttora una delle piu diffi-
cili ed elusive. Un editoriale di accompagnamento (Lipkin WJ: Euro-
pean consensus on viral encephalitis) pone I'attenzione prevalente-
mente sull’encefalite da HSV, non la pitl comune ma certamente la piu
grave, oltre ad essere una delle non molte curabili (assieme alle ence-
faliti da VZV, da EBV e da CMV) con trattamento antivirale specifico.
C’e un “consensus” europeo a proposito della encefalite da HSV, sul
ruolo dell'immagine, della biopsia, del’EEG e dell’esame liquorale co-
me strumenti diagnostici: I'immagine e I'EEG non sono né sensibili né
specifiche, quanto meno all’esordio; la biopsia € sensibile e specifica
ma invasiva; I'amplificazione del DNA virale mediante PCR & conside-
rata uno strumento sensibile, rapido, economico e non invasivo per
precisare la diagnosi. La PCR rimane positiva anche dopo 5 gg dall’i-
nizio di un’eventuale terapia effettuata alla cieca; la diagnosi viene
confermata a posteriori dall’aumento degli anticorpi specifici nel li-
quor. La prognosi dipende dal trattamento (con Acyclovir); I'efficacia
del trattamento dipende dalla tempestivita della diagnosi; la temepsti-
vita della diagnosi dipende dal sospetto clinico, dall’esame del liquor
e dalla ricerca virologica diretta mediante PCR. La preziosita dell’Acy-
clovir in condizioni critiche costituisce un buon motivo per non abusar-
ne indiscriminatamente in malattie minori (varicella); il trattamento di
supporto dell’encefalite comprende la ventilazione assistita, il controllo
dell’omeostasi, I'uso degli anticonvulsivanti, senza escludere il manni-
tolo e gli steroidi in presenza di un edema cerebrale massivo.

Medico e Bambino 7/1997

AUTISMO: BASI ORGANICHE

ASSOCIATION OF TUBEROUS SCLEROSIS OF TEMPORAL
LOBES WITH AUTISM AND ATIPICAL AUTISM

BoLtoN FP, GRIFFITHS PD
LANCET 349, 392, 1997

In 9 su 18 pazienti (adulti) con sclerosi tuberosa consecutivamente
giunti all’osservazione clinica fu riconosciuta una sindrome autistica
pitl 0 meno tipica.

Lo studio per immagini dell’encefalo dimostro una relazione inversa
tra numerosita e dimensioni delle lesioni tuberose e deficit mentali;
inoltre un’associazione molto stretta (8 casi su 9) tra la localizzazione
delle tuberosita al lobo temporale e la presenza di sindrome o di tratti
autistici. Questo suggerisce un ruolo preminente del lobo temporale
nel condizionare quella patologia della socializzazione e degli affetti
che ¢ al centro della sindrome autistica; in effetti i lobi temporali, nella
scimmia e nell’'uomo, sono implicati nel riconoscimento e nella decodi-
ficazione dell’espressione del viso, nel controllo dei movimenti oculari
con funzione espressiva, nel contatto oculare, tutte funzioni disturbate
nella sindrome autistica; e I’ablazione dei lobi temporo-mediali nei
macachi neonati induce comportamenti molto simili a quelli descritti
nell’'uomo come autistici.

Commento

Un editoriale di accompagnamento (Leinshart JE: Developmental ab-
normalities in autism, Lancet 349, 373, 1997) riprende e allarga il te-
ma del substrato anatomo-strutturale dell’autismo.

La sindrome della X fragile si associa sia a comportamenti autistici sia
ad aumento delle dimensioni dell’ippocampo; microanormalita struttu-
rali del lobo temporale sono state trovate nell’autismo e in particolare
nella varieta “intelligente” dell’autismo, la sindrome di Asperger; piu
in generale, nei soggetti autistici sono state trovate alterazioni istologi-
che delle microstrutture a carico del sistema limbico (ridotte dimensio-
ni e aumentata densita delle cellule neuronali, segnatamente nell’ippo-
campo, nell’amigdala, nel gyrus cinguli, nei corpi mammillari); le stes-
se alterazioni, ma di minore entita, sono state riscontrate nella sindro-
me di Asperge (Bauman ML: Brief report: neuroanatomic observations
of the brain in pervasive developmental disorders, J Aut Devel Disor-
der 26, 199, 1996).

Queste alterazioni sembra possano essere alla base del disturbo affet-
tivo che caratterizza I’autismo; ma, come € noto, I'autismo si associa
molto spesso anche a difetti che interessano la sfera cognitiva e altre
funzioni superiori.

La macrocefalia e la megaencefalia sono comuni nell’autismo; questo
(cosi come gli addensamenti cellulari nell’ippocampo) suggerisce un
difetto della mortalita neuronale programmata che si verifica durante
lo sviluppo prenatale, che ¢ funzionale all’organizzazione della “mac-
china del pensiero”.

Il fenomeno dell’aumento dimensionale delle strutture nervose, asso-
ciato a un difetto della microarchitettura, riguarda specialmente il lobo
temporale, e in minor misura i lobi parietale e occipitale, mentre ri-
sparmia i lobi frontali.

Alterazioni microstrutturali e macrostrutturali, a insorgenza sicuramen-
te precoce, sono state riconosciute nel cervelletto.

In conclusione, I'esistenza di un substrato neuroanatomico alla base
della sindrome autistica (una condizione fino a poco tempo fa attribui-
ta “ideologicamente” a un disturbo primariamente “non organico” nei
rapporti madre-figlio) viene sempre meno posto in discussione, 0 me-
glio trova sempre piu forti e coerenti conferme. Tali lesioni interessano
particolarmente, ma non esclusivamente, la parte “sentimentale” o “af-
fettiva” del cervello: la paleocorteccia e il sistema limbico.
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