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Piccolo intestino, grande problema: prima descrizione di enteropatia
severa nella deficienza di WIPF1

Eleonora Falasconi!, Ilaria Camerlo?, Letizia Baldini?, Carlotta Covizzi?, Francesca Robasto?, Veronica Barat?,
Giovanni Del Borrello®, Francesco Licciardi?, Antonio Pizzol*

!Scuola diSpecializzazione in Pediatria - Universita degli Studi di Torino
2SCDU Pediatria Specialistica U — Ospedale Infantile Regina Margherita
3SCDU Oncoematologia Pediatrica - Ospedale Infantile Regina Margherita
*SSD Gastroenterologia - Ospedale Infantile Regina Margherita

La deficienza di WIPF1 & una rara immunodeficienza primitiva autosomica recessiva con caratteristiche simili
alla sindrome di Wiskott-Aldrich (WAS)". 1l coinvolgimento gastrointestinale & descritto nella WAS? ed ¢ stato
riportato anche nei pazienti affetti da deficit di WIPF1. Ad oggi, tutti i pazienti con questa patologia hanno
ottenuto una regressione della sintomatologia e della flogosi intestinale a seguito di trapianto di midollo
(HSCT)’. Di seguito, descriviamo il primo caso di esordio di enteropatia severa dell’intestino tenue a 16 anni
di distanza dal trapianto in una paziente affetta da deficit di WIPF1.

All’eta di 13 anni la paziente ¢ stata sottoposta ad una prima valutazione gastroenterologica per dolore addo-
minale ricorrente; esofagogastroduodenoscopia e colonscopia risultavano inizialmente nella norma. A distanza
di due anni, si assisteva ad un progressivo peggioramento clinico con comparsa di anemia sideropenica severa
refrattaria alla terapia orale, deficit di vitamina B12 e calo ponderale associato ad incremento del dolore addo-
minale. Gli esami di laboratorio documentavano persistente elevazione degli indici di flogosi (PCR fino a 150
mg/L), sangue occulto fecale positivo e marcato incremento della calprotectina fecale (3875 pg/g). Lo studio
del chimerismo mostrava attecchimento completo del compartimento T, ma un chimerismo misto (~20%)
della linea mieloide. Alla rivalutazione endoscopica si riscontravano gastropatia iperemica e duodenite ulce-
rativa, con quadro istologico di flogosi cronica attiva ed atrofia villare su base disimmune. La colonscopia ri-
sultava nuovamente negativa. Una terapia di due mesi con inibitori di pompa protonica ad alto dosaggio non
determinava alcun miglioramento clinico o laboratoristico. In considerazione della discordanza tra sintoma-
tologia e quadro endoscopico, che mostrava solo un parziale miglioramento della duodenite, si decideva di
proseguire con studio del piccolo intestino mediante videocapsula endoscopica. L'indagine documentava
un’estesa enteropatia infiammatoria del tenue, dal duodeno all’ileo, con appiattimento villare, erosioni diffuse
e risparmio del colon (vedi Figura). Dopo discussione multidisciplinare ¢ stata avviata una terapia con anti-in-
terleukina-1 (anakinra 2 mg/kg/die), con buona risposta clinica, riduzione del PUCAI score da 30 a 10 e ne-
gativizzazione della PCR.

Figura. Videocapsula endoscopica con riscontro di aree (asse maggiore compreso tra4 e 15 mm) a margini sfumati in cui la mucosa
appare disepitelizzata, i villi assenti, le valvole conniventi appianate e sono presenti erosioni superficiali a fondo fibro-ematinico.

[1]
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Questo caso descrive, per la prima volta, lo sviluppo di una severa enteropatia del tenue in una paziente pre-
cedentemente trapiantata per deficit di WIPF1. La flogosi intestinale potrebbe essere imputabile ad un effetto
diretto della mutazione della proteina a livello mucosale* oppure all’incompleto engraftment sulla linea mie-
loide; il lungo intervallo libero da malattia fa propendere per questa seconda ipotesi. Questi dati inoltre evi-
denziano la necessita di un follow-up gastroenterologico sistematico nei pazienti con deficit di WIPF1 e
suggeriscono potenziali implicazioni terapeutiche legate alla modulazione dell’asse IL-1, analogamente a
quanto descritto nei pazienti con sindrome di Wiskott-Aldrich®.
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Quando un virus risveglia il genoma

Alessia Ferrara
IRCCS Materno Infantile Burlo Garofolo

Riccardo, bambino di 2 anni, giunge per la prima volta all’attenzione del Pronto Soccorso di un ospedale pe-
riferico per febbre, tosse, congestione nasale e zoppia destra progressivamente ingravescente da circa una setti-
mana. All’arrivo si presenta febbrile (Tc 39°C), ma in buone condizioni generali; all'esame obiettivo si osserva
una lieve tendenza a mantenere 'arto inferiore destro in extrarotazione, in assenza di tumefazioni o limitazioni
funzionali evidenti, ed & presente epatosplenomegalia.

Gli esami ematici iniziali evidenziano piastrinopenia (PLT 42.000/mm?), leucopenia con neutropenia mo-
derata (GB 5.150/mm?; neutrofili 690/mm?), aumento delle transaminasi (AST 113 U/L, ALT 68 U/L),
LDH elevata (1.411 U/L) e PCR aumentata (44,5 mg/L), con elettroliti nella norma. Dopo una prima osser-
vazione, il quadro clinico peggiora: la mattina successiva il bambino appare meno reattivo, rifiuta la deambu-
lazione e presenta un’ulteriore riduzione dei parametri ematologici, con evoluzione verso una citopenia
trilineare (GB 2.540/mm?; neutrofili $70/mm?; Hb 9,9 ¢/dL; PLT 32.000/mm?®), mentre i tamponi nasofa-
ringei risultano negativi per virus respiratori. Alla luce del peggioramento clinico-laboratoristico, Riccardo
viene trasferito presso il nostro Centro, dove gli esami ematici confermano la citopenia trilineare e documen-
tano ulteriori elementi suggestivi per un quadro di attivazione inflammatoria sistemica, tra cui ipofibrinoge-
nemia (144 mg/dL), ipertrigliceridemia (622 mg/dL) e marcato incremento della ferritina (2239,7 mcg/L);
'ecografia addominale invece conferma la presenza di epatosplenomegalia.

Durante il ricovero in Clinica Pediatrica vengono eseguiti altri approfondimenti diagnostici: la ricerca virale
su sangue risulta positiva per infezione primaria da EBV (IgM positive e 3.391 copie/mL di EBV-DNA), men-
tre ¢ negativa per CMV, Parvovirus B19, Adenovirus e Leishmania; I'immunofenotipo linfocitario ¢ nella
norma, con inversione del rapporto CD4/CDS8 suggestiva di risposta reattiva, e i marker per patologia onco-
logica (enolasi neurono-specifica e catecolamine urinarie) risultano negativi.

Vengono quindi eseguiti rachicentesi e aspirato midollare, previa trasfusione piastrinica; 'esame midollare
mostra un quadro riccamente cellulato, con rappresentazione di tutte le linee maturative, assenza di cellule ati-
piche o infiltrati neoplastici e presenza occasionale di fenomeni di emofagocitosi, mentre I’esame del liquor
risulta nei limiti, con scarsa cellularitd e immunofenotipo linfocitario normale.

Il quadro complessivo risulta compatibile con una sindrome emofagocitica (HLH), verosimilmente innescata
dainfezione da EBV; considerata 'eta del paziente e la severita dell’esordio, viene avviata tempestivamente terapia
secondo protocollo HLH-94 con desametasone ad alte dosi, associando ceftriaxone per neutropenia febbrile’.
Nel corso della degenza, Riccardo mantiene buone condizioni generali e mostra una pronta risposta clinica e
laboratoristica alla terapia steroidea. Parallelamente, per chiarire 'eziologia della HLH, vengono eseguite in-
dagini funzionali e genetiche che evidenziano un test di degranulazione lievemente ridotto e la presenza di
una mutazione del gene BIRC4 (XIAP), ereditata per via materna, compatibile con una forma genetica di
HLH (sindrome linfoproliferativa legata all’X tipo 2, XLP2)>.

Allaluce di tali riscontri, il trattamento viene modulato con approccio mirato: oltre alla prosecuzione della te-
rapia steroidea secondo schema, vengono somministrate quattro infusioni di rituximab?®, con I'obiettivo di con-
trollare la proliferazione dei linfociti B infettati da EBV, e viene introdotta profilassi antibiotica con
trimetoprim-sulfametossazolo; in fase di riduzione della terapia steroidea viene inoltre avviato ruxolitinib
come trattamento di mantenimento®, con buon controllo della malattia e ottenimento della remissione clinica
e laboratoristica. Considerata la natura genetica della patologia e I'elevato rischio di recidiva, il paziente ¢ attual-
mente candidato a trapianto aploidentico da donatore padre, quale opzione terapeutica curativa.

Take home message
Febbre, zoppia e citopenia... non solo leucemia! E inoltre: EBV + febbre che non molla? Pensa anche ad HLH
(non solo secondaria, anche genetica).

[3]
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Un enigma a piu focolai: quando il dolore osseo non € infezione né neoplasia

Noemi Sarah Settipani"?, Umberto Marco Mannara"?, Giulia Vicari'?, Andrea Giugno',
Santi Papa', Laura Portale’, Patrizia Barone'

'UOSD Pediatria ad indirizzo reumatologico, A.O.U. Policlinico G. Rodolico di Catania
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Introduzione

L'osteomielite cronica ricorrente multifocale (CRMO), ¢ una rara patologia infiammatoria dell’'osso, a eziologia
non infettiva, caratterizzata da lesioni osteolitiche multiple, decorso recidivante e frequente coinvolgimento
metafisario e vertebrale'. La diagnosi ¢ spesso complessa e richiede I'esclusione di patologie infettive e neo-
plastiche, basandosi su dati clinici, laboratoristici e in particolar modo radiologici’.

Caso clinico

Si descrive il caso di un paziente pediatrico (maschio, 11 anni) con anamnesi familiare positiva per celiachia e
cefalea. Eseguito primo accesso presso PS per rachialgia ingravescente ove veniva sottoposto a radiografia del
rachide con esito negativo, esami ematici privi di anomalie degne di nota ed a consulenza ortopedica con in-
dicazione ad eseguire RMN del rachide dorsolombare. Le indagini di secondo livello effettuate (RMN, TC e
PET total body) evidenziavano multiple lesioni osteolitiche e alterazioni del segnale a carico di colonna verte-
brale (D7, D9) (Figura 1), clavicola sinistra, tibia sinistra e della volta cranica in sede parietale sinistra. Si im-
poneva caratterizzazione istopatologica delle lesioni tramite indagine bioptica, con esito negativo per patologie
neoplastiche. Da un punto di vista laboratoristico gli esami ematochimici mostravano lieve aumento di VES e
ANA positivita a basso titolo. Si poneva il sospetto di patologia infammatoria cronica multifocale ricorrente
e si avviava follow-up clinico e radiologico. Le RMN fotal body eftettuate successivamente documentavano
comparsa di nuove localizzazioni a livello clavicolare destro (Figura 2), omerale bilateralmente, femorale e ti-
biale malleolare destri e parziale regressione delle lesioni a livello del rachide confermando il sospetto diagno-
stico®. Il paziente veniva, pertanto, sottoposto inizialmente a terapia antinfiammatoria non steroidea con
parziale beneficio; quindi, veniva avviata terapia di fondo con metotrexato (MTX) associato ad acido folico,
supplementazione di calcio e vitamina D e cicli di bifosfonati (neridronato ev)*. Il trattamento ¢& stato ben tol-
lerato, senza eventi avversi significativi. Nel tempo si ¢ osservato un progressivo miglioramento clinico, con ri-
soluzione della rachialgia persistente e radiologico documentato alla RMN fotal body (Figura 3). Attualmente
il paziente presenta buone condizioni generali, crescita regolare e solo episodica cefalea.

Figura 1. RM total body: lesioni iperintense a livello del soma di D7 e D9.

Figura 2. RM total body: lesione iperintensa a livello clavicolare sinistro.
Figura 3. RM total body: lesioni iperintense a livello tibiale e malleolare bilaterale e a livello femorale bilaterale, maggiormente evi-
dente a destra.
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Discussione

L'osteomielite cronica ricorrente multifocale (CRMO) ¢ una patologia autoinfiammatoria rara ad eziologia
non nota con esordio trai7 e 12 anni di etd'. Da un punto di vita patogenetico, & caratterizzata da inflamma-
zione ossea sterile e disregolazione dell'immunita innata con attivazione persistente di mediatori pro-infiam-
matori e dell'inflammasoma, che contribuiscono al mantenimento delle lesioni osteolitiche in assenza di trigger
microbici®. La diagnosi risulta spesso complessa, soprattutto nelle fasi iniziali, per la possibile sovrapposizione
clinico-radiologica con quadri infettivi e neoplastici®. Nel caso descritto, la presenza di lesioni osteolitiche mul-
tiple e il coinvolgimento vertebrale hanno reso necessario un approfondito iter diagnostico, inclusa biopsia
ossea, risultata fondamentale per escludere una patologia neoplastica. Gli esami laboratoristici, poco specifici,
confermano come la diagnosi sia prevalentemente clinico-radiologica e di esclusione. La RMN total body si &
dimostrata essenziale sia per identificare il pattern multifocale e caratterizzare l'evoluzione della malattia®. Dal
punto di vista terapeutico, il beneficio parziale con FANS ha richiesto I'introduzione di terapia di fondo con
metotrexato e bifosfonati, con buona risposta clinica e radiologica®. Il caso sottolinea I'importanza di un ap-
proccio multidisciplinare e di un follow-up a lungo termine, necessari per una corretta gestione della malattia
e per il monitoraggio di eventuali riacutizzazioni.

Conclusioni

Il caso descritto evidenzia le difficolta diagnostiche della CRMO, soprattutto in fase iniziale, quando il quadro
clinico e radiologico puo mimare patologie neoplastiche o infettive. L'approccio multidisciplinare e il follow-
up radiologico seriato risultano fondamentali per una corretta diagnosi. La terapia immunomodulante con
MTX e bifosfonati si & dimostrata efficace nel controllo della sintomatologia e nella stabilizzazione della ma-
lattia®. E tuttavia necessario un monitoraggio clinico, laboratoristico e strumentale a lungo termine, anche in
relazione ai potenziali effetti dell'immunosoppressione e al rischio di riacutizzazioni.
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La rabdomiolisi che ricorre & sempre qualcosa: quando la causa appar-
tiene al metabolismo degli acidi grassi (il deficit di CPT Il)
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Presentiamo il caso di una bambina di S anni, precedentemente sana, con primo episodio di rabdomiolisi a 3
anni in corso di infezione da Enterovirus, caratterizzato da marcata iperCPKemia (CPK 58.514 U/L), mio-
globinuria e ipertransaminasemia muscolare (AST 1962 U/L, ALT 602 U/L). 1l quadro si risolveva comple
Successivamente comparivano episodi parossistici caratterizzati da fissita dello sguardo, rigidita e aresponsivita,
talora associati a clonie, con EEG e RM encefalo negativi. Veniva impostata terapia con acido valproico con
parziale beneficio. A distanza di alcuni mesi, in corso di infezione gastrointestinale, si verificava un nuovo epi-
sodio con crisi tonico-clonica, ipoglicemia (42 mg/dL) e rabdomiolisi (CPK 19.893 U/L), associata a iper-
transaminasemia (AST 818 U/L, ALT 226 U/L), in assenza di danno renale.

La ricorrenza di rabdomiolisi associata a stress metabolico, unitamente all’ipoglicemia e al coinvolgimento
neurologico, orientava verso un difetto della -ossidazione degli acidi grassi. Gli esami metabolici risultavano
non diagnostici, mentre il sequenziamento dell’esoma (WES) identificava una variante patogenetica biallelica
nel gene CPT?2 (deficiency, myopathic, stress-induced), confermando il deficit di carnitina palmitoiltransferasi II
(CPT 1I). La stessa variante veniva riscontrata in omozigosi anche nella madre, che riferiva fin dall’infanzia
episodi ricorrenti di mialgie, urine scure e debolezza muscolare, scatenati da esercizio fisico intenso, infezioni
e stress (es. post-partum), compatibili con forma miopatica non precedentemente diagnosticata; il padre ri-
sultava portatore eterozigote.

Carnitine Palmitoyl Transferase Deficiency, type 2
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Discussione

Il deficit di CPT II & una malattia autosomica recessiva del metabolismo degli acidi grassi a catena lunga, ca-
ratterizzata da ampia variabilita clinica. Si distinguono tre forme cliniche: neonatale spesso fatale, infantile
multisistemica (con crisi metaboliche ricorrenti, ritardo dello sviluppo psicomotorio, problemi epatici e car-
diaci) e la forma miopatica (pit frequente), caratterizzata da episodi di rabdomiolisi ricorrente, debolezza mu-
scolare e intolleranza allo sforzo.

1 coinvolgimento neurologico, come nel caso descritto, pud essere legato a crisi ipoglicemiche (spesso ipo-
chetotiche) e a deficit energetico cerebrale durante condizioni di aumentato fabbisogno, in quanto il cervello,
pur utilizzando prevalentemente glucosio, risente indirettamente del difetto della -ossidazione e dell'incapa-
cita di generare corpi chetonici in situazioni di stress. L'accumulo di acidi grassi a catena lunga e i loro derivati
(acilcarnitine) all’interno delle cellule, unito all’ipoglicemia, pud determinare una disfunzione cerebrale acuta
(encefalopatia), che si manifesta con alterazione dello stato mentale, coma e convulsioni.

La gestione terapeutica si basa sulla prevenzione del catabolismo: dieta ricca in carboidrati (=60-70% del-
I'apporto calorico), povera in grassi (limitazione degli acidi grassi a catena lunga), con adeguato apporto di
acidi grassi essenziali e possibile integrazione con trigliceridi a catena media (MCT), che bypassano il sistema
della carnitina. E fondamentale evitare il digiuno (pasti frequenti, intervalli <8 ore), soprattutto durante infe-
zioni o stress, e garantire un apporto precoce di glucosio, anche per via endovenosa nei casi piti gravi. E inoltre
raccomandato di evitare esercizio fisico intenso e farmaci potenzialmente dannosi per il metabolismo mito-
condriale. Non ¢ consigliato Iutilizzo della carnitina.

Questo caso sottolinea I'importanza di considerare un difetto del metabolismo degli acidi grassi in presenza
di rabdomiolisi ricorrente, spesso associata a infezioni o digiuno. Il riconoscimento precoce consente un in-
tervento preventivo efficace e una significativa riduzione della morbilita.
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Dalla tonsillite all’enigma neurologico: un labirinto da cui si deve trovare
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La febbre protratta e le infezioni delle alte vie respiratorie sono molto comuni nei bambini. Nella maggior
parte dei casi si tratta di episodi benigni e autolimitanti. Tuttavia, quando compaiono sintomi neurologici acuti,
¢ fondamentale un rapido approfondimento per escludere complicanze del sistema nervoso centrale.

Una bambina di § anni ¢é stata condotta presso il Pronto Soccorso Pediatrico per febbre protratta, faringodinia
e dolenzia durante i movimenti del collo. L'esame clinico evidenziava un’ipertrofia della tonsilla sinistra con
deviazione dell’ugola. Nel sospetto di ascesso tonsillare, venivano eseguiti esami di laboratorio con riscontro
dilieve leucocitosi neutrofila, PCR debolmente aumentata e procalcitonina negativa; la radiografia del torace
ha mostrato uno sfumato addensamento polmonare sinistro. La valutazione otorinolaringoiatrica ha escluso
la presenza di ascessi paratonsillari e/o retrofaringei. La clinica lasciava comunque poco sereni, motivo per cui
si decideva di avviare terapia antibiotica empirica endovena con Ceftriaxone. Durante 'osservazione la bambina
ha presentato un episodio acuto caratterizzato da ipertono, deviazione del capo, ammiccamento, ruminazione,
bavage e perdita del controllo sfinterico della durata di circa 35 minuti compatibile con stato di male epilettico.
Dopo stabilizzazione la TC encefalo in urgenza non ha mostrato alcuna anomalia. La mente corre verso il so-
spetto di encefalite, pertanto viene effettuata subito una rachicentesi e associata terapia con aciclovir, mante-
nendo Ceftriaxone in corso. L'analisi chimico fisica, I'esame colturale e il pannello molecolare per meningiti
su liquor risultano negativi. Viene, pertanto, eseguita RMN encefalo e collo che ha mostrato a livello orofarin-
geo un processo flogistico tonsillare sinistro con raccolta ascessuale e, in sede encefalica, multiple aree di
alterato segnale a distribuzione multifocale cortico-sottocorticale e profonda, iperintense nelle sequenze
FLAIR. Il quadro neuroradiologico appariva di dubbia interpretazione con i seguenti sospetti diagnostici:
Edema vasogenico post-infettivo? Encefalopatia infettiva/post-infettiva ADEM-like?

Nel frattempo la piccola si manteneva in buone condizioni generali, ma rimaneva da dirimere il quadro dia-
gnostico, motivo per cui, a distanza di 96 ore dal precedente, ¢ stato ripetuto nuovo esame RMN, che docu-
mentava un miglioramento globale del quadro neuroradiologico, compatibile quindi con edema vasogenico
post critico, sebbene, purtroppo, era evidente il peggioramento in termini di incremento dimensionale di
un’unica alterazione di segnale in sede rolandica sinistra che non permetteva di escludere del tutto I'ipotesi di
un processo inflammatorio disimmune.

A completamento diagnostico ¢ stato eseguito, altresi video-EEG in sonno e in veglia con tracciato indicativo
di sofferenza elettrica cortico-sottocorticale. Gli esami sierologici, giunti successivamente, hanno rilevato la
presenza di IgM positive per Mycoplasma e Clamydia pneumoniae in associazione a positivita di IgM e IgG per
EBV attribuibile verosimilmente a fenomeni di cross-reattivita anticorpale e la cui correlazione con il quadro
clinico potrebbe avere solo una funzione di trigger.

Dopo discussione multidisciplinare, non potendo escludere I'ipotesi di un’encefalopatia disimmune post-in-
fettiva, la bambina riceveva terapia endovena con immunoglobuline e terapia neuroprotettiva con levetiracetam,
in assenza di nuovi episodi critici e/o segni e sintomi neurologici. Dopo la dimissione, a distanza di circa 40
giorni dal precedente esame, ¢ stata eseguita una RMN di controllo che ha evidenziato la normalizzazione del
quadro neuroradiologico e la scomparsa della lesione fluido-corpuscolata a livello tonsillare.

Conclusione

L'encefalite post-infettiva/disimmune ¢ un’inflammazione cerebrale che puo insorgere dopo infezione, spesso
virale, non causata direttamente dall’agente infettivo, ma da una risposta immunitaria aberrante contro il sistema
nervoso centrale. I sintomi includono alterazione dello stato di coscienza, convulsioni, deficit neurologici e
febbre. La diagnosi si basa su criteri clinici, radiologici e laboratoristici, anche in assenza di autoanticorpi spe-
cifici. La tempestivita del riconoscimento e del trattamento immunomodulante ¢ fondamentale per il recupero
neurologico. Il caso descritto sottolinea come anche eventuali infezioni delle vie respiratorie, apparentemente
banali, possano fungere da trigger di eventi neurologici complessi. La comparsa di sintomi come convulsioni,
rigidita o alterazioni dello stato di coscienza non deve mai essere sottovalutata e richiede un approccio multi-
disciplinare e un percorso decisionale tempestivo dal quale dipende I'out come del paziente.
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L'encefalite post-infettiva o disimmune seppur rara, rappresenta una sfida diagnostica perché puo presentarsi
senza marcatori sierologici specifici o con reperti neurologici inizialmente ambigui. E importante guardare il
bambino nella sua globalita: un’infezione locale non sempre rimane confinata al faringe o al polmone e il si-
stema immunitario puo rispondere in maniera abnorme. Il lavoro di squadra, 'osservazione attenta e, soprat-
tutto, la sinergia dell’expertise neurologica pediatrica e di quella neuroradiologica hanno permesso di condurre
un adeguato work-up diagnostico ed il migliore percorso decisionale e terapeutico.
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Introduzione

La desaturazione costituisce un reperto clinico che richiede una diagnosi differenziale ampia e strutturata. In
assenza di febbre, di marcatori flogistici elevati o di segni di distress respiratorio, devono essere considerate
patologie parenchimali polmonari, shunt vascolari intracardiaci o intrapolmonari, alterazioni della capacita di
trasporto dell’'ossigeno e sindromi da ipoventilazione. Le malformazioni artero-venose (MAV) polmonari rap-
presentano una causa rara ma clinicamente rilevante, soprattutto quando associate a Teleangectasia Emorragica
Ereditaria (HHT o sindrome di Rendu-Osler-Weber).

Presentazione del caso
Una ragazza di 14 anni veniva inviata al nostro Pronto Soccorso in seguito al riscontro ambulatoriale di desa-
turazione, nel contesto di un quadro clinico caratterizzato da tosse e rinite persistenti da circa due settimane,
in stabile apiressia. La paziente non aveva beneficiato di terapia sintomatica, né di duplice terapia antibiotica,
intraprese a seguito dell’evidenza radiologica di un aspecifico rinforzo della trama interstiziale polmonare.
Non presentava storia di anemia né di episodi emorragici maggiori o sanguinamenti clinicamente significativi.
In Pronto Soccorso la desaturazione si confermava il principale elemento clinico, sebbene non severa e re-
sponsiva a ossigenoterapia a basso flusso. La paziente si presentava eupnoica e apiretica; l'auscultazione toracica
risultava negativa per reperti patologici. Si osservava inoltre una cianosi subungueale simmetrica. Veniva ripe-
tuta una radiografia del torace, che escludeva processi flogistici parenchimali (Figura 1) e veniva ricoverata
per gli approfondimenti e le cure del caso.
L'assenza di febbre, la normalita degli indici di flogosi e la negativita degli ac-
certamenti microbiologici rendevano improbabile un’eziologia infettiva
acuta. Uemocromo documentava poliglobulia, verosimilmente secondaria
all'ipossiemia cronica, senza ulteriori elementi di rilievo. L'ecocardiografia
escludeva difetti strutturali cardiaci, segni indiretti di sovraccarico delle se-
zioni destre o ipertensione polmonare. Il quadro clinico imponeva I'esplo-
razione delle principali cause non infettive e non cardiogene di desaturazione
persistente, tra cui sindromi da ipoventilazione, emoglobinopatie, patologie
polmonari interstiziali e shunt destro-sinistro. Una sindrome ipoventilatoria
veniva considerata poco probabile alla luce della presentazione clinica e della
normocapnia documentata ai controlli seriati dell’emogasanalisi venosa. In
considerazione della marcata poliglobulia (emoglobina 19 g/dL) venivano
eseguiti uno striscio di sangue periferico, negativo per atipie della linea
bianca, e una elettroforesi dell'emoglobina, risultata nella norma.
Siprocedeva quindi a TC del torace con mezzo di contrasto, che evidenziava
multiple formazioni pseudonodulari bilaterali conferenti un disomogeneo
aspetto a vetro smerigliato. Alcune di queste, di maggiori dimensioni, mostra-
vano una chiara architettura (iper)vascolare interna. I reperti, simmetrici, ri-
sultavano suggestivi di multiple malformazioni vascolari di tipo microshunt
artero-venosi intraparenchimali (Figura 2). Alla luce dei reperti TC, acquisiva
Figura 2. TC del torace. maggiore rilevanza il dato anamnestico di epistassi ricorrente, precedente-
mente non valorizzato per la modesta entita e la risoluzione spontanea degli
episodi, nonché 'anamnesi familiare positiva per epistassi nel ramo materno (madre e nonna). La presenza di
MAV o teleangectasie viscerali, epistassi spontanee ricorrenti e familiarita per epistassi in familiari di primo
grado consentiva di soddisfare tre dei quattro criteri di Curagao per la diagnosi di HHT". Le valutazioni oto-
rinolaringoiatrica e dermatologica confermavano la presenza di teleangectasie mucose a livello orale e nasale,
completando il quadro diagnostico.
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Si poneva pertanto diagnosi clinica di HHT con coinvolgimento polmonare da shunt intrapolmonari diffusi,
responsabili di insufficienza respiratoria cronica e poliglobulia compensatoria. A completamento diagnostico,
la paziente veniva sottoposta ad angio-RM encefalo-spinale ed ecografia addominale, che escludevano anomalie
vascolari del sistema nervoso centrale e la presenza di teleangectasie o MAV viscerali. Venivano inoltre avviate
indagini genetiche mirate (geni ENG, ACVRL1 e SMAD4), ancora in corso al momento della stesura.

Il monitoraggio continuo dei parametri vitali documentava episodi di desaturazione significativa durante il
sonno, rendendo necessaria la prescrizione di ossigenoterapia domiciliare notturna. Alla dimissione veniva
raccomandata prudenza nell’attivita fisica, con controindicazione alle attivita a rischio di embolia gassosa, non-
ché attenzione alle procedure potenzialmente associate a batteriemia (quali procedure odontoiatriche invasive),
in considerazione del rischio di embolizzazione settica attraverso gli shunt artero-venosi. La paziente veniva
quindi inserita in un percorso di follow-up multidisciplinare (pneumologico, genetico, otorinolaringoiatrico
e neuroradiologico).

Conclusioni

Il caso evidenzia I'importanza di un approccio diagnostico strutturato alle cause non cardiache e non infettive
di desaturazione cronica. La HHT deve essere inclusa nella diagnosi differenziale dell’ipossiemia persistente
in eta pediatrica, soprattutto in presenza di segni clinici talvolta considerati impropriamente minori, quali epi-
stassi ricorrente, cianosi periferica e anamnesi familiare suggestiva. In aggiunta, € riportato in letteratura come
in alcuni pazienti le MAV polmonari possano essere I'unico criterio clinico per porre un sospetto di HHT e
giustificare I'indagine genetica’. La TC del torace e la valutazione multidisciplinare si sono dimostrate fonda-
mentali nell’identificazione del quadro malformativo vascolare viscerale responsabile dell’ipossia cronica. Il
riconoscimento precoce della patologia & cruciale non solo per la gestione dell’ipossiemia, ma anche per 'im-
postazione di un adeguato follow-up e per la prevenzione secondaria di complicanze neurologiche, cardiolo-
giche e infettive, potenzialmente severe.
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La teleangiectasia emorragica ereditaria (HHT o Sindrome di Rendu-Osler-Weber) é una malattia autosomica
dominante rara (prevalenza 1:5.000-8.000) caratterizzata da teleangiectasie mucocutanee e malformazioni ar-
tero-venose (MAV) viscerali. L'esordio in eta pediatrica & infrequente e la diagnosi puo essere ritardata quando
la presentazione clinica ¢ dominata da ipossiemia e poliglobulia, in assenza di un evidente quadro emorragico.
Riportiamo il caso di una paziente di 14 anni, con anamnesi remota muta, ricoverata per insufficienza respira-
toria in sospetta pneumopatia. All'anamnesi prossima presenza di tosse e rinite insorte senza febbre, con reperto
radiografico toracico che mostrava una lieve accentuazione interstiziale ilo-perilare bilaterale ed addensamento
parenchimale destro, motivo per cui veniva avviata terapia antibiotica empirica (amoxicillina-clavulanato e
claritromicina). I successivo riscontro di valori di saturazione di O, subottimali alle visite ambulatoriali presso
il Pediatra Curante ne motivavano I'invio in Pronto Soccorso.

Gli esami ematochimici seriati qui eseguiti evidenziavano un progressivo incremento dei valori di emoglobina
(fino a 19 g/dL) ed ematocrito (53%), configurando un quadro di poliglobulia; indici infiammatori negativi.
All'emogasanalisi riscontro di ipossiemia (pO, ~S0 mmHg) in assenza di alterazioni ventilatorie significative.
La paziente si presentava clinicamente in buone condizioni generali, con valori di SpO, 93-96% in aria ambiente,
modesti reperti auscultatori e segni di cianosi subungueale riferita da mesi. Durante I'osservazione emergeva
una lieve ossigeno-dipendenza (0.5-21/min); sospesa la terapia antibiotica per assenza di evidenze infettive.

In ricovero, la TC con mdc del torace evidenziava diffuse alterazioni vascolari polmonari compatibili con mi-
croshunt artero-venosi intrapolmonari, associati a modeste aree di edema/inflammazione e possibili microe-
morragie, suggestive di coinvolgimento polmonare in HHT. La valutazione otorinolaringoiatrica, integrata con
un’anamnesi personale positiva per epistassi ricorrente e una storia familiare significativa (madre e altri familiari
affetti da epistassi e teleangectasie), consentiva la diagnosi clinica di HHT secondo i criteri di Curagao (Tab.
IT). Ulteriori segni clinici includevano la presenza di teleangectasie mucocutanee. La valutazione ematologica
mostrava un quadro di poliglobulia compensatoria, con assetto coagulativo nei limiti. La RM encefalo-spinale
con angio-RM mostrava un’iperintensita focale a livello della testa del nucleo caudato sinistro, meritevole di fol-
low-up neuroradiologico. L'ecocardiografia risultava nella norma. La paziente veniva quindi dimessa in buone
condizioni con programma di follow-up multidisciplinare e analisi genetica in corso; avviata anche a domicilio
ossigenoterapia notturna a basso flusso (0.5-11/min) al fine di garantire un valore di SpO2 >92%.

Questo caso illustra come 'HHT possa esordire in adolescenza con ipossiemia cronica e poliglobulia com-
pensatoria, in assenza di epistassi clinicamente rilevante nella paziente stessa. Si tratta di una patologia congenita
trasmessa con carattere autosomico dominante, sebbene in circa il 20% dei casi non vi sia storia familiare. Pit1
dell’80% dei pazienti presenta mutazioni in uno dei seguenti geni: gene dell’endoglina (ENG), che codifica
un recettore per i fattori di crescita trasformanti beta-1 (TGF-betal) e TGF-beta3; gene Activin A receptor-like
type 1 (ACVRL1), che codifica la chinasi del recettore dell’attivina (ALK1); gene SMADH4 (MADH4), che
codifica per la proteina SMAD4, una proteina attiva nella via di segnalazione del TGF beta. Le lesioni pit fre-
quenti e caratteristiche (Tab. I) sono teleangiectasie rosa-viola su viso, mucosa orale e nasale e punta delle dita
di mani e piedi; lesioni simili possono essere presenti lungo la mucosa del tratto gastrointestinale e causare
sanguinamenti gastrointestinali ricorrenti. I pazienti possono inoltre sperimentare epistassi ripetute e profuse
(Tab. I), cosi come possono essere presenti malformazioni arterovenose a livello polmonare, causa di shunt
destro-sinistro di rilievo e quindi secondariamente di dispnea, astenia, cianosi o eritrocitosi. I primi segni della
presenza di malformazioni arterovenose possono talvolta essere un ascesso cerebrale, un attacco ischemico
transitorio o un ictus quale risultato di un’embolia settica o non infetta. La poliglobulia, spesso interpretata
come reperto secondario, rappresentava nel nostro caso la risposta fisiologica agli shunt artero-venosi polmo-
nari diffusi. L'approccio multidisciplinare - pneumologia, cardiologia, neurologia, ematologia, genetica - si &
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rivelato essenziale per la diagnosi e la gestione. 'HHT va considerata nella diagnosi differenziale dell’ipossie-
mia cronica inspiegata in eta pediatrica, anche in assenza di manifestazioni emorragiche evidenti. Lapplicazione
sistematica dei criteri di Curagao (Tab. II) e il coinvolgimento precoce della famiglia sono fondamentali per
una diagnosi tempestiva e un adeguato follow-up.

Tab . Manifestazioni cliniche di HHT (5)

Epistassi Q0%
Telangectasie mucocutanee 80%
MAV polmonari 30%
MAY epatiche <30%
Sanguinomento gastro-enterico 15%
MAY cerebrali 10%
MAY spinali 1%

Tab Il. Criteri di Curacao

1. Epistassi: spontanee e ricorrenti

2. Teleangectasie multiple in zone caratteristiche: labbra, cavitd orale, naso e dita

3. lesioni viscerali: teleangectasie gastrointestinali, malformazioni artero-venose a livello polmenare, epatico,
cerebrale e spinale

4. Storia familiare positiva per HHT in un parente di primo grado

|14 |
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Polmoni... di ferro!

