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La miosite in corso di infezioni virali acute, nota anche 
come miosite benigna acuta dell’infanzia (MBAI), è 
un quadro clinico ben descritto in letteratura. Il virus 
dell’influenza (A e B) è una delle più frequenti tra le 
eziologie virali. La diagnosi è clinica, basata su sintomi 
come il dolore agli arti inferiori con limitazione della 
deambulazione, e si combina con dati laboratoristici quali 
il rialzo della creatin-chinasi ematica (CK). L’identificazione 
dei pazienti che sviluppano un quadro di miosite in corso 
di infezione influenzale è importante non solo per una 
corretta gestione di quei, seppur rari, casi che possono 
andare incontro a complicanze, ma anche per la necessità 
di rassicurare la famiglia sull’evoluzione quasi certamente 
benigna della patologia. 

Myositis during acute viral infections, also known as acute 
benign myositis of childhood (MBAI), is a clinical picture 
well described in the literature. Influenza virus (A and B) is 
one of the most common viral etiologies. The diagnosis is 
clinical, based on symptoms such as lower extremity pain 
with limitation of walking, and is combined with laboratory 
data such as elevation of blood creatine kinase (CK). 
Identifying patients who develop a myositis picture in the 
course of influenza infection is important not only for proper 
management of those, albeit rare, cases that may go on to 
complications, but also because of the need to reassure 
the family about the almost certainly benign evolution of 
the condition. During the 2023-2024 winter season, the 
association between influenza virus infection and myositis 
appeared particularly frequent; here we describe its clinical 
aspects and main pathogenetic hypotheses.

La comparsa, in forma isolata o epidemica, di intensa mial-
gia localizzata ai polpacci è osservazione più volte riportata 
in letteratura e interessa prevalentemente l’età pediatrica in 
corso di infezioni virali acute. Viene comunemente definita 
come miosite benigna acuta dell’infanzia (MBAI) e, tra i di-
versi agenti infettivi che le sono stati associati (parainfluenza, 
VRS, Mycoplasma pneumoniae, EBV, CMV, adenovirus, ente-
rovirus e toxoplasma), i virus dell’influenza A e B hanno un 
ruolo predominante [1-4]. Una recente casistica riporta che su 
114 bambini con MBAI osservati nel corso di quattro stagioni 
epidemiche (2016-2019), il 77,2% era positivo ai virus dell’in-
fluenza A (I-A) (36,8%) o B (I-B) (40,4%) [3]. Al contempo, la 
frequenza con la quale i virus influenzali causano la MBAI è 
difficile da stabilire – atteso che gran parte dei casi è verosi-
milmente trattata a livello territoriale – anche se complessi-
vamente viene considerata un’evenienza rara.
I sintomi della MBAI in corso di influenza esordiscono, ge-
neralmente, nella fase immediatamente successiva a quella 
dell’infezione acuta (mediamente dopo 3-5 giorni). Tipico è il 
dolore localizzato al tricipite surale, il quale determina diffi-

coltà alla deambulazione e si accompagna a significativa eleva-
zione (anche oltre 20-30 volte il valore normale) degli enzimi 
muscolari (creatin-chinasi, CK), in assenza di altri rilievi neu-
ropatologici [5]. I sintomi regrediscono dopo 3-10 giorni con 
progressiva normalizzazione della CK [3,6]. La complicanza 
più temibile di tale tipologia di miosite è la rabdomiolisi: con 
un’incidenza stimata attorno al 3%, essa è più frequentemente 
associata a I-A (86%), prevalente nelle femmine (80%) e causa 
insufficienza renale in gran parte dei casi (80%) [7].
Nel corso dell’inverno 2023-2024 sono stati osservati diversi 
casi di miosite correlata a infezione influenzale. In alcuni casi si 
trattava del primo episodio in bambini altresì sani, in altri la 
lesione muscolare si presentava come una recidiva talora so-
stenuta da una patologia neuromuscolare nota. Sono riporta-
ti, di seguito, il decorso clinico e laboratoristico dei pazienti 
osservati, soffermandosi su alcuni quadri clinici peculiari e di-
scutendo le possibili ipotesi patogenetiche.

