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Caso clinico

S. giunge in Pronto Soccorso Pediatrico alletd di 12 anni per
comparsa da 7 giorni di dolore urente e parestesie sulla super-
ficie palmare di I, II e IIT dito della mano destra, con minimo
deficit di forza. L'esame obiettivo mostra deficit di sensibilita
tattile fine alle prime 3 dita della mano destra. Restante obiet-
tivita neurologica negativa. Gli esami ematochimici (emocro-
mo, elettrolitemia, glicemia) risultano nella norma, in assenza
di segni di flogosi. Si esegue uno studio neurofisiologico (EMG)
che documenta sofferenza muscolare neurogena cronica nei mu-
scoli di pertinenza delle radici C8-T1. PEM e PES nella norma.
S. viene quindi ricoverata. Lo studio ecocolordoppler degli arti
superiori esclude alterazioni vascolari di rilievo. Nonostante la
sintomatologia non sia tipica del quadro riscontrato allEMG, a
completamento si esegue risonanza magnetica (RM) del rachi-
de che evidenzia multiple lesioni midollari iperintense in T2
a livello del dente dell'epistrofeo, del corpo di C5 e tra D10 e
D11, compatibili con mielite inflammatoria (Figura 1). Si pro-
cede quindi rapidamente con una valutazione RM dell’encefalo
che mostra multiple lesioni (60) in diverse fasi di attivita, a ca-
rico della sostanza bianca sovratentoriale, in sede ipotalamica/
tratto ottico sinistro, peduncolo cerebrale destro e cerebellare
medio sinistro, in sede emisferica cerebellare sinistra in prima
ipotesi compatibili con patologia demielinizzante (Figura 2-5).
La rachicentesi esclude segni di infezione (esame citochimico e
batterioscopico diretto negativi; PCR virali negative). Anche le
sierologie virali risultano negative per infezioni in atto, pregressa
infezione da EBV. Negativa inoltre la ricerca di bande oligoclo-
nali su liquor; negativi anticorpi anti-MOG e anti-AQP4. Allo
studio dei potenziali evocati visivi (PEV) si evidenzia aumentata
latenza della conduzione centrale della via visiva binoculare. Per
diagnosi radiologica di sclerosi multipla in fase attiva, si avvia
terapia corticosteroidea con metilprednisone 1 g/die per 5 gior-
ni, con successivo decalage. Durante il ricovero si assiste a lieve
riduzione della sintomatologia riferita, in assenza di carattere di
evolutivita o di coinvolgimento di altri distretti.

Discussione

La sclerosi multipla (SM) € una malattia infiammatoria del siste-
ma nervoso centrale, caratterizzata da placche di demielinizza-
zione disseminate nel cervello e nel midollo spinale, con infiltrati
cellulari infiammatori. La presentazione clinica & rappresentata
da uno o piu sintomi neurologici acuti. In eta adolescenziale i
disturbi piti comuni allesordio comprendono: disfunzioni mo-
torie (ipostenia a uno o piu arti), neurite ottica retrobulbare iso-
lata, disfunzioni sensitive (parestesie/disestesie), disfunzioni del
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Figura 1

tronco encefalico e del cervelletto e disturbi sfinterici. Il caso pre-
sentato mostra un esordio particolare di sclerosi multipla per la
spiccata dissociazione tra I'obiettivita clinica e il neuroimaging,
conosciuto come “paradosso clinico-radiologico” tipico della SM
[1]. In questo caso la sintomatologia all'esordio appare minima
rispetto all'importante coinvolgimento infiammatorio eviden-
ziato alla RM di rachide ed encefalo. Secondo alcuni autori tale
discrepanza tra danno cerebrale e sintomi clinici potrebbe essere
dovuta alla plasticita sinaptica [2] e mostra come spesso, in neu-
rologia pediatrica, la sintomatologia appaia sfumata, e addirit-
tura talvolta ad autorisoluzione, in presenza di lesioni invece di
dimensioni significative all'indagine radiologica.
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Mielite Flaccida Acuta: una diagnosi da non dimenticare
in epoca post-poliomielite
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Caso clinico
Bambina di 17 mesi giungeva alla nostra osservazione per una