Benedetta Breglia', Katrin Caiazza', Rosanna Masturzo', Roberto Petrocchi', Pierluigi Vuillemier?,

Fabio Antonelli?, Alice Castaldo?

!Scuola di Specializzazione in Pediatria - Universita degli studi di Salerno
*UOC Pneumologia ed UTSIR - AORN Santobono-Pausilipon

L'emosiderosi polmonare idiopatica (EPI) & una rara patologia cronica, caratterizzata da episodi ricorrenti di
emorragia alveolare diffusa, con accumulo di emosiderina nei macrofagi polmonari e conseguente anemia si-
deropenica'. La patogenesi rimane incerta, ma sono ipotizzati meccanismi autoimmuni e disfunzioni della
barriera alveolo-capillare. La diagnosi, spesso tardiva, si basa sulla presenza della triade classica: anemia mi-
crocitica refrattaria, infiltrati alveolari e siderofagi al lavaggio broncoalveolare (BAL).

C., S anni, giungeva alla nostra attenzione per anemia microcitica grave (Hb 6,7 g/dl; MCV 69,7 fl) riscontrata
dopo un episodio di emottisi. L'anamnesi personale remota e familiare risultavano negative. All'ingresso, le
condizioni cliniche erano stabili, con riscontro di pallore e tachicardia sinusale. La radiografia toracica e la suc-
cessiva angio-TC con mdc evidenziavano un quadro di alveolite diffusa (Figura).

Figura. Scansione angioT'C suggestiva di alveolite diffusa.

Veniva quindi ricoverata, trattata con trasfusione di ema-
zie concentrate e ossigenoterapia ad alti flussi, sospesa
dopo 3 giorni per progressivo e spontaneo miglioramento
clinico. Nel sospetto di EPI, si escludevano cause secon-
darie (autoimmuni, cardiache, allergiche, nefrologiche) e
si eseguiva broncoscopia con BAL, che mostrava >50%
di istiociti alveolari contenenti granuli di ferro.

Veniva cosi confermata la diagnosi di EPI ed iniziata terapia
con prednisone (1 mg/kg/ die), cui seguiva migliora-
mento clinico e radiografico. Dopo due settimane, si osser-
vava recidiva di anemia microcitica, per cui, previa
valutazione oculistica, si aggiungeva in terapia I'idrossiclo-
rochina (7 mg/kg/die) e supplementazione marziale. At-
tualmente la paziente ¢ clinicamente stabile in attesa di
rivalutazione TC torace prevista a 6 settimane dalla recidiva
per valutare I'eventuale decalage della terapia steroidea.
L’EPI rimane una sfida diagnostica e terapeutica. L'intro-
duzione precoce di immunomodulatori puo rappresen-
tare un'opzione efficace nelle forme recidivanti,
migliorando la prognosi, il rischio di recidiva e di fibrosi

polmonare e riducendo gli effetti tossici dell’esposizione cumulativa ai corticosteroidi’. In prospettiva, studi
multicentrici pediatrici e I'identificazione di biomarcatori specifici potrebbero migliorare la stratificazione del

rischio e la personalizzazione terapeutica.
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Non tutte le fratture vengono per nuocere!
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Caso clinico

Presentiamo il caso di un ragazzo di 1S anni, giunto in prima visita presso il nostro ambulatorio di Genetica
Clinica per fratture ossee multiple, occorse fin dai primi anni di vita.

In anamnesi familiare madre con noduli tiroidei in follow-up, nonno materno con osteoporosi (diagnosi all’eta
di 40 anni), padre e sorella minore in apparente buona salute.

Gravidanza normodecorsa, ecografie prenatali nella norma, decorso neonatale fisiologico.

Accrescimento staturo-ponderale e sviluppo neuromotorio nella norma.

In anamnesi ritardo dello sviluppo puberale e dolori addominali ricorrenti.

Giunge alla nostra attenzione per inquadramento diagnostico in considerazione di fratture multiple (9 fratture
totali) occorse fin dai primi anni di vita, alcune per traumatismi minori.

Alla prima valutazione ambulatoriale il ragazzo si presentava in buone condizioni generali, con crescita sta-
turo-ponderale regolare e sviluppo neuromotorio adeguato.

Eseguiti ematici per studio del metabolismo calcio-fosforo, risultati nella norma.

Consigliata esecuzione di DEXA con riscontro di ridotta densita minerale ossea (BMD) a livello della colonna
(Z score < a -3 DS) per eta e sesso e contenuto minerale osseo (BMC) ridotto per eta anagrafica. Alla RMN
della colonna, non evidenti crolli vertebrali.

Effettuato, a completamento, pannello mediante Next Generation Sequencing (NGS) per i principali geni asso-
ciati all’'osteoporosi precoce e ai disturbi di fragilita ossea con riscontro di variante intronica a carico del gene
PLS3 (c.582+1G>A), mai riportata in letteratura, il cui significato, secondo il sistema di interpretazione Fran-
klin, ¢ probabilmente patogenetica. In considerazione dell’anamnesi familiare, ¢ stata estesa la valutazione ge-
netica anche al nonno materno e I'analisi proposta ha evidenziato, nel patrimonio genetico del nonno, la
medesima variante nel gene PLS3, localizzato sul cromosoma X.

Il risultato genetico ha permesso, in maniera indiretta, di dimostrare che la variante identificata ¢ di origine
materna (madre clinicamente non affetta, portatrice sana) e ha consentito, visto il dato di osteoporosi ad in-
sorgenza precoce del nonno, di confermare una relazione tra presenza della variante nel gene PLS3 e patologia
del metabolismo osseo. Questo riscontro ha permesso di rafforzare ulteriormente I'ipotesi che tale caratteristica
genetica sia responsabile del quadro di suscettibilita a fratture multiple e contenuto minerale osseo ridotto os-
servato nel nostro paziente.

E stato avviato follow-up multidisciplinare, monitoraggio della densita minerale ossea tramite I'utilizzo della
DEXA, metodica non invasiva e ripetibile, e terapia con bifosfonati con netto miglioramento clinico.

Discussione

L'osteoporosi ad esordio infantile rappresenta un gruppo eterogeneo di patologie rare, frequentemente soste-
nute da difetti genetici monogenici.

Tra questi, le mutazioni del gene PLS3 (Plastin 3) sono riconosciute come causa di una forma di osteoporosi
legata al cromosoma X, caratterizzata da fratture ricorrenti degli arti lunghi, bassa densita minerale ossea
(BMD), fratture da compressione vertebrale e perdita significativa di altezza in eta adulta. L'eta della prima
frattura clinica varia da 1,5 a 13 anni.

Le manifestazioni extrascheletriche sono generalmente assenti o minime.

Il gene PLS3, localizzato sul cromosoma X, codifica per una proteina legante I'actina implicata nell'organizza-
zione del citoscheletro e nella funzione delle cellule ossee. Le varianti patogenetiche determinano un’altera-
zione della microarchitettura ossea e una riduzione della resistenza biomeccanica, piti che un difetto primario
della mineralizzazione.

Dal punto di vista clinico, 'osteoporosi da PLS3 si manifesta prevalentemente nei maschi emizigoti, le femmine
eterozigoti mostrano generalmente un fenotipo piti lieve o subclinico.

Per quanto riguarda il trattamento, 1'utilizzo di bisfosfonati (in particolare I'alendronato) rimane la strategia
terapeutica pitt documentata, con evidenze di normalizzazione della BMD, rimodellamento dei corpi vertebrali
compressi e riduzione significativa del tasso di fratture.
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Il teriparatide ¢é stato studiato in pazienti adulti con mutazioni PLS3, principalmente come terapia di seconda
linea. Le linee guida internazionali per I'osteoporosi in eta pediatrica raccomandano una diagnosi basata sulla
combinazione di fratture clinicamente significative e ridotta BMD ed un approccio terapeutico personalizzato
nei disordini monogenici della fragilita ossea.

Conclusioni

L'osteoporosi associata a mutazioni di PLS3 rappresenta una forma distinta di osteoporosi genetica caratte-
rizzata da compromissione della qualita ossea. Essenziale € la diagnosi molecolare e dell'inquadramento mul-
tidisciplinare per ottimizzare la gestione clinica e sviluppare future strategie terapeutiche mirate.

Messaggi chiave

1. Non sottovalutare le fratture, soprattutto se causate da traumi minori.

2. Considerare sempre I'anamnesi familiare come parte integrante del processo diagnostico.
3. Grazie alla conferma molecolare, ¢ possibile intraprendere la terapia con bifosfonati.
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L'asse intestino-cervello colpisce ancora! Un caso di convulsioni
benigne associate a Sapovirus
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Un bambino di 17 mesi, precedentemente in buona salute, giungeva presso il Pronto Soccorso (PS) di un ospe-
dale diIlivello per un episodio critico caratterizzato da fissita dello sguardo e ridotta responsivita, della durata
di circa 15 minuti, risoltosi spontaneamente e seguito da sonnolenza post-critica. L'evento si verificava in corso
di gastroenterite acuta insorta circa 48 ore prima, con episodi ripetuti di vomito e scariche diarroiche, in assenza
di febbre. In PS venivano eseguiti esami ematochimici, che mostravano inversione della formula leucocitaria
e lieve incremento della proteina C-reattiva, in assenza di alterazione elettrolitiche e metaboliche. Veniva inoltre
eseguito ECG che risultava nella norma e TC encefalo in urgenza, che escludeva la presenza di processi espan-
sivi o emorragici. Nelle ore successive il piccolo ha presentato un secondo episodio critico, caratterizzato da
ipertono generalizzato, deviazione dello sguardo e cianosi periorale della durata di circa 1 minuto anch’esso a
risoluzione spontanea. Nel sospetto clinico di encefalite, veniva avviata terapia antibiotica e antivirale e disposto
trasferimento presso la nostra Unita Operativa.

All’arrivo in reparto il bambino presentava altri due brevi episodi critici ravvicinati e a risoluzione spontanea. Si
disponeva esecuzione di video-EEG in veglia e in sonno e puntura lombare per lo studio chimico-fisico, citolo-
gico, colturale e autoimmunitario su liquor cefalorachidiano, RMN encefalo e sierologia per i principali patogeni
neurotropi. Tutti gli accertamenti risultavano nella norma, consentendo di escludere un processo encefalitico
infettivo o inflammatorio ad eccezione del’EEG che documentava anomalie lente posteriori biemisferiche e
anomalie parossistiche anteriori bilaterali. Considerato il quadro di gastroenterite, veniva analizzato anche un
campione fecale mediante metodica multiplex PCR (FilmArray), che evidenziava la presenza di Sapovirus.
Alla luce del riscontro clinico e laboratoristico, supportati dal quadro EEG altamente suggestivo, veniva posta
diagnosi di crisi convulsive benigne associate a gastroenterite.

Durante la degenza non si sono registrati ulteriori episodi critici e la sintomatologia gastroenterica é regredita
progressivamente, con normalizzazione degli indici laboratoristici. Veniva dunque dimesso in buone condizioni
cliniche con indicazione a rivalutazione elettroencefalografica che ¢ stata eseguita a distanza di 1 mese e, come
atteso in queste forme, ha mostrato normalizzazione del quadro elettrico presente in precedenza, a conferma
dell'ipotesi diagnostica.

Il paziente ¢ attualmente in follow-up presso il nostro ambulatorio da 6 mesi, senza ulteriori episodi critici.

Le crisi convulsive benigne associate a gastroenterite acuta (Benign Convulsions with mild Gastroenteritis, CwG)
rappresentano un’entita clinica descritta prevalentemente nel lattante e nel bambino trai 6 mesi e i 3 anni, ca-
ratterizzata da crisi convulsive afebbrili che insorgono nel contesto di una gastroenterite anche lieve, in assenza
di alterazioni elettrolitiche, metaboliche, neuroradiologiche o liquorali. L'incidenza reale non é facilmente sti-
mabile, ma in alcune casistiche asiatiche le CwG rappresentano fino al 2-3% delle crisi convulsive nel lattante
che giunge all’'osservazione in PS. Le crisi si presentano tipicamente nelle prime 24-72 ore dall’esordio della
gastroenterite e possono essere multiple e ravvicinate, spesso di breve durata e con risoluzione spontanea. La
prognosi e generalmente ottima, con sviluppo neurologico normale e bassissimo rischio di epilessia successiva.
Dal punto di vista eziologico, I'associazione pill frequentemente descritta e con il Rotavirus, storicamente il
principale agente implicato. Negli ultimi anni con la diffusione della vaccinazione anti-rotavirus e I'introduzione
delle metodiche molecolari, & stata riportata con frequenza anche l'associazione con Norovirus. Studi osser-
vazionali suggeriscono che questi virus possano essere responsabili della maggior parte dei casi documentati.
I meccanismi fisiopatologici non sono ancora del tutto chiari, tra le ipotesi pit accreditate vi & 'effetto neuro-
tropo diretto dei virus enterici, il coinvolgimento di mediatori infiammatori e citochine, le alterazioni transitorie
dell’eccitabilita neuronale attraverso l'asse intestino-cervello, il ruolo delle tossine virali (ad esempio NSP4
del rotavirus) che possono influenzare il sistema nervoso centrale (SNC).

Il concetto di asse intestino - cervello suggerisce che le infezioni gastrointestinali possano modulare I'attivita
neuronale mediante crosstalk tra enterociti, microbiota intestinale e SNC, con rilasci di citochine, neurotra-
smettitori e metaboliti microbici che alterano temporaneamente I'eccitabilita corticale. Studi recenti indicano
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che anche I'infezione da virus emergenti come Sapovirus possano, tramite meccanismi simili, scatenare con-
vulsioni afebbrili nei lattanti, evidenziando I'importanza del dialogo neuro-immuno-intestinale.

Nel nostro caso, I'identificazione del Sapovirus mediante PCR fecale amplia il potenziale spettro eziologico
delle CwG, suggerendo che oltre a Rotavirus e Norovirus, altri enterovirus possono essere implicati.

Il riconoscimento precoce di questo quadro ¢ fondamentale nella pratica pediatrica, per evitare indagini non
necessarie e trattamenti epilettici cronici, dato il carattere transitorio e benigno della condizione.
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Alla ricerca delle lesioni dello splenio del corpo calloso
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Introduzione
Le alterazioni transitorie del corpo calloso (CC) sono associate ad un’ampia varieta di cause eziologiche. De-
scriviamo un caso di un bambino esordito con crisi convulsive, oltre alle alterazioni motorie e comportamentali.

Caso clinico

Bambino di 3 anni con episodio convulsivo generalizzato associato a febbricola, rinite e tosse dal giorno pre-
cedente. Insorgono poi irritabilita, movimenti scoordinati, eloquio confuso, impossibilita nel mantenimento
della stazione eretta. Agli esami di laboratorio lieve leucocitosi neutrofila ( globuli bianchi 14720/mmc, neu-
trofili 9310/mmc), proteina C reattiva 24 mg/d], lieve iponatremia (133 mMoli/L). Nelle ore successive altre
quattro crisi generalizzate e numerose brevi crisi con arresto motorio e perdita di contatto. TAC encefalo ne-
gativa; alla rachicentesil'esame chimico-fisico e microarray per virus-batteri risultano negativi. Alla RM encefalo
riscontro di area focale con alterato segnale in corrispondenza dello splenio del CC (Figura).

Iniziata terapia con levetiracetam, con riduzione delle crisi. Persistenza delle difficolta nell’eloquio e nella mar-
cia. Impostata terapia con boli di steroide (20 mg/kg/die) per tre giorni e IVIG endovena (1 g/kg/die) per
due giorni, con progressivo miglioramento clinico. Nell’arco di 7 giorni risoluzione della sintomatologia, con
scomparsa dell’irritabilita, ripresa di linguaggio orientato e funzionalita motoria nella norma. Escluse le possibili
cause di encefalite su base autoimmune (negativita autoanticorpi, su sangue e liquor). Dagli esami infettivo-
logici positivita sulle feci per Astrovirus. Alla dimissione EEG nella norma. Al follow-up a distanza di 15 giorni
ripresa del comportamento abituale, con restante sintomatologia regredita. La RMN encefalo a 3 mesi ha mo-
strato una regressione della lesione spleniale.

Figura. RM encefalo con mezzo di contrasto. Millimetrica lesione ovalare localizzata in corrispondenza dello splenio del corpo
calloso e caratterizzata da sfumata iperintensita in FLAIR (A), assenza di significativo contrast enhancement dopo somministrazione
ev di mdc e restrizione della diffusione/apparent diffusion coefficient (ADC) (B), come da edema citotossico. Non si evidenziano al-
terazioni morfologiche macroscopiche né significative ulteriori aree di alterato segnale a carico del tessuto encefalico in sede sovra
e sottotentoriale. Il sistema ventricolare ¢ in sede, nella norma per morfologia e dimensioni.
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Discussione

Il quadro clinico di encefalite lieve /encefalopatia con lesione spleniale reversibile (MERS) si presenta in corso
di infezione virale o batterica, ed ¢ la causa pitt comune della sindrome da lesione spleniale reversibile (RE-
SLES), condizione associata ad un’ampia varieta di cause eziologiche (infezioni, neoplasie, epilessia, disordini
metabolici e alterazioni elettrolitiche). Il meccanismo patogenetico della MERS sembra essere indiretto, im-
muno-mediato.

Il quadro di encefalite si presenta di solito concomitante a sintomi di un’infezione virale (o batterica). Il sintomo
neurologico comune ¢ I'alterazione dello stato di coscienza, associato ad anomalie del linguaggio e comporta-
mento, convulsioni, debolezza muscolare, oftalmoplegia, allucinazioni visive, atassia, paralisi del nervo facciale
e disturbi del visus. Il caso descritto si caratterizza per un esordio encefalitico con numerose crisi convulsive e
suggerisce I'importanza di eseguire la RM encefalo che, in questi casi, nella evidenza di lesioni spleniali, ca-
ratterizza una entita clinica con, di solito, evoluzione favorevole. La terapia steroidea (e IVIG) & controversa
ma nel nostro caso sembra essere stata favorevole.
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Introduzione

La miastenia gravis giovanile (juvenile myasthenia gravis, JMG) € una rara malattia autoimmune della giunzione
neuromuscolare post-sinaptica, sostenuta pit frequentemente da autoanticorpi anti-recettore dell’acetilcolina
(anti-AChR), piti raramente da anticorpi anti-MuSK. La malattia si presenta tipicamente con debolezza mu-
scolare fluttuante e affaticabilita che peggiorano con lattivita e migliorano con il riposo, coinvolgendo pit fre-
quentemente i muscoli oculari, bulbari e prossimali degli arti. In eta pediatrica, I'esordio puo essere insidioso
e inizialmente sottovalutato, con conseguente ritardo diagnostico. L’ incidenza ¢ bassa, stimata tra circal e §
casi per milione di bambini per anno. L'esordio & pitt comune in eta scolare-adolescenziale e la predominanza
femminile tende a emergere soprattutto nelle forme post-puberali. La diagnosi richiede un approccio integrato
basato su valutazione clinica, test neurofisiologici, ricerca sierologica degli autoanticorpi e imaging toracico
per la valutazione del timo.

Presentazione del caso

Presentiamo il caso di un ragazzo di 14 anni giunto alla nostra osservazione per comparsa di difficolta alla de-
ambulazione e dolore ai quadricipiti, seguiti da un episodio di caduta durante la marcia. In anamnesi remota
presentava sordita congenita bilaterale, trattata mediante impianto cocleare. In anamnesi recente era riferito,
circa un mese prima, un episodio caratterizzato da improvviso inciampo durante la deambulazione, in assenza
di dolore, non ulteriormente approfondito in quanto insorto in concomitanza ad un episodio di gastroenterite
e pertanto inizialmente interpretato come possibile manifestazione post-infettiva.

All'esame neurologico si rilevavano ptosi palpebrale bilaterale, accentuata durante lo sguardo protratto verso
I’alto e con carattere faticabile, in assenza di diplopia, debolezza muscolare moderata dei gruppi prossimali
degli arti superiori e inferiori con conservazione della forza distale, deambulazione autonoma ma instabile e
faticabilita alla flessione del capo, senza segni di interessamento bulbare o respiratorio. Nel successivo appro-
fondimento presso un centro di riferimento per le patologie neuromuscolari pediatriche, la stimolazione ner-
vosa ripetitiva a bassa frequenza evidenziava un decremento dell’'ampiezza del potenziale d’azione muscolare
composto (CMAP) superiore al 10%, indicativo di un difetto della trasmissione neuromuscolare di tipo post-
sinaptico, in assenza di reperti suggestivi di neuropatia periferica o miopatia. Il Quantitative Myasthenia Gravis
(QMG) score risultava pari a 18/39, indicativo di una forma lieve di miastenia gravis generalizzata (classe II
secondo MGFA). La TC del torace non mostrava lesioni focali sospette e documentava la presenza di tessuto
timico in sede mediastinica anteriore. Il dosaggio sierologico risultava positivo per anticorpi anti-AChR, mentre
gli anticorpi anti-MuSK erano negativi. Sulla base dei reperti clinici e laboratoristici veniva posta diagnosi di
miastenia gravis giovanile sieropositiva.

Veniva quindi avviata terapia con piridostigmina, progressivamente titolata da 0,5 mg/kg/die fino a 3
mg/kg/die. In associazione veniva introdotta terapia con prednisone alla dose di 1 mg/kg/die, seguita da ri-
duzione graduale fino a sospensione. Nei giorni successivi si registrava un significativo miglioramento clinico,
caratterizzato da riduzione della ptosi palpebrale e incremento della forza muscolare prossimale. Il paziente recu-
perava una deambulazione stabile, mantenendo una buona tolleranza allo sforzo. Durante il ricovero non si evi-
denziavano segni di interessamento bulbare o respiratorio; entro sette giorni dall'inizio del trattamento il punteggio
QMG si riduceva a valori inferiori a 5/39. Veniva inoltre programmato un follow-up specialistico periodico, fi-
nalizzato al monitoraggio clinico e alla rivalutazione del residuo timico, con eventuale indicazione a timectomia
in caso di persistenza o recidiva della sintomatologia nonostante terapia.

Conclusioni

Questo caso sottolinea I'importanza di considerare la miastenia gravis giovanile nella diagnosi differenziale
della debolezza muscolare fluttuante in eta pediatrica, anche in presenza di un esordio apparentemente aspe-
cifico o inizialmente attribuibile a condizioni intercorrenti, e richiama il possibile ruolo dei trigger infettivi
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nell’esordio della malattia. La concomitante sordita congenita ha rappresentato un ulteriore elemento di com-
plessita nella valutazione clinica e nella gestione comunicativa, senza tuttavia condizionare l’esito terapeutico.
La rapida remissione clinica osservata entro sette giorni appare coerente con i dati di letteratura relativi alla
terapia combinata iniziale con anticolinesterasici e corticosteroidi nelle forme lievi-moderate, senza rendere
necessario il ricorso aimmunoglobuline endovena o plasmaferesi. La prognosi della miastenia gravis giovanile
¢ generalmente favorevole, soprattutto in presenza di diagnosi precoce e adeguata gestione terapeutica.
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La diagnosi differenziale in eta pediatrica puo essere resa insidiosa da bias cognitivi legati all'epidemiologia
stagionale e da limitazioni intrinseche degli esami strumentali di primo livello. Presentiamo il caso di una bam-
bina di 20 mesi, giunta in Pronto Soccorso nel mese di febbraio per febbre persistente da circa tre settimane,
pallore ingravescente e un’otite media purulenta bilaterale.

L'anamnesi nutrizionale rivelava un allattamento materno predominante con uno scarsissimo introito di cibi
ricchi di ferro, un dato che sembrava giustificare pienamente I'astenia e il pallore clinico in pieno benessere. I
primi esami ematici venivano eseguiti tramite emocromo capillare (point of care), evidenziando una spiccata
anemia microcitica e una franca leucopenia, ma una conta piastrinica ai limiti inferiori della norma (Tabella 1).

Comparazione dei valori tra emocromo capillare e prelievo venoso
Parametro Prelievo capillare (point of care) Prelievo venoso
Leucociti 2300 /mmc 2570 /mmc
Emoglobina 6,6 g/dl 6,4 g/dl
Piastrine 146000 /mmc 41000 /mmc

In pieno periodo epidemico influenzale, la leucopenia veniva inizialmente interpretata come post-infettiva,
mentre I'anemia veniva attribuita alla carenza marziale nutrizionale. L'apparente risparmio della linea piastrinica
allontanava il sospetto di un interessamento midollare infiltrativo'.

Tuttavia, alla ripetizione dell'emocromo su prelievo venoso si riscontra una discrepanza sostanziale: le piastrine,
lette a 146000 /mmc dal prelievo capillare, erano in realtad 41000 /mmc, smascherando una grave citopenia
trilineare. Tale artefatto, frequente nei test point of care pediatrici a causa dell’aggregazione piastrinica nel cam-
pione da digitopuntura, aveva temporaneamente occultato la gravita del quadro ematologico®.

Lecografia addominale confermava una milza megalica (diametro bipolare 12,5 cm) ed epatomegalia, prece-
dentemente non riscontrate all'esame obiettivo per franca opposizione della paziente. Sottoposta ad aspirato
midollare, lo striscio evidenziava numerose immagini intracellulari compatibili con amastigoti di Leishmania.
La conferma arrivava dalla positivita della diagnostica molecolare (PCR) e sierologica per Leishmania infantum™*.
La paziente & stata tempestivamente trattata con amfotericina B liposomiale alla dose di 3 mg/kg per via en-
dovenosa e supporto trasfusionale, con progressiva e completa normalizzazione delle tre linee cellulari e riso-
luzione della febbre. Per la concomitante otite, documentata da positivita colturale per Haemophilus influenzae,
ha assunto amoxicillina e acido clavulanico con buona risposta clinica.

Il caso sottolinea un duplice insegnamento clinico. Da un lato, il rischio della ‘chiusura prematura’ della diagnosi:
un’anemia ipocromica in un toddler e una leucopenia in inverno sono scenari estremamente comuni, ma non de-
vono far abbassare la guardia di fronte a febbre prolungata e visceromegalia®.

Dall’altro, evidenzia come I'emocromo capillare, per quanto utilissimo in urgenza, possa sovrastimare la conta
piastrinica per difetti di campionamento, ritardando il riconoscimento di una patologia grave e potenzialmente
letale come la leishmaniosi viscerale.
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Un naso che sanguina troppo..
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Virginia, 6 anni, giunge in PS Pediatrico per comparsa da qualche ora di un’improvvisa epistassi bilaterale,
solo parzialmente controllabile con manovre compressive, senza altri sintomi associati.

L’anamnesi rivela una storia di epistassi ricorrenti monolaterali (>S5 episodi/anno, dx > sin) dall’eta di 3 anni,
gia in follow-up ORL e attribuita a fragilita capillare, per cui effettua cicli di trattamento con vitamina C+K e un-
guenti emostatici. Mai storia di altri sanguinamenti. Anamnesi familiare riferita negativa per diatesi emorragica.
Obiettivamente la bambina si presenta in buone condizioni generali e con parametri vitali stabili; si notano al-
cune ecchimosi agli arti inferiori, riferite a traumi pregressi, per il resto 'obiettivita generale appare nella norma.
L'esecuzione di manovre compressive e 'applicazione nasale di acido tranexamico gia in triage offrono solo un
beneficio transitorio. Data la ripresa abbondante del sanguinamento bilateralmente, in sala rossa si procede al po-
sizionamento di un accesso venoso, con esecuzione di prelievi ematochimici comprensivi dell’assetto coagulativo
e somministrazione di acido tranexamico 15 mg/kg in infusione endovenosa, cui seguira un arresto del sangui-
namento attivo. Tuttavia, si nota la comparsa di micropetecchie nel sito di applicazione del laccio emostatico.
Nell'attesa degli esiti degli esami ematici, si mantiene una idratazione endovena con soluzione fisiologica.

Gli esami ematochimici rivelano un quadro rassicurante, con esame emocromocitometrico nella norma (Hb
12.5 g/dL, MCV 77.2 fL, GB 16000/mm3, PLT 335000/mm3), PCR negativa, LDH negativo, ad eccezione
di un modesto allungamento isolato dell’'aPTI (4S sec, ratio 1.46), con PT e INR nella norma.

Il forte sospetto clinico guida la richiesta in urgenza del dosaggio del fattore di von Willebrand, antigene e atti-
vita. Nelle ore successive si assiste ad una ripresa del sanguinamento dalla narice destra, per cui si ripete la
somministrazione di acido tranexamico endovena e si contatta il collega ORL reperibile, che posiziona un
tampone nasale in polivinilacetato. Nel frattempo, i risultati di laboratorio confermano una carenza significativa
di fattore di von Willebrand (vWF:Ag 26%, VWF attivita 7.9%).

Viene dunque avviata, gia in PS, la terapia sostitutiva con concentrati dei fattori VWF e VIII, con definitivo ar-
resto del sanguinamento nasale e, anche nei giorni seguenti, assenza di ulteriori sanguinamenti.

Cosa ciinsegna questo caso? L'epistassi in eta pediatrica ¢ all'ordine del giorno, ma non deve mai essere bana-
lizzata. Una storia di epistassi ricorrenti, la bilateralita del sanguinamento e la refrattarieta ai comuni trattamenti
emostatici - soprattutto a fronte di un aPTTI isolatamente allungato - devono accendere un campanello d'allarme
e guidarci verso il sospetto di una diatesi emorragica ereditaria, quale la malattia di von Willebrand, permet-
tendo un intervento mirato e, spesso, salvavita.
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Descriviamo il caso di E., neonato di 20 giorni nato a termine da parto distocico per applicazione di ventosa
con comparsa alla nascita di lieve edema parietale sinistro. Dopo la dimissione dal nido, in decima giornata di
vita, veniva riscontrata una tumefazione parieto-occipitale controlaterale. Valutato presso il PS di un altro cen-
tro, veniva dimesso in buone condizioni generali con diagnosi di cefaloematoma bilaterale.

Per persistenza delle tumefazioni bilaterali, unitamente alla comparsa di febbre e ipoalimentazione, in sedice-
sima giornata di vita E. veniva nuovamente condotto in PS e ricoverato per le cure del caso. Agli esami ematici
veniva riscontrata leucocitosi neutrofila (GB 18200/mm3, N 46%) e lieve incremento degli indici di flogosi
(PCR 17.8 mg/dl). Previa emocoltura, veniva quindi prontamente avviata terapia antibiotica empirica con
Ampicillina e Gentamicina endovena. Tuttavia, nonostante 'avvio della terapia antibiotica, E. rimaneva feb-
brile. Inoltre, in ventesima giornata di vita si assisteva ad un incremento volumetrico delle tumefazioni craniche,
confermato anche ecograficamente. Per lo sviluppo di stato settico, il neonato veniva trasferito presso la terapia
intensiva neonatale del nostro centro per gli approfondimenti del caso.

All'arrivo in TIN veniva eseguita una TC encefalo che mostrava voluminose raccolte parietali bilaterali extra-
craniche con presenza, a livello parietale destro, di irregolarita della teca cranica sottostante con apparenti so-
luzioni di continuita. In considerazione del peggioramento clinico e dell’incremento degli indici di flogosi,
veniva eseguito uno shift della terapia antibiotica con passaggio a Ceftriaxone endovenoso. Veniva inoltre ese-
guita una puntura lombare, risultata negativa (chimico-fisico nella norma, PCR virali e batteriche negative,
colturale risultato poi negativo).

In ventunesima giornata di vita perveniva la positivita dell'emocoltura eseguita in sedicesima giornata di vita
per E. coli ESBL+. Sulla base dell’antibiogramma, veniva eseguito quindi un ulteriore shift a terapia antibiotica
mirata con Meropenem e Linezolid. Nella stessa giornata veniva eseguita una RMN encefalo che confermava
la presenza di ematoma extracranico bilaterale, maggiore a destra e con rarefazione ossea contestuale, sugge-
rendo la presenza di una concomitante osteomielite. Veniva quindi eseguita una valutazione specialistica neu-
rochirurgica con esecuzione di drenaggio bilaterale delle raccolte. L'esame colturale del materiale drenato,
ematico a sinistra ed ematico-purulento a destra, successivamente mostrava positivita per E. Coli. Veniva quindi
proseguita la terapia antibiotica con Meropenem e Linezolid, quest ultimo sospeso dopo 4 giorni in seguito a
discussione multidiciplinare con i colleghi neurochirurghi e infettivologi e prosecuzione del solo Meropenem.
Durante la degenza si assisteva a un progressivo miglioramento del quadro clinico, con sviluppo di apiressia,
negativizzazione degli indici di flogosi, e netta riduzione delle tumefazioni parietali bilaterali, documentata
anche dalla RMN di controllo eseguita al termine delle 4 settimane di terapia antibiotica con meropenem. E.
veniva quindi dimesso in buone condizioni generali con controllo neurochirurgico a 1 settimana e RMN di
controllo a 3 mesi, che ha poi mostrato una completa risoluzione del quadro.

L'osteomielite cranica primaria ¢ una condizione rara nel periodo neonatale, rappresentando una sfida diagno-
stica sia per l'eccezionalita della condizione, sia per la potenziale rapidita di diffusione intracranica (empiemi,
ascessi, trombosi dei seni venosi durali). Generalmente, come nel caso di E., la patogenesi & da inoculazione
diretta o contiguitd, dove il trauma da parto (ventosa ostetrica) e il cefaloematoma fungono da fattori predi-
sponenti alla colonizzazione batterica'?. Il caso presentato & emblematico per tre diversi elementi chiave. In-
nanzitutto, I'eziologia microbiologica: I'isolamento di E. coli ESBL+ conferma come i patogeni coinvolti spesso
riflettano la flora vaginale materna o 'ambiente nosocomiale, richiedendo regimi antibiotici mirati e di lunga
durata (4-6 settimane)**. In secondo luogo, ¢ interessante la presenza di un elemento clinico fuorviante, ovvero
la tumefazione fluttuante, segno distintivo della patologia, che mimava inizialmente un cefaloematoma benigno.
Tuttavia, I'insorgenza di segni sistemici (febbre, ipoalimentazione, scadimento delle condizioni generali) e
I'incremento volumetrico delle raccolte hanno imposto il ricorso precoce alla RM encefalo, gold standard dia-
gnostico per distinguere il coinvolgimento dei tessuti molli dall’erosione ossea.

Infine, il nostro caso evidenzia I'importanza della gestione multidisciplinare neonatologica, neurochirurgica
e infettivologica di questa condizione. In particolare, il drenaggio tempestivo del materiale purulento ¢ cruciale
non solo a scopo terapeutico, ma anche diagnostico per I'identificazione del patogeno mediante coltura diretta,
e quindi per un’appropriata terapia antibiotica®.
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In conclusione, il caso di E. ciinsegna che il passaggio da una condizione parafisiologica a una potenziale emer-
genza neurologica puo essere subdolo. Il cefaloematoma non va mai considerato come un reperto statico: un
monitoraggio clinico rigoroso e il ricorso a imaging di secondo livello sono fondamentali per prevenire com-
plicanze potenzialmente irreversibili e garantire un trattamento precoce con prognosi eccellente.
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Introduzione

L'osteomielite neonatale ¢ una patologia rara e potenzialmente invalidante. La localizzazione costale ¢ estre-
mamente insolita, rappresentando circal’1% di tutte le osteomieliti pediatriche. A causa di una presentazione
clinica e laboratoristica spesso aspecifica, la diagnosi rappresenta una sfida clinica.

Caso clinico

Presentiamo il caso di una neonata di sette giorni, nata a ter-
mine, ricoverata in Terapia Intensiva Neonatale per sepsi tardiva
(late-onset sepsis). In quinta giornata di degenza, nonostante il
miglioramento dei parametri infiammatori, ¢ comparsa una tu-
mefazione non dolente alla parete toracica destra. La radiografia
del torace ¢ risultata negativa, mentre I’ecografia ha evidenziato
una raccolta ascessuale.