Materiali e metodi 
Sono stati considerati i pazienti di età inferiore a 18 anni, 
afferiti al nostro pronto soccorso (PS) dal 1o novembre 
2023 al 30 gennaio 2024 per mialgia in corso di infezione 
da virus I-A o I-B. La diagnosi di influenza è stata posta 
mediante esecuzione di tampone molecolare Point of Care 
Test (POCT) con metodica real-time PCR (Savanna RVP4 
Assay, QuidelOrthoTM, San Diego, CA, USA), che permette 
l’identificazione di I-A, I-B, virus respiratorio sinciziale 
e SARS-CoV-2. La diagnosi di miosite è stata posta sulla 
base di criteri clinici (presenza di mialgia e limitazione 
funzionale) e laboratoristici, ossia l’incremento dei valori 
ematici di CK (v.n. 30-240 U/L nei maschi, 30-170 U/L nelle 
femmine). In tutti i pazienti sono stati esplorati gli indici di 
funzionalità renale (creatininemia e ionemia), epatica (AST, 
ALT, bilirubina e ɣGT) ed è stato eseguito un esame delle 
urine per identificare una possibile mioglobinuria.
La gestione clinica e laboratoristica dei pazienti è stata con-
dotta secondo il protocollo adottato nel nostro reparto e già 
in precedenza proposto [8].

Risultati
Sono stati identificati 6 pazienti (di cui 5 maschi), di età com-
presa tra 5 e 11 anni. In 5 casi è stato isolato il virus I-A e in un 
caso il virus I-B. L’esordio della sintomatologia influenzale ha 
sempre preceduto quello della miosite. La febbre è comparsa 
da 3 a 7 giorni prima dell’accesso in PS e in tutti i casi l’esordio 
della mialgia risaliva al giorno precedente. Le modificazioni 
dei livelli ematici di CK e di creatininemia nei giorni successivi 
alla diagnosi sono descritte nella Figura 1.
Considerando il valore massimo di CK rilevato in ciascun pa-
ziente, il range osservato va da 1828 U/L (paziente sano al 
primo episodio di miosite nel contesto di influenza) a 37.197 
U/L (paziente con distrofia nota). Il picco di CK-emia è stato 
raggiunto entro i 3 giorni di osservazione, mostrando poi una 
sostanziale tendenza alla normalizzazione entro i dieci giorni 
successivi. In tutti i casi l’esame delle urine è risultato negativo 
(segno indiretto di assenza di mioglobinuria) e la creatinine-
mia si è sempre mantenuta nei limiti di norma per età. Non si 
sono osservate significative alterazioni dell’equilibrio elettro-
litico. I pazienti sono stati trattati con soluzioni idroelettroli-
tiche per via endovenosa o con idratazione sostenuta per via 
orale, antipiretici e antinfiammatori. La dimissione, ove – nel-
la maggior parte dei casi – si fosse deciso di ricoverare il pa-
ziente, è avvenuta entro cinque giorni dalla data di ricovero, 
non appena verificati l’andamento migliorativo della CK e la 
persistente normalità dell’esame delle urine e della creatini-
nemia.
Nei Box 1-3 e nel Box 4 sono descritti rispettivamente tre dei 
casi osservati nel corso dell’inverno 2023-2024 e il caso relativo 
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Box 1. Una “normale” miosite in corso di influenza
Giorgio [Figura 1B] è un ragazzo di 10 anni senza alcuna patologia nota. Giunge in PS per febbre da circa tre giorni e dolore 
ai polpacci con iniziale difficoltà nella marcia. Il tampone risulta positivo per I-A con un valore di CK pari a 1805 U/L. Le con-
dizioni generali sono buone; riferisce dolore spontaneo localizzato agli arti inferiori, dolorabilità alla palpazione dei polpacci 
bilateralmente e zoppia; non c’è evidenza di coinvolgimento di altri distretti muscolari. Si avvia la reidratazione endovenosa con 
monitoraggio della diuresi e ripetizione seriata dell’esame urine, risultati sempre nella norma. Al controllo in seconda giornata, la 
CK raggiunge il picco di 8165 U/L con un modesto rialzo di ALT (58 U/L) e AST (303 U/L); emocromo, bilirubina totale e diretta, 
ionemia e funzionalità renale sempre normali. La dimissione avviene in quarta giornata, una volta verificata la sostanziale riduzio-
ne della CK (1535 U/L); persiste una lieve dolenzia alla deambulazione, con completa scomparsa del dolore spontaneo o indotto 
dalla manipolazione. Al controllo post dimissione si apprezza una completa normalizzazione della CK (145 U/L) e dei livelli di 
transaminasi.

