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A MYELITIS OF UNCERTAIN ORIGIN
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Summary Transverse myelitis is a neurologic syndrome caused
by acute or subacute inflammation of the spinal cord. Since its
incidence is about 0.5/100,000 children/year, transverse
mielitis is included in the group of rare diseases. The pathogen-
esis of the disease includes an abnormal activation of the im-
mune system of the spinal cord, which leads to axonal demyeli-
nation. Transverse mielitis occurs expecially after infections or
vaccines; it is often due fo autoimmune diseases; rarely, it is a
paraneoplastic syndrome. When a direct cause cannot be
found, it is called idiopathic. The clinic includes limb and leg
weakness, sensory disturbance, bowel and bladder dysfunc-
tion, back and radicular pain. The prognosis is extremely vari-
able: about one third ofP the patients recovers without conse-
quences, one third has some disability left, one third gets an im-
portant rate of disability without recovery. We report a case of
a 13-yearold girl affected by transverse myelitis who rapidly
developed leg paresthesia and weakness, difficulty in deambu-
lation, sensor and sphincter deficits. Since all the tests made
during the hospitalization to find a possible cause were nega-
tive, no pathogenetic association could be done.

Caso clinico - M., femmina, 13 anni, giunge alla nostra attenzio-
ne per comparsa da alcune ore di parestesie agli arti inferiori,
con difficoltd alla deambulazione e al mantenimento della stazio-
ne eretta. Da alcuni giorni la ragazza presentava crampi musco-
lari agli arti inferiori, specialmente notturni, astenia e lombalgia
dal giorno precedente il ricovero. Non risultano episodi infettivi
recenti né malattie autoimmuni note; I'unico dato emerso era I'ef-
fettuazione dell’ultima dose di vaccino anti-papillomavirus, tre me-
si prima del ricovero. All'ingresso in reparto la ragazza era api-
retica, vigile, orientata e collaborante.

L'esame neurologico evidenziava ipostenia del cingolo pelvico e
degli arti inferiori a livello prossimale con prevalenza a dx; ipo-
tonia sfumata agli arti inferiori; ROT ipoevocabili agli arti inferio-
ri; Babinski in flessione bilateralmente; ipoestesia tattile a livello
della superficie anteriore della gamba sx; ipopallestesia e ridotto
senso di posizione a livello distale agli arti inferiori. Alla deam-
bulazione presenza di dismetria bilaterale degli arti inferiori; sta-
zione eretta su base allargata; prova di Romberg positiva; mar-
cia con base d'appoggio allargata, talloneggiante e con note
anserine.

La storia clinica e |'obiettivita neurologica all’ingresso ponevano
in diagnosi differenziale:

e un disturbo a carico del sistema nervoso periferico tipo polineu-
ropatia;
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® un processo patologico a localizzazione midollare;
® una patologia demielinizzante.

La RMN encefalo e midollo ha evidenziato minuta area di altera-
to segnale midollare tra i cordoni laterale e posteriore all’altezza
di D11, in assenza di contrastenhancement e di rigonfiamento
midollare. Negativa la rachicentesi (esame citochimico ed esame
batterioscopico diretto nella norma; negativa la ricerca di bande
oligoclonali: assenza di dissociazione albumino-citologica). Ne-
gativa la PCR per virus. Esami ematochimici e ricerca di autoanti-
corpi su siero negativi. EMG, potenziali evocati somatosensoriali
e visivi nella norma.

Venivano quindi escluse: la sindrome di Guillain-Barré per I'as-
senza di dissociazione albumino-citologica ed elettromiografia
nella norma; la sclerosi multipla per I'assenza di caratteristiche al-
terazioni della sostanza bianca alla RMN, e di bande oligoclo-
nali nel liquor, potenziali evocati somatosensoriali e visivi, visita
oculistica e campo visivo nella norma; lesioni strutturali; polineu-
ropatie: potenziali evocati somatosensoriali e visivi ed EMG nella
norma

Questi dati, unitamente all’andamento clinico della ragazza,
orientavano verso la diagnosi di mielite frasversa (MT). Gli esami
di laboratorio e colturali effettuati durante la degenza hanno per-
messo di escludere una mielite secondaria a processi infettivi o a
malattie autoimmuni. Una possibile ipotesi poteva essere la corre-
lazione con la vaccinazione anti-HPY, anche se tale associazione
¢ stata sospettata in letteratura in un basso numero di casi.