Una successiva risonanza magnetica (RM) ha confermato la dia-
gnosi di osteomielite della nona costa con ascesso dei tessuti
molli. Uemocoltura ha isolato uno Staphylococcus epidermidis
meticillino-resistente (MRSE).

La paziente ¢ stata trattata con successo mediante una terapia
antibiotica mirata con Vancomicina e Piperacillina-Tazobactam per via endovenosa per 14 giorni, seguita da
Clindamicina orale per 20 giorni. Al termine del trattamento, si & ottenuta la completa risoluzione del quadro
clinico senza necessita di intervento chirurgico.

Figura. La paziente con 'osteomielite costale.

Discussione e conclusione

Il caso illustra le difficolta diagnostiche dell’'osteomielite costale neonatale e sottolinea I'importanza di un at-
tento esame obiettivo per individuare tumefazioni precoci, spesso invisibili alla radiografia convenzionale nelle
fasi iniziali dell’infezione. La RM si conferma il gold standard per la diagnosi definitiva e la pianificazione tera-
peutica. La gestione del patogeno MRSE ha richiesto una strategia antibiotica prudenziale ad ampio spettro,
mirata a coprire possibili co-infezioni non rilevate dalle singole emocolture. Il successo del trattamento medico
conservativo dimostra che, attraverso una diagnosi tempestiva e un monitoraggio stretto, ¢ possibile garantire
una restitutio ad integrum evitando procedure chirurgiche invasive.
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Caso clinico
Un bambino di 3 anni e mezzo, nato da genitori nigeriani residenti in Italia, vaccinazioni riferite in regola se-
condo calendario nazionale, giunge in Pronto Soccorso per febbre da 7 giorni (temperatura massima 39 °C),
trattata su indicazione del pediatra curante con paracetamolo e antibiotico (cefixima), senza beneficio. Gli
esami ematochimici evidenziano anemia microcitica con reticolocitopenia, piastrinopenia e linfocitosi (Hb
7.2 g/dL, GR 3.880.000/mmc, MCV 57.7 fL, Het 22.4%, PLT 28.000/mmc, GB 5.100/mmc, N17%, L70.4%,
M11.6%, reticolociti 0.34%) con PCR 9.8 mg/dL (v.n.<S). Il bambino viene quindi trasferito presso il reparto
di oncoematologia pediatrica, dove si eseguono esami di secondo livello. Test di Coombs diretto risultato de-
bolmente positivo, HPLC delle frazioni emoglobiniche nella norma, sierologia infettiva estesa negativa e studio
delle sottopopolazioni linfocitarie con aumento dei linfociti T attivati.
Il bambino, altresi, per I'ulteriore riduzione del valore di emoglobina riceve una trasfusione di emazie concen-
trate. L'esame obiettivo e I’ecografia dell'addome evidenziano epatosplenomegalia e minimo versamento pe-
ritoneale; I'ecocardiografia mostra una piccola falda di versamento pericardico. La radiografia del torace
evidenzia sfumate aree di addensamento parenchimale ilo-parailare, pertanto viene avviata antibioticoterapia
con ceftazidime e claritromicina. Il sospetto clinico volge verso una patologia infiltrativa del midollo, i linfociti
T attivati e 'epatosplenomegalia rinforzano 'idea di un forte impegno del sistema reticolo-endoteliale, motivo
per cui in undicesima giornata di febbre viene eseguito aspirato midollare. Contestualmente, durante appro-
fondimento anamnestico, i genitori riferiscono recente viaggio in Nigeria.
Perché questo dato cambia completamente le priorita diagnosti-
che? Perché la Nigeria & un’area endemica per il Plasmodium Fal-
ciparum. La diagnosi piti ovvia per spiegare febbre e citopenia
diventa improvvisamente la malaria. Viene quindi eseguita una

» ) goccia spessa di sangue periferico che conferma la presenza di pa-
e rassiti nei globuli rossi del piccolo (Figura 1).

In seguito a consulenza infettivologica, si dispone quindi il trasfe-

} ’ rimento presso la nostra unita di Pediatria e si avvia terapia con

piperachina + diidroartemisinina (1 compressa/die per 3 giorni,
da assumere a digiuno), per I'attento monitoraggio quotidiano di
parassitemia, glicemia e funzione epato-renale. All'ingresso in re-
parto il piccolo appare in condizioni discrete, apiretico, con edema
palpebrale, addome globoso e teso alla palpazione, lieve idrocele
e imbibizione tissutale degli arti inferiori; alvo e diuresi regolari.
Figura 1. Foto del vetrino ottenuto da striscio La valutazione delle urine su spot mostra proteinuria (>1000
sottile di sangue: emazia poli-parassitata, lame-  mg/dL), si procede quindi alla raccolta delle urine delle 24h con
todica, rispetto alla goccia spessa, permette riscontro di proteinuria pari a 8.354 mg/24h, albuminuria 4456.1
anche la diagnosi di specie. mg/24h, creatinuria 264 mg/24h, e rapporto Pu/Cu paria 31.6
g d g » € rapp p )

compatibile con diagnosi di sindrome nefrosica, secondaria ad infezione malarica.
Si prosegue con attento monitoraggio clinico, dei parametri vitali (Figura 2), valutazione della parassitemia a
giorni alterni, diuresi e peso; dopo il terzo e ultimo giorno di terapia, come atteso, si assiste a progressivo miglio-
ramento clinico, progressiva riduzione della proteinuria e totale assenza dei plasmodi agli esami di controllo, con
dimissione del paziente in buone condizioni generali al giorno +8 dall’avvio della terapia presso il nostro reparto.
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Figura 2. Curva termica ottenuta durante 'ospedalizzazione: da notare come I'ultimo episodio febbrile avvenga prima dell’inizio
della terapia antiparassitaria.

Discussione
Nelle aree endemiche, la malaria rappresenta una delle principali cause di morbilita e mortalita, con manife-
stazioni cliniche che possono essere estremamente variabili; la diagnosi deve sempre essere sospettata in tutti
i soggetti con febbre persistente che vi hanno soggiornato, negli ultimi 3-4 mesi. Talune specie, e in particolar
modo il Plasmodium Falciparum, possono determinare la comparsa di sintomi gia dopo 6 -7 giorni dalla pun-
tura infettante dell’/Anopheles. L'espressione clinica non ha una combinazione assolutamente specifica di segni
e sintomi rispetto ad altre infezioni febbrili e la stessa periodicita della febbre (terzana o quartana a seconda
dei casi) potrebbe non essere sempre evidente. D’altra parte, la citopenia bilineare (emazie e piastrine) ¢ com-
patibile con I'infezione, cosi come 'interessamento epatico, splenico e renale che, seppur raramente, puo estrin-
secarsi in entita nosologiche quali la glomerulonefrite membranoproliferativa’? o la glomerulosclerosi focale
segmentale nella variante collapsing®*. La glomerulonefrite non & comune e sembra che i bambini siano piu
predisposti a questa complicanza. L'incidenza si aggira intorno al 18%. Proteinuria lieve, microalbuminuria e
cilindri urinari sono riportati nel 20-50% dei casi, mentre la sindrome nefrosica ¢ rara®. La patogenesi sembra
multifattoriale: 'infezione parassitaria induce attivazione immunitaria con rilascio di citochine proinfiamma-
torie, formazione di immunocomplessi e danno endoteliale glomerulare, con possibile coinvolgimento diretto
del plasmodio nel tessuto renale. La gravita della proteinuria, come nel caso riportato, ¢ coerente con un danno
glomerulare significativo, ma reversibile con I'eliminazione del parassita.
L'identificazione precoce e tempestiva ¢ cruciale per prevenire complicanze gravi, in particolare nei bambini,
nei quali I'infezione pud complicarsi con forme di malaria cerebrale o altre manifestazioni severe, e la diagnosi
¢ eseguibile mediante ricerca del parassita su sangue periferico.
Il caso clinico descritto sottolinea ancora una volta I'importanza cruciale di un’anamnesi dettagliata nell’in-
quadramento diagnostico e il valore dell’approccio multidisciplinare, che integrando competenze pediatriche
ematologiche, infettivologiche e nefrologiche ha permesso la guarigione completa del bambino, confermando
la natura secondaria del danno renale, senza ricorrere a immunosoppressori. E verosimile che una maggiore
tempestivita nell’associare l'area di provenienza (Nigeria) ai sintomi (febbre e citopenia) avrebbe permesso
un avvio piti rapido della terapia antimalarica specifica, risparmiando al piccolo paziente un danno d’organo
secondario e un ricovero pitt complesso e rischioso.
In sintesi, il caso ci ricorda che in medicina l'occhio non vede cio che la mente non conosce e la conoscenza parte
sempre da un‘anamnesi accurata, base irrinunciabile per la tempestivita diagnostica e la precocita del trattamento.
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Introduzione

Le lesioni cavitarie polmonari in eta pediatrica sono infrequenti, specialmente nei Paesi a bassa incidenza di
tubercolosi (TB) e richiedono una diagnosi differenziale ampia e sistematica'. Nel caso presentato, la semeiotica
classica e I'analisi dell'epidemiologia hanno permesso un tempestivo inquadramento.

Caso clinico

Ragazza di 11 anni, nata in Italia da genitori originari del Pakistan, senza precedenti clinici di rilievo, giunge
alla nostra attenzione per dolore toracico pleuritico insorto da tre settimane, tosse produttiva e un episodio di
emottisi. Alla clinica, presenza di rantoli associati ad un suggestivo soffio anforico in sede apicale destra. Gli
esami ematochimici evidenziano leucocitosi neutrofila (GB 15.190/mm?, N 67%) e un incremento degli indici
diflogosi (PCR 34,3 mg/L, VES 92 mm/h).

La TC torace documenta un consolidamento escavato al
lobo superiore destro, in assenza di linfoadenopatie ilo-me-
diastiniche. Il quadro clinico-radiologico impone la diagnosi
differenziale tra ascesso polmonare, polmonite necrotizzante
e infezione micobatterica. Nonostante I'assenza di viaggi re-
centi in aree endemiche o contatti noti con soggetti affetti da
TB, la positivita dei test immunologici (Mantoux e IGRA)
orienta il sospetto clinico, confermato dall’esame microsco-
pico e molecolare su aspirato gastrico, positivo per Mycobac-
terium Tuberculosis Complex (rifampicina-sensibile).

Viene avviata terapia antitubercolare con quattro farmaci
(isoniazide, rifampicina, pirazinamide ed etambutolo), con
risposta favorevole: risoluzione della sintomatologia entro
una settimana e negativizzazione microbiologica dopo 14
giorni di trattamento.

Figura. TC del paziente che mostra la lesione cavitaria
a livello apicale polmonare destro.

Conclusioni

Una lesione cavitaria polmonare in pediatria, associata a sintomatologia subacuta ed emottisi, deve far sospet-
tare TB, prestando attenzione all’epidemiologia familiare. Il caso mostra un coinvolgimento apicale unilaterale
isolato, sovrapponibile al pattern di riattivazione della TB post-primaria adult-type, evento clinico raro in eta
prepuberale’.

Questa presentazione atipica sottolinea I'importanza di mantenere alto il sospetto clinico per TB cavitaria in
eta pediatrica. Una diagnosi precoce ¢ determinante per 'outcome clinico e per I'attuazione tempestiva di mi-
sure di controllo del contagio.
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Descrizione del caso

Teresa, lattante di 7 mesi, seguita presso altro centro per ritardo nell’acquisizione delle tappe psicomotorie e
portatrice di gastrostomia confezionata per disfagia. Indagini genetiche risultate negative.

Accedeva all’'UO di ortopedia del nostro Istituto per approfondimenti in merito a paralisi del plesso brachiale.
In previsione di intervento eseguiva RM collo e cingolo scapolare dove, nella parziale finestra toracica inclusa
nell’esame, si riscontrava accidentalmente una lesione polmonare cavitata di circa 13-18 mm nel segmento
postero-basale destro, associata a linfoadenopatie mediastiniche e laterocervicali colliquate. Una TC torace
mirata confermava tali reperti (Figura 1).

Figura 1. TC torace con m.d.c. che conferma la lesione polmonare cavitaria del segmento
postero-basale destro.

La paziente veniva quindi ricoverata per approfondimenti diagnostici. Alla valutazione iniziale si presentava
in buone condizioni generali, febbrile, anamnesi negativa per sintomi respiratori nei giorni o mesi precedenti,
accrescimento staturo-ponderale nella norma. I familiari conviventi negavano sintomi respiratori. L'esame
obiettivo risultava compatibile con la condizione di base ma negativo per patologia acuta in atto. Dal punto di
vista diagnostico gli ematochimici non documentavano alterazioni significative né emocromocitometriche né
degli indici di flogosi. Vista la presenza dilesione polmonare e linfoadenomegalie mediastiniche, ¢ stato avviato
workup diagnostico per I'esclusione di infezione tubercolare, con esecuzione di intradermoreazione di Man-
toux, che risultava positiva a 48 e 72 ore. Venivano inoltre raccolti aspirati gastrici, risultati positivi per Myco-
bacterium tuberculosis hominis in biologia molecolare. Veniva inoltre effettuato screening con
intradermoreazione nella madre che risultava anch’essa positiva.

Confermata la diagnosi di malattia tubercolare, si avviava terapia quadrifarmaco (isoniazide, rifampicina, pi-
razinamide ed etambutolo) con buona tolleranza e incremento ponderale.

A completamento diagnostico veniva eseguita RM cerebrale che evidenziava una piccola area di alterato segnale
potenzialmente di natura ischemica o infiammatoria nella regione paratrigonale sinistra. Dopo discussione
multidisciplinare nel gruppo stroke pediatrico, si decideva per avvio di terapia con enoxaparina, sospesa dopo
circa un mese per remissione della lesione ad una RM di controllo.
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Conclusione

Questo caso illustra diversi aspetti importanti della tubercolosi nel lattante. I lattanti di eta inferiore a 1 anno
presentano il rischio piti elevato di progressione a malattia tubercolare attiva, con tassi che raggiungono il 40-
50% dopo I'infezione primaria, e sono particolarmente vulnerabili alle forme disseminate ed extrapolmonari,
incluso il coinvolgimento del sistema nervoso centrale'. La presentazione, inoltre, puo essere aspecifica o in-
cidentale, come in questo caso’.

La diagnosi nei lattanti ¢ particolarmente complessa, data la natura paucibacillare della malattia e la bassa sen-
sibilita dei test immunologici (TST, IGRA). E quindi essenziale la conferma microbiologica mediante PCR o
coltura dell’aspirato gastrico’. L'imaging avanzato, in particolare la risonanza magnetica, & fondamentale per
valutare il coinvolgimento del sistema nervoso centrale3. Infine, il contact tracing e lo screening dei familiari
sono fondamentali, poiché la tubercolosi materna o familiare & spesso subclinica e puo essere identificata solo
dopo la diagnosi nel lattante”.
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Introduzione

La tubercolosiin eta pediatrica rappresenta una sfida diagnostica per la frequente presentazione paucibacillare
e la sovrapposizione con altre infezioni respiratorie. Le coinfezioni virali, sempre piti riconosciute, possono
contribuire a quadri clinici atipici e ritardi diagnostici. In questo contesto, ¢ fondamentale mantenere un elevato
sospetto clinico, soprattutto nei pazienti provenienti da aree ad alta endemia.

Caso clinico
A. una ragazza di 14 anni, originaria della Moldavia, residente in Italia da 3 anni, veniva condotta alla nostra
osservazione per tosse, febbre e dolore toracico in corso di pleuropolmonite destra, in terapia con ceftriaxone
im a domicilio con iniziale defervescenza ma seguente ripresa della febbre; anamnesi remota negativa.
All'ingresso presentava condizioni generali discrete, marcata ipofonesi medio-basale destra all’auscultazione
toracica, con buona saturazione d’ossigeno e modesto incremento degli indici di flogosi (PCR 2.29 mg/dl)
agli esami ematochimici; la radiografia del torace documentava un’area di addensamento medio-basale destro
associata a versamento pleurico (Figura 1).
Venivano pertanto eseguiti esami microbiologici con seguente
avvio di terapia antibiotica empirica ad ampio spettro (levo-
floxacina e teicoplanina).
In dettaglio, sono stati eseguiti: emocolture, ricerca antigenica
urinaria per Legionella pneumophila e Streptococcus pneumoniae;
coltura dell’espettorato per L. pneumophila, PCR su aspirato
rinofaringeo per Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneu-
moniae, sierologia per HIV, risultati tutti negativi, I'aspirato per
virus respiratori € invece risultato positivo per Influenza A
(H3N2) e Parainfluenza 3 con avvio pertanto di Oseltamivir.
E stata inoltre eseguita ecografia polmonare con conferma del
consolidamento parenchimale associato a versamento pleurico
con tralci fibrinosi all’interno.
In considerazione delle origini della paziente, da area ad alta
endemia tubercolare, del versamento pleurico e della mancata
risposta alla prima linea antibiotica con ceftriaxone, nel so-
Figura 1. RX torace all'ingresso in DEA - IRCCS  spetto di tubercolosi pluro-polmonare ¢ stato eseguito anche
Ospedale Pediatrico Bambino Gest. il test di linfostimolazione risultato positivo. Alla luce di tale
dato & stato avviato isoniazide, ed ¢ stata eseguita TC del torace
che evidenziava abbondante versamento pleurico destro con atelettasia del parenchima adiacente, associato a
nodularita parenchimali multiple bilateralmente, ispessimento pleurico e multiple linfoadenomegalie media-
stiniche ed ilari; pertanto, si eseguiva VATS sia a scopo diagnostico che terapeutico.
Gli esami microbiologici su liquido pleurico hanno mostrato: FilmArray panel per virus respiratori positivo
per Adenovirus, esame batterioscopico per micobatteri negativo, PCR per Mycobacterium tuberculosis complex
positiva (bassa carica). Analogo risultato si otteneva su biopsia pleurica (PCR positiva per micobatteri, carica
molto bassa), con colture batteriche e micotiche negative. La ricerca di micobatteri su aspirati gastrici, urine e
feci risultava negativa.
Alla luce di tali reperti veniva posta diagnosi di tubercolosi pleuro-polmonare e veniva avviata terapia antitu-
bercolare standard (rifampicina, isoniazide, pirazinamide, etambutolo, RIPE). La ricerca molecolare dei geni
di resistenza evidenziava una mutazione del gene katG rendendo necessaria, pertanto, la modifica del regime
terapeutico con sostituzione dell’isoniazide con levofloxacina. Gli esami colturali hanno successivamente con-
fermato l'eziologia tubercolare dell’infezione e la resistenza per I'isoniazide nell’antibiogramma.
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In corso di terapia antitubercolare il decorso clinico ¢ stato favorevole con miglioramento delle condizioni ge-
nerali e graduale riduzione del versamento pleurico.

Discussione

Questo caso evidenzia come, in eta pediatrica, la tubercolosi polmonare possa coesistere con infezioni virali
respiratorie, contribuendo a un quadro clinico eterogeneo. Studi recenti documentano infatti un’elevata fre-
quenza di coinfezioni virali nei bambini con sospetta tubercolosi, con rilevazione di almeno un virus respira-
torio fino al 95% dei casi e coinfezioni multiple in oltre il 70%'. Tali evidenze suggeriscono una complessa
interazione tra virus respiratori e Mycobacterium tuberculosis, in grado di modulare la risposta immunitaria del-
l'ospite e influenzare la presentazione clinica e la severita della malattia.

Nel nostro caso, la documentazione di infezioni virali (Influenza A H3N2, Parainfluenza 3 e Adenovirus) si
associava a un quadro di pleuropolmonite complicata. Tuttavia, la persistenza del versamento pleurico in corso
di terapia antibiotica e le origini della paziente rendevano necessario porre il sospetto di tubercolosi. In questo
contesto, ¢ rilevante ricordare che la tubercolosi pleurica, si associa frequentemente a basse cariche batteriche
e auna possibile assenza di conferme microbiologiche dirette, in relazione alla natura paucibacillare®.
L'anamnesi € risultata pertanto essere un elemento chiave: la provenienza da aree ad alta incidenza di tuber-
colosi, come la Moldavia, o la frequentazione di comunita provenienti dalla stessa area, deve mantenere elevato
il sospetto diagnostico anche in presenza di quadri apparentemente compatibili con infezioni pitt comuni. In
tali contesti epidemiologici, inoltre, ¢ documentata una significativa circolazione di ceppi resistenti, inclusa la
tubercolosi multiresistente, che rappresenta una sfida rilevante per la gestione clinica’.

Il caso sottolinea inoltre il ruolo cruciale dei test molecolari rapidi nella diagnosi e nella gestione terapeutica
della tubercolosi. L'identificazione precoce di mutazioni del gene katG, associate a resistenza ad alto livello al-
I'isoniazide, consente di adattare tempestivamente il regime terapeutico senza attendere i tempi prolungati
dell’antibiogramma colturale®. In presenza di tali mutazioni, 'isoniazide risulta ineflicace e 'impiego di farmaci
alternativi, come i fluorochinoloni, & raccomandato nell’'ambito dei regimi per tubercolosi resistente®.
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Una diagnosi che non sta in piedi: Uinsidia dell'osteomielite tubercolare
dietro la zoppia
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Background

La zoppia non traumatica puo rappresentare una sfida diagnostica a causa della varieta delle possibili cause,
differenti anche a seconda dell’eta del paziente'. Tra le cause pill frequentemente diagnosticate si annovera la
sinovite reattiva dell’anca, una condizione inflammatoria benigna e autolimitante, che colpisce prevalentemente
i bambini tra i tre e gli otto anni.

Descrizione del caso

Bambino di 22 mesi condotto in PS per zoppia non traumatica antalgica destra in apiressia. Nulla da segnalare
in anamnesi patologica remota, vaccinazioni eseguite secondo calendario. Agli esami ematici riscontro di lieve
rialzo degli indici di flogosi (PCR 2,95 mg/dL). Viene dimesso a domicilio con diagnosi di sinovite reattiva del-
'anca con ibuprofene. Per persistenza della zoppia, quattro giorni dopo, nuovo accesso presso il nostro DEA.
Alla valutazione medica il bambino si presenta in buone condizioni generali. Mai febbre. Non presenta tumor,
calor né rubor nella regione dell’anca destra. Presenta dolore alla massima extra-rotazione dell’anca e alla de-
ambulazione persistente zoppia destra. Il restante esame obiettivo articolare & nella norma. Si eseguono esami
con riscontro di anemia (Hb 9,3 g/dL) e lieve rialzo degli indici di flogosi (PCR 3,6 mg/dL). All’'ecografia del-
'anca destra versamento articolare con caratteristiche corpuscolate. All’ RX dell’anca destra si evidenzia ero-
sione del collo del femore e tumefazione delle parti molli. Il bambino viene dunque ricoverato nel sospetto di
artrite settica con coinvolgimento osseo e si avvia terapia empirica ad ampio spettro con ceftriaxone.
Eseguiti esami microbiologici (emocoltura e film array per osteomieliti, film array per virus respiratori su tam-
pone rinofaringeo, tampone per SBEGA e Kingella), risultati tutti negativi. A completamento eseguito anche
immunofenotipo su sangue periferico che non evidenzia popolazioni anomale. La risonanza magnetica del-
'anca destra conferma lesioni compatibili con un quadro di artrite dell’anca destra ed osteomielite del femore
destro a carattere necrotico-colliquativo. Nel dettaglio, mostra un’estesa area a margini anfrattuosi di significato
necrotico-colliquativo di circa 21x14 mm in sede metafisaria prossimale (Figura).

Figura. RMN del bacino.
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All'approfondimento diagnostico, riferita dolorabilita anche notturna e lieve calo ponderale dall’insorgenza
della zoppia. Famiglia originaria dell’Albania, ultimo viaggio presso il Paese di origine qualche mese prima.
Eseguito a completamento diagnostico, test di linfostimolazione ad antigeni tubercolari, risultato positivo. Si
esegue dunque TC del torace, che mostra un quadro compatibile con tubercolosi linfonodale mediastinica.
Negativa la ricerca di micobatterio tubercolare su tre aspirati gastrici e su feci.

Nel sospetto diagnostico di tubercolosi ossea, si esegue biopsia ossea: I'esame microbiologico diretto dei cam-
pioni chirurgici mostra la presenza di bacilli acido-alcol resistenti. Inoltre, sia 'amplificazione genica mediante
PCR sial'esame colturale risultano positivi per Mycobacterium Tuberculosis multisensibile. All'esame istologico
evidenza di infiltrato infiammatorio cronico.

Siavvia dunque quadruplice terapia con rifampicina, isoniazide, pirazinamide ed etambutolo. Dopo circa tre
mesi sospesi etambutolo e pirazinamide. Ai controlli di risonanza magnetica ad un mese e tre mesi dall’'inizio
della terapia si assiste ad un progressivo miglioramento del quadro, con riduzione dell’area necrotico-colliqua-
tiva del collo femorale di destra (18x8 mm e poi 14 x7 mm). Attualmente il bambino sta proseguendo la terapia
a domicilio con buona tolleranza. Definitivamente scomparsa la dolorabilita alla mobilizzazione dell’anca. Ha
ripreso a deambulare correttamente.

Discussione

Sebbene la tubercolosi possa presentarsi con un ampio spettro di manifestazioni cliniche, la zoppia secondaria
al coinvolgimento osteo-articolare risulta poco descritta in letteratura. L'esordio ¢ spesso insidioso e i sintomi
sottosoglia, come dolore lombare o articolare, possono portare a ritardi diagnostici e danni irreversibili alle
articolazioni, deformita o complicanze neurologiche?®. L'osteomielite tubercolare rappresenta una forma rara
di tubercolosi extrapolmonare, che coinvolge circa il 10-20% delle infezioni extrapolmonari da micobatteri
in eta pediatrica e '1-2% di tutte le tubercolosi pediatriche’.

Questo caso ciricorda che, di fronte al bambino che zoppica, anche un’anamnesi corretta puo essere la chiave
divolta. La ricerca proattiva di fattori di rischio epidemiologici puo smascherare patologie rare ma severe, evi-
tando pericolosi ritardi diagnostici in quadri clinici apparentemente comuni.
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Attenzione a quel QTc! Quando manca il potassio
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Luigi (nome di fantasia) ¢ un bambino di 7 anni con riscontro di QTc allungato ad un ECG eseguito per pratica
sportiva. Tale dato era stato riscontrato anche due anni prima, e a seguire era stata eseguita visita cardiologica,
con QT¢, in quell’'occasione, risultato nella norma per eta.

Nient’altro in anamnesi personale, riferito regolare accrescimento staturo-ponderale.

In anamnesi familiare genitori consanguinei, zio materno affetto da diabete e da rara tubulopatia renale.

La pediatra prescrive esami ematici di base con riscontro di ipokaliemia ed ipocloremia per cui viene inviato
alla nostra attenzione.

Allaluce della storia familiare e delle diselettrolitemie, in assenza di altra sintomatologia che potesse giustificare
tale quadro, ¢ stata studiata la funzione del tubulo renale, con riscontro di:

* ipokaliemia (K 2.3), ipomagnesemia (Mg 1.5) ed ipocloremia (Cl 92), con aumento delle relative frazioni
di escrezione renale (FeK 17%, vn 5-15; FeMg 5%, vn 1-4; FeCl 1.3%, vn < 0.5);

* calcio urinario non dosabile

* restanti elettroliti plasmatici ed urinari nella norma;

* funzione renale normale (urea 9 mg/dl, creatinina 0.42 g/dl), acido urico ridotto (3 mg/dl);

* renina aumentata 568, aldosterone nella norma 126;

* EGA venoso con aumento dell’eccesso base: ph 7.42. HCO3 31.6, BE 7.1;

* es. urine chimico fisico negativo, con proteinuria nei limiti per eta, non proteinuria a basso peso molecolare.
L'ecografia addome ¢ risultata nella norma.

La presenza di ipokaliemia associata ad ipomagnesemia ed ipocalciuria, ci fanno orientare in prima ipotesi
verso la sindrome di Gitelman, rara tubulopatia renale di cui ¢ affetto anche lo zio materno.

La diagnosi ¢ presto confermata dal punto di visita genetico con riscontro di mutazione in omozigosi a carico
del gene SLC12A3, di cui sono portatori entrambi i genitori.

Nel frattempo eseguiamo gli esami anche al fratello minore (di 2 anni) e alla sorella maggiore (di 10 anni), con
riscontro delle stesse anomalie riscontrate in Luigi.

Nessuno dei tre fratelli presenta al momento manifestazioni extrarenali che possono essere presenti nella sin-
drome di Gitelman: ritardo di crescita, condrocalcinosi, calcificazioni sclerocoroidali, intolleranza al
glucosio/insulino resistenza, aritmie cardiache.

In tutti e 3 i fratelli ¢ stata avviata terapia con KCI, Magnesio e NaCl con miglioramento degli esami ematici.

Discussione

La sindrome di Gitelman ¢é una rara tubulopatia renale, caratterizzata da ipokaliemia, ipomagnesemia, alcalosi
metabolica ed ipocalciuria. La trasmissione ¢ autosomica recessiva dovuta a mutazioni inattivanti il gene
SLC12A3 che codifica per il cotrasportatore Na-Cl sensibile ai tiazidici (NCC). Ha un’espressione fenotipica
molto variabile, e spesso, a causa della sintomatologia lieve e aspecifica, viene diagnosticata tardivamente.
Nel nostro caso, solo I'attenzione della curante nell’indagare un QTc allungato pili volte segnalato ha permesso
di porre la diagnosi non solo in Luigi, ma anche nei fratelli, permettendo in questo modo I'avvio di terapia spe-
cifica con riduzione del rischio di complicanze anche severe (es. aritmie).

La storia familiare ci ha indirizzato facilmente verso la diagnosi di Gitelman, che entra in differenziale princi-
palmente con la sindrome di Bartter (soprattutto con il tipo III) in cui perd & generalmente assente I'ipocal-
ciuria.

Messaggi chiave

* Di fronte ad un QTc allungato segnalato in pitt occasioni non dimenticarsi di valutare gli elettroliti (tutti!).
* Di fronte ad un’ipokaliemia con alcalosi metabolica pensa sempre al tubulo renale!

* La concomitante presenza di ipocalciuria ed ipomagnesemia & altamente predittiva di Gitelman (da porre
sempre in diagnosi differenziale con la sindrome di Bartter).
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Un ritmo da non dimenticare: un raro caso di flutter atriale neonatale

Matteo Sandei, Giulia Mazzetti

Pediatria e Neonatologia Ospedale di Ivrea, Dipartimento materno-infantile, ASL TO4

Le aritmie nel periodo neonatale non sono cosi rare come si potrebbe pensare, in quanto presentano un’inci-
denza stimata tra’1% e il 5%, ma alcune sanno essere particolarmente insidiose’.

Questo caso clinico evidenzia come la rapidita dell’evoluzione del quadro clinico possa trasformare un sospetto
generico in un'emergenza emodinamica. Un neonato pretermine (31 settimane di eta gestazionale) ¢ nato da
taglio cesareo urgente per riscontro di tachicardia fetale al tracciato cardiotocografico, inizialmente interpretata
come segno aspecifico di sofferenza fetale.

Alla nascita il quadro ¢é subito risultato critico per riscontro di pianto ipovalido, ipotonia marcata e distress re-
spiratorio. Dopo l'avvio delle manovre di rianimazione neonatale e nonostante il supporto ventilatorio, il neo-
nato manteneva una tachicardia persistente oltre i 200 battiti per minuto.

In ambito neonatale, le tachicardie sono spesso secondarie a patologie extracardiache ad alto impatto, come la
sepsi neonatale o un distress respiratorio grave. Tuttavia, questo caso sottolinea l'importanza di non trascurare
mai le cause cardiache primarie. La vera sfida ¢ stata la diagnosi differenziale tra tachicardia sopraventricolare
e flutter atriale. La somministrazione di un bolo di adenosina (0,1 mg/kg) ¢ stata risolutiva per 'inquadra-
mento: non avendo causato il ripristino del ritmo sinusale, ha permesso di smascherare le tipiche onde a dente
di sega, caratteristiche del flutter atriale sul’ECG, altrimenti celate dalle onde T (Figura 1)°.

Bisres e T
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Figura 1. ECG eseguito durante la somministrazione di bolo di adenosina.

Data I'instabilita emodinamica e la compromissione della funzione biventricolare, si & proceduto con cardio-
versione elettrica (1 J). Il ripristino del ritmo sinusale & stato immediato. Per la prevenzione delle recidive,
legate alla persistenza di frequenti extrasistoli, & stata impostata una profilassi con amiodarone®*.

In conclusione, il caso dimostra che, sebbene la tachicardia neonatale sia spesso espressione di patologie si-
stemiche, il sospetto di una patologia ritmica primaria deve restare centrale.
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Quando l'Al non ci aiuta

Michela Pontrandolfo
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Pietro ¢ un ragazzo di 12 anni e 4 mesi, affetto da obesita severa e steatosi epatica, giunto all'osservazione clinica
presso 'ambulatorio di Endocrinologia per un controllo di routine. All'esame obiettivo si evidenziava una con-
sistenza lievemente aumentata di entrambi i testicoli, associata a un epididimo apparentemente ridondante, in
assenza di dolore o altri sintomi riferiti.
——— i Alla luce del reperto clinico, veniva richiesta un’ecografia testicolare, che
e ha mostrato testicoli in sede ma di dimensioni lievemente ridotte (volume
paria 6,1 cca destrae 5,6 cc a sinistra). Il quadro ecografico era caratteriz-
zato da un completo sovvertimento strutturale del parenchima, con il tipico
aspetto a cielo stellato, suggestivo di microlitiasi testicolare massiva bilaterale.
Nel tragitto dalla Radiologia all'ambulatorio di Endocrinologia, la mamma,
: informata dai radiologi dei reperti ecografici, ha digitato sulla chat di un’in-
E;_.:l_ e telligenza artificiale la dicitura microlitiasi testicolare, ricevendo come prima
ipotesi diagnostica quella di una neoplasia.
Comprensibilmente, tale ipotesi ha suscitato grande angoscia, che la mamma ha con-
diviso con noi. L'abbiamo quindi rassicurata, invitandola da subito a una cauta inter-
pretazione di quanto aveva letto.
Abbiamo quindi discusso collegialmente il caso e, successivamente, richiesto una va-
lutazione specialistica chirurgica. Il chirurgo non ha posto indicazioni a trattamento,
orientando invece verso un follow-up clinico ed ecografico annuale.
Abbiamo inoltre richiesto markers tumorali (f-HCG, AFP) e LDH, risultati nei limiti
di norma. A completamento diagnostico, allo scopo di escludere I'ipotesi di una sin-
drome di Klinefelter alla base del reperto, ¢ stato eseguito un prelievo per analisi del
cariotipo mediante gf PCR, che ha mostrato un assetto cromosomico maschile nor-
male, privo di aneuploidie.

Discussione

La microlitiasi testicolare (TM) ¢ una condizione clinica caratterizzata dalla presenza di molteplici microcalci-
ficazioni all’interno dei tubuli seminiferi. Si tratta di un reperto ecografico spesso incidentale, caratterizzato
dalla presenza di multipli foci iperecogeni di piccole dimensioni (solitamente 1-2 mm), localizzati a livello del
parenchima testicolare e privi di cono d’ombra posteriore a causa delle loro ridotte dimensioni. La definizione
radiologica standard prevede la visualizzazione di S o piti foci iperecogeni in un singolo piano di scansione.

La prevalenza della TM nei bambini asintomatici & stimata intorno al 4,2%, con una tendenza all’aumento con
I'avanzare dell’eta. La condizione puo associarsi a diverse patologie e sindromi genetiche, tra cui il criptorchi-
dismo, la sindrome di Down (dove la prevalenza raggiunge il 22-36%), la sindrome di Klinefelter, la sindrome
di McCune-Albright e la sindrome di Peutz-Jeghers, oltre ad anomalie quali atrofia testicolare o varicocele.
Solitamente la TM ¢ indolore e impalpabile; tuttavia, in alcuni casi pediatrici, il dolore ¢é stato ipotizzato come
possibile sintomo causato dalla distensione dei tubuli seminiferi dovuta alle calcificazioni intratubulari. Dal
punto di vista patogenetico, si ritiene che derivi dalla degenerazione delle cellule dell’epitelio seminifero che,
non essendo correttamente fagocitate dalle cellule di Sertoli (disfunzione della fagocitosi), formano detriti
cellulari che fungono da nucleo per la deposizione di glicoproteine e strati di calcio. Studi specifici (Yoshimura
et al, ] Pediatr Urol, 2022; Sag et al., Pediatric Surgery International, 2022) hanno rilevato una prevalenza dii TM
fino all’11,2% in pazienti sottoposti a orchidopessi a 10 anni dall’intervento, suggerendo che il danno vascolare
post-operatorio o la posizione testicolare elevata possano favorire la formazione di microliti.