a un paziente noto per episodi ricorrenti di miosite virale, cia-
scuno di essi rappresentativo di una distinta situazione clinica.

Discussione
Descritta originariamente nel 1957 nel corso di un’epidemia 
influenzale, la MBAI ha ricevuto rinnovato interesse dagli an-
ni 2009-2010, dopo la recente diffusione pandemica del cep-
po influenzale H1N1/I-A [5,11-13]. Il verificarsi di casi di mio-
site in corso di epidemie influenzali – analogamente a quanto 
da noi osservato – pone alcuni problemi clinici pratici e altri 
di tipo speculativo. 
L’insorgenza, a distanza di pochi giorni dall’esordio della sin-
drome influenzale, di un dolore localizzato ai muscoli dei pol-
pacci esacerbato dalla deambulazione, deve indirizzare subito 
verso una possibile miosite. Il dosaggio della CK ne consenti-

rà la rapida conferma. La più frequente evoluzione della mio-
site è la rabdomiolisi, che deve essere sospettata soprattutto 
in presenza di positività dello stick delle urine per sangue, in 
assenza di eritrociti, e successivamente confermata con il do-
saggio della mioglobina su sangue o urine [14]. Il livello del-
la CK che sancisce il passaggio dalla miosite (infiammazione 
del muscolo a membrane cellulari integre) alla rabdomiolisi 
(morte cellulare con rilascio di contenuto cellulare) è indicati-
vamente – ma non univocamente – posto a un valore di oltre 
5 volte il normale, o comunque superiore a 1000 U/L, sia nel 
bambino sia nell’adulto. La comparsa di mioglobinuria è cer-
tamente un indice di rabdomiolisi che merita attenzione, so-
prattutto per quanto concerne la funzione renale: circa il 5% 
dei casi di rabdomiolisi nel bambino infatti può evolvere verso 
l’insufficienza renale acuta e questo rende necessario il moni-

Figura 1. A-E: CK e creatinina in pazienti con influenza senza altre patologie note. D: paziente senza patologie note, ma con secondo episodio di 
miosite. F: episodio di rabdomiolisi in paziente affetto da distrofinopatia.
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Box 2. Bambino “sano” che ha presentato due 
episodi di miosite in corso di influenza
Marco [Figura 1D] ha 5 anni, gode generalmente di buona 
salute, ma ha già riportato un episodio di miosite nel marzo 
2023, in corso di I-B [Figura 2]. In tale occasione il bambino 
era giunto in PS con dolore ai polpacci, esacerbato dalla mar-
cia sulle punte, e deambulazione difficoltosa. Si era registrato 
un picco di CK pari a 16.785 U/L (ALT 150 U/L, AST 593 U/L) 
con creatininemia normale, in assenza di mioglobinuria. 
Sostenuta l’idratazione per via endovenosa, il miglioramento 
clinico e laboratoristico era stato rapido con normalizzazione 
della CK e delle transaminasi al controllo in settima giornata.
Nel dicembre 2023, Marco torna in PS per febbre e dolore 
ai polpacci. Il tampone molecolare risulta positivo per I-A e 
la CK è 1944 U/L, l’esame urine risulta negativo e normale 
creatininemia. Viene inviato a domicilio con indicazioni al 
monitoraggio dell’idratazione per os e della diuresi, al con-
trollo dopo due giorni la CK è scesa a 369 U/L.
Si tratta, in questo caso, di una recidiva di miosite in corso 
di infezione da virus dell’influenza che meriterà attenzione e 
ulteriori approfondimenti.