Pagine elettroniche di Quaderni acp

Figura 5

“banale” gastroenterite, con febbre e vomito da 24 ore. Nei gior-
ni successivi, a seguito della comparsa di lieve rigidita nucale,
rifiuto alla deambulazione e tendenza all’assopimento venivano
eseguiti in regime di urgenza TC encefalo, con esito negativo, e
rachicentesi esplorativa che evidenziava liquor limpido, glicor-
rachia, proteinorrachia nei limiti di norma e 46 leucociti/mmc.
In attesa del risultato del panel virale e del colturale si avviava
terapia empirica con Ceftriaxone ed Aciclovir. A 36 ore, persi-
stendo lo stato di abbattimento ed il rifiuto alla deambulazione
si eseguiva RM encefalo e midollo che mostrava alterazione del
segnale centro-midollare esteso lungo tutto il midollo spinale,
con prevalente coinvolgimento della sostanza grigia, estesa cra-
nialmente al ponte e al midollo allungato, aspetto rigonfio preva-
lentemente in corrispondenza del tratto cervicale e in prossimita
del cono midollare (Figura 6). Il quadro clinico e radiologico
erano compatibili con una mielite flaccida acuta (MFA) come ra-
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ramente descritto in letteratura in epoca post-poliomielitica [1]. ~ Figura 7. Sezione sagittale di midollo in sequenza STIR
Per stabilirne I'eziologia venivano eseguiti emocoltura, urinocol-
tura, coprocoltura, ricerca di virus su feci e su liquor, esame bat-
terioscopico e colturale su liquor, ricerca di virus e batteri atipici
su aspirato nasofaringeo e sierologie virali estese, riscontrando
come sola positivita I’Adenovirus su feci. I rari casi descritti in
letteratura sono stati trattati con immunoglobuline associate in
alcuni casi allo steroide, senza tuttavia una concordanza univoca
sul trattamento né chiara evidenza di efficacia di suddetta terapia
[1]. In modelli murini il trattamento con steroide si € associato
ad una peggior prognosi per incremento della carica virale [2].
Abbiamo pertanto deciso di somministrare immunoglobuline
endovena con successivo lento miglioramento clinico. In par-

ticolare, si attestava miglioramento della motricita spontanea e
ripresa della deambulazione senza ausili, con lieve iperlordosi
lombare e recurvatio di ginocchio per stabilizzarsi. Al controllo
neuroradiologico eseguito per mezzo di RM a 15 giorni di di-
stanza persisteva un’iperintensita del segnale centro midollare in
corrispondenza del tratto cervicale e a livello del cono midollare,

Figura 6. Sezione sagittale di midollo in sequenze STIR

attenuata rispetto alla precedente, con anche riduzione dell'a-
spetto rigonfio del midollo (Figura 7). Alla valutazione clinica
si confermava un progressivo miglioramento: la deambulazione
era possibile senza ausili, si riduceva 1'accentuazione della lor-
dosi lombare, non era piu presente la precedentemente descritta
stabilizzazione in recurvatio del ginocchio. Il caso da noi ripor-
tato si presenta peculiare sotto diversi aspetti. In primo luogo, il
quadro clinico della piccola non annovera 'ipoevocabilita dei ri-
flessi osteotendinei descritta di consueto in letteratura nei casi di
MFA [1]. Riguardo 'eziologia, in nessuno dei campioni biologici
esaminati € stato rilevato I'agente pitt notoriamente associato a
tale diagnosi, ovvero I'enterovirus nei suoi diversi ceppi, mentre
¢ stata riscontrata unicamente la positivita fecale all’ Adenovirus
[1,3]. Infine, il miglioramento clinico pressoché completo ¢ av-
venuto gia dopo pochi giorni di terapia con immunoglobuline ad
alte dosi, al punto da non necessitare I'avvio di un programma di
riabilitazione fisiatrica, laddove in letteratura sono invece stimati
alti tassi di prevalenze di sequele residue e un lungo tempo di
ripresa [4].
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Introduzione

La sindrome HaNDL (Headache and transient Neurological De-
ficits with cerebrospinal fluid Lymphocytosis) ¢ una rara con-
dizione caratterizzata da episodi di simil-emicrania emiplegica
(cefalea, afasia, stato confusionale, deficit neurologici focali e/o
alterazioni del sensorio) associati a pleiocitosi liquorale (> 15
cel/pl) e proteinorrachia, che si risolve spontaneamente entro tre
mesi [1-2]. Esordisce perlopit dopo la terza decade di vita, men-
tre i casiin eta pediatrica sono rari. La diagnosi ¢ di esclusione, in
particolare vanno escluse infezioni o vasculiti del SNC, encefalite
autoimmune, meningite asettica, stroke ed emicrania emiplegi-
ca. Leziologia ¢ sconosciuta, pur essendoci I'ipotesi di una disre-
golata risposta immunitaria secondaria ad infezioni pregresse in
individui predisposti [3]. Riportiamo il primo caso in letteratura
di sindrome HANDL in un bambino con integrazione genomica
di Herpesvirus umano 6 (ci-HHV®6).