Nonostante le evidenze negli adulti suggeriscano una forte associazione tra TM e neoplasie testicolari (fino al
40% dei casi), i dati pediatrici indicano che la TM isolata non rappresenta una lesione premaligna. Alcuni lavori
hanno infatti indagato la correlazione tra microlitiasi testicolare (TM) e neoplasie: la revisione sistematica di
Suominen et al. (Pediatric Blood Cancer, 2015) ha incluso 421 casi di TM, tra i quali sono stati identificati 15
pazienti con neoplasia, pari al 3,6%. Nello specifico, si trattava di 13 tumori testicolari (inclusi tumori a cellule
germinali e tumori di Sertoli-Leydig) e 2 tumori a cellule germinali extragonadici, ovvero un teratoma media-
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stinico e un tumore del sacco vitellino retroperitoneale. Un vasto studio multicentrico di Trout et al. (Radiology,
2017) su un campione di 37.863 pazienti pediatrici ha rilevato tumori nel 4,64% dei ragazzi con TM contro lo
0,33% dei controlli. La percentuale di tumori maligni a cellule germinali é risultata del 2,8% nei bambini con
TM, contro lo 0,12% del gruppo senza microliti, con un odds ratio non aggiustato di 22,37. La meta-analisi di
Yu et al. (World Journal of Pediatrics, 2020) ha analizzato un campione ancora pitt ampio, pari a $8.195 bambini,
riscontrando un rischio significativamente pil alto nei pazienti con TM di avere una diagnosi concomitante
(sincrona) di tumore, con un rischio relativo (RR) pari a 15,46. Tuttavia, lo studio precisa che il numero di
nuovi tumori maligni sviluppatisi durante il follow-up ¢ stato estremamente basso, pari a 4 casi su 296 bambini
seguiti (circa '1,35%), e di questi, due pazienti avevano gia una storia pregressa di tumori o criptorchidismo.
Tali dati, ad una prima lettura, suggerirebbero dunque una correlazione statistica tra TM e neoplasie.

E tuttavia fondamentale considerare significativi bias:

1) gli studi includono spesso casi in cui TM e tumore sono stati scoperti contemporaneamente, rendendo la
TM un reperto secondario della patologia sottostante;

2) I'aggregazione indiscriminata di tumori maligni e lesioni benigne (teratomi maturi o cisti epidermoidi)
altera i dati di rischio reale;

3) & necessario considerare infine il bias di selezione derivante dal fatto che gran parte dei dati sono relativi a
pazienti gia sintomatici o con indicazioni cliniche specifiche, con possibile sovrastima della prevalenza delle
neoplasie associate alla TM rispetto alla popolazione generale asintomatica.

Quando si analizzano bambini con TM scoperta incidentalmente e senza tumori preesistenti, il rischio di neo-
plasia ¢ estremamente basso, come mostrato nella revisione sistematica di ‘t Hoen et al. (Journal of Pediatric
Urology, 2021) condotta per 'EAU: dall’analisi del follow-up di un vasto gruppo di pazienti pediatrici (595)
con TM, solo 1 (0,16%, contro il 3.6% di Suominen e il 4.6 % di Trout) ha sviluppato un seminoma (all’eta di
17 anni, dopo S anni di follow-up). Lo studio ha inoltre evidenziato la natura dinamica della TM: durante il
monitoraggio, 33 pazienti hanno mostrato una riduzione o risoluzione spontanea dei microliti. Dai dati dello
studio relativi agli adulti ¢ emerso inoltre che il rischio aumenta solo in presenza di co-fattori (criptorchidismo,
infertilita/subfertilitd, precedente tumore testicolare, presenza di sintomi). Tali evidenze indicano quindi che
la TM isolata pediatrica ¢ un reperto benigno.

Nel caso descritto, I'assenza di fattori di rischio aggiuntivi, la negativita dei marker tumorali e la mancanza di
segni clinici sospetti hanno supportato un approccio conservativo. Le attuali raccomandazioni suggeriscono
di evitare indagini invasive, come la biopsia testicolare, e di non eseguire uno screening routinario con marker
tumorali in assenza di sospetto clinico. E invece indicato un monitoraggio periodico mediante visita clinica ed
eventuale ecograﬁa, soprattutto nei pazienti con fattori di rischio associati.

Un punto critico resta la durata del follow-up pediatrico (media = 3 anni), che spesso termina prima della fi-
nestra di picco dei tumori testicolari (20-40 anni). Pertanto, mentre la TM appare benigna nell’infanzia, le
linee guida europee raccomandano cautela: é essenziale educare i pazienti all’auto-palpazione mensile dalla
puberta e prevedere una fase di transizione all’'urologia dell’adulto intorno ai 18 anni, specialmente in presenza
di fattori di rischio, per valutare un monitoraggio ecografico annuale a lungo termine.

Biopsia Testicolare
Mon indicata per TM
isolata asintomatica

Diagnosi di Microlitiasi Testicolare

Marker tumorali

AFP, i-HCG, LDH

Mon raccomandati per lo
screening di routine, ma
soka in caso di sospatlo

SN

NO {Isolata) Fattori di 51 (Alto Rischio) dlinico 0 massa palpabile.
Rizchio
hesociali?
Educazione, Educazione & Aulopalpazione,
Autopalpazions mensile (puberta). Esame fisico annuale.
NESSUN follow-up ecografico. Ecografia Annuale (fino a transiziona).

Figura. Algoritmo di gestione clinica (adattato da: Clinical and imaging diagnosis of pediatric testicular microlithiasis:
a physician’s dilemma — Habachi et al., Frontiers, 2025).
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Conclusioni

In conclusione, questo caso conferma come la microlitiasi testicolare in eta pediatrica, quando isolata e riscon-
trata incidentalmente, debba essere considerata una condizione generalmente benigna, che richiede un fol-
low-up clinico piuttosto che un intervento diagnostico o terapeutico aggressivo. Un altro aspetto importante
che emerge da questo caso ¢ che, nella nostra pratica clinica attuale, dobbiamo tenere a mente che i genitori
sempre pil spesso chiedono risposte all’AI prima che a noi. Dobbiamo quindi essere ancora piti pronti a fornire
informazioni chiare e, se possibile, rassicuranti, condividendo le evidenze scientifiche e smontando le cosid-
dette allucinazioni dell’Al - da cui noi stessi dobbiamo metterci in guardia (J. A. Zenel, Pediatr Rev, January
2026), per aiutare le famiglie ad orientarsi in un mondo dove la possibilita di ottenere risposte rapide puo di-
ventare fonte di maggiore paura e insicurezza.
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Introduzione

La sclerosi sistemica ¢ una malattia autoimmune cronica multisistemica caratterizzata da disfunzione vascolare,
attivazione immunitaria e progressiva fibrosi cutanea e degli organi interni. In eta pediatrica la patologia ¢ estre-
mamente rara, con una incidenza pari a 3 casi/1 milione di bambinil.

Presentiamo il caso di una paziente di 14 anni con diagnosi di sclerosi sistemica, evidenziandone le caratteri-
stiche cliniche, il percorso diagnostico e la gestione terapeutica.

Caso clinico
Paziente di sesso femminile, 14 anni, da qualche mese presenta fenomeno di Raynaud, evocato dall’esposizione
alle basse temperature e con regressione spontanea al caldo, agli arti superiori. Eseguita capillaroscopia presso
altro presidio, con esito negativo. Per peggioramento della sintomatologia (episodi sempre piti frequenti e con
coinvolgimento degli arti inferiori), giunge alla nostra osservazione. Gli accertamenti laboratoristici eviden-
ziavano positivitd per ANA, ENA e anticorpi anti-topoisomerasi I (Scl-70) e risultavano negativi per anticorpi
anticardiolipina, anti-p2-glicoproteina I e anticentromero. La capillaroscopia eseguita presso il nostro centro
mostrava un quadro compatibile con pattern sclerodermico (Figura 1).
Alla luce del quadro clinico e laboratoristico, veniva posta
diagnosi di early scleroderma Avviata terapia con farmaco va-
soattivo (Capillarema) e programmata nuova rivalutazione.
Al controllo successivo riferiti transitori episodi di dispnea
in concomitanza all’esposizione ad allergeni noti, a risolu-
zione spontanea. Non riferiva disfagia né altri sintomi siste-
mici rilevanti.
La nuova capillaroscopia risultava sovrapponibile alla pre-
cedente. L'ecocardiografia nella norma. La spirometria evi-
denziava un deficit ventilatorio a verosimile genesi
restrittiva, con diffusione alveolo-capillare del monossido
di carbonio (DLCO) nei limiti. L'ecografia diaframmatica
mostrava valori di pressione espiratoria ed inspiratoria
massima (MEP e MIP) inferiori alla norma, suggestivi per
iniziale compromissione della funzione respiratoria, per
cui veniva indicato avvio di fisioterapia respiratoria. La TC
Figura 1. Capillaroscopia: presenza di capillari disomo-  del torace ad alta risoluzione documentava la presenza, a
genei per morfologia e C_ahbro' Qapillari giganti (>S0mi-  Jiua]]o del segmento apicale del lobo superiore sinistro, di
CI'OH) e marcata neoangiogenesi. 5 . . 1. .

un’area subpleurica a vetro smerigliato associata a bron-
chioloectasie e sottile stria di raccordo pleurico, di verosimile natura flogistica, meritevole di rivalutazione
dopo terapia medica. Si segnalava inoltre esile fibrosclerosi corticale degli apici pleurici.
II caso veniva discusso con specialisti pneumologi e si decideva di intraprendere terapia antibiotica empirica
con claritromicina, in attesa degli esami ematochimici, che hanno mostrato positivita per IgM anti-Mycoplasma
Preumoniae, con restante pannello infettivologico negativo.
La pH-manometria esofagea ha dato esito negativo. La paziente & stata avviata a follow-up a breve termine per
nuova valutazione clinica ed eventuale avvio di terapia immunosoppressiva con micofenolato mofetile, in re-
lazione all’evoluzione clinica e strumentale del quadro.
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Discussione

La sclerosi sistemica in eta pediatrica puo esordire con fenomeno di Raynaud isolato, rendendo la diagnosi
precoce complessa e richiedendo un follow-up stretto anche in presenza di indagini iniziali negative. La suc-
cessiva comparsa di un pattern capillaroscopico sclerodermico e la positivita per anticorpi anti-Scl-70, associati
aun aumentato rischio di coinvolgimento polmonare, consentono un inquadramento precoce e prognostica-
mente rilevante*’. Le alterazioni funzionali e radiologiche polmonari precoci, talora sovrapponibili a condizioni
infettive intercorrenti, sottolineano la necessita di un approccio multidisciplinare e prudente prima dell’avvio
di terapia immunosoppressiva®.

In conclusione, il caso evidenzia I'importanza di un monitoraggio clinico-strumentale ravvicinato nei pazienti
pediatrici con Raynaud e autoanticorpi specifici, al fine di identificare precocemente il coinvolgimento d’organo
e ottimizzare il timing terapeutico'.
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Introduzione

La sclerosi sistemica (SSc) & una malattia cronica rara, caratterizzata da una combinazione di vasculopatie, in-
fliammazione, autoimmunita e fibrosi. Puo interessare molti organi, tra cui la cute, le articolazioni, il tratto ga-
strointestinale, il rene, il polmone ed il cuore. La gestione della sclerosi sistemica ¢ multidisciplinare e prevede
una terapia immunosoppressiva da completare con il trattamento delle singole manifestazioni organo-specifiche.

Caso clinico

Tiffany, 14 anni, seguita dall'Istituto Giannina Gaslini per una sclerosi sistemica esordita con interessamento
cardiaco. Fino a marzo 2023, Tiffany ha sempre goduto di buona salute, salvo poi il verificarsi di episodi occa-
sionali di lipotimia, cardiopalmo e dispnea in corso di sforzo fisico intenso, per cui esegue una serie di accerta-
menti: un test da sforzo cardiologico ed un elettrocardiogramma holter che mostrano battiti ectopici ventricolari,
pitt numerosi durante lo sforzo ed organizzati in coppie ed in triplette; un ecocardiogramma ed una RM cuore
con mezzo di contrasto che evidenziano una cardiomiopatia dilatativa biventricolare con insufficienza mitralica
lieve-moderata e tricuspidale lieve, segni di infiammazione/edema diffusi e late enhancement con pattern sia
ischemico, sia non ischemico, per cui viene avviata una terapia con bisoprololo, spironolattone e sartanico. Per-
tanto Tiffany viene ricoverata presso il reparto di Terapia Semintensiva dell’Istituto Giannina Gaslini e sulla
base del danno cardiaco, del riscontro di una cute diffusamente traslucida con aree di franca sclerodermia e di
iniziale retrazione alle articolazioni interfalangee distali, della positivita degli anticorpi ANA (1:320) e di un’in-
terstiziopatia polmonare da iniziale fibrosi polmonare alla TC torace-addome da correlare al quadro restrittivo
severo riscontrato alle prove di funzionalita respiratoria, viene posta diagnosi di sclerosi sistemica e avviata una
terapia immunosoppressiva con steroidi, immunoglobuline endovena, Rituximab e Micofenolato mofetile suc-
cessivamente. Contemporaneamente implementa la terapia cardioattiva con dapaglifozin e aspirinetta. Durante
il ricovero, Tiffany ha sporadicamente riferito episodi di cardiopalmo mantenendo per6 sempre un buon com-
penso emodinamico, necessitando solo di supporto respiratorio con ossigeno a basso flusso. Attualmente Tiffany
prosegue il follow up reumatologico, cardiologico e pneumologico presso il nostro Centro.

Conclusioni

Il danno cardiaco nella sclerosi sistemica ¢ caratterizzato da una fibrosi miocardica, secondaria alla deposizione
di collagene e all’alterazione endoteliale del microcircolo coronarico, con possibili anomalie della conduzione
dell'impulso cardiaco. Il coinvolgimento cardiaco € presente nel 20-30% dei casi di sclerosi sistemica. La par-
ticolarita di questo caso & proprio I'inusuale interessamento precoce del miocardio, perché di solito esso non
¢ la manifestazione d’esordio, ma piuttosto compare in eta adulta.
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Alessandro, 17 anni e 10 mesi. Giunge in Pronto Soccorso alle ore 19:30 per dolore acuto localizzato in regione
dorso-lombare comparso a riposo, sine trauma, associato a due episodi di vomito. All’esame obiettivo: non
dolore spontaneo, dolorabilita (VAS 9/10) alla palpazione dei processi spinosi del rachide dorsale; si rileva
inoltre riduzione del murmure vescicolare alle basi polmonari. Restante obiettivita nei limiti. I parametri vitali
evidenziano lieve tachicardia, con saturazione arteriosa di ossigeno nei limiti. La radiografia del torace e del
rachide evidenzia un’alterazione dei peduncoli di LS, suggestiva ma non conclusiva per lisi. Gli esami emato-
chimici mostrano leucocitosi neutrofila, indici di flogosi nei limiti ed incremento della creatinchinasi (CK
2511 U/1), rialzo interpretato alla luce di intensa attivita fisica nei giorni precedenti.

Alle ore 20:30 avviene il passaggio di consegne al notturno. Alla rivalutazione, il paziente si presenta eupnoico
e asintomatico per dolore, dopo assunzione di terapia antidolorifica con paracetamolo. A seguito di consulenza
neurochirurgica richiesta per il riscontro radiografico, vengono richiesti ulteriori approfondimenti diagnostici:
peptide natriuretico di tipo B e troponina risultati nei limiti e D-dimero, risultato pari a 6935 ng/ml. Il caso
clinico viene quindi condiviso con i colleghi cardiologi e con la terapia intensiva pediatrica: in considerazione
delle buone condizioni generali, della risposta alla terapia antalgica, dell’assenza di dolore a riposo e della sta-
bilita dei parametri vitali, I'ipotesi di un’urgenza in atto appare poco probabile.

Durante le successive ore di osservazione, si evidenziano episodi di desaturazione, inizialmente transitori e
successivamente persistenti durante il sonno (SpO, 89-91%). Si decide quindi, anche dopo consulto con i
colleghi urgentisti del PS generale, di procedere ad esecuzione di angio-TC del torace, con riscontro di piccoli
difetti suboccludenti in alcuni rami segmentari della piramide basale di sinistra, compatibili con embolia pol-
monare. Viene quindi avviata terapia anticoagulante con enoxaparina e disposto il ricovero in terapia subin-
tensiva per il monitoraggio.

L'embolia polmonare in eta pediatrica rappresenta una condizione rara, con un’incidenza stimata di circa 3,5
casi per 100.000 abitanti, caratterizzata da distribuzione bimodale (eti neonatale e adolescenziale). Il ritardo
diagnostico ¢ frequentemente correlato alla presentazione clinica aspecifica e alla mancanza di strumenti dia-
gnostici validati per questa popolazione'; in particolare, I'utilizzo routinario del D-dimero non é raccomandato
per la limitata sensibilita e specificita®. La presenza di fattori di rischio tromboembolici, riscontrabili nell’80-
96% dei casi, rappresenta un elemento chiave nel sospetto diagnostico® (vedi Tabella).

Principali fattori di rischio tromboembolici

v Catetere venoso centrale (CVC)
v Ricovero recente e/o prolungato
v/ Interventi chirurgici recenti (2 mesi precedenti)
v Immobilizzazione prolungata
v Trombofilie congenite
(fattore V Leiden, mutazione G20210A della protrombina, deficit di proteina C,
proteina S, antitrombina IlI)
v Neoplasie
v Malattie croniche sistemiche
(es. Lupus eritematoso sistemico, sindrome da anticorpi antifosfolipidi)
v Infezioni severe / sepsi
v Contraccettivi orali estrogenici
v Obesita
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La gestione iniziale prevede la stabilizzazione del paziente e I'avvio tempestivo di terapia anticoagulante al fine
di prevenire la progressione del trombo e ridurre il rischio di mortalita*, che complessivamente si attesta intorno
al 4,5%".

Questo caso sottolinea I'importanza di considerare 'embolia polmonare tra le diagnosi differenziali di dolore
toracico o dorso-lombare in eta pediatrica, soprattutto in presenza di tachicardia e desaturazione®.
Considerata la rarita della patologia e il rischio oncogeno associato all’angio-T'C, il percorso diagnostico in re-
gime di urgenza richiede un’attenta valutazione e un adeguato periodo di osservazione clinica, non sempre fa-
cilmente attuabile nel contesto del Pronto Soccorso. La domanda (provocatoria) sorge spontanea: se il nostro
paziente si fosse presentato in Pronto Soccorso dopo 2 mesi (quindi a 18 anni) e fosse stato valutato in un set-
ting per adulti, sarebbe forse stato inquadrato piti tempestivamente?
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Il distress respiratorio nel neonato late preterm e frequentemente attribuito a cause polmonari, in particolare
alla Respiratory Distress Syndrome (RDS)". Tuttavia, la presenza di segni clinici atipici o di una risposta non
adeguata alle strategie terapeutiche standard deve indurre a considerare anche anomalie strutturali delle alte
vie aeree. Tra queste, I'atresia delle coane rappresenta una condizione rara ma potenzialmente grave, soprattutto
nelle forme bilaterali, che possono manifestarsi precocemente con insufficienza respiratoria severa nel neonato,
fisiologicamente dipendente dalla respirazione nasale’.

Presentazione del caso

Descriviamo il caso di una neonata nata a 34+3 settimane di eta gestazionale da gravidanza fisiologica. Alla na-
scita presentava pianto flebile, ipotonia e abbondanti secrezioni nasali dense, tali da richiedere ripetute aspirazioni
gia nei primi minuti di vita. Uemogasanalisi da sangue cordonale evidenziava acidosi (pH 7,27; pCO,90 mmHg,
BE -6 mmol/L). Nei primi minuti di vita comparivano apnea e bradicardia persistente, per cui venivano pron-
tamente avviate manovre rianimatorie con ventilazione a pressione positiva associate ad aspirazione delle se-
crezioni. Per la mancata risoluzione della bradicardia si rendevano necessari massaggio cardiaco e supporto
avanzato. In assenza di un recupero clinico completo, la paziente veniva quindi sedata con midazolam e sottoposta
aintubazione orotracheale, con successivo miglioramento dei parametri cardiorespiratori. Dopo iniziale stabi-
lizzazione, la paziente veniva estubata precocemente e posta in CPAP con FiO, variabile. Tuttavia, nelle fasi suc-
cessive si osservavano episodi ricorrenti di desaturazione e retrazioni, con rapido peggioramento clinico fino a
rendere necessaria reintubazione orotracheale a circa 45 minuti di vita. Il quadro veniva inizialmente interpretato
come distress respiratorio del pretermine associato a ingombro da secrezioni. Non veniva quindi approfondita
una possibile causa ostruttiva delle alte vie aeree, nonostante un iniziale tentativo di passaggio di sondino nasale,
difficoltoso e non completato. La paziente veniva trasferita tramite STEN presso centro di Il livello. Un elemento
clinico rilevante, inizialmente non valorizzato, era la variabilita del pattern respiratorio: durante il pianto la ven-
tilazione risultava relativamente conservata, mentre alla sua cessazione si osservava un rapido peggioramento
con desaturazioni, suggestivo di dipendenza dalla respirazione nasale. All'ingresso in Terapia Intensiva Neonatale,
il fallimento del passaggio di sondini attraverso entrambe le narici orientava per ostruzione nasale. La fibroscopia
e la TC del massiccio facciale confermavano la diagnosi di atresia delle coane bilaterale. Il quadro risultava as-
sociato a RDS (trattata con surfattante) e a emorragia intraventricolare di basso grado. La paziente veniva sotto-
posta precocemente a correzione chirurgica endoscopica, seguita da revisione per rimozione di fibrina e
granulazioni, con buon esito. Il decorso clinico risultava favorevole, con progressivo svezzamento dal supporto
ventilatorio e avvio dell’alimentazione per os. Alla dimissione la paziente presentava buone condizioni generali
e crescita adeguata. Al follow-up multidisciplinare si confermavano buona crescita e condizioni cliniche stabili.

Conclusioni

L'atresia delle coane bilaterale rappresenta un’emergenza neonatale rara ma potenzialmente fatale, facilmente
misconosciuta, soprattutto nel neonato pretermine. La presenza di secrezioni nasali abbondanti e persistenti,
la variabilita del pattern respiratorio con miglioramento durante il pianto e I'impossibilita al passaggio del son-
dino nasale costituiscono red flag clinici precoci. In presenza di distress respiratorio precoce non responsivo
alle comuni strategie ventilatorie, ¢ fondamentale considerare una causa ostruttiva delle alte vie aeree gia in
sala parto, poiché il riconoscimento tempestivo consente un trattamento rapido e potenzialmente salvavita®.
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Riportiamo il caso di una primigravida di 32 anni con pemfigoide gestazionale severo, refrattario alla terapia
corticosteroidea sistemica, che ha richiesto I'induzione del travaglio alla 352 settimana di gestazione. Il neonato
ha sviluppato acidosi metabolica transitoria, emorragia intraventricolare di grado II e lesioni cutanee bollose
attribuite al trasferimento transplacentare di anticorpi materni. Le manifestazioni cutanee neonatali sono mi-
gliorate con una gestione topica conservativa.

Questo caso evidenzia la complessita clinica del pemfigoide gestazionale e sottolinea I'importanza di una ge-
stione multidisciplinare a causa delle possibili complicanze neonatali.

Caso clinico

Una donna primigravida di 32 anni accedeva presso I"Unita di Emer-
genza Ostetrica del'TRCCS San Gerardo (Monza, Italia) a 30 setti-
mane e 2 giorni di gestazione con una storia di una settimana di rash
eritematoso intensamente pruriginoso. In anamnesi patologica dia-
bete gestazionale insulino-dipendente. L'eruzione ¢ inizialmente
comparsa sulla mano sinistra e si ¢ rapidamente diffusa in modo sim-
metrico agli arti inferiori e alla regione addominale. Nei giorni suc-
cessivi, le lesioni si sono evolute in eruzioni vescicolo-bollose tese.
L'esame istopatologico e I'immunofluorescenza diretta hanno per-
messo di porre diagnosi di pemfigoide gestazionale. E stata avviata
una terapia sistemica con Prednisone orale alla dose di 1 mg/kg/die,
in associazione a trattamenti topici a base di eosina. A causa della ri-
sposta clinica inadeguata, il dosaggio di Prednisone ¢ stato aumentato
a 1,3 mg/kg/die a 33 settimane e 6 giorni di gestazione. Data la per-
sistenza e la progressione della malattia cutanea materna, ¢ stata pro-
grammata I'induzione del travaglio a 35 settimane e 3 giorni.

Il parto & avvenuto precipitosamente a 35 settimane e 5 giorni me-
diante parto vaginale. Alla nascita il neonato si presentava ipotonico
e iporeattivo, con frequenza cardiaca superiore a 100 bpm. L'analisi
emogasanalitica cordonale ombelicale evidenziava una significativa
acidosi metabolica (pH 6,9, base excess — 13). E stato prontamente
avviato supporto ventilatorio con pressione positiva continua delle
vie aeree (CPAP). Alla luce dell’acidosi metabolica, una volta stabi-
lizzato il neonato, ¢ stata iniziata ipotermia terapeutica passiva. Il mo-
nitoraggio elettroencefalografico continuo ha mostrato iniziale
discontinuita dell’attivita di fondo con progressivo miglioramento.
L'ecografia encefalica ha evidenziato un’emorragia intraventricolare
(IVH) di grado I1. Considerata l'eta gestazionale, il miglioramento
dello stato neurologico e la presenza di IVH, non é stata intrapresa
ipotermia terapeutica attiva, in accordo con le linee guida della So-
cieta Italiana di Neonatologia'. Al secondo giorno di vita, sono com-
parse lesioni bollose sulle superfici dorsali dei piedi. Nei giorni
successivi, le lesioni eritematose si sono progressivamente estese al
tronco e al volto (Figure 1 e 2). La gestione ha previsto impacchi con
soluzione fisiologica per le lesioni facciali e trattamenti topici a base
di eosina per il corpo. Una settimana dopo I'esordio delle lesioni, si
Figura 2. Lesioni eritematose al tronco. osservato un miglioramento parziale agli arti, con residui elementi
vescicolari. La risoluzione completa ¢ avvenuta entro 14 giorni.
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Discussione

Il pemfigoide gestazionale ¢ una rara malattia autoimmune bollosa della gravidanza caratterizzata dalla presenza
di autoanticorpi materni IgG diretti contro BP180 a livello della giunzione dermo-epidermica® Dal punto di
vista clinico, si presenta tipicamente con placche eritematose intensamente pruriginose che possono rapida-
mente evolvere in lesioni vescicolo-bollose, come osservato nella nostra paziente.

I corticosteroidi sistemici rappresentano il cardine del trattamento nei casi materni di grado moderato-severo.
Il parto pretermine @ stato riportato in circa il 16-34% delle gravidanze complicate da pemfigoide gestazionale®.
Uno studio di coorte finlandese ha riportato un tasso di parto pretermine del 25% tra le gravidanze affette, ri-
spetto a circa il 5% nella popolazione generale; tuttavia, tutti i parti si sono verificati dopo le 35 settimane di
gestazione®. Il pemfigoide gestazionale neonatale deriva dal trasferimento transplacentare degli autoanticorpi
IgG materni e si verifica in circa il 5-10% dei casi2. Le manifestazioni cutanee insorgono tipicamente alla na-
scita o nei primi giorni di vita, pitt comunemente localizzate al tronco e agli arti. La condizione ¢ generalmente
autolimitante e si risolve spontaneamente con la progressiva eliminazione degli anticorpi materni dalla circo-
lazione neonatale. In linea con quanto riportato in letteratura, le lesioni cutanee neonatali nel nostro caso
hanno avuto un decorso benigno e si sono risolte con sola terapia topica entro due settimane*”.

Questo caso rafforza ulteriormente le evidenze esistenti secondo cui il pemfigoide gestazionale neonatale &
una condizione transitoria con prognosi eccellente e sottolinea I'importanza di riconoscere questa rara entita
per evitare procedure diagnostiche non necessarie e trattamenti eccessivi nei neonati affetti.
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L'esposizione prenatale agli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) ¢ in costante aumento
per 'ampia diffusione dei disturbi dell'umore in gravidanza. Nei neonati esposti ¢ descritta una poor neonatal
adaptation syndrome (PNAS), caratterizzata da segni neurologici, autonomici e gastrointestinali, talora di diffi-
cile distinzione rispetto a condizioni neurologiche o metaboliche pit severe. La fisiopatologia non & comple-
tamente definita, ma si ritiene legata a una disregolazione transitoria del sistema serotoninergico neonatale,
conseguente all’esposizione intrauterina agli SSRI e al successivo adattamento postnatale.

Il quadro clinico puo presentarsi con intensita variabile e, nei casi pit1 severi, simulare condizioni neurologiche
o metaboliche potenzialmente gravi. La variabilita del quadro clinico e la possibile incompletezza dell’'anamnesi
materna rendono la diagnosi particolarmente complessa, con potenziali implicazioni sull’appropriatezza del
percorso diagnostico-terapeutico.

Caso clinico

Descriviamo il caso di M., neonato di genitori marocchini, nato a 36+4 settimane da parto spontaneo, con Apgar
8-9. In seconda giornata di vita comparivano ipotonia e pianto ipovalido; in terza giornata tremori agli arti su-
periori; in quinta giornata posture distoniche con iperestensione del capo e del tronco fino all’'opistotono, asso-
ciate a rifiuto dell’alimentazione. Gli esami ematochimici e 'emogasanalisi risultavano nei limiti della norma. Il
neonato veniva trasferito in Terapia Intensiva Neonatale per approfondimento diagnostico. Il monitoraggio elet-
troencefalografico mediante CFM non evidenziava anomalie significative. In assenza iniziale di dati anamnestici
dirimenti, veniva posta indicazione a diagnosi differenziale con patologie neurologiche e metaboliche. Succes-
sivamente, nonostante difficolta comunicative con la madre, emergeva I'assunzione in gravidanza di sertralina
per sindrome ansioso-depressiva. Il quadro clinico veniva pertanto interpretato come PNAS da esposizione a
SSRI. Il neonato veniva monitorato clinicamente mediante score di Finnegan, che mostrava progressiva riduzione
fino ad azzeramento nei giorni successivi, in assenza di necessita di trattamento farmacologico.

Conclusioni

II caso sottolinea il ruolo cruciale di un’anamnesi farmacologica materna accurata e tempestiva, anche in pre-
senza di barriere linguistiche, per orientare correttamente I'inquadramento diagnostico. La PNAS da SSRI
deve essere considerata nella diagnosi differenziale di sintomatologia neurologica neonatale, al fine di evitare
indagini invasive non necessarie. L'impiego di strumenti standardizzati di valutazione clinica consente un mo-
nitoraggio oggettivo dell’evoluzione e supporta decisioni gestionali appropriate. Una maggiore consapevolezza
di questa condizione puo migliorare la qualita delle cure, ottimizzando 'uso delle risorse e riducendo I'impatto
emotivo sui genitori.
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Caso clinico

Neonata di 22 giorni, nata a termine (38+6 settimane) da gravidanza complicata da polidramnios, con peso ade-
guato per eta gestazionale (AGA, 89° centile), accede in Pronto Soccorso per iporeattivita e riscontro di ipogli-
cemia (53 mg/dl). In anamnesi familiare si segnala un nonno paterno deceduto per insulinoma. All'esame
obiettivo si evidenziano macroglossia, sospetta ernia ombelicale e iniziale scarso accrescimento ponderale.
Durante l'osservazione si documentano ipoglicemie persistenti (<60 mg/dl), non responsive a boli di glucosio,
con necessita di elevato glucose infusion rate (fino a 13 mg/kg/min). In corso di ipoglicemia si rileva insulinemia
inappropriatamente dosabile, compatibile con iperinsulinismo. Gli altri parametri endocrino-metabolici (GH,
cortisolo, funzione tiroidea, lattato, ammoniemia) risultano nei limiti; screening metabolico neonatale negativo.

Nel corso del ricovero si registrano episodi ipoglicemici severi (fino a 17 mg/dl), trattati con glucagone intra-
muscolare. Viene avviata terapia con diazossido (finoa 15 mg/kg/ die) associato a idroclorotiazide, con pro-
gressivo miglioramento del compenso glicemico e sospensione dell’infusione glucosata. L'alimentazione evolve
da nutrizione enterale tramite SNG ad allattamento materno esclusivo con adeguata crescita ponderale.
Successivamente, gli accertamenti infettivologici documentano positivita su feci per rotavirus, interpretata
come evento intercorrente. Gli esami strumentali di approfondimento (ecografie addominali, RM encefalo)
risultano sostanzialmente nella norma, eccetto per reperti encefalici aspecifici. Alla dimissione la paziente pre-
senta buon controllo glicemico in terapia con diazossido e idroclorotiazide e adeguato accrescimento.
Durante il ricovero viene avviato approfondimento genetico per sospetta sindrome di Beckwith-Wiedemann
(BWS) che documenta mosaicismo per ipometilazione del locus KCNQ1OT1:TSS-DMR in assenza di dele-
zioni/duplicazioni, compatibile con spettro BWS.

Discussione

L'ipoglicemia neonatale persistente da iperinsulinismo richiede un rapido inquadramento eziologico. Tra le
cause, oltre alle forme congenite legate a mutazioni dei canali K-ATP, ¢ essenziale considerare condizioni sin-
dromiche come la sindrome di Beckwith-Wiedemann (BWS), anche in assenza di macrosomia ma in presenza
di segni suggestivi quali macroglossia e difetti della parete addominale.

La BWS ¢ una sindrome da alterazione dell'imprinting del locus 11p15.5, con fenotipo variabile e possibile
presentazione iniziale con ipoglicemia iperinsulinemica. In questi pazienti, 'iperinsulinismo puo essere precoce
e severo, richiedendo elevati apporti di glucosio nelle fasi iniziali. Le linee guida raccomandano, in presenza
di ipoglicemia persistente, 'esecuzione del critical sample durante ipoglicemia (glicemia <50 mg/dl), com-
prendente insulina, peptide C, chetoni, acidi grassi liberi, ammoniemia, acido lattico, cortisolo con ACTH e
GH. Il riscontro di insulina non soppressa associata a inibizione della chetogenesi & diagnostico di iperinsuli-
nismo e consente di escludere altre cause.

Il trattamento mira a prevenire il danno neurologico mantenendo glicemie >70 mg/dl. La gestione iniziale
prevede infusioni di glucosio ad alto rate e nutrizione continua. Il diazossido rappresenta la terapia di prima
linea ed ¢ generalmente efficace nelle forme associate a BWS; puo essere associato a diuretici per limitare gli
effetti collaterali. Il glucagone ¢ utile nelle fasi acute. Il riconoscimento della BWS é cruciale per le implicazioni
prognostiche. La sindrome ¢ associata a un aumentato rischio di tumori embrionali, in particolare tumore di
Wilms (nefroblastoma) ed epatoblastoma, soprattutto nei primi anni di vita. Per questo & raccomandato un
follow-up oncologico strutturato, che include ecografia addominale seriata (generalmente ogni 3 mesi fino
agli 8 anni) e monitoraggio dell’alfa-fetoproteina nei primi anni di vita (tipicamente ogni 2-3 mesi fino ai 4
anni), al fine di una diagnosi precoce di eventuali neoplasie.
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La sindrome di MELAS ¢ una rara malattia genetica mitocondriale, che colpisce principalmente il sistema ner-
voso e i muscoli. La patologia ¢ causata da mutazioni nel DNA mitocondriale, la pitt comune interessa il gene
MT-TL1 (m.3243A>G). I sintomi compaiono solitamente nell’'infanzia o nell’adolescenza ed includono: en-
cefalopatia, episodi simil-ictus, crisi epilettiche, emicranie, debolezza muscolare e acidosi lattica. La complessita
clinica e la variabilita fenotipica rendono difficile la diagnosi e il trattamento.