Figura 2. Andamento della CK nel corso del primo episodio 
(colonne rosse) e del secondo episodio (colonne blu) di miosite da 
virus dell’influenza.

Box 3. Una miosite da virus dell’influenza in un 
ragazzo con distrofinopatia nota
Claudio [Figura 1F] ha 11 anni, nel 2017 ha ricevuto una 
diagnosi di distrofinopatia (delezione dell’esone 48) con 
riscontro di CK persistentemente elevate. Il ragazzo non 
rinuncia alla pratica sportiva, il che contribuisce a mantene-
re elevata la CK-emia anche nelle misurazioni in benessere 
(2500-5000 U/L) [Figura 3]. 
Viene valutato in PS per insorgenza di dolore agli arti 
inferiori, in assenza di altra sintomatologia. Il tampone mo-
lecolare rapido è positivo per I-B e gli esami mostrano un 
quadro di miosite (CK 8948 U/L, AST 211 U/L, ALT 58 U/L) 
con esame urine e funzione renale nella norma. Posto in 
idratazione endovenosa, al controllo due giorni dopo la CK 
appare in considerevole incremento (37.197 U/L), mentre la 
funzione renale rimane sempre nei limiti. Nei giorni succes-
sivi gli enzimi muscolari seguono una rapida diminuzione, 
il ragazzo è dimesso in quinta giornata con CK 8722 U/L; 
nei controlli successivi tornerà poi ai suoi consueti valori. 
A ogni dosaggio la creatinina si è mantenuta scostante-
mente nei limiti di norma. 

Figura 3. Livelli di CK in ragazzo con distrofinopatia in condizioni 
basali alla diagnosi (colonne rosse) e in corso di infezione da virus 
dell’influenza (colonne blu). 

toraggio di creatinina, elettroliti e bicarbonati sierici. La dia-
gnosi differenziale dovrà prendere in considerazione la sin-
drome di Guillain-Barré, l’ipopotassiemia, l’atassia cerebella-
re postinfettiva, la dermatomiosite, la polimiosite, i traumi e 
le fratture [15].
Nei sei casi che abbiamo descritto, la presentazione è stata ti-
pica: la miosite si è sempre verificata in associazione con il vi-
rus dell’influenza, sono stati misurati valori anche molto ele-
vati di CK – che farebbero pensare a una prevalente compo-
nente rabdomiolitica –, ma l’esame delle urine e la funzionali-
tà renale sono risultati costantemente nella norma. Riteniamo 
che il discrimine teorico tra miosite e rabdomiolisi fissato per 
una CK superiore a 1000 U/L sia solo parzialmente rappresen-
tativo della realtà; la presenza o assenza di sangue nelle urine 
e l’eventuale dosaggio di mioglobinemia e mioglobinuria, in-
sieme ai livelli ematici della creatinina sono in grado di dare 
un’immagine più completa e realistica del processo in corso e 
della sua possibile evoluzione. In tutti i pazienti da noi osser-
vati, la costante negatività delle urine e la normalità della crea-
tininemia hanno rassicurato sul decorso benigno della patolo-
gia. Raggiunto e superato il picco dei valori di CK, la tendenza 
alla normalizzazione è stata rapida e invariabilmente raggiun-
ta entro 10-11 giorni dall’esordio. Un’idratazione adeguata a 
sostenere la diuresi e un prudente uso degli antinfiammatori 
sono i principali provvedimenti utili a prevenire la principale 
complicanza rappresentata dal danno e dall’insufficienza re-
nale [14]. Il trattamento precoce (entro 72 ore dall’esordio dei 