E stata infrapresa terapia con metilprednisone ev ad alte dosi per
5 giorni con un progressivo miglioramento del quadro clinico. In
oftava giornata di ricovero sono state iniziate sedute riabilitative
di fisioterapia volte a migliorare I'equilibrio e a rinforzare la mu-
scolatura scheletrica. E stata ripetuta una RMN midollare a 20
giorni, risultata invariata rispetto alla precedente. Si & provveduto
a effettuare un nuovo ciclo terapeutico con metilprednisone ev as-
sociato al baclofene. Al momento della dimissione la ragazza
mostrava un miglioramento della deambulazione (con base lieve-
mente allargata, con tendenza ad andamento semifalciante a
dx), lieve ipertono dell’arto inferiore dx.

Discussione - La MT & una patologia infiammatoria del midollo
spinale caratterizzata da una brusca comparsa di astenia pro-
gressiva e disturbi sensoriali agli arti inferiori. Con un’incidenza
di 0,5/100.000 bambini/anno, la MT & definita malattia rara.
L'incidenza vede in etd pediatrica una distribuzione bimodale
con un primo picco al di sotto dei 3 anni di efd e un secondo pic-
cotrai5ei 17 anni. La MT pué verificarsi individualmente o nel-
I'ambito di un’altra malattia. Sulla base dell’eziologia si ricono-
scono diverse forme, mentre la patogenesi, quasi inevitabilmente
in tutte, si rifa, probabilisticamente, all’autoimmunita:.

® Infettive: tra i virus pil comunemente implicati sono gli enterovi-
rus, soprattutfo i coxsackie A e B. Il Mycoplasma pneumoniae &
una causa rara di MT. Il Campylobacter jejuni sembra poter esse-
re responsabile di danno midollare attraverso un meccanismo di
mimetismo molecolare (formazione di anticorpi anti-gangliosidi).

* Postvacciniche: cid accadeva frequentemente con i precedenti
vaccini antirabbia. In letteratura sono stati descritti, dal 1970 al
2009, 37 casi di MT presumibilmente associati a diversi vaccini
(epatite B, MRP, difterite-tetano-poliomielite, influenza e tifo). Nel
73% dei casi la MT & insorta entro il 1° mese dalla vaccinazione.
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® Autoimmuni: lupus eritematoso sistemico (LES); sindrome da an-
ticorpi anti-fosfolipidi; sindrome di Sjogren; connettivite mista. |l
midollo spinale pud essere frequentemente interessato in corso di
sclerosi multipla.

* Paraneoplastiche: in letteratura sono stati riportati diversi casi di
MT gravi collegate a un tumore maligno, anche se si tratta di una
evenienza rara.

* Idiopatiche: si possono verificare a ogni etd ma si riconosce
una distribuzione bimodale con un primo picco trai 10ei 19 an-
ni e un secondo picco tra i 30 e i 39 anni. L'incidenza varia da 1
a 4 casi/1 milione/anno. La MT idiopatica costituisce il 10-45%
di tutti i casi di MT.

Nei primi stadi della malattia i sinfomi principali sono rappresen-
tati da lombalgia e parestesie agli arti inferiori.

Questi ultimi si presentano flaccidi e deboli, e sono interessate so-
prattutto la sensibilita dolorifica, termica e tattile. In alcuni casi si
pud avere comparsa di rialzo febbrile. Si possono presentare an-

che deficit autonomici comprendenti disturbi sfinterici e della sfe-
ra sessuale.

Seguono in genere una fase di plateau e una in cui si assiste a
una graduale risoluzione dei sintomi.

Il trattamento deve essere definito in base alla causa principale
della malattia. In fase acuta la terapia che si & rivelata pit effica-
ce & la somministrazione di metilprednisone in bolo ev ad alte do-
si. Quest’ultimo sembra essere in grado di ridurre i tempi di recu-
pero motorio e di aumentare la proporzione di pazienti con recu-
pero oftimale della deambulazione. Il trattamento a lungo termine
& soprattutto sinfomatico e riabilitativo.