Presentiamo il caso di una ragazza di 16 anni con disturbo dello spettro autistico associato a disabilita intellettiva
grave ed epilessia focale con secondaria generalizzazione, seguita finora presso altro centro. La paziente, ricoverata
per encefalopatia epilettica farmacoresistente, presentava un quadro clinico caratterizzato da crisi ricorrenti e
progressivo deterioramento cognitivo—comportamentale, non responsivo ai trattamenti antiepilettici convenzio-
nali. L'approfondimento diagnostico ha rivelato alterazioni biochimiche, in particolare, il profilo delle acilcarnitine
mostrava alterazioni suggestive di difetto di acilcoA deidrogenasi a catena media (MCADD), mentre I'analisi di
sequenziamento attraverso il test dell’esoma familiare ha identificato la variante eteroplasmica (all’8% nel cam-
pione di tampone buccale analizzato) m3255G>A nel gene MT-TL1 nel genoma mitocondriale, classificata come
probabilmente patogenetica ed associata fenotipicamente a: sindrome di MELAS; deficit di citocromo C ossidasi;
sindrome MERRF; sindrome diabete-sordita, sindrome del vomito ciclico; suscettibilita a SIDS.

Il caso sottolinea come la presenza di autismo, disabilita intellettiva e crisi epilettiche refrattarie, spesso at-
tribuite a un disturbo primario del neurosviluppo, possa ritardare I'identificazione di patologie metaboliche
sottostanti. Il riconoscimento tempestivo di patologie metaboliche ¢ cruciale per orientare la gestione te-
rapeutica e il counselling genetico.
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Ragazza di 14 anni, celiaca in dieta aglutinata da 8 anni, con comparsa improvvisa di anidrosi completa ac-
compagnata da un rialzo della temperatura corporea (TC) oltre i 39° C durante 'attivita fisica o in situazioni
diincremento della temperatura ambientale. La riduzione della temperatura corporea era possibile esclusiva-
mente con mezzi fisici esterni (acqua fredda, ghiaccio). Non segni obiettivi di alterazioni cutanee (indicativi
diittiosi, psoriasi), nella norma la lacrimazione. Assenza di segni clinici di possibile interessamento neurologico
(dolore neuropatico, vertigini, alterazioni della sensibilita, tachicardia ortostatica).

Nella norma: emocromo, assetto epatorenale, elettroliti sierici e urinari, glicemia, la funzionalita tiroidea (TSH,
FT4) emogasanalisi, lattacidemia, ACTH, zinchemia, anticorpi antifosfolipidi, enolasi neurone specifica, ca-
tecolamine urinarie, esame urine e proteinuria, Negative le immagini della radiografia del torace, ecografia ad-
dome, RMN encefalo. Nella norma la biopsia cutanea, e negativa la ricerca degli anticorpi anti-recettore
ganglionare ACh, oltre a termoregulatory sweat test (TST). Negativa la genetica per malattia di Fabry.

Si & documenta una lieve positivita degli indici di flogosi (PCR 7.3 mg/1, VES 34 mm/h), un lieve consumo
del complemento (C4 0,08 g/1, C3 nella norma) ed una significativa positivita per ANA (1/640 pattern omo-
geneo), anti-DNA (34 KU/1), anti-Chritidia luciliae (1/40), anti-Ro60 (> 240 KU/L), anti-PM Scl100 e del-
I'IFN-signature (IS 24).

Durante I'iter diagnostico si osservata anche la comparsa di un lieve versamento pleurico e rash malare.

Alla luce di questo quadro clinico-laboratoristico ¢ stata posta diagnosi di Lupus Eritematoso Sistemico (LES)
con un punteggio EULAR/ACR 2019 di 16.

E stata intrapresa terapia con 3 boli di metilprednisolone (20 mg/kg) e micofenolato mofetile, con rapida nor-
malizzazione dei livelli di complemento e negativizzazione di VES, PCR e anti-DNA e progressiva ricomparsa
di sudorazione, dapprima dopo attivita fisica lieve e attualmente (a 9 mesi dall’inizio della terapia) in maniera
completa anche in condizioni di calore ambientale.

Attualmente la ragazza & asintomatica e in terapia con prednisone a bassa dose (S mg/die) e micofenolato
(1150 mg/m2/die).

Discussione

L'anidrosi acquisita generalizzata ¢ una condizione rara caratterizzata da assenza o marcata riduzione della su-
dorazione, con conseguente compromissione della termoregolazione e rischio di ipertermia. La sudorazione
¢ regolata dal sistema nervoso autonomo attraverso fibre simpatiche colinergiche che innervano le ghiandole
sudoripare eccrine; pertanto, un’alterazione della sudorazione puo derivare da patologie che coinvolgono le
ghiandole sudoripare, i nervi periferici autonomici o i centri di regolazione centrali.

Dal punto di vista eziologico, le principali cause di anidrosi acquisita comprendono:

* cause neurologiche, in particolare neuropatie autonomiche e neuropatie delle piccole fibre;

* cause dermatologiche, con danno o ostruzione delle ghiandole sudoripare (ad esempio ittiosi, psoriasi o ci-
catrici estese);

* cause farmacologiche, soprattutto farmaci con effetto anticolinergico;

* cause endocrine o metaboliche;

* cause autoimmuni o paraneoplastiche.

Trale cause neurologiche, le neuropatie autonomiche rappresentano uno dei principali meccanismi patogenetici
di anidrosi. Esse possono essere secondarie a malattie sistemiche, disordini autoimmuni o neuropatie delle pic-
cole fibre, che colpiscono selettivamente le fibre nervose non mielinizzate responsabili delle funzioni autono-
miche, tra cui la sudorazione. In questo contesto, la valutazione clinica deve sempre includere la ricerca di segni
di disautonomia, quali dolore neuropatico, alterazioni della sensibilita, vertigini o tachicardia ortostatica.

Il caso descritto & quello di una adolescente con lupus eritematoso sistemico (LES) esordito esclusivamente
con un‘anidrosi severa, in assenza iniziale di altri segni clinici suggestivi di malattia sistemica. Il pattern auto-
anticorpale & risultato fin dalle prime fasi altamente suggestivo di connettivite e piu specificamente di LES.
Nel corso dell’iter diagnostico si sono successivamente manifestati ulteriori elementi clinici compatibili con
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la diagnosi, tra cui rash malare e versamento pleurico, consentendo di raggiungere un punteggio EULAR/ACR
2019 di 16. La risposta alla terapia immunomodulante con boli di metilprednisolone e micofenolato mofetile
¢ stata rapida e significativa, con normalizzazione degli indici infiammatori, del complemento e degli autoan-
ticorpi anti-DNA, associata a progressiva ricomparsa della sudorazione fino al completo recupero della fun-
zione sudoripara. In letteratura sono riportati solo casi aneddotici di anidrosi come manifestazione iniziale di
malattie autoimmuni sistemiche, prevalentemente in pazienti con connettivite indifferenziata o sclerodermia,
nei quali I'anidrosi rappresentava il sintomo di esordio. A nostra conoscenza, & descritto un solo caso analogo
di esordio di LES con anidrosi come manifestazione clinica predominante.

Pertanto, in presenza di anidrosi acquisita generalizzata, ¢ importante considerare non solo le possibili cause
neurologiche e neoplastiche, ma anche avviare tempestivamente un iter diagnostico volto ad escludere pato-
logie autoimmuni sistemiche. Cio e particolarmente rilevante alla luce della potenziale gravita del sintomo, le-
gata al rischio di ipertermia, e della possibile rapida efficacia della terapia immunomodulante.
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LES: se la pelle e troppa e l'eta € poca, pensa al complemento

Chiara Sparaventi

Scuola di specializzazione in Pediatria, IRCCS “Burlo Garofolo”, Universita di Trieste

M. ¢ una bambina di 7 anni che conosciamo nel nostro ambulatorio di Reumatologia in seguito ad una recente
diagnosi di Lupus Eritematoso Sistemico posta in un ospedale di II livello. M. & arrivata in Italia dal Pakistan
pochi mesi fa con i suoi genitori che sono consanguinei (cugini dil grado).

La malattia & esordita con febbre ed esteso interessamento cutaneo (rash papulare discoide ad arti e tronco,
ulcere orali ed in seguito tipico esantema malare del volto a farfalla). Agli esami ematici eseguiti all’esordio si
riscontravano: aumento della VES (90 mm/h), C4 indosabile (0 mg/dL), lieve anemia microcitica (Hb 9.3
g/dl, MCV 68 fl) con restanti linee cellulari nella norma, ANA positivita (1:640 con pattern specifico per
LES), anti-n-DNA negativi, ENA positivi (RO60/SSA > 282 U/mL, Ro52/TRIM21 162 U/mL), Coombs
diretto debolmente positivo. Il dosaggio degli anticorpi anti-fosfolipidi mostrava un’isolata positivita per le
IgG anti-beta2glicorproteina. Gli approfondimenti clinici, strumentali e laboratoristici effettuati escludevano
il coinvolgimento di altri organi (renale, articolare e cardiaco in particolare).

Veniva pertanto avviata terapia con corticosteroide, idrossiclorochina e micofenolato mofetile a cui ¢ seguito
rapido sfebbramento, e nel corso di due settimane miglioramento del quadro cutaneo e in parte laboratoristico
(Hb 10.8 g/dl, VES 53 mm/h), pur con persistente assenza di C4 (C4 0 mg/dl, C3 154 mg/dl).

Quando la conosciamo, a un mese dall’avvio della terapia, M. si presenta in buone condizioni generali con ma-
lattia cutanea clinicamente spenta (numerose macule ipercromiche esito di lesioni nummulari al tronco e in
misura minore agli arti superiori e inferiori; al volto lesioni discromiche come da rash malare in fase di risolu-
zione). Abbiamo subito rilevato due bandierine rosse che ci hanno fatto sospettare una causa monogenica di
malattia: I'esordio precoce (in epoca prepuberale) e il fenotipo di presentazione atipico con esteso interessa-
mento cutaneo'. In letteratura una presentazione clinica di questo tipo si associa spesso al deficit di comple-
mento, che puo presentare anche anticorpi anti-nDNA negativi*, come nel caso di M.

Agli esami ematici di approfondimento riscontriamo un Siglec-1, indice di infiammazione interferonica, pre-
sente in notevole quantita, coerentemente con l'eziopatogenesi del LES; inoltre, i risultati dello studio delle
vie di attivazione del complemento (via classica 0.9%, via alternativa 97.1%, via lectinica 0.2%) sembrano sup-
portare I'ipotesi di un difetto genetico a questo livello. Abbiamo quindi avviato un’analisi genetica che ¢ tuttora
in corso e il cui esito sara disponibile a breve.

Ad avvalorare I'ipotesi di un LES monogenico concorrono anche la consanguineita dei genitori e la refrattarieta
della malattia: nonostante la triplice terapia immunomodulante, agli esami di laboratorio persistono completa
assenza di C4 e VES elevata e, dal punto di vista clinico, M. ha presentato una recente riaccensione cutanea di
malattia al collo e al cuoio capelluto®. Indagando meglio 'anamnesi familiare, inoltre, i genitori (che ricordiamo
essere consanguinei) raccontano che i fratelli di M. sono morti entrambi in Pakistan: il maggiore a 18 anni per
una patologia renale non meglio precisata, e il minore a 2 mesi di vita per causa sconosciuta.

Nel sospetto di una forma monogenica di malattia sul modello di un’interferonopatia di tipo I* e sulla base di
evidenze presenti in letteratura che documentano l'efficacia dell’anifrolumab nel trattamento del LES refrattario
a prevalente interessamento cutaneo con attivazione interferonica elevata, abbiamo richiesto questo farmaco
ad uso compassionevole (al momento, infatti, & approvato solo per il LES negli adulti)®. Nel frattempo, prima
dell’avvio del farmaco, M. sta eseguendo le vaccinazioni necessarie per il noto rischio di sepsi da capsulati nel-
I'ipotesi di un deficit congenito del complemento.

Ricordero per sempre che se il LES si presenta nell’infanzia con esteso interessamento cutaneo devo sospettare
una forma monogenica di malattia e, in particolare, un difetto del complemento fino a prova contraria.
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Rosso relativo

Adelina M. Vrinceanu
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Giunge in prima visita nell'ambulatorio di endocrinologia una lattante di 7 mesi, inviata dal Curante per gemizio
ematico dal capezzolo sinistro, presente da circa 2 settimane. La secrezione ematica si manifesta sia sponta-
neamente che alla manovra di spremitura, non vengono riferite secrezioni sierose o galattorrea. In anamnesi
viene riportato una caduta dal fasciatoio due giorni prima dell’esordio del sintomo. La restante anamnesi fi-
siologica e patologica ¢ nella norma: crescita e sviluppo psicomotorio regolari, assenza di sintomi infettivi o
febbre. La bambina é allattata al seno materno e ha da poco iniziato 'autosvezzamento. La madre, in buona sa-
lute (riferito solo ipotiroidismo gestazionale senza necessita di terapia), segue una dieta varia e non assume
integratori o tisane contenenti potenziali fitoestrogeni.

Alla vistala bambina appare florida e sorridente. Presenta uno stadio di Tan-
ner B1: la ghiandola mammaria non ¢ iperemica né tumefatta alla palpazione,
tranne una minima granulosita sottoareolare bilaterale fisiologica. Alla ma-
novra di spremitura fuoriescono effettivamente piccole goccioline ematiche
dal capezzolo sinistro (vedi Figura 1), senza che la piccola mostri segni di fa-
stidio. Lobiettivita generale & negativa, inclusi i genitali esterni normocon-
formati per eta. Le indagini infettivologiche, in particolare il tampone delle
secrezioni, sono risultate negative. All" ecografia mammaria si osserva una
normale rappresentazione del tessuto ghiandolare dalla forma conoide di
circa un centimetro, bilaterale, priva di significativa alterazione della struttura.
Figura 1. Secrezione ematica dal ca- Gli esami ematici comprensivi dello studio dell’asse ipofisario-gonadico
pezzolo sinistro in lattante. (LH, FSH, 17-beta estradiolo, prolattina, TSH, FT4) risultano nella norma,

compatibili con uno stadio di sviluppo prepuberale.

Discussione

Il gemizio ematico dal capezzolo in eta neonatale e nel lattante & un reperto raro che impone una diagnosi
differenziale rigorosa tra mastite, telarca precoce isolato, traumi e la rarissima patologia neoplastica.

Nel nostro caso, si tratta di una ectasia duttale mammaria benigna del lattante, una condizione legata alla di-
latazione dei dotti galattofori che puo portare alla secrezione di materiale ematico e detriti cellulari. Spesso la
componente ectasica & cosi microscopica da non risultare visibile all’indagine ecografica. Frequentemente i
genitori attribuiscono la secrezione ematica a un trauma precedente, ma nell'ectasia duttale il gemizio ¢ slegato
dall'evento traumatico. La persistenza del gemizio per due settimane senza ecchimosi o ematomi visibili al-
l'ecografia rende il trauma un evento verosimilmente coincidente ma non causale. In diagnosi differenziale bi-
sogna considerare anche un adenoma ipofisario secernente prolattina, un'evenienza eccezionale in questa fascia
d'eta, e che si manifesterebbe tipicamente con galattorrea bilaterale. Abbiamo inoltre escluso un telarca pre-
maturo data I'assenza di un vero bottone mammario e data la normalita dei dosaggi ormonali.

L'ectasia duttale & una condizione benigna che tende alla risoluzione spontanea entro 6-9 mesi dall'esordio (e
quasi sempre entro i 2 anni di vita). La letteratura concorda su un approccio wait and see e sulla rassicurazione
dei genitori, non essendo mai stati segnalati casi di carcinoma mammario in questa fascia d’eta. Non sono dun-
que indicati approfondimenti invasivi (come biopsie o citologia ago-aspirativa), a meno che non compaiano
masse sospette, alterazioni cutanee atipiche oppure se il quadro persiste oltre l'eta prevista.
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Una complicanza rara in una malattia rara
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Introduzione

La cistinosi ¢ una malattia rara da accumulo lisosomiale a trasmissione autosomica recessiva. La forma pit fre-
quente, ad esordio infantile ¢ caratterizzata da deposito di cristalli di cistina a livello renale ed extrarenale re-
sponsabile di complicanze renali, endocrine, muscolari e neurologiche. In passato queste manifestazioni erano
raramente osservate, mentre oggi emergono con maggiore frequenza grazie all’'aumento della sopravvivenza.

Presentazione del caso

Giorgio giunge alla nostra osservazione per comparsa di disfagia ingravescente per i solidi da circa un mese.
All’esame obiettivo si riscontra marcata ipofonesi all'emitorace sinistro, pertanto viene ricoverato per appro-
fondimenti diagnostici. La spirometria evidenzia una sindrome restrittiva moderata. La TC torace mostra una
risalita dell’emidiaframma di sinistra rispetto al controlaterale di circa 4 cm (figura 1), con concomitante di-
sventilazione dei settori parenchimali omolaterali. La videofluorografia documenta un quadro suggestivo di
acalasia esofagea (vedi Figura).

Giorgio € un ragazzo di 26 anni affetto da cistinosi nefropatica,in trattamento con Cisteamina dal primo anno
divita. Lesordio clinico, all’eta di 6 mesi, € stato caratterizzato da una tubulopatia prossimale; in atto il paziente
¢ in follow-up presso il nostro centro per malattia renale cronica al II stadio.

Conclusioni

Tali complicanze rare sono state secondarie all'accumulo di cistina a carico dei muscoli respiratori causando
una disfunzione ventilatoria restrittiva, e della muscolatura esofagea, determinando dismotilita e disfagia. In
letteratura tali manifestazioni sono pitt frequenti in caso di scarsa compliance terapeutica (nel nostro caso, il
paziente ¢ affetto da disturbo bipolare). Conl'aumento dell’aspettativa di vita, legato alle terapie attuali, queste
complicanze dell’eta adolescenziale-adulta vengono osservate con crescente frequenza.
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Una zoppia proveniente da lontano

Katarina Zerjal
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Un bambino di 9 anni accede in Pronto Soccorso per persistenza di zoppia e dolore all'anca destra dopo recente
rientro dal Bangladesh. In anamnesi si riferisce episodio febbrile di circa 7 giorni associato a vomito e dolore
addominale, per cui era stato ricoverato per 10 giorni. In tale occasione gli esami ematici mostravano PCR 24
mg/dl, PCT 25 ng/ml, Hb 11 g/dl, VES 36 mm/h, PLT 140.000/mmc e GB 9000/mmc con formula con-
servata. Emocoltura positiva per Enterococcus faecalis. Gli accertamenti infettivologici, autoimmunitari e stru-
mentali risultavano negativi, inclusa ecografia addominale e cardiaca e radiografia dell’anca. Veniva avviata
terapia antibiotica con teicoplanina e amikacina, seguita da amoxicillina/acido clavulanico, con risoluzione
della febbre.

Alrientro in Italia il paziente permaneva apiretico ma con zoppia persistente e dolore inguinale. All’accesso in
Pronto Soccorso si evidenziava dolore alla mobilizzazione dell’anca con limitazione funzionale. L'ecografia
documentava versamento articolare di 8 mm. Gli esami ematici mostravano (neutrofili 230/mmc), Hb 9.6
g/dl, PLT 136.000/mmc, PCR 0.5 mg/dl, VES 110 mm/h, INR 1.24, aPTT 1.13, D-dimero 9980 ng/ml.

La RM del bacino confermava versamento articolare con piccole raccolte pararticolari e tenosinovite reattiva,
senza segni di osteomielite. Nel sospetto di artrite settica veniva avviata terapia antibiotica endovenosa con
ampicillina. L'artrocentesi evidenziava liquido torbido ed ematico con cellularita 3840/mmc e 65% neutrofili,
con colture negative.

Durante il ricovero si osservava progressiva pancitopenia (Hb 7.7 g/dl, GB 1850/mmc, PLT 108.000/mmc),
per cui veniva eseguito aspirato midollare che documentava quadro compatibile con leucemia promielocitica
acuta. Lo striscio periferico mostrava 5% di blasti e 'immunofenotipo evidenziava popolazione mieloide im-
matura CD33++, CD13+, CD117+, CD34-, HLA-DR-. La citogenetica confermava traslocazione t(15;17)
e trascritto di fusione PML-RARa (isoforma BCR1). Veniva quindi avviata terapia secondo protocollo ICC
APL-02 con acido all-trans retinoico (ATRA) e triossido di arsenico (ATO), con progressiva risoluzione del
quadro articolare e normalizzazione degli indici ematologici. Il paziente ¢ attualmente in buone condizioni
generali e ha terminato il primo ciclo di consolidamento.

La leucemia promielocitica acuta rappresenta il 5-10% delle leucemie mieloidi acute pediatriche ed ¢ caratte-
rizzata dalla traslocazione t(15;17) con formazione del gene di fusione PML-RARa tra il gene della leucemia
promielocitaria (PML) e il gene del recettore dell’acido retinoico alfa (RARa). Pud manifestarsi con sintomi
sistemici, citopenie e, pill raramente, con manifestazioni osteoarticolari come l'artrite leucemica, una compli-
canza non comune che puo precedere la diagnosi anche di mesi. La risoluzione del quadro osteoarticolare ¢
spesso uno dei primi segni di risposta alla terapia.

Negli ultimi anni il trattamento dell’APL ha subito una rivoluzione grazie all'introduzione dell’acido all-trans
retinoico (ATRA) e del triossido di arsenico (ATO), che hanno permesso I'adozione di protocolli (ICC APL
02 per l'eta pediatrica) completamente privi di chemioterapia convenzionale.

Il caso ¢ interessante per la presentazione inizialmente infettiva con batteriemia in contesto geografico a rischio,
il successivo quadro osteoarticolare inizialmente interpretato come artrite settica e solo successivamente, con
la comparsa di pancitopenia, riconosciuto come espressione di una leucemia promielocitica acuta. Il caso ¢
inoltre esemplificativo dell’efficacia delle terapie target con ATRA e ATO, che hanno portato alla progressiva
risoluzione delle manifestazioni articolari e alla remissione ematologica.
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Un'apparente emicrania con aura che rivela un esordio di epilessia
occipitale

Margherita Di Jorgi', Marta Bustaffa’, Carlotta Pepino?, Benedetta Schiappapietra?, Maria Piai’, Emanuela Piccotti®

'DINOGMI - Dipartimento di Neuroscienze, Riabilitazione, Oftalmologia, Genetica, Salute Materno-Infantile, Universita
di Genova, Genova, Italia.

*UOC Medicina d’Urgenza e Pronto Soccorso, IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Genova, Italia

SUOC Neuropsichiatria Infantile, IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Genova, Italia

Lepilessia occipitale infantile rappresenta un gruppo di sindromi epilettiche focali idiopatiche eta-dipendenti
che si manifestano tipicamente nell'infanzia'. La diagnosi differenziale include principalmente 'emicrania con
aura visiva, 'emicrania acefalgica e forme sintomatiche di epilessia occipitale®. In particolare, distinguere tra
emicrania con aura visiva ed epilessia occipitale infantile rappresenta una sfida clinica, data I'importante so-
vrapposizione sintomatologica®*. Entrambe possono manifestarsi con fenomeni visivi parossistici associati a
cefalea, rendendo frequente I'errore diagnostico, con conseguente ritardo terapeutico®. Per un corretto inqua-
dramento risultano fondamentali un’accurata valutazione clinica e I'esecuzione di indagini neurofisiologiche,
in particolare dell’elettroencefalogramma (EEG), che nell’epilessia occipitale pud evidenziare punte occipitali
che si attenuano con l'apertura degli occhi (fenomeno fixation-off)*. Il riconoscimento precoce della natura
epilettica dei sintomi & cruciale, con remissione in circa due terzi dei casi entro i 16 anni, mostrando risoluzione
spontanea in una minoranza dei casi e un’eccellente risposta a terapia antiepilettica nei restanti’.

Presentiamo il caso di una bambina di dieci anni trasferita presso il nostro istituto da un centro di II livello,
dove accedeva per insorgenza acuta di cefalea pulsante seguita da instabilita posturale, nausea e un episodio
di vomito. Contestualmente la paziente riferiva fenomeni visivi complessi, tra cui percezione di oggetti che si
muovevano verso di lei, alterazioni della percezione dei volti, modificazioni dei colori e diplopia. Alla prima
valutazione presso l'ospedale periferico la paziente risultava apiretica; esami ematochimici e TC encefalo erano
nei limiti. La presenza di cefalea pulsante associata a fenomeni visivi e la progressiva regressione della sinto-
matologia dopo terapia antalgica rendevano inizialmente il quadro clinico suggestivo per emicrania con aura.
Trasferita presso il nostro centro per ulteriori accertamenti, all'ingresso la paziente presentava buone condizioni
generali e obiettivita neurologica sostanzialmente nella norma e completa risoluzione dei sintomi. Nel sospetto
diagnostico differenziale tra emicrania con aura ed episodio critico veniva eseguito EEG in veglia e sonno, che
documentava anomalie epilettiformi a localizzazione occipitale bilaterale, pitt evidenti durante il sonno. Veniva
posta quindi diagnosi di epilessia occipitale infantile, confermata da una RMN encefalo la cui negativita per-
metteva di escludere un’epilessia occipitale sintomatica. La bambina veniva dimessa con terapia anticomiziale
al bisogno (midazolam oromucosale) e follow-up neuropsichiatrico.

Questo caso evidenzia come l'esordio di epilessia occipitale infantile possa mimare un quadro di emicrania
con aura e sottolinea I'importanza dell’esecuzione di EEG nella diagnosi differenziale in presenza di sintomi
visivi parossistici non tipici per aura emicranica associati a cefalea.
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Un mal di testa da mandarti in confusione
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Sofia, 11 anni, giungeva in Pronto Soccorso per comparsa di marcato disorientamento e comportamento inu-
suale da alcune ore, accompagnati da vomito, cefalea ed alcuni episodi di diarrea acquosa il giorno precedente.
L'anamnesi personale risultava negativa per patologie di rilievo; negati traumi, assunzione di farmaci o prece-
denti neurologici, ad eccezione, ad un approfondimento anamnestico successivo, di un episodio in passato di
cefalea associato a lieve confusione, a rapida risoluzione. Presente, inoltre, familiarita materna per emicrania.
All'ingresso la paziente risultava febbricolare, con restanti parametri vitali nei limiti. Alla valutazione clinica si
riscontrava stato neurologico caratterizzato da agitazione, irritabilita, rallentamento ideo-motorio con risposte
verbali spesso incongrue, difficolta nell’esecuzione di comandi semplici, movimenti afinalistici stereotipati;
non rigidita nucale, dubbia lieve positivita al Laségue, dermografismo rosso positivo. I nervi cranici risultavano
indenni; ROT normo-elicitabili, deambulazione possibile, ma instabile. Prove di forza e coordinazione non
eseguibili per scarsa collaborazione. Durante il monitoraggio in PS si segnalava inoltre bradipnea in sonno con
pause respiratorie e desaturazione, con ripresa se stimolata, per cui non ¢ mai stato necessario supporto respi-
ratorio. Gli esami ematici mostravano solo lieve neutrofilia e lieve rialzo della PCR; screening tossicologico
negativo. UEEG evidenziava un pattern lento patologico ad onde delta prevalenti alternati a theta. Le diagnosi
differenziali puntavano verso un evento emicranico od una sospetta encefalite.

Dopo la somministrazione di terapia sintomatica (analgesico ed anti-emetico) e a seguito di un sonno profondo
durato circa due ore, si assisteva ad un netto miglioramento clinico, con completa normalizzazione del quadro
neurologico. La RM encefalo eseguita successivamente documentava allo studio di perfusione una lieve ridu-
zione del segnale ASL in sede occipito-parietale a sinistra, reperto compatibile con alterazioni emicraniche.
L'emicrania confusionale acuta (ACM) & una forma rara, benigna e autolimitante di emicrania', piti frequente in
eta pediatrica ed adolescenziale, che si puo presentare come manifestazione d’esordio. A differenza delle forme
pitt comuni di emicrania, in cui i disturbi neurologici si presentano con uno stato di coscienza conservato, TACM
si caratterizza per alterazione della coscienza ad insorgenza improvvisa, confusione, disorientamento e agitazione,
spesso associati o seguiti da cefalea. Gli esami laboratoristici non sono solitamente significativi**, mentre 'EEG
pud mostrare rallentamento diffuso in banda delta, talora con attivita delta ritmica intermittente frontale (FIRDA),
in genere reversibile*. Non esistono criteri diagnostici specifici® e la diagnosi ¢ di esclusione, dopo aver valutato
altre cause di confusione acuta quali patologie vascolari, encefaliti, intossicazioni o disordini metabolici.

La limitata disponibilita di dati in letteratura® e 'assenza di una classificazione specifica nell’ ICHD-3 contri-
buiscono alla limitata consapevolezza tra i clinici ed alla difficolta diagnostica, soprattutto in assenza di anam-
nesi significativa, tuttavia, anche in caso di riconoscimento precoce, I'esecuzione di una neuroimmagine &
mandatoria al fine di escludere patologie per le quali sia necessario un intervento in urgenza.

Bibliografia

1. Howell DM, Lamouree G. Acute Confusional Migraines: A Case Report. Clin Pract Cases Emerg Med. 2024 Aug;8(3):206-
210. doi: 10.5811/cpcem.4918.

2. Farooqi AM, Padilla JM, Monteith TS. Acute Confusional Migraine: Distinct Clinical Entity or Spectrum of Migraine Biology?
Brain Sci. 2018 Feb 7;8(2):29. doi: 10.3390/brainsci8020029.

3. Ferreira KDS, Velly AM. Acute Confusional Migraine: Case Reports and Discussion as a Distinct Entity. Case Rep Neurol
Med. 2025 Aug 20;2025:5382669. doi: 10.1155/crnm/5382669.

4. Kim DE, Shin JH, Kim YH, Eom TH et al. Source localization of intermittent rhythmic delta activity in a patient with acute
confusional migraine: cross-spectral analysis using standardized low-resolution brain electromagnetic tomography (sSLORETA).
Neurol Sci. 2016 Jan;37(1):89-95. doi: 10.1007/s10072-015-2367-y.

S. Molina Gutiérrez MA, Ventas Maestre R, Rodriguez Sinchez C, Diaz de Teran J. Clinical characterization of pediatric acute con-
fusional migraine: a single-center case series. Acta Neurol Belg. 2024 Oct;124(5):1605-1610. doi: 10.1007/s13760-024-02582-1.

| 64 |



Le giornate di Medico e bambino Torino, 22-23 maggio 2026

Il mal di testa piu brutto della mia vita

Laura Rivellino
Scuola di specializzazione in Pediatria, IRCCS “Burlo Garofolo”, Universita di Trieste

Alle 3.00 del mattino, durante una guardia notturna, si presenta in Pronto Soccorso un ragazzo di 17 anni per
“il mal di testa pit brutto della sua vita”. Riferisce che da circa una settimana presenta una cefalea in sede tem-
poro-parietale bilaterale, pulsante, associata a fotofobia e fonofobia, progressivamente ingravescente e non re-
sponsiva a paracetamolo e tramadolo. Negli ultimi tre giorni il dolore interferiva con 'addormentamento; in
particolare, nella notte dell’accesso, I'intensita della cefalea non gli aveva consentito di dormire. Negava febbre
o altri sintomi infettivi, se non una lieve nausea. Riferiva solo qualche episodio di cefalea in passato di breve
durata e non familiarita per emicrania. Il ragazzo ¢ gia conosciuto presso la nostra Gastroenterologia perche
portatore di digiunostomia per una stenosi esofagea secondaria a ingestione accidentale di caustici, avvenuta
I'anno precedente, per la quale esegue dilatazioni esofagee pneumatiche a cadenza settimanale. All’'esame obiet-
tivo si presenta vigile, orientato e con GCS 15, sofferente per il dolore. L'obiettivita neurologica € negativa e i
parametri vitali sono nella norma (FC 83, PA 117/73 mmgHG). In assenza di segni neurologici focali e di
febbre, si opta per terapia antalgica endovena con ketorolac che porta solo ad un parziale beneficio, con il quale
il ragazzo riesce ad addormentarsi. Si decide quindi di programmare visita oculistica con fundus oculi per il
mattino successivo. Nelle ore successive la cefalea peggiora e persiste la nausea. La valutazione oculistica, con
fundus oculi risulta nella norma per cui con l'ipotesi di emicrania viene posizionato accesso venoso, vengono
eseguiti esami ematici e viene tentata terapia con lisina acetilsalicilato 1 g ev e metoclopramide 10 mg ev ma
il beneficio ¢ solo temporaneo e parziale. Gli esami ematici risultano indifferenti con lieve rialzo della PCR
(20 mg/L) e lieve linfopenia. Nel corso dell’osservazione il quadro evolve: compaiono due episodi di vomito
e il GCS siriduce a 14 (Os). Nel sospetto di una massa cerebrale, viene eseguita una TC encefalo con mezzo
di contrasto che documenta una lesione espansiva nel lobo temporale sinistro (circa 3,8 cm), con enhancement
periferico irregolare e importante edema circostante, associata a effetto massa con deviazione della linea me-
diana e iniziale segne di impegno uncale; ¢ inoltre presente una seconda piccola lesione in sede capsulare si-
nistra. Il quadro appare suggestivo per un processo espansivo primitivo con possibile lesione satellite. Viene
quindi avviata terapia antiedemigena con soluzione ipertonica (NaCl 3%) e desametasone, e disposto il tra-
sferimento urgente presso la NCH di Udine dove viene completa la diagnostica tramite RM encefalo che riesce
a caratterizzare al meglio il quadro e documenta la presenza di tre lesioni espansive che risultano compatibili
con ascessi cerebrali: una maggiore in sede temporale sinistra e due minori in sede profonda e cortico-sotto-
corticale omolaterale. Previa esclusione di focolai cardiaci tramite ecocardio, il ragazzo viene sottoposto a in-
tervento neurochirurgico di drenaggio della lesione principale a scopo sia diagnostico che terapeutico. Nel
post-operatorio veniva avviata terapia antibiotica empirica ad ampio spettro con meropenem, trimetoprim-
sulfametossazolo e voriconazolo. Gli esami colturali del materiale ascessuale isolavano batteri appartenenti al
gruppo HACEK, in particolare Aggregatibacter aphrophilus, Eikenella corrodens e Shaalia odontolytica, micror-
ganismi commensali del cavo orale. Alla luce del risultato colturale, e dopo esclusione di infezioni fungine e
da Nocardia, la terapia antibiotica veniva de-escalata a ceftriaxone, proseguita per via endovenosa per 7 setti-
mane e programmata per una durata complessiva di circa 12 mesi, in considerazione della natura degli agenti
isolati e della loro lenta crescita. A latere, vista la linfopenia persistente ed evidenziata anche nei pregressi emo-
cromi, venivano eseguiti approfondimenti immunologici con riscontro dilivelli normali di immunoglobuline
e una riduzione dei linfociti T CD4+ e CD8+, ai limiti inferiori per eta. Alla luce di tali reperti e dell'infezione
atipica, risulta in corso analisi dell’esoma nel sospetto di una immunodeficienza.

Discussione

L'ascesso cerebrale & una condizione clinica rara con incidenza di 0.5-0.7/100.000 anno. La diagnosi é com-
plessa in quanto la triade classica di cefalea, febbre e deficit neurologico focale ¢ presente solo nel 13% dei
bambini con ascesso cerebrale all'arrivo in Pronto Soccorso'. Crisi epilettiche possono presentarsi fino al 25%
dei casi e deficit neurologici focali o alternazioni dello stato di coscienza variano in base alla localizzazione
dell’ascesso e alla sua estensione. La febbre ¢ frequentemente assente nei bambini con ascesso cerebrale, motivo
per cui non deve essere elemento discriminativo di fronte ad un sospetto diagnostico, ad eccezione dei lattanti
nei quali febbre e meningismo rappresentano la forma piti frequente di presentazione clinica.