sintomi) con oseltamivir sembrerebbe offrire un lieve ma si-
gnificativo vantaggio nei tempi di guarigione (4 vs 5 giorni, 
mediamente) [3].
Se i meccanismi di attacco e di lesione dei virus influenzali a li-
vello respiratorio sono ormai noti, meno chiare sono le moda-
lità con le quali si può innescare il danno cellulare in organi e 
apparati distanti, dal momento che la replicazione del virus al 
di fuori dell’apparato respiratorio è stata raramente dimostra-
ta [16]. Per le manifestazioni extra-respiratorie – a partire da 
quelle più comuni quali febbre, brividi, astenia e mialgie – si 
ritiene che l’attivazione del sistema immunitario e la risposta 
infiammatoria citochinica, con elevati livelli di INF, TNF-α e 
IL-6, siano le principali responsabili [17,18]. 
Tre sono le ipotesi sui meccanismi alla base del danno mu-
scolare: l’azione diretta del virus influenzale sul muscolo, il 
danno immunomediato e la produzione di citochine mio-
tossiche [6,19,20]. Come indicato da studi sugli animali, la 
MBAI potrebbe essere correlata all’invasione diretta del tes-
suto muscolare da parte del virus infettante, che causereb-
be una necrosi delle fibre muscolari sufficiente a provocare 
la sintomatologia e l’incremento della CK. Il virus non è mai 
stato isolato come tale all’interno del muscolo, tuttavia anti-
geni virali sono stati rilevati nelle biopsie muscolari dei pa-
zienti, suggerendo che questi virus possano direttamente in-
fettare il muscolo pur senza essere in grado di replicarsi al 
suo interno. L’iniezione di virus dell’influenza B nel muscolo 
del topo è in grado di determinare un’infezione non-permis-
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siva (con replicazione solo parziale e transitoria del virus), 
sufficiente a danneggiare il muscolo provocando liberazione 
di enzimi muscolari, degenerazione e necrosi delle fibre [19]. 
Permane quindi l’incertezza se la miosite sia dovuta a un’a-
zione virale diretta oppure a meccanismi indiretti immuno-
mediati [5,21].
Le prime biopsie muscolari eseguite in pazienti con I-A (H1N1) 
hanno osservato atrofia e necrosi delle fibre muscolari, con al-
terazioni strutturali a carico sia delle fibre di tipo 1 che di ti-
po 2, mostrando diverse analogie con le biopsie ottenute in 
soggetti con distrofia muscolare di Duchenne (DMD) [22,23]. 
Questo suggerirebbe la possibilità che fattori genetici e am-
bientali (infettivi e/o infiammatori) possano danneggiare il 
muscolo con meccanismi simili. Tuttavia, se è ben noto che 
modificazioni della distrofina possono alterare l’integrità del 
muscolo, la patogenesi del danno muscolare da virus influen-
zali è invece molto meno chiara, e ancor meno conosciuta è 
l’interazione tra il virus dell’influenza e il muscolo in soggetti 
affetti da patologia muscolare di origine genetica. 

Modelli animali di DMD (Zebrafish DMD Mutated) infettati 
con I-A hanno dimostrato che il virus influenzale è in grado di 
causare una degenerazione delle fibre muscolari per invasione 
diretta e su base infiammatoria che va a sommarsi alle alte-
razioni muscolari indotte, su base genetica, dalla mutazione 
DMD [24]. Il sistema dell’immunità innata, attivato dall’infe-
zione virale, avvierebbe la risposta proinfiammatoria mediata 
da specifiche citochine con perdita dell’integrità del sarcolem-
ma (analoga a quella osservata nelle distrofinopatie) e alterata 
adesione della matrice extracellulare al sarcolemma stesso. Il 
legame delle proteine virali ai microfilamenti e la riorganizza-
zione del citoscheletro nelle cellule infette potrebbero essere 
particolarmente dannosi per la struttura e la funzione delle 
fibre muscolari scheletriche.
Sappiamo, inoltre, che nei pazienti con miopatia genetica, in-
fezioni da coxsackievirus, enterovirus o parvovirus B-19 pos-
sono ulteriormente danneggiare il muscolo fino a provocare 
una rabdomiolisi [25,26]. Il rapporto, quindi, tra potenzia-
le muscolo-lesivo (diretto o infiammatorio) del virus dell’in-
fluenza e predisposizione genetica dell’individuo potrebbe 
avere un ruolo significativo nella patogenesi delle miositi os-
servate in corso di epidemia influenzale [24]. È ipotizzabile 
che un difetto genetico non ancora indagato, perché clinica-
mente inapparente in condizioni di benessere, possa slaten-
tizzarsi in corso di infezione da virus influenzale e favorire il 
danno del muscolo scheletrico e i segni della miosite. L’even-
tualità di episodi ricorrenti di rabdomiolisi, stimata attorno al 
5-9%, dovrebbe porre un ulteriore sospetto di una sottostante 
miopatia meritevole di approfondimento [6,27]. 