La prognosi é variabile e dipende dalla risposta al trattamento,
dalla malattia associata e dalla prevenzione delle recidive. La
guarigione inizia di solito dopo 2-12 settimane dall’esordio dei
sinfomi. La ripresa completa, che si verifica solo in un terzo dei
casi, pud realizzarsi anche dopo anni e sono frequenti gli esiti
permanenti. La progressione dei sintomi e la presenza di shock
spinale sono predittivi di un outcome sfavorevole.
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A CASE OF ACQUIRED HAEMOPHILIA
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Summary The case of a boy who presented with an isolated
gross haematuria is reported. In the previous days he referred a
muscular haematoma after a minimal trauma. Coagulation stud-
ies showed a prolonged activated partial thromboplastin time
(90 sec), not corrected by incubating a sample of his blood
with equal volumes of normal plasma (mixing studly). A factor
VIl level (FVIll) less than 1% was detected and a FVIll inhibitor
of 2 Bethesda unit was dosed. Steroid treatment was started
with prompt resolution of “acquired haemophilia”.

Caso clinico - F., maschio, 13 anni, si presenta alla nostra atten-
zione per una ematuria macroscopica isolata, esordita il giorno
precedente, a breve distanza da un modesto trauma sportivo che
ha determinato la comparsa di un ematoma in sede pre-tibiale de-
stra. Clinicamente presenta alcuni ematomi agli arti, non giustifica-
ti da un evidente trauma, oltre all’ematoma traumatico segnalato.
La storia remota e familiare & negativa per coagulopatie. L'esame
urine documenta la presenza di globuli rossi con morfologia post-
glomerulare. Gli elettroliti sierici e urinari, la creatining, I'emocro-
mo e gli indici di flogosi sono tutti nella norma, cosi come I'eco-
grafia dei reni e delle vie urinarie. Le prove di coagulazione mo-
strano un prolungamento del tempo di tromboplastina parziale at-
tivato (aPTT) fino a 3 volte la norma. Lo studio di mixing con pla-
sma di soggetto sano non corregge tale anomalia, ponendo il so-
spetto di un difetto di un fattore della coagulazione legato a un ini-

bitore acquisito. Il fattore VIl risulta molto diminuito (residuo fun-
zionale dell'1%) e viene effettuato il dosaggio dell’anticorpo ini-
bente il FVIII, che risulta essere presente con un livello di 2 unitd di
Bethesda. Viene posta quindi diagnosi di emofilia acquisita e vie-
ne avviato trattamento steroideo, inizialmente ev alla dose di 2
mg/kg, quindi per os. Durante il ricovero il ragazzo presenta una
colica renale monolaterale, con evidenza all’ecografia ripetuta in
acuzie di idronefrosi omolaterale, in assenza di segni di litiasi. L'e-
pisodio si risolve dopo I'emissione di coagulo ematico. L'assenza
di anemizzazione e la risoluzione spontanea dell’'ematuria dopo
I'avvio dello steroide hanno evitato un trattamento anti-emorragico
specifico. Dopo dieci giorni di terapia, in rapporto alla normaliz-
zazione dei livelli di FVIII, abbiamo iniziato a scalare lo steroide,
fino a sospensione definitiva nell'arco di un mese. Non si sono ve-
rificate ricadute cliniche e il dosaggio del FVIII si & confermato nel-
la norma. Al fine di escludere altre malattie autoimmuni associate
sono stati dosati i principali autoanticorpi, risultati tutti negativi.

Cosa insegna il caso

® Anche un’ematuria macroscopica isolata post-glomerulare, spe-
cie se associata a ematomi, deve far pensare a un difetto della
coagulazione.

e Un difetto dei fattori della coagulazione non & sempre necessa-
riamente congenito e quindi va pensato anche in assenza di storia
personale e/o familiare suggestiva di coagulopatia.

* Si tratta di forme eccezionalmente rare, prevalentemente dell’a-
dulto. In eta pediatrica le forme primitive e autorisolutive sono pid
frequenti. Le forme secondarie (patologia autoimmune, disordini
linfoproliferativi) sono pit rare ma devono essere ricercate. Il no-
stro caso & stato trattato (con steroidi) come legato a una distruzio-
ne (autoimmune) del fattore VIIl, e la coagulopatia & guarita.

e || difetto, se particolarmente espresso sul piano clinico, richiede
necessariamente un trattamento antiemorragico specifico, sempre
con fattore VII ricombinante o complesso protrombinico attivato e
mai con concentrati di fattore VIII.

e E imperativo un trattamento steroideo fino a esaurimento del pro-
cesso autoimmune. L'associazione con un secondo immunosop-
pressore, in etd pediatrica pud essere rimandata a un secondo mo-
mento per la tendenza all’autorisoluzione della malattia (80% dei
casi).
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