I sintomi, peraltro, possono essere sfumati per giorni o settimane e diventare pit evidenti solo quando l'ascesso
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aumenta di dimensione cosi come I'edema circostante. Studi recenti riportano una mortalita del 3,4-7,1% nei
bambini, con tassi pit1 elevati nei lattanti rispetto ai bambini pit1 grandi®. I batteri raggiungono il sistema nervoso
centrale attraverso due meccanismi principali: diffusione contigua (~50%) e diffusione ematogena (~33%).1
fattori di rischio principali sono rappresentati da infezioni otorinolaringoiatriche (sinusiti, otiti medie, mastoi-
diti), meningiti (soprattutto nei lattanti), infezioni dentrarie, cardiopatie congenite e trauma cranico penetrante.
La letteratura documenta che il 10% dei pazienti con ascesso cerebrale ha subito una o piti procedure invasive
nei 6 mesi precedenti. Tra queste, l'associazione tra dilatazioni esofagee e ascessi cerebrali & rara ma riconosciuta
ed & descritta in pazienti pediatrici e giovani adulti sottoposti a dilatazioni esofagee ripetute, verosimilmente
per traslocazione di flora orale**. In una case series pediatrica, due su tre pazienti con ascesso indorato dopo
dilatazione per stenosi caustiche, presentavano una immunodeficienza sottostante, ipotesi considerata anche
nel nostro caso*. La comparsa di segni di ipertensione endocranica (vomito, sonnolenza, bradicardia) rappre-
senta un'emergenza neurochirurgica che indica progressione verso l'erniazione cerebrale. In questi casil'imaging
di scelta & rappresentato dalla RMN encefalo con tecnica DWI (restrizione della diffusione) che permette di
discriminare il processo flogistico da lesioni espansive primarie (sensibilita e specificita del 96%). Il fundus
oculi, invece, nonostante alta specificita (~96%), ha una sensibilita molto bassa per l'ipertensione endocranica
acuta (~48-60%), dunque, 'assenza di papilledema non esclude affatto la presenza di ipertensione endocranica
o dilesioni espansive intracraniche, come gli ascessi cerebrali.

Il nostro caso e esemplificativo per due concetti che portiamo a casa:

1. Il mal di testa “peggiore della vita” va sempre osservato e indagato

2. Mai fidarsi del fundus oculi (nel nostro caso negativo anche con GCS alterato e shift della linea mediana):
non ritardare I'imaging nel sospetto di lesione cerebrale.

Figura. TC encefalo con mezzo di contrasto. A sinistra (assiale) e a destra (coronale).
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Amenorrea primaria in adolescenza: quando il sospetto clinico guida la
diagnosi di sindrome da insensibilita completa agli androgeni

Ilaria Montafia
Universita del Piemonte Orientale, AOU Maggiore della Carita, Novara

Introduzione

L'amenorrea primaria in un’adolescente con normale sviluppo dei caratteri sessuali secondari rappresenta una
sfida diagnostica e richiede 'esclusione di anomalie anatomiche e disordini della differenziazione sessuale. Tra
queste condizioni, la sindrome da insensibilita completa agli androgeni (CAIS) ¢ una causa rara ma clinica-
mente rilevante. Obiettivo di questo lavoro ¢ descrivere un caso clinico emblematico, evidenziando gli elementi
che hanno orientato il sospetto diagnostico e il percorso decisionale.

Materiali e metodi

Descriviamo il caso di una paziente di 16 anni giunta alla nostra osservazione per amenorrea primaria. Sono
stati raccolti dati anamnestici, clinici, auxologici e laboratoristici. La valutazione ha incluso dosaggi ormonali
(LH, FSH, testosterone, estradiolo), ecografia addominale e approfondimento genetico mediante cariotipo e
analisi molecolare. Liter diagnostico ¢ stato progressivamente orientato dai reperti clinici verso un disordine
della differenziazione sessuale.

Risultati e conclusioni

Alla prima valutazione la paziente presentava statura superiore al target genetico familiare, BMI nella norma,
sviluppo mammario completo e scarsa peluria pubica e ascellare. L'anamnesi evidenziava ernia inguinale bila-
terale trattata in epoca neonatale. Gli esami ormonali mostravano gonadotropine adeguate, livelli di estradiolo
ridotti per eta e testosterone ai limiti superiori di norma. L'ecografia addominale documentava assenza di utero,
vagina a fondo cieco e due formazioni rotondeggianti intra-addominali ascrivibili a gonadi maschili. Il cariotipo
ha confermato un assetto 46, XY e I'analisi molecolare ha permesso di individuare una mutazione del gene re-
cettore per gli androgeni compatibile con diagnosi di CAIS.

Questo caso evidenzia come la combinazione di segni clinici apparentemente disgiunti - amenorrea primaria,
sviluppo mammario normale, scarsa crescita pilifera e anamnesi di ernia inguinale - debba orientare precoce-
mente verso il sospetto di CAIS, consentendo un iter diagnostico mirato ed evitando ritardi nella diagnosi.
L'esperienza sottolinea inoltre il valore cruciale di un approccio multidisciplinare, non solo perl'inquadramento
clinico, ma anche per la gestione degli aspetti psicologici ed etici. Lo ricorderemo come un esempio paradig-
matico di quanto 'osservazione clinica attenta e il ragionamento diagnostico condiviso possano fare la diffe-
renza nella presa in carico di condizioni rare, offrendo spunti utili per migliorare la pratica clinica quotidiana.
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Obesita in eta pediatrica.. non sempre essenziale
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Anna, 5 anni, giungeva all’attenzione del Servizio di Endocrinologia Pediatrica per eccesso ponderale sin dal
primo anno di vita associato a lieve ritardo delle acquisizioni motorie.

Anamnesi familiare negativa per patologie neurologiche o genetiche; padre con aritmia benigna in terapia be-
tabloccante, nonno paterno affetto da retinite pigmentosa. Secondogenita, nata a 38+2 settimane di eta gesta-
zionale da taglio cesareo per oligoamnios, in gravidanza complicata da diabete mellito gestazionale in
dietoterapia. Peso alla nascita 2580 g (SGA), circonferenza cranica 34 cm. In epoca neonatale riscontro di ipo-
glicemia transitoria. Suzione valida. Ecografie encefalo (neonatale e a 8 mesi) e addominale nella norma.

A 16 mesi di vita veniva effettuata valutazione neuropsichiatrica per lieve ipotonia. All'esame obiettivo macro-
crania, modesta prominenza delle bozze frontali, lieve brevita delle ossa metacarpali. Si evidenziava immaturita
neuromotoria in quadro dilassita legamentosa con ipotono prevalente assiale, con avvio di un percorso di psi-
comotricita. Veniva inoltre effettuata una consulenza genetica, che non poneva inizialmente indicazione ad
approfondimenti molecolari. Nel tempo persistevano impaccio motorio e difficolta esecutive su base dispras-
sica con ripercussioni sulle autonomie, in presenza di profilo comunicativo-relazionale adeguato. All’eta di
quasi 4 anni, per eccesso ponderale ingravescente, su indicazione della Curante venivano eseguiti esami ematici
che documentavano iperTSHemia lieve (TSH 5-5,3 mUI/ml) con fT4 ai limiti inferiori e autoimmunita ti-
roidea negativa. Assetto glicidico nella norma, assenza di insulino-resistenza, lieve ipercolesterolemia isolata
(colesterolo totale 174 mg/dl), metabolismo calcio-fosforo e PTH nei limiti.

La bambina veniva quindi inviata presso 'ambulatorio di Endocrinologia Pediatrica dell’Ospedale Infantile
Regina Margherita di Torino, dove veniva avviato un percorso di educazione nutrizionale in quadro di iperfagia
con selettivita alimentare. Per la persistenza dell'obesita con prevalente accumulo adiposo tronculare (peso
25,3 kg >97° centile, altezza 103,9 cm 25°-50° centile all’eta di 4 anni e 8 mesi) nonostante l'aderenza all’ap-
proccio nutrizionale, il lieve ritardo delle acquisizioni motorie e la brachimetacarpia, associati all'iperTSHemia
in assenza di autoimmunita, veniva posto sospetto di pseudoipoparatiroidismo. Dopo rivalutazione neuropsi-
chiatrica e genetica, si procedeva a indagine molecolare con studio della metilazione sul gene GNAS e analisi
NGS mirata ai geni coinvolti nel metabolismo paratiroideo, con I'identificazione di una variante patogenetica
c.773G>A (p.Arg258Gln) nell’esone 10 del gene GNAS, compatibile con diagnosi di pseudoipoparatiroidismo
tipo 1A (iPPSD1).

Discussione

Il caso sottolinea come, nella valutazione del sovrappeso e dell’obesita in eta pediatrica, sia fondamentale un
approccio diagnostico volto ad indagare possibili cause non essenziali. Le cause ambientali hanno sicuramente
un ruolo centrale nel determinismo dei casi primitivi; tuttavia in circa il 19% dei casi 'obesita puo essere se-
condaria ad altre patologie come quelle genetiche o endocrine, ad esempio le patologie correlate a GNAS.
Nello pseudoipoparatiroidismo tipo 1A I'obesita puo essere ad insorgenza precoce, spesso associata a com-
portamento iperfagico. Frequente ¢ il riscontro di iperTSHemia con £ T4 normale o ai limiti inferiori per resi-
stenza al TSH, talora gia identificata allo screening neonatale. Il ritardo cognitivo-motorio ¢ di diverso grado,
mentre la brachimetacarpia, segno maggiormente specifico, si evidenzia solitamente a partire dai S anni. La
resistenza al PTH, quella piti associata alla condizione, puo comparire in modo progressivo nel tempo e quindi,
in presenza di fenotipo suggestivo, & importante sospettarla anche in assenza iniziale di alterazioni del meta-
bolismo calcio-fosforo. Nei soggetti affetti ¢ indicato un follow-up multidisciplinare con monitoraggio seme-
strale di calcio, fosforo, PTH, TSH, fT4 e IGF-1, oltre a sorveglianza auxologica, puberale, neuropsichiatrica
e nutrizionale.

In un paziente con obesita ad esordio precoce, non responsiva all’approccio nutrizionale, I'attento esame obiet-
tivo associato al follow-up nel tempo rimane quindi fondamentale nell’orientare il sospetto diagnostico ed ar-
rivare alla diagnosi di patologie rare, anche prima della comparsa delle classiche alterazioni biochimiche.
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Dolce come lo zucchero, amaro come la bile

Nicola Magno

Scuola di Specializzazione in Pediatria, IRCCS Burlo Garofolo, Universita degli Studi di Trieste

Giada & un’adolescente di 13 anni fino ad allora in ottima salute. Si presenta in Pronto Soccorso nel dicembre
2025 manifestando una sintomatologia gastrointestinale caratterizzata da diarrea profusa e vomito da circa tre
settimane, culminata con la comparsa di ittero sclerale. Fin dai primi accertamenti ematici € emerso un quadro
critico di epatite acuta a fenotipo colestatico, con un marcato rialzo delle transaminasi (oltre 1000 U/L) e una
significativa compromissione della funzione sintetica del fegato, testimoniata da un allungamento dei tempi di
coagulazione e bassi livelli di antitrombina IIL Escluse le principali eziologie virali (HAV, HBV, HCV, HEV,
EBV, CMV) e tossiche, l'attenzione si & rivolta verso I'ipotesi autoimmune, avvalorata dal riscontro di ipergam-
maglobulinemia, ipocomplementemia (79 mg/dL) e dalla positivita degli anticorpi anti-muscolo liscio (ASMA)
ad alto titolo (1:640) e degli anti-LC1. E stata dunque eseguita una agobiopsia epatica che ha confermato la
diagnosi di epatite autoimmune (AIH) con aspetti di overlap colangitico. La paziente ¢ stata quindi posta in te-
rapia steroidea endovenosa, mostrando una rapida e favorevole risposta clinica e biochimica. Tuttavia, il percorso
clinico ha presentato una complicanza inaspettata durante il follow-up di fine dicembre: nonostante il miglio-
ramento del quadro epatico, Giada ha iniziato a riferire i sintomi classici di poliuria e polidipsia, accompagnati
da un calo ponderale paradossale a fronte di un aumento dell’appetito. Un riscontro di iperglicemia severa (531
mg/dL), sebbene senza chetoacidosi, ha portato alla diagnosi di Diabete Mellito di Tipo 1, confermata dalla
presenza di autoanticorpi specifici (anti-IA2, anti-ZnT8 e anti-GAD6S; negativi gli JAA). La gestione terapeutica
¢ diventata quindi multidisciplinare: al trattamento per 'epatite (Azatioprina e Acido Ursodesossicolico, con
progressivo scalaggio del cortisone) & stata affiancata una terapia insulinica tramite microinfusore e sensore gli-
cemico. L'evoluzione piti sorprendente si ¢ verificata nella primavera del 2026: parallelamente alla stabilizzazione
dell'infiammazione epatica e dunque allo scalo del cortisone a un dosaggio di 5 mga giorni alterni, il fabbisogno
insulinico di Giada ¢ crollato drasticamente fino alla completa sospensione dell'insulina agli inizi di aprile, decisa
in seguito a frequenti episodi di ipoglicemia, nonostante il fabbisogno giornaliero fosse ridotto al minimo. Attual-
mente la paziente mantiene un controllo glicemico ottimale (HbAlc 5%) senza terapia esogena, in un quadro
di luna di miele verosimilmente favorita dalla concomitante terapia immunosoppressiva sistemica.

Questo caso mi ha insegnato:

« Vigilanza sull’autoimmunita multipla. Il caso evidenzia come le patologie autoimmuni tendano a presentarsi
in cluster. In un paziente con epatite autoimmune, I'insorgenza di sintomi metabolici non deve essere sottova-
lutata o attribuita esclusivamente alla terapia steroidea.

« Mascheramento dei sintomi. L'uso del cortisone puo slatentizzare e/o complicare la lettura dei segni del dia-
bete; ¢ fondamentale monitorare la glicemia non solo come parametro di tolleranza al farmaco, ma come scree-
ning per un’insorgenza autoimmune de novo.

« Ruolo della tecnologia. L'integrazione immediata di sistemi di monitoraggio continuo e microinfusori & stata
determinante per gestire in sicurezza I'estrema variabilita del fabbisogno insulinico durante lo scalaggio dei
farmaci e I'ingresso nella fase di remissione.

« Occhio all’iperglicemia iatrogena. Il rialzo della glicemia (anche > 200 mg/dL) all’avvio della terapia steroidea,
senza precedenti riscontri di iperglicemia, deve essere visto come un segnale d’allarme per condurre a eseguire
ulteriori accertamenti.
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Epatite sclerosante autoimmune: un overlap non poco frequente
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Valentina, 11 anni, 40 Kg, si reca presso PS di centro di primo livello per comparsa da tre giorni di ittero sclerale
associato ad urine ipercromiche in assenza di febbre, disuria o dolore addominale; I'alvo & regolare con feci
normocromiche e riferisce prurito agli arti superiori e inferiori. Anamnesi patologica remota e familiare risul-
tano non dirimenti. In anamnesi patologica prossima un episodio influenzale circa 2 settimane prima con feb-
bricola trattato con ibuprofene 200 mg x2 vv/die x 3 giorni; riferito episodio di dubbio ittero circa 3-4 mesi
prima regredito spontaneamente.

AI'EO presenta ittero cutaneo e sclerale, addome trattabile con fegato palpabile a 1 cm dell’arco a margini ar-
rotondati e milza non palpabile; agli ematochimici riscontro di iperbilirubinemia diretta (bilirubina totale 6.87
mg/ dL, bilirubina diretta 6.14 mg/dL, bilirubina indiretta 0.73 mg/ dL), ipertransaminasemia (AST 1083.1
U/L, ALT 608.6 U/L) e aumento delle GGT (62 U/L) con sintesi epatica conservata (PT INR 1.25, APTT
1.2) e presenza di urobilinogeno e bilirubina nelle urine con indici di infiammazione negativi. Una prima eco-
grafia addome veniva refertata di norma. Valentina veniva ricoverata per eseguire ulteriori accertamenti: scree-
ning infettivologico completo negativo, cupruria nelle 24h, alfal AT e ceruloplasmina, negativi, ANA screening
negativo e positivita per antiTI'G IgA>10 ULN in due determinazioni + EMA positivi, veniva posta diagnosi
di malattia celiachia.

Per persistenza di iperbilirubinemia a prevalenza diretta e aumento degli acidi biliari veniva trasferita presso il
nostro servizio di Gastroenterologia Pediatrica.

Nel workup diagnositco si ripeteva ecografia addome con riscontro di fegato ad ecostruttura disomogenea e
margini bozzuti, colecisti lievemente dismorfica; a completamento si eseguiva elastrografia mediante fibroscan
con riscontro di fibrosi significativa (Fibrosi: 29,9 Kpa IQR: 7%);

Nella diangostica differenziale fra epatite autoimmune (AIH) e colangite sclerosante primitiva (CSP) venivano
eseguiti ulteriori indaginicon riscontro di ipergamma-globulinemia marcata (29.6%), positivita borderline per
f-actina all'immunoblotting (ASMA neg). Ad integrazione strumentale si eseguiva colangio-RM con riscontro
di fegato a margini bozzuti e segnale diffusamente disomogeneo, irregolarita delle vie biliari di sinistra, caratte-
rizzata da brevi tratti di calibro ridotto alternati a tratti lievemente ectasici, prevalentemente in periferia. In so-
spetto di epatite autoimmune con caratteristiche di colangite sclerosante primitiva (AIH/PSC variant) veniva
sottoposta a EGDS e colonscopia per escludere IBD associate (risultate negative) e biopsia epatica in narocosi
con riscontro di quadro microscopico compatibile con epatite autoimmune in sindrome da overlap con colangite scle-
rosante autoimmune. Si somministrava terapia con boli di metilprednisolone 1.5 mg/kg per due giorni con suc-
cessivo shifta prednisone 50 mg/die con rapido miglioramento degli indici di citolisi e dei valori di bilirubina;
In aggiunta si prescriveva terapia con acido ursodesossicolico 600 mg x2 vv/die e in settima giornata di terapia
steroidea si associava azatioprina da titolare in base alla risposta clinica.

La colangite sclerosante autoimmune (ASC) o AIH/PSC variant rappresenta una forma di overlap tra colangite
sclerosante primitiva (PSC) ed epatite autoimmune (AIH), particolarmente rilevante in eta pediatrica. Co-
stituisce fino al 10-20% dei casi di colangite sclerosante nei bambini. Puo insorgere a qualsiasi eta pediatrica,
inclusa la prima infanzia e raramente anche in epoca neonatale, con un picco di incidenza in eta scolare-ado-
lescenziale. L'esordio clinico ¢ spesso subdolo e caratterizzato da segni di citolisi (ipertransaminasemia) cole-
stasi con aumento di GGT ed ittero variabile e frequente associazione con malattie inflammatorie croniche
intestinali; sono riportati casi di epatite acuta o cronica con autoanticorpi positivi (ANA, SMA, pANCA). La
diagnosi si basa sull’integrazione di dati biochimici, immunologici, istologici e radiologici: la colangio-RM
(MRCP) consente di evidenziare le tipiche alterazioni multifocali delle vie biliari (stenosi e dilatazioni seg-
mentarie) e di porre diagnosi di colangite sclerosante dei grandi dotti. Tuttavia, la diagnosi di ASC richiede
anche la dimostrazione di caratteristiche di epatite autoimmune alla biopsia epatica (infiltrato infiammatorio
con epatite d’interfaccia), talvolta associato a caratteristiche istologiche di colangite sclerosante dei piccoli
dotti. Pertanto, I'approccio diagnostico ¢ necessariamente combinato. Dal punto di vista terapeutico, a diffe-
renza della forma classica di PSC, ’ASC beneficia di un approccio immunosoppressivo (corticosteroidi + aza-
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tioprina) associato spesso ad acido ursodesossicolico per la componente colestatica. Rispetto alla PSC isolata,
la prognosi puo essere inizialmente pili favorevole grazie alla trattabilita immunologica, ma rimane il rischio
di progressione a lungo termine con evoluzione a cirrosi nel 20-40% dei casi a 15-20 anni dalla diagnosi e ne-
cessita di trapianto epatico in circa il 10-20% dei pazienti che ricevono diagnosi in eta pediatrica.

Take home messages

Nel bambino con ittero e ipertransaminasemia & fondamentale innanzitutto escludere una insufficienza epatica
acuta (ALF), valutando precocemente bilirubina e indici di sintesi epatica (INR). L'ittero colestatico in eta
pediatrica richiede sempre un approfondimento eziologico sistematico: pur in assenza di positivita ai pannelli
di autoimmunita principali, € importante tenere in considerazione la possibilita di epatite autoimmune siero-
negativa (soprattutto se presenti altri fattori di rischio come sesso femminile o comorbidita per patologie au-
toimmuni, nel nostro caso la celiachia): oltre alla sierologia ¢ inoltre essenziale richiedere anche lo studio con
immunoblotting. Nel bambino le forme di overlap (AIH/PSC variant) sono frequenti (fino al 20% delle co-
langiti) e richiedono un approccio integrato clinico, immunologico, radiologico e istologico; il riconoscimento
precoce consente ’avvio tempestivo di terapia immunosoppressiva.
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Anemia, anemia... e il fegato fa la spia!
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Conosciamo Alessandro, 6 mesi, dopo un accesso in Pronto Soccorso Pediatrico per pallore marcato e ridu-
zione dell’appetito, preceduto da febbricola circa 3 giorni addietro. All'anamnesi familiare: gentilizio positivo
per patologie autoimmuni. A prima vista il piccolo appare molto pallido e con un lieve colorito itterico (mag-
giormente evidente alle sclere). All'ascoltazione cardiaca presenza di soffio sistolico; obiettivita polmonare e
addominale nella norma, in particolare milza e fegato non palpabili. Vengono prontamente effettuati esami la-
boratoristici in urgenza che delineano un quadro di anemia severa (emoglobina 3,8 g/dl con conta reticoloci-
taria assoluta aumentata), associata a leucopenia e indici di emolisi positivi (bilirubina totale e indiretta
aumentate, LDH elevato e aptoglobina indosabile). Il test di Coombs diretto risulta positivo sia per IgG che
per il complemento; test di Coombs indiretto anch’esso positivo. Il quadro di anemia emolitica autoimmune
¢ chiaro. Si avvia quindi terapia corticosteroidea ad alte dosi con metilprednisolone, associata a trasfusione di
emazie concentrate. La risposta iniziale sembra rassicurante: 'emoglobina risale fino a valori di 8,2 g/dl e il
bambino appare clinicamente piti stabile, tanto da consentirne il trasferimento presso la nostra Unita Operativa
di Oncoematologia Pediatrica per il proseguimento dell’iter diagnostico-terapeutico.

Nei giorni successivi, tuttavia, il quadro torna a complicarsi. Nonostante la prosecuzione della terapia steroidea,
si osserva una nuova riduzione dei valori di emoglobina che rende necessaria una seconda trasfusione. Si decide
quindi di introdurre immunoglobuline per via endovenosa a dosaggio immunomodulante. Anche questo ten-
tativo, pero, non consente un controllo adeguato dell’emolisi.

A questo punto ci troviamo di fronte a una scelta non semplice. Data la severita del quadro ci si orienta verso
I'introduzione di terapia immunomodulante con sirolimus per via orale in uso off-label per patologia, prefe-
rendolo al rituximab (prima linea terapeutica) vista I'eta del piccolo e la maggiore maneggevolezza. Nei primi
giorni di trattamento si osserva un incremento dei valori di emoglobina, che si manterranno stabili anche ai
controlli successivi, con sostanziale risoluzione dell’anemia; tuttavia, emerge un nuovo elemento critico: gli
esami di laboratorio documentano una marcata ipertransaminasemia (GPT fino a 1387 U/L), assente fino a
quel momento. Vengono quindi eseguite indagini laboratoristiche aggiuntive, complete di pannello infettivo-
logico e autoanticorpi (organo e non organo specifici) il cui esito, che perverra in seguito, risultera negativo
ed ecografia addome con evidenza di fegato lievemente debordante. Contestualmente veniva sospeso sirolimus,
nel sospetto di una epatotossicita farmacologica, tuttavia senza una rapida normalizzazione degli indici di ci-
tolisi. Il nuovo scenario diagnostico ci pone di fronte al forte sospetto di un coinvolgimento epatico di natura
immunomediata di tipo gigantocellulare, la cui presentazione ¢ spesso associata al quadro di anemia emolitica
autoimmune. Il bambino viene pertanto trasferito presso centro specialistico (Istituto ISMETT di Palermo),
ove verra eseguita biopsia epatica che confermera il sospetto di epatite autoimmune gigantocellulare.

Viene avviata, in accordo alle linee guida, una terapia rescue con rituximab al dosaggio di 375 mg/m? som-
ministrato una volta a settimana per quattro settimane. Vista la severita dell’epatite gigantocellulare, insieme
ai colleghi di Palermo, si ¢ deciso di proseguire con tre ulteriori somministrazioni, andando oltre gli schemi
convenzionali. Il bambino ha mostrato una risposta clinica progressiva, con una graduale riduzione e successiva
normalizzazione degli indici di citolisi epatica, fino a raggiungere un buon controllo dell’epatopatia.

Questo caso ci permette di sottolineare come in caso di autoimmunita negativa, non bisogna abbandonare
I'idea di una ipotesi immunomediata: I'epatite gigantocellulare, infatti, si associa tipicamente ad assenza di au-
toanticorpi. Inoltre, in un bambino di eta inferiore ai 12 mesi, con anemia severa e difficilmente trattabile, non
ci dimentichiamo di indagare il fegato!
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Dose giusta, paziente sbagliata
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Una bambina di 7 anni viene inviata al nostro centro per ulteriori accertamenti a seguito di una recente diagnosi
di vasculite da IgA recidivante.

Storia precedente

Labambina ¢ stata ricoverata in un’altra struttura tre mesi prima dell’arrivo presso il nostro reparto per la comparsa
di porpora palpabile agli arti inferiori, artrite bilaterale delle caviglie e dolore addominale. L'ecografia addominale
ha evidenziato un’invaginazione ileo-cecale transitoria, risoltasi spontaneamente. E stata avviata la terapia corti-
costeroidea endovenosa ad alte dosi (metilprednisolone 2 mg/kg), successivamente proseguita per os.

Dopo pochi giorni, si & verificato un secondo episodio di invaginazione intestinale, anch’esso risoltosi sponta-
neamente, con conseguente ripresa della terapia corticosteroidea endovenosa, seguita da un regime orale a
scalare.

Due giorni dopo, la paziente é stata ricoverata per riacutizzazione delle manifestazioni cutanee vasculitiche
associate a mialgie agli arti inferiori. In tale contesto, si ¢ eseguita una biopsia cutanea, con reperti istologici
compatibili con porpora di Schénlein-Henoch (HSP).

In seguito a un terzo episodio di invaginazione intestinale, & stato avviato il trattamento con boli di metilpred-
nisolone endovena ad alte dosi (30 mg/kg/die per 3 giorni) , mantenuto successivamente a 2 mg/kg/die e poi
convertito a prednisone orale con progressiva riduzione del dosaggio.

Dopo tre settimane, durante la riduzione del corticosteroide orale, si & verificata una nuova recidiva clinica ca-
ratterizzata da dolore addominale, pertanto, si € reintrodotto il metilprednisolone endovena, a cui si ¢ aggiunta
la terapia immunomodulante con micofenolato mofetile (MMF) (500 mg ogni 12 ore). Nonostante cio, la pa-
ziente ha presentato altri due episodi ravvicinati di invaginazione intestinale, entrambi risoltisi spontaneamente.
Nelle settimane successive, la bambina ha sviluppato un marcato aspetto cushingoide e una progressiva e severa
debolezza muscolare, associata a precoce affaticabilita, per cui € stata inviata al nostro centro per una valutazione
multidisciplinare. All'ingresso, I'esame obiettivo evidenzia facies lunare, obesita tronculare, ipotrofia della mu-
scolatura degli arti inferiori e ipertensione arteriosa (valori superiori al 99° percentile per eta e sesso). Inoltre,
sirileva una riduzione bilaterale dei riflessi achillei, un segno di Gowers francamente positivo e ipostenia, segni
suggestivi di una neuropatia periferica lieve associata a miopatia.

Sulla base del quadro clinico e della storia di uso prolungato di prednisone, viene ipotizzata una ipersensibilita
ai corticosteroidi. Si esegue pertanto un’analisi farmacogenetica che evidenzia un fenotipo di metabolizzatore
intermedio per CYP3A4 (CYP3A4*1/22) e di metabolizzatore lento per CYP3AS (CYP3AS3/*3). Questo
profilo potrebbe contribuire a una ridotta clearance dei corticosteroidi e a una maggiore esposizione sistemica,
favorendo lo sviluppo di miopatia da steroidi e ipercortisolismo iatrogeno.

Considerata la recidiva dei sintomi durante la riduzione del corticosteroide, si decide di associare lo scalo del
prednisone ad una terapia con immunoglobuline endovena (IVIG) (1 g/kg in 24 ore), somministrate mensil-
mente per sei mesi. Gia dopo un mese dall’inizio della riduzione dello steroide si osserva un netto miglioramento
del trofismo e della forza muscolare, con completa risoluzione dell’affaticabilita e progressiva normalizzazione
del quadro clinico generale. Inoltre, dopo I'introduzione della terapia con IVIG, non si verificano ulteriori reci-
dive di HSP. Alla luce della stabilita clinica mantenuta, il MMF viene progressivamente ridotto fino alla sospen-
sione. All'ultimo follow-up, la paziente presenta un eccellente stato clinico senza ulteriori recidive.

Questo caso evidenzia la variabilita interindividuale nella tolleranza e tossicita dei glucocorticoidi nei pazienti
pediatrici, anche quando vengono utilizzati schemi terapeutici standard. Nonostante dosaggi rientranti nei
range comunemente accettati per la vasculite da IgA, la paziente ha sviluppato effetti avversi rilevanti, sugge-
rendo una particolare suscettibilita alla tossicita dei glucocorticoidi.

I glucocorticoidi sono metabolizzati principalmente a livello epatico dagli enzimi del citocromo P450, in par-
ticolare CYP3A4 e CYP3AS, responsabili della maggior parte del metabolismo ossidativo'. Nel nostro caso, il
test farmacogenetico ha evidenziato un fenotipo di metabolizzatore intermedio per CYP3A4 e lento per
CYP3AS. Sebbene le varianti a ridotta funzione di CYP3AS siano molto frequenti nella popolazione europea,
la concomitante ridotta attivita di entrambi gli isoenzimi CYP3A puo avere rilevanza clinica.
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Negli ultimi anni, i ricercatori hanno studiato le variazioni genetiche individuali in grado di predire la predi-
sposizione di un soggetto agli effetti metabolici avversi dei glucocorticoidi®.

Dopo la somministrazione, i farmaci vanno incontro a processi di assorbimento, distribuzione, interazione
con il bersaglio, metabolismo ed eliminazione. La variabilita genetica puo influenzare ciascuna di queste fasi,
determinando differenze clinicamente rilevanti in termini di efficacia e tossicita’.

Per questo motivo, sebbene le linee guida attuali non raccomandino uno screening farmacogenetico di routine
per i glucocorticoidi, un’analisi mirata delle vie metaboliche e di trasporto puo risultare utile in casi selezionati
caratterizzati da tossicita severa, refrattarieta terapeutica o recidive multiple.
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Caso clinico

Luca & un adolescente di 1S anni al quale ¢ stata posta diagnosi di Porpora di Schonlein-Henoch con interes-
samento addominale che ha richiesto terapia steroidea con successiva risoluzione del quadro clinico. A distanza
di circa 2 mesi Luca giunge alla nostra osservazione su consiglio dei colleghi dell'ambulatorio di reumatologia,
per recrudescenza della sintomatologia articolare associata alla porpora. All'ingresso in reparto presentava rare
petecchie sul dorso del piede sinistro, sede di dolore e segni di flogosi (tumor, dolor e functio laesa). Il ragazzo
riferiva inoltre dolore alla flessione delle ginocchia bilateralmente, all’extrarotazione delle anche, alla digito-
pressione in regione sacrale e a livello delle creste iliache. La deambulazione risultava difficoltosa, possibile
solo con appoggio. All’esame obiettivo neurologico il tono, la forza muscolare e la sensibilita risultavano con-
servati; i riflessi osteotendinei erano normoelicitabili e i parametri vitali nei limiti della norma.

Nel sospetto di recidiva della malattia venivano pertanto eseguiti esami ematochimici di controllo, comprensivi
di emocromo, funzionalita epatica e renale, VES, esame delle urine, esame delle feci per ricerca di sangue oc-
culto, immunoglobuline sieriche e autoanticorpi, risultati tutti nei limiti della norma. Analogamente risultavano
nella norma lo studio sierologico per i principali patogeni di pertinenza pediatrica (EBV, Mycoplasma pneu-
moniae e Chlamydia pneumoniae), 'assetto coagulativo e gli indici di danno/stress muscolare (CPK). Anche
la valutazione cardiologica, con elettrocardiogramma ed ecocardiogramma, non evidenziava alterazioni pato-
logiche. Durante la degenza Luca ha sviluppato inoltre algie a livello del testicolo sinistro con edema ed iperemia
del distretto, motivo per cui si decideva di riprendere terapia steroidea.

Tuttavia, nel corso dei giorni, il sintomo che ha maggiormente stressato il ragazzo e catturato la nostra atten-
zione e ¢ stato 'intenso dolore, superiore a 5/10 della scala VAS, associato a variazione del colorito cutaneo
della caviglia e del piede sinistro, a carattere alternante, di natura da determinare. L'ecografia articolare non
evidenziava segni di flogosi articolare, la radiografia del distretto non mostrava alterazioni strutturali delle com-
ponenti scheletriche esaminate.

Persistendo tale sintomatologia dolorosa, con incapacita a deambulare e prolungamento della degenza ospe-
daliera, si procedeva con esecuzione di RM degli arti inferiori che documentava, a livello della caviglia inte-
ressata, la presenza di minima quota di versamento articolare in corrispondenza dei recessi profondi del seno del
tarso e dell'articolazione tibio-tarsica a livello dei recessi posteriori, associata a focale area di edema osseo della spon-
giosa subcondrale del versante anteriore dell’osso navicolare sinistro. Nulla di cosi eclatante che potesse giustificare
un dolore cosi intenso! Per tale motivo il paziente veniva sottoposto anche ad ecocolordoppler arterioso e ve-
noso degli arti inferiori, senza evidenza di segni di insufficienza circolatoria né patologia tromboflebitica, e a
videocapillaroscopia che mostrava un quadro di alterazioni aspecifiche del microcircolo, caratterizzato da di-
strofie capillari diffuse, con densita capillare e flusso nei limiti della norma. Sempre pit convinti, a questo
punto, dell’origine neuropatica del dolore, possibile seppur rara, sequela della porpora di Schéenlein-Henoch',
veniva richiesta elettromiografia associata allo studio delle velocita di conduzione nervosa, anch’esse esitate
nella norma. A completamento diagnostico, previa valutazione fisiatrica, si formula diagnosi di algodistrofia®.

Discussione

La porpora di Schoenlein-Henoch, configurandosi come una vasculite dei piccoli vasi, puo determinare un in-
teressamento secondario delle strutture nervose adiacenti. Il processo infammatorio vascolare, attraverso mec-
canismi di compromissione del microcircolo, puo indurre fenomeni ischemici a carico dei nervi periferici, con
conseguente comparsa di alterazioni neurologiche periferiche e sintomatologia dolorosa persistente3 . In
questo contesto patogenetico, I'insorgenza di un quadro algodistrofico puo rappresentare una possibile espres-
sione clinica del danno neurovascolare secondario alla malattia di base.