Conclusioni
La MBAI è un evento che presenta una stretta correlazione 
con le epidemie stagionali di infezione da virus influenzali. 
Nell’inverno 2023-2024 il numero dei casi di influenza è sta-
to particolarmente rilevante e questo può avere determinato 
una più frequente osservazione di MBAI. Il meccanismo fisio-
patologico alla base del danno muscolare non è ancora noto, 
ma si ipotizzano sia l’invasione diretta della cellula muscolare 
da parte del virus sia il danno immunomediato. La corretta 
identificazione dei pazienti che sviluppano un quadro di mio-
site/rabdomiolisi in corso di infezione influenzale è importan-
te non solo per la corretta gestione di quei, seppur rari, casi 
che possono andare incontro a complicanze, ma anche per la 
necessità di rassicurare sulla sostanziale benignità del decor-
so. È importante segnalare alla famiglia la possibilità di recidi-
ve di miositi in corso di infezioni virali, suggerendo una tem-
pestiva valutazione da parte del pediatra per l’opportunità di 
ulteriori approfondimenti.
La correlazione tra difetti muscolari congeniti e danno mu-
scolare da infezione virale è nota e va tenuta a mente. Pazienti 
con forme di miopatia, anche lieve, meritano un’ attenzione 
maggiore anche nel corso di quadri infettivi non particolar-
mente significativi, per il rischio di sviluppare più frequente-
mente forme anche gravi di rabdomiolisi. 

La bibliografia di questo contributo è consultabile online.

Box 4. Episodi di miositi ricorrenti in paziente con 
sindrome nota
Nicola ha 17 anni, è nato nel 2006 ed è affetto da sindrome 
caratterizzata da cataratta congenita, dismorfismo facciale 
e neuropatia (CCFDN): una patologia che predispone, con 
meccanismo non del tutto noto, a rabdomiolisi parainfettive 
a evoluzione anche grave, talora con esito infausto [9,10]. 
Nel corso degli anni ha presentato diversi episodi di questo 
tipo [Figura 4].
Nel 2011, epoca in cui la diagnosi di CCFDN era già nota, 
il paziente giunge in PS per un primo episodio di dolore 
all’anca destra con zoppia. Riferisce una sintomatologia 
compatibile con infezione delle prime vie respiratorie la set-
timana precedente, risoltasi spontaneamente. Tra gli esami 
eseguiti emerge un incremento della CK (8851 U/L) con 
mioglobinuria (419 ng/ml; v.n. 23-72 ng/ml), configurandosi 
il quadro di una rabdomiolisi. 
Nel 2013 Nicola presenta ipotonia e ipostenia degli arti in-
feriori, con cadute frequenti e difficoltà alla stazione eretta. 
Anche in questo caso si apprezza un significativo rialzo 
della CK (1039 U/L), ancora una volta in relazione con una 
recente infezione delle prime vie aeree.
Nel 2021 il ragazzo presenta un episodio di rabdomiolisi 
parainfettiva in corso di infezione da SARS-CoV-2 con in-
cremento della CK (10.303 U/L), della mioglobina plasma-
tica (valore massimo 3136 mcg/L) e urinaria, in assenza di 
alterazioni della funzionalità renale.
Nel 2023, durante un ricovero programmato di follow-up 
nel contesto della sua sindrome, la CK risulta 895 U/L, per 
cui viene avviata idratazione endovenosa, con successiva 
normalizzazione del valore ematico dell’enzima. La famiglia 
riporta, anche in questo caso, un episodio simil-influenzale 
nella settimana precedente il ricovero.

Figura 4. Modificazioni della CK in diversi episodi di miosite/
rabdomiolisi nel paziente con sindrome CCFDN.
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