[ 771



Le giornate di Medico e bambino Torino, 22-23 maggio 2026

Conclusioni

Il caso presentato riveste particolare interesse didattico e scientifico, contribuendo ad arricchire la letteratura
con un’ulteriore segnalazione di algodistrofia associata a porpora di Schonlein-Henoch. Esso sottolinea I'im-
portanza di una attenta e sistematica valutazione del dolore, non solo in termini di intensita ma anche di caratte-
ristiche qualitative e di evoluzione nel tempo, quale elemento guida fondamentale nel percorso diagnostico.
In questo contesto, la diagnosi di algodistrofia, rara e in larga parte di esclusione, ha richiesto un significativo
impegno clinico e il ricorso a numerosi accertamenti strumentali e laboratoristici, talora indispensabili per esclu-
dere condizioni alternative e giungere a un corretto inquadramento. Il reperto di edema osseo alla RM, pur non
essendo specifico, risulta compatibile con un quadro di algodistrofia e, nel contesto clinico caratterizzato da do-
lore intenso e sproporzionato rispetto ai reperti obiettivi, ha contribuito a orientare il sospetto diagnostico.
Questo caso evidenzia come, nella pratica clinica, la persistenza di una sintomatologia dolorosa sproporzionata
rispetto ai reperti obiettivi debba orientare verso diagnosi meno comuni, evitando ritardi diagnostici e con-
sentendo una piu tempestiva presa in carico del paziente.
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Giunge alla nostra osservazione una lattante di un mese e mezzo per il riscontro occasionale di tachidispnea,
durante una visita di controllo dal pediatra curante, in paziente con neoformazione di verosimile natura va-
scolare in sede laterocervicale. All'esame obiettivo si conferma la tachipnea con rientramenti sottocostali e la
neoformazione laterocervicale sinistra, con cute sovrastante di colorito violacea con presenza di alcune croste
superficiali, margini irregolari, di consistenza molle, diametro S x 3 cm (Figura 1). Il restante esame obiettivo
e i parametri vitali risultano nella norma. Dall’anamnesi emerge che sin dalla nascita, nella stessa sede, era pre-
sente una piccola macula simil-ecchimotica di circa 2 x 2 cm.

Nel sospetto di una possibile compressione ab estrinseco delle vie aeree vengono eseguite radiografia del torace
e valutazione otorinolaringoiatrica con rinofibrolaringoscopia, entrambe negative. Considerata la sede della le-
sione, la verosimile componente vascolare e la possibile associazione con quadri sindromici, si procede ad un ap-
profondimento con angio-RM del collo e dell'encefalo. L'esame conferma la presenza di emangioma che interessa
i piani superficiali e profondi del collo, con effetto massa e dislocazione dello sternocleidomastoideo, dei principali
vasi del collo, della laringe e della trachea, senza segni di infiltrazione né di ostruzione delle vie aeree. L'encefalo
risulta nella norma. Gli accertamenti eseguiti per escludere anomalie associate (ECG, ecocardiografia, visita ocu-
listica ed ecografia addominale) risultano nella norma. Alla luce del quadro clinico-radiologico previa rivalutazione
multidisciplinare, viene prontamente avviata terapia con propranololo orale, inizialmente alla dose di 0,5
mg/kg/die con incremento progressivo fino a 2 mg/kg/die. Durante il follow-up si osserva una progressiva ridu-
zione delle dimensioni della lesione vascolare (Figura 2) e la regressione della tachidispnea.

[

Figura 1. Lesione vascolare pre trattamento. Figura 2. Lesione vascolare dopo 30 giorni di trattamento con
propranololo.

Discussione

L'emangioma infantile ¢ il tumore vascolare benigno piti frequente nell’infanzia, con un’incidenza stimata in-
torno al 4%. La patogenesi non ¢ completamente chiarita; tra i meccanismi ipotizzati vi sono l'ipossia tissutale,
lattivazione del sistema renina-angiotensina e il ruolo di fattori pro-angiogenetici, tra cui il fattore di crescita
endoteliale vascolare A (VEGF-A). Le lesioni compaiono generalmente nelle prime settimane di vita e possono
essere precedute da segni cutanei precursori, quali aree ipocromiche, teleangectasie o macule eritematose o
bluastre'. Il tronco rappresenta la sede piti frequentemente coinvolta, seguito dal distretto testa-collo. L'evolu-
zione naturale prevede una fase proliferativa precoce, seguita da una face di crescita pit lenta fino al primo
anno e da una successiva fase di involuzione, che puo protrarsi per diversi anni, talvolta con esiti cutanei residui
fino al 69% dei pazienti’. La presenza di emangiomi localizzati al volto o al collo richiede particolare attenzione
sia per le possibili complicanze funzionali sia per la possibile associazione con quadri sindromici, come la sin-
drome PHACES (malformazioni della fossa cranica posteriore, emangioma, anomalie arteriose, cardiache,
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oculari e difetti sternali). Analogamente, la presenza di emangiomi in sede lombosacrale o perineale puo far
sospettare la sindrome LUMBAR (emangioma lombosacrale o della parte inferiore del corpo associato a lipomi
o altre anomalie cutanee, anomalie urogenitali, mielopatia, deformita ossee, anomalie anorettali e arteriose,
anomalie renali). Tra le principali complicanze si annoverano ulcerazione, sanguinamento, alterazioni cutanee
residue, ipotiroidismo e fenomeni di compressione con possibili ripercussioni su vista, udito, deglutizione e
respirazione'*>.

La diagnosi ¢ prevalentemente clinica; tuttavia, in presenza di lesioni in sedi critiche o nel sospetto di anomalie
associate possono essere necessari approfondimenti con valutazioni specialistiche e indagini di imaging. Il pro-
pranololo rappresenta attualmente la terapia di prima scelta ed ¢ generalmente iniziato a basse dosi con incre-
mento progressivo fino a 2 mg/kg/die. Nei casi di risposta insufficiente possono essere considerate altre opzioni
terapeutiche, tra cuil’impiego di altri beta-bloccanti, la terapia corticosteroidea sistemica, la terapia topica con
timololo o cortisonici, la laserterapia o il trattamento chirurgico*.

Conclusione

Sebbene gli emangiomi infantili abbiano generalmente un decorso benigno, la localizzazione nel distretto cer-
vico-facciale pud determinare rilevanti ripercussioni funzionali. Sebbene la lesione fosse presente fin dalla na-
scita e inizialmente di piccole dimensioni, cid non ha escluso una successiva fase proliferativa con
coinvolgimento profondo e comparsa di sintomi respiratori. Questo sottolinea I'importanza di un piu stretto
follow-up clinico e di eventuale imaging anticipato delle lesioni cervico-facciali anche quando inizialmente
poco suggestive di complicanze, al fine di definire, in un contesto multidisciplinare, il timing terapeutico pit
appropriato.
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Epilessia @ movimenti oculari anomali: quando lo zucchero diventa il problema
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Conosciamo la piccola A. a 7 settimane di vita in seguito ad accesso in Pronto Soccorso (PS): la mamma riferiva
di aver notato da circa 24 ore il ripetersi di episodi caratterizzati da cianosi periorale e fissita dello sguardo, di
breve durata, 3 in totale, tutti a risoluzione rapida e spontanea, senza apparente correlazione al pasto ed in assoluto
benessere. L'anamnesi familiare e perinatale non evidenziavano problematiche di rilievo: A. nasceva a termine di
gravidanza da parto eutocico, con un buon adattamento alla vita extrauterina e peso adeguato. Dopo la dimissione
I'allattamento al seno esclusivo era proseguito regolarmente cosi come l'accrescimento ponderale. All’arrivo in
PS la paziente si presentava in buone condizioni generali con parametri vitali (PV) adeguati, apiretica.

In attesa di valutazione clinica, durante l'osservazione, si verificava un nuovo episodio: cianosi periorale, fissita
dello sguardo, pugni chiusi e arti flessi, durata di qualche secondo e risoluzione dopo stimolazione. SpO2 98%
e frequenza cardiaca (FC) 170 bpm. Seguiva fase di iporeattivita senza sguardo fisso, ma con movimenti oculari
afinalistici, successivo pianto e ripresa di normale motricita spontanea. La restante obiettivita generale risultava
nei limiti di norma con parametri auxologici adeguati.

Gli accertamenti iniziali evidenziavano acidosi mista all'emogas, lieve ipertransaminasemia con indici di flogosi
negativi, video-EEG sostanzialmente nella norma e sviluppo neuromotorio globalmente adeguato. A. veniva
quindi ricoverata in reparto di Pediatria: gli screening ecografici escludevano cardiopatie congenite e anomalie
cerebrali. Nel sospetto di BRUE veniva eseguito polisonnogramma, che documentava numerosi episodi di
apnea, prevalentemente ostruttiva, con sporadiche desaturazioni <90%. In considerazione della stabilita clinica
e dell’assenza di nuovi eventi significativi, la paziente veniva dimessa con indicazione a follow-up pediatrico,
neuropsichiatrico e cardiomonitor domiciliare.

Dopo poche settimane, ad ormai 2 mesi di vita, A. riaccedeva in PS per nuovi episodi caratterizzati da cianosi
periorale, perdita di contatto e ipertono, alcuni dei quali erano seguiti da clonie dell’arto superiore destro e
della palpebra destra. Venivano inoltre descritti movimenti oculari multidirezionali associati a movimenti del
capo tipo saccadi coniugate.

L’EEG urgente in questo caso evidenziava crisi focali a origine temporale destra, clinicamente caratterizzate
da deviazione del capo a destra, ammiccamento dell’occhio destro e ipertono dell’arto superiore destro in
estensione con flessione controlaterale. Veniva quindi somministrato bolo di fenobarbitale e, nel sospetto di
epilessia familiare benigna neonatale-infantile (SeLFIE), avviata terapia di mantenimento con carbamazepina,
con apparente beneficio. Per il buon andamento clinico la paziente veniva dimessa con indicazione a proseguire
la terapia e il follow-up specialistico.

Dopo soli due giorni, tuttavia, A. si ripresentava in PS per ripresa della sintomatologia. Il video-EEG mostrava
incremento delle anomalie epilettiche, spesso organizzate in sequenze, con ricomparsa di crisi elettroclinica
focale, associata a desaturazione e fase postcritica.

Siintroduceva a questo punto terapia con levetiracetam e si eseguiva approfondimento neuroradiologico con
RM encefalo, che evidenziava assottigliamento del corpo calloso, iperintensita T2 della sostanza bianca ante-
riore e ampliamento degli spazi subaracnoidei anteriori.

Nel sospetto di epilessia su base genetica, data la scarsa risposta delle crisi alla terapia farmacologica, si proce-
deva quindi ad esecuzione di genoma in trio in urgenza, che identificava una mutazione de novo nel gene
SLC2A1 (c.16A>T), compatibile con sindrome da deficit dii GLUT-1. A conferma diagnostica, si eseguiva pun-
tura lombare che documentava ipoglicorrachia: glucosio nel liquido cerebrospinale (CSF) pari a 27 mg/dL,
con glicemia plasmatica 112 mg/dL e rapporto CSF/plasma pari a 0,24.

Alla luce di tale esito veniva iniziata tempestivamente dieta chetogenica (KDT) con incremento progressivo
del rapporto tra formula chetogenica e latte materno fino a raggiungere un rapporto target di 2:1, associato a
monitoraggio seriato della chetonemia e dei livelli di glucosio ematico. Dall’avvio della dieta non ulteriori crisi,
contestualmente intrapreso scalo delle terapie farmacologiche antiepilettiche senza nuovi eventi.
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Discussione

La sindrome da deficit di GLUT-1 ¢ una condizione genetica rara, descritta per la prima volta da De Vivo et
al.!, in pazienti con un quadro clinico caratterizzato da microcefalia, encefalopatia epilettica a esordio infantile
associata a ritardo dello sviluppo, disturbi del movimento e spasticita.

Si tratta di una patologia a impatto neurometabolico: il trasportatore GLUT-1 svolge infatti un ruolo cruciale
nel permettere il passaggio del glucosio attraverso la barriera emato-encefalica>. Mutazioni patogenetiche a ca-
rico del gene SLC2A1 (OMIM#138140), generalmente de novo, con trasmissione autosomica dominante,
determinano una carenza di tale proteina con conseguente ridotta disponibilita energetica per il corretto fun-
zionamento cerebrale’.

Sebbene la diagnosi genetica rivesta un ruolo fondamentale, la conferma diagnostica si basa sulla dimostrazione
di ipoglicorrachia mediante puntura lombare, definita da un livello di glucosio nel CSF a digiuno inferiore a
2,2 mmol/L (40 mg/dL) oppure da un rapporto glucosio CSF/plasma a digiuno inferiore al 45%?.

La presentazione clinica ¢ eterogenea, ad esordio generalmente tra 1 e 4 mesi: comprende manifestazioni co-
muni quali microcefalia ed epilessia con semeiologia molto variabile, presente in circa il 90% dei casi e spesso
farmacoresistente®. Nei primi mesi di vita sono frequentemente osservabili movimenti oculari parossistici mul-
tidirezionali associati a movimenti del capo (saccadi occhio-testa coniugate), che compaiono prima dei 6 mesi
in una larga percentuale di pazienti*. Le registrazioni EEG intercritiche risultano spesso nella norma o solo
con sfumate ed aspecifiche alterazioni, rendendo la diagnosi particolarmente insidiosa®.

La diagnosi precoce ¢ fondamentale per I'avvio tempestivo della terapia, rappresentata dalla dieta chetogenica.
Questo regime alimentare mima il profilo metabolico del digiuno, riducendo la disponibilita di glucosio e in-
ducendo I'organismo a utilizzare i lipidi, sottoforma di corpi chetonici, come principale substrato alternativo
per il sistema nervoso®. La dieta chetogenica pud modificare significativamente la storia naturale della malattia
e dovrebbe essere iniziata il pitt precocemente possibile, idealmente mantenuta a lungo termine, almeno fino
all’adolescenza®.

Conclusioni

La diagnosi precoce della sindrome da deficit di GLUT-1 ha un impatto determinante sull'outcome neuroevo-
lutivo, in quanto consente I'avvio tempestivo di una terapia dietetica mirata ed efficace, tuttavia il riconosci-
mento clinico puo risultare complesso. In questo contesto, un approccio multidisciplinare che coinvolga
pediatra, neuropsichiatra infantile, dietista e genetista ¢ essenziale per garantire una diagnosi precoce e una
gestione ottimale della patologia.

Messaggi chiave

1. Considerare il deficit di GLUT-1 di fronte a epilessie a esordio precoce con semeiologia minima o atipica.
2. Valorizzare la presenza di movimenti oculari parossistici come possibile segno precoce.

3. Non escludere la diagnosi in presenza di EEG intercritico normale o poco significativo.

4. Avviare tempestivamente la dieta chetogenica, che puo modificare in modo sostanziale la storia naturale
della malattia.
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Caccia all'allergene nascosto

Chiara Demontis', Federica Maggi?, Laura De Hoffer®, Francesca®, Maria Chiara Laguardia®

L2Medico in formazione specialistica in pediatria presso Universita degli studi di Genova,
3*Pediatria Gaslini diffuso, La Spezia

Si presenta il caso di Tommaso 10 anni, condotto mediante ambulanza presso il Pronto Soccorso Pediatrico
dell’Ospedale Gaslini di La Spezia per comparsa di diarrea, vomito, eritema cutaneo diffuso e episodio sinco-
pale pochi minuti dopo aver cenato al ristorante cinese.

All’arrivo in PS il paziente si presentava soporoso, con Glasgow Coma Scale pari a 8, risvegliabile allo stimolo
doloroso. La saturazione dell’'ossigeno in aria ambiente era ridotta a 87% e concomitava all’auscultazione una
riduzione diffusa della trasmissione del respiro. Era inoltre presente ipotensione (PA 80/50 mmHg) e tachi-
cardia (130 bpm).

Nel sospetto di un quadro di shock anafilattico veniva somministrata una prima dose di adrenalina intramu-
scolo. Secondariamente veniva impostata ossigenoterapia ad alti flussi in maschera di Venturi (max 8 L/min)
e somministrati per via endovenosa: tre boli di metilprednisolone, riempimento con soluzione fisiologica e
clorfenamina. Per scarso miglioramento clinico, dopo 10 minuti veniva iniettata una seconda dose di adrenalina
intramuscolo. Dopo circa 20 minuti si osservava ripresa della PA, miglioramento della spO2, miglioramento
del GCS fino a risveglio del paziente e progressiva risoluzione del rash cutaneo. Agli esami ematici risultava
un valore di triptasi sierica spiccatamente aumentata, pari a 66 mcg/L.

Alla prima valutazione allergologica post-dimissione, una settimana dopo I'evento acuto, si indagavano quindi
gli alimenti consumati durante la cena, in condivisione con gli altri membri della famiglia. Tommaso aveva gia
assunto in precedenza tutte le categorie alimentari senza presentare reazioni avverse.

Il paziente non presentava febbre il giorno dell’accaduto, né aveva assunto FANS o altri farmaci; non aveva
effettuato esercizio fisico nelle ore precedenti I'episodio né erano riferite punture d’insetto o di zecca. Sulla
base dell’'anamnesi raccolta ¢ stata effettuata una ricerca degli allergeni potenzialmente responsabili dell’ana-
filassi, mediante analisi delle IgE totali, specifiche e la diagnostica molecolare. E stata inoltre dosata la triptasi
sierica basale da porre in comparazione con quella rilevata in fase acuta, risultata nella norma. Le IgE totali ri-
sultano aumentate mentre negative risultano le IgE specifiche per i principali gruppi alimentari indagati, ovvero
frutta a guscio, arachidi, soia, sesamo, crostacei. Il dosaggio di IgE specifiche verso componenti molecolari
multipli su microarray mediante test ISAC e risultato completamente negativo. Tommaso presenta inoltre ne-
gativita per IgE dirette contro componenti molecolari inalanti specie-specifiche e per le cross reattive.

In considerazione dei risultati non concludenti ¢ stato allora performato un test cutaneo (prick by prick) con
alcuni alimenti freschi. In particolare sono stati indagati gli alimenti non testabili a livello ematico, ma sospetti
perché alimenti particolari assunti in occasione della cena tra cui cavolo cinese, fungo, tartufo, bambuy, alloro,
anice stellato e zenzero; sono stati testati inoltre gambero e il branzino, di cui Tommaso riferiva una assunzione
precedente sporadica benché sempre tollerata.

Il prick by prick ha dato esito positivo per il gambero crudo, con dimensioni del pomfo paragonabili a quello
di controllo dell’istamina. Il paziente & stato quindi dimesso con I'indicazione di escludere con la massima
attenzione i crostacei dalla dieta.

Commento

La presentazione clinica del caso descritto puo essere inquadrata come anafilassi'.

In merito agli accertamenti eseguiti, si puo in primo luogo osservare che lo spiccato aumento del valore di trip-
tasi in fase acuta, consensuale al quadro di anafilassi, non trova conferma nel valore basale. Si puo6 quindi esclu-
dere un disturbo dei mastociti o una alfa-triptasiemia ereditaria.

Secondariamente si osserva un incremento delle IgE totali, in assenza di IgE specifiche per gli alimenti e loro
frazioni indagati a seguito di una attenta lettura degli ingredienti. Risultano inoltre negative le IgE specifiche per
inalanti, escludendo quindi la possibilita di reazioni crociate. Dato I'esito negativo delle analisi fino a questo
punto effettuate, si ¢ proceduto per prima cosa alla diagnosi differenziale escludendo alcune entita cliniche quali
una anafilassi da sommazione, il quadro di sindrome sgombroide, la sindrome da glutammato monosodico.
La diagnosi pit immediata & sembrata quella della anafilassi idiopatica, propriamente una diagnosi di esclu-
sione. Prima di giungere a tale conclusione, tuttavia, sono stati presi in considerazione attentamente i cosiddetti
allergeni occulti, in particolare, dato il contesto, quelli alimentari. Queste sostanze, naturali o sintetiche, non
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sono ingredienti alimentari tipicamente nutritivi e raramente vengono consumati da soli.

L'anafilassi puo verificarsi con un alimento composito che puo contenere differenti proteine allergeniche pre-
senti in piccole quantita, non sempre indicate in etichetta. Tali sostanze possono provocare reazioni gravi a
cibi apparentemente non correlati, che potrebbero poi portare a una diagnosi di anafilassi idiopatica®.
Diversi studi in letteratura mettono in luce la rilevanza clinica di molecole minori, in gran parte ancora non
disponibili per il test in vitro ma particolarmente diffuse nella popolazione®.

Il caso presentato rientra verosimilmente nella casistica suddetta. Il prick by prick positivo, associato alla negativita
degli allergeni disponibili per il gambero, guida verso il sospetto di sensibilizzazione a proteine minori e mette
in luce la grande varieta di molecole allergizzanti nei crostacei e i complessi profili di reattivita individuali.
Questo caso conferma I'importanza del test in vivo per orientare la diagnosi laddove l'analisi in vitro non arriva,
consentendo il riconoscimento dell’agente causale e di evitare I'etichetta di anafilassi idiopatica.

Bibliografia

1. Muraro A, Worm M, Alviani C, et al; European Academy of Allergy and Clinical Inmunology, Food Allergy, Anaphylaxis Gui-
delines Group. EAACI guidelines: Anaphylaxis (2021 update). Allergy. 2022;77(2):357-377. doi: 10.1111/all.15032.

2. Melethil S, Yousef E. Rare causes of pediatric anaphylaxis due to obscure allergens. Front Allergy. 2024 Aug 26;5:1456100. doi:
10.3389/falgy.2024.1456100. PMID: 39252753.

3. Giannetti A, Pession A, Bettini I, Ricci G, Gianni G, Caffarelli C. IgE Mediated Shellfish Allergy in Children-A Review. Nu-
trients. 2023 Jul 12;15(14):3112. doi: 10.3390/nul5143112..

Bibliografia di riferimento

* Giannetti A, Pession A, Bettini I, Ricci G, Gianni G, Caffarelli C. IgE Mediated Shellfish Allergy in Children-A Review. Nu-
trients. 2023 Jul 12;15(14):3112. doi: 10.3390/nul5143112..

* Melethil S, Yousef E. Rare causes of pediatric anaphylaxis due to obscure allergens. Front Allergy. 2024 Aug 26;5:1456100. doi:
10.3389/falgy.2024.1456100.

| 84 |



Le giornate di Medico e bambino Torino, 22-23 maggio 2026

Quando il prurito non va in vacanza: un caso di orticaria cronica spontanea
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Caso Clinico

Miriam ¢ una bambina di 3 anni e 9 mesi che giunge alla nostra osservazione per la comparsa, da diversi mesi,
di pomfi pruriginosi migranti, a distribuzione variabile su tronco e arti, con peggioramento nelle ore serali e
notturne. I pomfi hanno una durata inferiore alle 24 ore e non lasciano esiti residui. Un primo episodio si era
verificato all’eta di 8 mesi, durante un soggiorno al mare, con comparsa improvvisa dilesioni orticariodi diffuse
regredite dopo somministrazione di antistaminico. All'eta di 2 anni si era presentato un nuovo episodio analogo,
della durata di circa un mese, con successiva risoluzione spontanea. Nel corso dei mesi successivi si osservavano
diverse riacutizzazioni, recentemente con andamento pressoché quotidiano. Non sono mai stati presenti febbre,
artralgie/dolori muscolari, dolori addominali, sintomi respiratori o episodi di angioedema. Non vi & correla-
zione temporale con alimenti o farmaci, né peggioramento con esposizione a freddo, caldo o pressione. In
anamnesi personale non dermatite atopica né allergia nota; il padre presenta allergia a inalanti e ad alcuni ali-
menti. Non vi e familiarita per orticaria cronica o malattie autoimmuni.

Labambina ¢ stata trattata inizialmente con cetirizina a dosaggio non massimale, senza beneficio significativo.
Anche il tentativo con desloratadina ha solamente dato un beneficio parziale e transitorio dei sintomi. In un’oc-
casione ¢ stato effettuato un breve ciclo di corticosteroide sistemico per via orale, senza alcun miglioramento.
A fronte della persistenza delle lesioni orticariodi, si € tentato un raddoppio della dose di cetirizina che la
piccola ha assunto per due settimane prima di arrivare nel nostro pronto soccorso, con scarso miglioramento.
All'esame obiettivo la bambina & in buone condizioni generali. Si osservano pomfi orticarioidi evanescenti alla
digitopressione, senza impronta vasculitica, senza residui purpurici o discromici (vedi Figure).

Non dermografismo significativo. Assenti linfoadenomegalie ed epatosplenomegalia. Gli esami eseguiti — emo-
cromo, PCR, VES, complemento, ANA, funzionalita tiroidea (e anticorpi antitiroidei), anticorpi anti-tran-
sglutaminasi — risultano nella norma, mentre le IgE erano aumentate (285 U/mL). L'assenza di incremento
degli indici di flogosi e di alterazioni del complemento consente di escludere forme vasculitiche o auto infiam-
matorie. Il quadro clinico della bambina soddisfava i criteri di orticaria cronica spontanea’. Si & quindi proce-
duto a ottimizzazione terapeutica con incremento della cetirizina fino a 0,25 mg/kg tre volte al giorno, con
netto miglioramento del prurito e significativa riduzione della frequenza dei pomfl, anche se al momento della
dimissione non era ancora stata ottenuta una completa remissione.
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Discussione

Lorticaria cronica spontanea (OCS) nel bambino & una diagnosi clinica. E definita dalla presenza circa quotidiana
di pomfi evanescenti, migranti, associati o meno ad angioedema, per una durata superiore a sei settimane. Il mec-
canismo fisiopatologico comune ¢ un’attivazione anomala di mastociti e basofili, con successivo rilascio di mediatori
pro-infiammatori responsabili della formazione dei pomfi. Nello specifico la forma piti frequente ¢ quella auto al-
lergica, ovvero mediata da autoanticorpi di tipo IgE. L'identificazione di questo sottotipo presuppone una rapida
ed efficace risposta all’'Omalizumab, Esiste poi la forma autoimmune, circa il 10% dei casi, mediata da autoanticorpi
della classe IgG che silegano al recettore per le IgE o direttamente alle IgE presenti sui mastociti o sui basofili. In
questo sottotipo l'orticaria spesso ¢ pil severa, ha una durata pit1 lunga, ¢ pit alta I'associazione con malattie au-
toimmuni come celiachia e tiroidite ed & presente un livello basso di IgE totali, con una risposta meno efficace al-
I’Omalizumab e migliore a farmaci quali la ciclosporina’.

Nella valutazione dei bambini con sospetta OCS gli approfondimenti diagnostici dipendono dall’anamnesi, 'esame
obiettivo e la durata delle singole lesioni (pomfi). L'assenza di sintomi sistemici orienta verso una forma benigna e
autolimitante”. Va sempre indagata anche la presenza di angioedema ricorrente e isolato, in questo caso andranno
dosati i livelli e funzione di C4 e C1-INH; va considerata la possibilita di eseguire esami ematici per escludere la
presenza di malattie autoimmuni, in particolare celiachia, tireopatie ed autoinfiammatorie (PCR, VES, emocromo).
E raccomandato inoltre monitorare nel tempo questi pazienti perché pud comparire ipotiroidismo e positivita
degli anticorpi anti-tiroide a distanza. In caso di sospetta malattia genetica andranno eseguite le analisi per le sin-
dromi ereditarie autoinfiammatorie (criopirinopatie)?.

Le raccomandazioni piti recenti indicano come trattamento di prima linea gli antistaminici di seconda generazione
(aH1-2g), con possibilita di incremento posologico nei casi non controllati (1-3). Gli aH1-2g autorizzati in eta pe-
diatrica includono desloratadina (>1 anno), cetirizina, levocetirizina, loratadina e rupatadina (>2 anni), bilastina
(>6 anni), ebastina e fexofenadina (>12 anni). La terapia deve essere somministrata per 1-2 settimane e rivalutata
periodicamente. In caso di mancata risposta, negli adolescenti (>12 anni) & accettato I'incremento del dosaggio
fino a quattro volte la dose standard. Nei pazienti non responsivi agli aH1-2g, la seconda linea terapeutica & rap-
presentata dall’Omalizumab in aggiunta all’antistaminico’*. Tale anticorpo monoclonale anti-IgE ha dimostrato
efficacia e sicurezza negli adolescenti (>12 anni) e negli adulti con OCS refrattaria; pertanto, in Italia ne & autorizzato
I'impiego nel paziente in eta adolescenziale con OCS non responsiva a terapia antistaminica a dosaggio massimale
per etd®. Da una revisione della letteratura i tassi di risposta complessivi per Omalizumab appaiono dell’88% e
appare significativa la riduzione media dell’ Urticaria Activity Score>, con buona tolleranza e beneficio per lunga
durata anche nei bambini <12 anni®”. Nei casi refrattari, la ciclosporina rappresenta una terza linea terapeutica,
sebbene il suo impiego sia limitato dai potenziali effetti collaterali’. Recentemente dalla FDA é stato autorizzato
negli adulti I'impiego del Remibrutinib (un JAK inibitore) nei casi non responsivi a dosi alte di antistaminici e al-
l'omalizumab*. I corticosteroidi sistemici possono essere utilizzati esclusivamente per brevi cicli (3-7 giorni) nelle
riacutizzazioni*’.

In conclusione, I'iter diagnostico nell’orticaria cronica pediatrica deve essere mirato e personalizzato, garantendo
screening per celiachia e malattie tiroidee e monitoraggio nel tempo. La OCS compromette significativamente la
qualita della vita dei bambini, con opzioni terapeutiche che hanno come prima scelta gli antistaminici ad alte dosi.
Le ricerche future dovrebbero orientarsi verso I'individuazione di biomarcatori utili a prevedere la risposta ai tratta-
menti, cosi da supportare in modo pit1 efhicace le decisioni cliniche e perfezionare le strategie terapeutiche.
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Caso Clinico

Leone, 8 anni, accedeva presso il pronto soccorso pediatrico di un ospedale di secondo livello per un quadro
di orticaria, cefalea e ipotensione insorte improvvisamente durante la notte.

Leone ¢ un bambino di base sano, non presenta allergie e la sua anamnesi patologica remota risulta essere
muta ad eccezione della persistenza del forame ovale pervio.

Nel corso della notte, a circa quattro ore dall'addormentamento, Leone si svegliava lamentando una sensazione
diffusa di calore a livello cutaneo, in seguito a un iniziale riaddormentamento, nelle prime ore del mattino, il
bambino sviluppava un rash orticarioide, pruriginoso, associato ad offuscamento della vista, cefalea con sen-
sazione di instabilita e dolore addominale, motivo per cui la madre decideva di condurlo in ospedale.
All’arrivo in pronto soccorso, il bambino appariva pallido e presentava un rash orticarioide diffuso; si riscon-
travano inoltre ipotensione arteriosa (83/48 mmHg) e bradicardia (61 bpm), mentre i restanti parametri vitali
risultavano nei limiti di norma.

Dall’anamnesi raccolta emergeva che il bambino non aveva assunto alimenti inusuali, né farmaci. La sera pre-
cedente aveva consumato regolarmente un pasto a base di carne rossa.

Il paziente veniva pertanto trattato con boli di soluzione fisiologica, associati a corticosteroidi e antistaminici
per via endovenosa. Si osservava un progressivo miglioramento delle condizioni cliniche e dei parametri vitali,
sebbene con iniziale persistenza dell’ipotensione e lenta risoluzione delle manifestazioni cutanee.

Gli esami ematochimici risultavano nei limiti di norma, con indici di flogosi negativi; si evidenziava unicamente
un incremento dei livelli sierici di triptasi, compatibile con un evento anafilattico.

Il giorno successivo, nonostante le buone condizioni generali, il bambino veniva mantenuto in osservazione.
Nel pomeriggio, circa tre ore dopo il pasto, sviluppava nuovamente un rash pruriginoso, regredito dopo som-
ministrazione di cetirizina. A pranzo aveva consumato della carne bovina.

Allaluce della recidiva sintomatologica, un approfondimento anamnestico evidenziava che la famiglia risiede
in un’area collinare boschiva, ad alta densita di zecche e che i fratelli avevano in precedenza contratto un’infe-
zione da Borrelia burgdorferi. Leone trascorre usualmente i pomeriggi giocando nel bosco.

Considerato il contesto epidemiologico e la letteratura disponibile relativa alle reazioni allergiche ritardate,
veniva posto il sospetto diagnostico di sindrome da a-gal.

Si procedeva pertanto al dosaggio delle IgE specifiche per a-gal, che risultavano elevate (1,39 kU/L; valori
normali <0,15 kU/L). Tale riscontro, in associazione all'aumento della triptasi sierica, consentiva di confermare
la diagnosi di anafilassi indotta da a-gal.

Discussione

L'allergia all’a-gal € una rara reazione di ipersensibilita IgE-mediata nei confronti del galattosio-a-1,3-galattosio
(a-gal), presente nei lipidi e nelle glicoproteine dei mammiferi. La sensibilizzazione si verifica tipicamente in
seguito al morso di zecca e comporta la produzione di anticorpi IgE specifici, che raggiungono il picco a circa
4-6 settimane dall’esposizione. In occasione della successiva esposizione a prodotti di origine mammifera con-
tenenti a-gal, gli individui suscettibili possono sviluppare reazioni allergiche'.

Per quanto concerne la presentazione clinica, il sintomo pitl precoce e pitt comune ¢ il prurito. Tuttavia, le ma-
nifestazioni cliniche sono altamente variabili in termini di presentazione e severita, spaziando dall’anafilassi, a
sintomi muco-cutanei (angioedema, orticaria) e gastroenterici (addominalgia, vomito e diarrea). Tali mani-
festazioni compaiono generalmente 3-6 ore dopo I'ingestione di carne di mammifero®>.

La latenza prima dell’esordio dei sintomi ¢ variabile e la gravita delle reazioni allergiche, cosi come la progres-
sione sintomatologica, non risultano prevedibili né in base al tempo di insorgenza né in base al titolo sierico
delle IgE specifiche*’.

La diagnosi si fonda sull’anamnesi di reazioni allergiche ritardate in seguito al consumo di carne di mammifero,
associata al riscontro di livelli sierici elevati di IgE specifiche per a-gal. In assenza di ulteriori morsi di zecca,
tale titolo tende a ridursi nel tempo; di conseguenza, pazienti precedentemente sensibilizzati possono, in alcuni
casi, reintrodurre la carne di mammifero nella propria dieta®.
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Introduzione

1l Mycoplasma Pneumoniae (MP) & un batterio noto per essere responsabile principalmente di polmoniti ati-
piche in bambini e giovani adulti. Nel periodo post-pandemico, tuttavia, la letteratura ha descritto una aumen-
tata incidenza di manifestazioni extra-polmonari, specie quelle coinvolgenti la cute e/o le mucose’, come rash
e mucosite indotti da MP (MIRM), I'eritema multiforme e la Sindrome di Stevens-Johnson (S]S)/Necrolisi
Epidermica Tossica (TEN).

Presentazione del caso

Riportiamo tre pazienti da noi osservati nell'inverno 2025-26.

Federico, 2 anni, giunge alla nostra osservazione per febbre da cinque giorni, associata a faringite, rash ma-
culo-papulare diffuso e congiuntivite secretiva bilaterale. Gli accertamenti evidenziano leucocitosi neutrofila
e aumento della PCR, con FilmArray respiratorio e sierologia positivi per infezione da Mycoplasma pneumoniae
(MP). L'inquadramento cardiologico (ECG ed ecocardiogramma) risulta nella norma, mentre I'imaging do-
cumenta una polmonite interstiziale. Il quadro si complica con la comparsa di lesioni aftoso-ulcerative-necro-
tiche del cavo orale, rendendo necessario 'avvio di terapia con macrolide, steroidi e supporto reidratante, con
progressivo miglioramento. Il caso si configura come una MIRM (Mycoplasma-Induced Rash and Mucositis).
Clara, 8 anni, arriva alla nostra attenzione per febbricola e rash cutaneo maculo-papulare pruriginoso diffuso
a volto, arti e tronco, con successiva parziale evoluzione in lesioni purpuriche. In anamnesi, assunzione di tri-
metoprim-sulfametossazolo per una faringite da Streptococcus pyogenes. Si procede alla sospensione del farmaco;
le indagini mostrano IgM anti-MP positive, con il resto degli esami nella norma. La terapia di supporto, con
idratazione e antistaminici, consente la risoluzione del quadro dermatologico, orientando verso un eritema
multiforme minor verosimilmente indotto dalla combinazione di infezione da Mycoplasma p. e farmaco.
Infine, Ginevra, 7 anni, accede al Pronto Soccorso per febbre, rash maculo-papulare, cefalea, faringodinia e
adenite sottomandibolare, con PCR elevata e IgM anti-MP positive. Di rilievo anamnestico, I'introduzione,
circa 1§ giorni prima, di lamotrigina a seguito di modifica della terapia anticonvulsivante. Durante il ricovero
si osserva un rapido peggioramento con comparsa di vescicole e flittene e coinvolgimento delle mucose oculari,
quadro compatibile con sindrome di Stevens-Johnson (S]JS). Pertanto si avvia terapia con immunoglobuline
endovena, ma la progressione delle lesioni (>30% della superficie corporea) conduce alla diagnosi di necrolisi
epidermica tossica (TEN), rendendo necessario il trasferimento presso Centro Ustioni. Dopo terapia di sup-
porto e antibiotica profilattica, si osserva una lenta ma progressiva risoluzione del quadro clinico.

Discussione

I casi riportati configurano rispettivamente quadri di MIRM, eritema multiforme e TEN associati a infezione
da MP. La MIRM, verosimilmente legata al deposito di immunocomplessi e attivazione del complemento,
coinvolge principalmente le mucose di pit siti anatomici, con possibile coinvolgimento cutaneo e oculare, e
ha una buona prognosi*.

L'eritema multiforme, spesso associata ad infezioni (HSV, oltre il gia citato Micoplasma) si caratterizza per le-
sioni tipiche a bersaglio, ma si puo presentare con lesioni atipiche maculopapulari purpuree, soprattutto se as-
sociate a Micoplasma. Si puo manifestare nella forma maior se coinvolge almeno una regione mucosa, minor
se vede esclusivo coinvolgimento cutaneo o limitato ad una sola mucosa’.

La SJS (<10% del BSA) e la forma piti estesa TEN (>30% BSA) si caratterizzano per lesioni vescicolo-bollose
con successivo scollamento epidermico e coinvolgimento delle mucose, a decorso rapido e sintomi gravi. Sono
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mediate da reazione di ipersensibilizzazione di tipo IV e di citotossicita*, da ascrivere spesso a cause farmaco-
logiche, come la lamotrigina nel caso di Ginevra, il cui quadro clinico & stato certamente aggravato dalla con-
comitante positivita per Micoplasma p., altra possibile causa di SJS.

Take home message

Quando rash cutanei e lesioni mucose entrano in scena, ¢ fondamentale leggere tra le righe: spesso indicano
un’infezione da Mycoplasma pneumoniae sottostante, talvolta in sinergia con farmaci nel determinare il quadro
clinico.
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Un caso di disfagia pediatrica: anamnesi mezza diagnosi!
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Descriviamo il caso di un paziente di 11 anni giunto alla nostra osservazione per persistente scarso accresci-
mento ponderale (peso corporeo tra il 10° e il 25° percentile (ct) e Body Mass Index (BMI) < 5° ct), associato
aridotto introito alimentare, pasti prolungati e marcata selettivita per cibi solidi. Il quadro clinico era caratte-
rizzato da rigurgito acido ed epigastralgia ricorrente. La madre riferiva, inoltre, risvegli notturni frequenti, ir-
ritabilita e difficolta di concentrazione.

L'anamnesi patologica remota includeva arco aortico destroposto, diagnosticato durante il ricovero in Terapia
Intensiva Neonatale per distress respiratorio alla nascita, e quella di rinite e asma allergico. L'anamnesi familiare
era positiva per malattia peptica e disturbo dello spettro autistico.

In considerazione della storia clinica e di un esame obiettivo negativo, il sospetto iniziale era di un quadro di
selettivita alimentare severa, simile a un disturbo evitante/restrittivo dell’assunzione di cibo (ARFID-like) as-
sociato a sospetta malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE). Pertanto, veniva avviato trattamento empirico
con inibitori di pompa protonica (IPP) e procinetici. A completamento diagnostico, veniva eseguita una va-
lutazione neuropsichiatrica, che escludeva un disturbo primario dell’alimentazione.

La persistenza dei sintomi, unita alla diagnosi di arco aortico destroposto, ha orientato verso il sospetto di
compressione vascolare esofagea, successivamente confermata dalla angio-TC toracica, che ha evidenziato
un’arteria succlavia sinistra aberrante (ALSA) retro-esofagea originante dal diverticolo di Kommerell e re-
sponsabile di una netta impronta sulla parete esofagea posteriore (vedi Figura).

Figura. Diagramma dello sviluppo dell’arco aortico destro con arteria succlavia sinistra aberrante. L'anomalia deriva
dall’interruzione del segmento dorsale dell’arco sinistro tra arteria carotide comune sinistra e arterie succlavie sinistre,
con regressione del dotto arterioso destro nell’ipotetico doppio arco aortico (AAo = aorta ascendente; DAo = aorta di-
scendente; PA = arteria polmonare; T = trachea; E = esofago; RSA = arteria succlavia destra; RCA = arteria carotide
destra; LCA = arteria carotide sinistra; LSA = arteria succlavia sinistra; ALSA = arteria succlavia sinistra aberrante).
Tratto da: Tiirkvatan A, Biiyiikbayraktar FG, Olger T, Cumhur T. Congenital Anomalies of the Aortic Arch: Evaluation with
the Use of Multidetector Computed Tomography. Korean ] Radiol. 2009;10(2):176-84.
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Tale quadro ha permesso di porre diagnosi di disfagia lusoria. L'esofagografia opaca ha poi caratterizzato la di-
namica deglutitoria.

In assenza di sintomi ostruttivi gravi, & stata proseguita la terapia con IPP, integratori ad alto contenuto calorico,
adattamento delle consistenze e follow-up cardiologico. Nei controlli nutrizionali successivi si & osservato mi-
glioramento del peso percentile e del BML

Il caso rappresenta un esempio di come la disfagia cronica associata ad insufficiente accrescimento ponderale
debba rappresentare una red flag per indagare cause organiche sottostanti anche quando il quadro clinico ini-
zialmente orienta verso patologie funzionali o comportamentali**. La disfagia lusoria risulta sintomatica nel
30-40% dei casi ed esordisce molto raramente in eta pediatrica. In epoca neonatale predomina una presenta-
zione respiratoria, mentre in eta pediatrica e adulta si manifesta con epigastralgia, selettivita per specifiche
consistenze alimentari, disfagia e prolungamento eccessivo dei pasti*?. Tali sintomi vengono frequentemente
attribuiti a MRGE o a disturbi ARFID-like' . La persistenza dei sintomi e il ritardo di crescita impongono un
approfondimento diagnostico per escludere eziologie strutturali. La storia neonatale di arco aortico destro-
posto, unita a selettivita specifica per solidi ed iponutrizione, ha orientato verso eziologia vascolare piuttosto
che verso esofagite eosinofila (EoE), nonostante la storia di atopia. La disfagia lusoria, rara ma rilevante in pe-
diatria, deriva da compressione estrinseca dell’esofago da parte di un vaso arterioso anomalo, pilt comunemente
un’arteria succlavia aberrante destra (0,4—1,8%). La variante sinistra & eccezionalmente rara (<0,1%) e si associa
tipicamente a un arco aortico destro. L'anomalia puo presentarsi in forma isolata o con altre malformazioni
cardiache®. La diagnosi richiede imaging avanzato, come angio-TC o risonanza magnetica, e I'esofagografia
opaca puo rilevare 'impronta estrinseca"*. La gestione comprende approcci conservativi (modifiche dietetiche,
supporto nutrizionale) fino all’intervento chirurgico correttivo, con miglioramento clinico significativo e, in
molti casi, risoluzione dei sintomi*>>.
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La salute oltre le barriere

Roberta Memoli

Scuola di Specializzazione in Pediatria- Universita degli Studi di Salerno

Figura. Cumulo di immondizia in uno dei campi
Rom della citta di Napoli.

Il caso di un bimbo ROM con un sospetto di intossicazione da
monossido di carbonio rappresenta uno spunto di riflessione ri-
guardo la corretta gestione sanitaria del paziente che vive in un
contesto sociale vulnerabile. Per garantire un’assistenza sanitaria
equa ed efficace ¢ infatti necessario un approccio olistico che tenga
conto delle barriere linguistiche, culturali e socioeconomiche.
Vuole essere inoltre un punto di partenza per esaminare il percorso
diagnostico-terapeutico di una condizione la cui diagnosi viene
frequentemente misconosciuta.

Un piccolo paziente di 35 giorni di vita, residente in una baracca
all'interno di un campo Rom, giunge al PS del’AORN Santobono-
Pausilipon per pianto inconsolabile e inappetenza. In anamnesi
viene riferito |'utilizzo in ambiente domestico di stufa a combu-
stione, unico mezzo di riscaldamento a disposizione della famiglia.
La sintomatologia poco specifica, 'anamnesi e la negativita degli
esami eseguiti portano a vagliare I'ipotesi di intossicazione da mo-
nossido di carbonio.

Le abitazioni dei campi sono costruzioni di materiali di fortuna
come legno e lamiere, non ignifughi, circondate da rifiuti (vedi Fi-
gura). I rischi associati alla salute presenti nei campi sono sicura-
mente il rischio nutrizionale caratterizzato da malnutrizione da
micronutrienti'; il rischio infettivo dovuto alle condizioni igieni-

che; la mancanza di adeguate tecnologie di riscaldamento che obbligano all’utilizzo di sistemi a combustione
non a norma; il rischio ambientale associato alle diossine dei rifiuti.

Questo caso vuole essere un punto di partenza per una riflessione. Il contesto sociale da cui i nostri piccoli pa-
zienti provengono non ¢ una condizione ignorabile per consentire I'efficacia delle nostre procedure e scelte me-
diche, difatti 'OMS definisce il concetto di salute come uno stato di benessere fisico, mentale e sociale®.
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Le molte facce del morbo di Crohn

Sara Barisciano
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Il morbo di Crohn é una patologia complessa e multiforme che pud manifestarsi inizialmente con sintomi
aspecifici e di difficile correlazione. Riporto il caso di un ragazzino di 12 anni che presentava un’anamnesi po-
sitiva per artrite psoriasica in trattamento con etanercept e con sintomi di restrizione alimentare ritenuti su
base psicogena. Arrivato in reparto di neuropsichiatria infantile avvia numerose osservazioni di pasto e comincia
un trattamento con la sertralina per i pensieri dismorfofobici ma qualcosa non convince.

Agli esami ematici mostra aumento degli indici di flogosi con ipoalbuminemia e aumento del potassio, inoltre
ha anemia e scarsa crescita per cui viene effettuato il target genetico e valutato lo sviluppo puberale con una
visita con misurazione dei testicoli e rx mano polso che escludono cause endocrino ma confermano un trend
di crescita al di sotto della norma per eta.

Durante le osservazioni di pasto si obiettiva vomito e viene riferita diarrea negli ultimi mesi. All'ecografia delle
anse intestinali viene confermato un quadro di infiammazione con linfoadenite e aumento dello spessore di
parete. Eseguita la calprotectina fecale ¢ risultata positiva ben oltre il cut off per cui si ¢ provveduto ad effettuare
una esofagogastroduodenoscopia. Il quadro istologico e macroscopico ha evidenziato ulcere allo stomaco e
all'ileo con coinvolgimento della valvola ileocecale e inizio di stenosi intestinale.

Si & provveduto a mettere il ragazzino in trattamento con una dieta speciale e si & valutato di sospendere leta-
nercept e iniziare I'adalimumab.

Questo caso ci dimostra come nessun sintomo vada mai sottovalutato e come in pediatria é importante valutare
nel complesso il bambino tenendo conto di tutti gli aspetti e gli indizi clinici per arrivare ad una corretta diagnosi.
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Quando l'intestino tace, la bocca parla

Francesca Dal Molin
Scuola di Specializzazione in Pediatria, IRCCS Burlo Garofolo, Universita degli Studi di Trieste

Stefano, 14 anni, da circa 6 mesi ha sviluppato una tumefazione bilaterale delle guance, non particolarmente
dolente ma talvolta limitante la masticazione, in assenza di segni o sintomi in altri distretti. Prima di arrivare
da noi, era stato valutato da un allergologo, un otorinolaringoiatra e un reumatologo e agli esami ematici e
fecali risaltavano solo I'incremento della PCR (9.10 mg/1) e della calprotectina fecale (297 mg/kg). Lecografia
dei tessuti molli evidenziava imbibizione del tessuto sottocutaneo e linfonodi reattivi e la TC del massiccio
facciale non rilevava lesioni osteomuscolari. Alla nostra valutazione si osservano guance tumefatte con mucosa
mammellonata, labbra edematose, cheilite angolare e tre ulcere gengivali. Escluse cause allergiche, infettive,
neoplastiche e dentali, intraprendiamo un iter diagnostico per sospetta problematica infiammatoria tipo gra-
nulomatosi orofacciale con possibile interessamento gastrointestinale subclinico. Gli esami di laboratorio con-
fermano l'incremento degli indici di flogosi sistemici (VES SO mm/h, PCR 11.1 mg/l) e intestinali
(calprotectina fecale 431 mg/kg), rivelando inoltre la positivita per gli ANCA. L'ecografia addominale docu-
menta un marcato ispessimento parietale dell’'ultima ansa del tenue, esteso in forma piti lieve al cieco e al colon
ascendente. La biopsia del fornice vestibolare evidenzia una lesione granulomatosa. Completiamo lo studio
del tratto digestivo: 'EGDS rileva un’afta precardiale e nodularita duodenali ulcerate, mentre I'ileocolonscopia
mostra un’ulcera anale e aree iperemiche aftose nel retto e nel sigma. La videocapsula documenta ulteriori al-
terazioni nodulari ed erosive della mucosa duodeno-digiunale. L'esame istologico ¢ coerente con un’infiam-
mazione cronica. Non ci sono pit dubbi: si tratta di una MICI a fenotipo malattia di Crohn a localizzazione
ileocolica con interessamento orale e duodenale.

A un mese dalla diagnosi e dall’avvio della terapia con nutrizione enterale esclusiva con dieta polimerica e in-
filtrazioni di triamcinolone esacetonide, la tumefazione ¢ migliorata e gli indici di flogosi sono in riduzione.
Stefano prosegue asintomatico dal punto di vista gastrointestinale.

Take home message

La granulomatosi oro-facciale, condizione di per sé rara, ¢ frequentemente associata alla malattia di Crohn
nella popolazione pediatrica e pud manifestarsi contestualmente all’esordio della malattia, comparire nel corso
della sua evoluzione o, in circa la meta dei casi, precederne la diagnosi, rappresentandone il primo e unico
segno clinico"**. Le lesioni orali persistenti di origine non spiegata devono pertanto essere considerate un po-
tenziale segno precoce di malattia di Crohn: il loro riconoscimento richiede una valutazione gastroenterologica
completa e un monitoraggio a lungo termine, anche in assenza di sintomi gastrointestinali evidenti*.
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Quando l'ipertrigliceridemia é la causa della pancreatite acuta necrotica
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Introduzione

La pancreatite acuta da ipertrigliceridemia (HTG-AP) & una causa relativamente rara in eta pediatrica (2-
7% dei casi), ma potenzialmente grave. Il rischio aumenta significativamente per valori di trigliceridi >1000
mg/dl, soprattutto in presenza di dislipidemie primitive.

Caso clinico

Descriviamo il caso di una ragazza di 13 anni, in buona salute, senza dati anamnestici personali e familiari di
rilievo. Accedeva per dolore addominale severo insorto da circa 24 ore, associato a vomito. Gli esami ematici
evidenziavano campione lipemico, leucocitosi neutrofila con trigliceridi >442S5 mg/dl, con bassi livelli di apo-
lipoproteina (Apo-CII 68 mg/dl, Apo-B 64 mg/dl) colesterolo totale 366 mg/dl, HDL 15 mg/dl, LDL 262
mg/dl e lieve aumento delle lipasi (240 U/L). Non riscontro familiare di dislipidemia.

La TC addome documentava un focolaio di necrosi della coda pancreatica con raccolta fluida peri-pancreatica,
consentendo la diagnosi di pancreatite acuta secondo i criteri di Atlanta.

Veniva trattata con digiuno, fluidoterapia, analgesia e antibiotico EV. Vista la persistenza di livelli di trigliceridi
molto elevati veniva avviata infusione EV di insulina associata a soluzione glucosata, con progressiva riduzione
dei livelli e miglioramento clinico. Dopo alcuni giorni, € stata reintrodotta alimentazione con dieta ipolipidica
e supplementazione con Omega-3.

Durante la degenza si osservava ricomparsa di febbre e aumento degli indici di flogosi; la RM addome eviden-
ziava una raccolta fluida peri-pancreatica organizzata (9x10 cm), gestita conservativamente.

Si otteneva progressiva normalizzazione clinico-laboratoristica e riduzione dei trigliceridi fino a 500 mg/dl.
Ad un successivo controllo a distanza di un mese dalla dimissione i valori di trigliceridi sono risultati pari a
151 mg/dl, con colesterolo totale: 234 mg/dl, HDL: 26 mg/dl e lipasi di 12 U/L.

Gli approfondimenti escludevano cause secondarie (compresa I'assunzione occasionale di alcol), orientando
verso una dislipidemia primaria genetica, attualmente in studio.

Discussione

La HTG-AP ¢ una condizione ancora poco caratterizzata in eta pediatrica e richiede un elevato sospetto clinico.
La fisiopatologia ¢ complessa e verosimilmente legata alla lipolisi intravascolare dei trigliceridi mediata dalla
lipasi pancreatica, con produzione di acidi grassi liberi citotossici, danno endoteliale e ischemia locale. Inoltre,
I'eccesso di chilomicroni determina aumento della viscosita ematica e riduzione del flusso microvascolare pan-
creatico, contribuendo al danno necrotico.

Dal punto di vista diagnostico, la presentazione clinica ¢ sovrapponibile ad altre forme di pancreatite acuta;
tuttavia la presenza di siero lipemico, anamnesi di dislipidemia e valori estremamente elevati di trigliceridi rap-
presentano elementi chiave per I'identificazione eziologica. Nei bambini, la soglia di rischio per pancreatite
non € univocamente definita, ma aumenta significativamente oltre i 1000-2000 mg/dl.

La gestione in acuto si basa su terapia di supporto intensivo e rapida riduzione dei trigliceridi. Il digiuno riduce
la produzione di chilomicroni, mentre I'insulina, attivando la lipoprotein-lipasi, favorisce la clearance dei trigli-
ceridi e rappresenta un trattamento efficace anche nei pazienti non diabetici, come nel caso descritto. La pla-
smaferesi puo essere considerata nei casi pit1 gravi o refrattari, sebbene le evidenze in eta pediatrica siano limitate.
1l controllo dei valori di trigliceridi si basa su un programma dietetico rigoroso (con uso olio MCT) e sull'uso
degli Omega-3. Controverso in et pediatrica & I'uso dei fibrati (gemfibrozil).

Fondamentale in merito all’eziologia & distinguere le forme primarie rispetto a quelle secondarie di ipertrigli-
ceridemia. In eta pediatrica, valori estremamente elevati, riduzione delle apolipoproteine (come nel caso de-
scritto) e assenza di fattori secondari devono orientare verso forme genetiche, come la sindrome da
chilomicronemia familiare. La chilomicronemia monogenica, o sindrome da chilomicronemia familiare, € una
condizione autosomica recessiva causata da mutazioni dei geni coinvolti nel metabolismo dei trigliceridi (LPL,
APOC2,APOAS, LMF1, GPIHBP1), che determinano accumulo di chilomicroni e severa ipertrigliceridemia
a digiuno, spesso associata a riduzione dei livelli di HDL e LDL. Per quanto concerne I'ipertrigliceridemia se-
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condaria, questa riconosce numerosi fattori scatenanti tra cui: abuso di alcol, patologie metabolico-endocri-
nologiche (diabete, ipotiroidismo, sindrome di Cushing, sindrome ovaio policistico), patologie epatiche, renali,
malattie autoimmuni, neoplasie, uso di alcuni farmaci (steroidi, estrogeni, beta-bloccanti, antipsicotici atipici,
immunosoppressori), nutrizione parenterale.

Conclusioni

Questo caso sottolinea I'importanza di includere I'ipertrigliceridemia nella diagnosi differenziale della pan-
creatite acuta in eta pediatrica. Un riconoscimento precoce e un trattamento mirato consentono un’evoluzione
favorevole anche in presenza di complicanze. E essenziale caratterizzare I'eziologia che pud essere genetica e
in caso di positivita puo prevedere |'utilizzo di farmaci come gli inibitori dell’apolipoproteina C-III, che hanno
dimostrato una significativa riduzione dei livelli di trigliceridi nei pazienti con ipertrigliceridemia severa.
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Il torcicollo nei bambini non esiste!
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Bambina di 7 anni giungeva al Pronto Soccorso dell’Ospedale di Salerno per torcicollo ingravescente da circa
4 giorni e picco febbrile insorto 2 giorni prima. La paziente era stata valutata nei giorni precedenti per dolore
cervicale in seguito a caduta per cui era stato applicato collare cervicale.
In anamnesi remota riferita adenotonsillectomia a 4 anni per ipertrofia adeno-tonsillare.
All'esame obiettivo la paziente si presentava in condizioni generali discrete, sofferente e in posizione antalgica
del collo deviato verso sinistra, orofaringe iperemico con edema dell’arco palatino destro sporgente rispetto al
controlaterale, linfoadenopatia angolo-mandibolare bilaterale. Gli esami ematochimici mostravano rialzo degli
indici di flogosi e leucocitosi neutrofila.
Il sospetto clinico e laboratoristico di ascesso profondo del collo poneva indicazione ad eseguire TC urgente
del collo con mezzo di contrasto. Tale indagine documentava la presenza di raccolta ascessuale laterocervicale
destra (4 x 3,5 cm) che si estendeva da un piano passante per le rocche petrose del temporale fino all’ osso
ioide, con espansione in sede retrofaringea, deviazione della colonna aerea e diffusione caudale fino a C7, con
impronta sulla carotide interna, seppur con piano adiposo di clivaggio conservato (vedi Figura).
Condiviso il piano di cura con i colleghi otorino, vista la seve-
rita del quadro la paziente veniva trasferita in centro di 3° li-
vello, previa somministrava empirica di Ceftriaxone.
Al momento del ricovero la terapia antibiotica veniva poten-
ziata con aggiunta di Clindamicina. Nonostante un iniziale mi-
glioramento clinico, si osservava persistenza della tumefazione
retrofaringea e conferma del rialzo degli indici di flogosi. Si
procedeva pertanto ad incisione e drenaggio dell’ascesso late-
rofaringeo, con evacuazione di secrezione siero-purulenta ed
esecuzione di tampone colturale All’antibioticoterapia si as-
sociava terapia cortisonica.
Il decorso post-operatorio ¢ stato regolare, con dimissione in
buone condizioni e prosieguo domiciliare della terapia con
Amoxicillina/Acido clavulanico e Betametasone.
Gli ascessi profondi del collo sono complicanze rare ma sem-
pre pit emergenti di infezioni orofaringee e delle vie respira-
torie superiori, pitt comuni tra i 6 mesi e 8 anni (picco trai3-5
anni)'. I batteri maggiormente implicati in pediatria sono i
Cocchi Gram+, in particolare S. Aureus (compreso Staphylo-
Figura. TC del collo con mezzo di contrasto (sezione ~COCCUS aureus meticillino-resistente - MRSA), Streptococco Vi-
assiale): ampia raccolta ascessuale laterocervicale destra  ridans e Pyogenesl. Segni e sintomi comprendono:
(circa 4 x 3,5 cm), a contenuto ipodenso con enhance-  tymefazione, algia e limitazione dei movimenti del collo, tri-
ment periferico, estesa allo spazio retrofaringeo, con de- . . sy 1 1 .1 .
viazione della colonna aerea ed effetto wassa sulla ST Scialorrea, ridotta capacita di alimentarsi, linfoadenopatia
carotide interna, con conservazione del piano adiposo laterocervicale, deviazione dell’ugola verso il lato non colpito.
di clivaggio. La diagnosi tempestiva & fondamentale per prevenire compli-
canze quali ostruzione delle vie aeree superiori, trombosi della
vena giugulare, pseudoaneurisma, rottura carotidea, coinvolgimento flogistico degli organi toracici (polmonite,
empiema pleurico, mediastinite), sepsi e coagulazione intravascolare disseminata.
Nel nostro caso, il dato anamnestico di traumatismo potrebbe aver svolto un ruolo confondente deviando il
sospetto diagnostico verso un mero torcicollo antalgico post-traumatico. II torcicollo nel bambino invece va
sempre valorizzato, soprattutto quando associato a sintomi sistemici.
1 gold standard diagnostico ¢ rappresentato dalla TC con mdc del collo®. Esami colturali su drenaggio chirurgico
0 agoaspirazione permettono una terapia antibiotica mirata; tuttavia, solo il 50% circa delle colture batteriche
risulta positivo, verosimilmente per I'inizio precoce della terapia antibiotica empirica.
L’approccio terapeutico ancora non & ben codificato. Pazienti selezionati (eta <4 anni, ascessi <2.5 cm?) be-

|08 |



Le giornate di Medico e bambino Torino, 22-23 maggio 2026

neficiano della terapia medica con antibiotici EV ad ampio spettro come ceftriaxone/clindamicina, efficace
nel 50-70% dei casi. In caso di risposta inadeguata, lo spettro anti MRSA va potenziato con I'impiego di van-
comicina o linezolid. L'integrazione con corticosteroidi, in pediatria, deve essere ancora supportata da evidenze
certe in letteratura’.

In caso di persistenza sintomatica >48h, diametro dell’ascesso >2.5 cm? o rischio di compressione di vie
aeree/vasi, & necessario il drenaggio chirurgico, che garantisce risoluzione in >90% dei casi.

Nonostante I'aumento della frequenza, la gestione terapeutica non risulta ancora pienamente standardizzata4.
Tale eterogeneita evidenzia la necessita di raccomandazioni pediatriche basate sull’evidenza, nonché di una
stretta collaborazione tra centri di terzo livello e strutture territoriali, al fine di garantire percorsi diagnostico-
terapeutici tempestivi e uniformi.
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Quando lo Streptococco va di traverso
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Caterina (nome di fantasia), 4 anni, vaccinata e non allergica, giunge all’attenzione dei Colleghi del Pronto
Soccorso di un Ospedale periferico per comparsa di febbre, difficolta respiratoria, raucedine e linfoadenopatia.
In anamnesi un episodio di gastroenterite a risoluzione spontanea la settimana prima; negati I'inalazione di
corpi estranei o eventi traumatici recenti. Nei giorni precedenti aveva presentato russamento e dispnea notturni,
trattati inizialmente in pronto soccorso come ipertrofia adenoidea, con aerosol, steroidi orali e ossigeno, con
beneficio tuttavia parziale. Al nuovo accesso in PS, la bimba presenta anche disfagia, tosse, stridor inspiratorio
e distress respiratorio moderato. Nel sospetto di croup vengono quindi somministrati betametasone ev (0,15
mg/kg), aerosolterapia con budesonide (2 mg) e adrenalina nebulizzata (0,25 mg/kg). Gli esami mostrano
leucocitosi neutrofila, aumento degli indici di flogosi e positivita al tampone faringeo per SBEGA. Viene ese-
guita, a completamento diagnostico, una valutazione ORL, che rileva edema epiglottico con ostruzione parziale
delle vie aeree, portando cosi alla diagnosi di epiglottite acuta(vedi Figura).

Figura. Edema dell’aritenoide di sinistra, piano glottico ben visualizzabile, con
spazio respiratorio conservato.

Viene avviata immediatamente la terapia steroidea ed antibiotica ev (ceftriaxone e a seguire amoxicillina-cla-
vulanato) e il supporto respiratorio con ossigeno in naso-canule per il riscontro di desaturazioni notturne. Si
dispone infine il trasferimento urgente verso il nostro Centro. Durante il ricovero nel nostro reparto di Pediatria,
C. ha mostrato un progressivo miglioramento clinico, si ¢ mantenuta stabilmente apiretica ed ha continuato
ad alimentarsi per os. Alle valutazioni endoscopiche seriate, ¢ risultata una persistenza di edema aritenoideo;
pertanto, si & optato per un lento scalaggio della terapia cortisonica e per un ulteriore approfondimento con
laringoscopia in sedazione, allo scopo di escludere malformazioni congenite epiglottiche predisponenti o una
cisti aritenoidea, infine non riscontrate.

C. ha proseguito la terapia cortisonica e antibiotica, con successivo passaggio alla via orale, per un totale di 14
giorni ed ¢ stata dimessa a domicilio in buone condizioni generali, senza ulteriori indicazioni terapeutiche e
con follow-up programmato con il Curante.

Discussione

Lepiglottite & una patologia acuta delle vie respiratorie superiori divenuta oggi rara in eta pediatrica grazie alla
vaccinazione universale contro I'Haemophilus influenzae di tipo B (Hib)'; tuttavia, puo essere causata da pato-
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geni inusuali, quali lo Streptococcus pyogenes®. L'epiglottite deve sempre essere presa in considerazione nella
diagnostica differenziale in un bambino che si presenta con dispnea e disfonia, associate a progressiva disfagia
ai solidi. Tipicamente puo manifestarsi con febbre elevata a rapida insorgenza, irritabilita e inconsolabilita, cia-
nosi, dispnea, stridor inspiratorio e posizione a tripode (bambino seduto, anteroclinato, con iperestensione
del collo e bocca aperta), con diagnosi prettamente clinica; spesso risulta accompagnata a batteriemia®*.

Nel nostro caso viene descritto un esordio subdolo di epiglottite, con sintomatologia aspecifica e presentazione
atipica, quadro facilmente confondibile con condizioni piti frequenti come il croup o 'ipertrofia adenoidea.
Un pronto riconoscimento dei segni e sintomi permette l'avvio tempestivo della terapia antibiotica e steroidea,
cruciale per prevenire il rischio di ostruzione completa delle vie aeree e I'arresto respiratorio®. La gestione mul-
tidisciplinare e il trasferimento in centri specialistici sono spesso indispensabili.

Messaggi chiave

a. Lepiglottite acuta ¢ da considerarsi in casi di stridor inspiratorio e dispnea.

b. Agenti patogeni inusuali, come Streptococcus pyogenes, possono essere causa di epiglottite.
c. L'epiglottite streptococcica puo caratterizzarsi per esordio subacuto e decorso graduale.
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Quando l'ematuria & un campanello d’allarme per nefroblastoma
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Un bambino di 6 anni, precedentemente sano, si presenta in Pronto Soccorso per ematuria macroscopica e
dolore al fianco sinistro, in assenza di sintomi sistemici. Gli esami ematici risultano nella norma (compresi
funzionalita renale, complemento e coagulazione). L'ecografia addominale rileva una voluminosa formazione
espansiva solida a carico del polo superiore del rene sinistro delle dimensioni di circa 10 cm, disomogenea,
con aree a diversa ecogenicita, suggestive per componenti solide e possibili aree necrotico-cistiche (Figura 1).
Il reperto ecografico orienta per una massa di origine re-
nale. Viene caratterizzata alla RMN come evidenza di neo-
formazione renale sinistra di grandi dimensioni, a sviluppo
prevalentemente intrarenale, con profili relativamente ben
definiti (Figura 2). La lesione si presentava pluriconcame-
rata, con setti intralesionali e contenuto eterogeneo. Dopo
somministrazione di mezzo di contrasto si osservava un
marcato enhancement delle componenti solide e dei setti,
mentre alcune aree centrali appaiono ipointense, compa-
tibili con necrosi o degenerazione cistica. Le caratteristi-
che descritte risultavano fortemente suggestive per tumore
di Wilms o nefroblastoma.
Gli esami di stadiazione (TC torace) escludevano meta-
d  stasi polmonari; enolasi neurosi specifica (NSE) risultava
Figura 1. Sequenza T1-weighted, sequenza assiale. Siapprez-  Jieyemente aumentata e catecolamine urinarie negative. Il
zano aree di iperintensita riferibile a componenti solide va- . S . N .
scolarizzate alternate ad aree di ipointensita compatibili con quadro radiologico & stato ritenuto compatibile in prima
zone necrotico-cistiche. ipotesi con nefroblastoma in stadio I-II secondo la stadia-
zione del Children’s Oncology Group (COG): lesione uni-
laterale, apparentemente confinata al rene, senza evidenza di coinvolgimento della vena renale o dei linfonodi
regionali e in assenza di metastasi a distanza. Il bambino veniva indirizzato a un centro specialistico per il tratta-
mento oncologico, generalmente basato su chemioterapia neoadiuvante e nefrectomia.
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Figura 2. Sinistra: sequenza T2-weighted, sezione coronale; Destra: sequenza T2-weighted, sezione assiale. In entrambe le sequenze si
apprezza un enhancement disomogeneo con aree a intensita variabile (probabili componenti solide e possibili zone necrotico-cistiche).
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Discussione

Il nefroblastoma (tumore di Wilms) ¢ il tumore renale primario pitt comune nei bambini; se trattato in modo
adeguato, la sopravvivenza globale supera il 90% nei casi con istologia favorevole'. Ha un picco d’incidenza
trai2 ei3 anni e rappresenta fino al 6% di tutte le neoplasie pediatriche**. Origina da cellule embrionali renali
indifferenziate e nel 15% dei casi € associato a mutazioni del gene WT1* II quadro clinico ¢ solitamente ca-
ratterizzato da una massa addominale voluminosa e indolore, con sintomi generali molto limitati. Fino al 10%
dei casi viene scoperto casualmente in seguito a un trauma, il 25% presenta ematuria microscopica (pit rara-
mente macroscopica) e il 25% manifesta ipertensione secondaria alla produzione di renina®. Vista la localiz-
zazione renale nel retroperitoneo, la massa puo raggiungere dimensioni notevoli prima della diagnosi.
L'ecografia rappresenta il primo esame diagnostico, mentre la risonanza magnetica con mezzo di contrasto ¢
la metodica di scelta per la caratterizzazione e la stadiazione locale®. La TC torace ha un ruolo controverso
nella ricerca delle metastasi polmonari; infatti, nei pazienti con tumore di Wilms unilaterale senza lesioni
visibili alla radiografia, I'utilizzo della TC torace non ha modificato la sopravvivenza globale (overall survival)
e la sopravvivenza libera da eventi (event-free survival), mentre la PET-TC non é raccomandata inizialmente®.
Il tumore di Wilms segue classicamente la regola del 10: fino al 10% dei casi puo presentare un quadro istologico
sfavorevole, il 10% ¢ bilaterale, il 10% presenta invasione vascolare, il 10% presenta calcificazioni alla TC e il
10% presenta metastasi polmonari al momento della diagnosi. I livelli dii NSE possono essere alterati nel tumore
di Wilms ma generalmente a livelli inferiori rispetto al neuroblastoma.

Pertanto, pur essendo un indicatore poco specifico, 'NSE pu6é comunque contribuire alla diagnosi differenziale
tra questi due tumori retroperitoneali pediatrici®.

La stadiazione ¢ fondamentale per la prognosi e il trattamento, che rappresenta uno dei maggiori successi del-
'oncologia pediatrica, con elevate percentuali di sopravvivenza a lungo termine, soprattutto negli stadi iniziali’.

Messaggi chiave

* Ematuria + dolore al fianco > fai ecografia subito (prima linea).

* Massa renale solida eterogenea > sospetta tumore di Wilms fino a prova contraria.
* RM con contrasto = esame migliore per caratterizzazione e stadiazione locale.

* Lesione grande, intrarenale, con necrosi/cisti + enhancement > tipico Wilms.

* TC torace per metastasi polmonari, ma impatto prognostico limitato se RX negativa.
* NSE poco specifica » utile solo per differenziare da neuroblastoma.

* Stadiazione guida terapia e prognosi (fondamentale).

* Trattamento standard: chemio neoadiuvante + nefrectomia.

* Prognosi ottima (>90%) negli stadi iniziali.

* Regola del 10%: bilaterale, metastasi, invasione vascolare.
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