Caso clinico

Un ragazzo di 11 anni accedeva al nostro PS pediatrico per
esordio improvviso di cefalea e stato confusionale con agita-
zione psico-motoria, disartria, emiparesi transitoria e disestesia
dell'emisoma destro. In anamnesi un episodio di faringite feb-
brile tre settimane prima, trattato con amoxicillina, e un accesso
in PS il giorno precedente per cefalea. All'esame obiettivo TC
38° C, parametri vitali nella norma, non segni di meningismo,
presenti stato confusionale, disfasia e deficit focale dell’emiso-
ma destro. TC encefalica ed esami ematici nella norma. Alla ra-
chicentesi riscontro di pleiocitosi linfocitaria (591 cel/ul; 98.7%
monomorfonucleati), iperproteinorrachia (75 mg/dl) con glicor-
rachia nella norma. Nel sospetto di meningo-encefalite veniva
intrapresa terapia empirica con ceftriaxone ed aciclovir endove-
na. Dopo quattro ore completa risoluzione della sintomatologia.
I colturali batterici su sangue e liquor erano negativi, cosi come
la ricerca di micobatteri e cellule tumorali, per cui veniva inter-
rotta la terapia antibiotica. La PCR per la ricerca dei principali
patogeni virali era positiva per HHV-6 su liquor (2.246 copie/
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Figura 8. EEG (A, C, D) ed RM encefalo (B) eseguiti in fase acuta. La figura
A mostra la presenza di onde delta frontali transitorie qualche ora dopo
Iepisodio; la figura C ampie e diffuse onde lente durante 'episodio; la figura
D normalizzazione del tracciato giorni dopo 'episodio acuto. La figura B

mostra ipercaptazione contrastografica a livello leptomeningeo.

ml) e su sangue (4.210.371 copie/ml). Per la presenza di 61.101
copie/ml di HHV6 su bulbo capillifero, veniva esclusa 'infezio-
ne acuta ed ipotizzata la ci-HHVS6, confermata dalla successiva
analisi dei trascritti di HHV6 su CSF e plasma. CEEG eseguito la
mattina seguente mostrava unattivita delta intermittente frontale
(dx>sx). La RM encefalo evidenziava una diffusa impregnazione
contrastografica degli spazi leptomeningei encefalici in assenza
di lesioni vascolari (Figura 8). Considerata la sintomatologia, le
caratteristiche del CSF e la RM veniva posto il sospetto di Sin-
drome HaNDL in paziente con ci-HHV®6, confermato dalla com-
pleta normalizzazione di EEG e RM encefalo a 8 settimane di
distanza.

Conclusioni

Il caso riportato ¢ il primo caso di sindrome di HaNDL in un
paziente con ci-HHV®6. Le cellule dei pazienti con ci-HHV®6
presentano un continuo stimolo pro-inflammatorio dato dalla
produzione di IL-6 e IL-1b, citochine attivatrici dellimmunita
adattativa [4]. Ipotizziamo che tale stimolo pro-infiammatorio,
in associazione all'infezione virale pregressa, possa aver contri-
buito alla patogenesi della sindrome HaNDL nel nostro paziente.
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Caso clinico

M. & un ragazzo di 14 anni, emigrato dal Pakistan 2 anni fa, che
accede in Pronto Soccorso per caduta accidentale dovuta a dif-
ficolta alla deambulazione associata a lombalgia, insorte da cir-
ca un mese. All'esame obiettivo si riscontrano ipostenia e ipoe-
stesia degli arti inferiori, per cui viene eseguita una radiografia
del bacino e del rachide lombosacrale risultata negativa. Per la
persistenza dei sintomi e comparsa di andatura atassica, viene
eseguita una valutazione neurologica con riscontro di sindro-
me midollare atasso-spastica, paraparesi iperreflessica degli arti
inferiori, ipoestesia e ipopallestesia con livello di sensibilita a
T12 e deficit di sensibilita propriocettiva. Viene dunque richie-
sta una RMN dorso lombare con riscontro di neoformazione
dell’arco posteriore di T9 con elevazione del segnale nelle se-
quenze T1 e T2 pesate ed impregnazione contrastografica, so-
spetta per osteoblastoma, con alterazione del segnale midollare
nel tratto T8-T9 e stenosi foraminale T9-T10 (Figura 9); tale re-
perto viene confermato alla TC che mostra anche concomitanti
aree di osteolisi (Figura 10). In ragione di tale riscontro viene
avviata terapia steroidea antiedemigena e M. viene sottoposto
a intervento chirurgico di decompressione del canale vertebra-
le mediante corpectomia, ricostruzione con cage e artrodesi.
A completamento diagnostico, nonostante la negativita del test
cutaneo alla tubercolina (TST) e del quantiferon test (IGRA),
in considerazione della provenienza geografica del paziente e
dell’assenza di esami istologici che confermino la diagnosi ne-
oplastica, il pezzo operatorio viene sottoposto a PCR, esame
istologico e colturale per Micobatterio Tubercolare con riscontro
positivo al test PCR; viene dunque avviata la quadruplice terapia
antitubercolare. Tale positivita viene successivamente conferma-
ta anche dall’esame istologico e colturale. Alcuni giorni pit tardi,
approfondendo 'anamnesi in presenza del mediatore, emerge
che, pochi mesi dopo il trasferimento in Italia, M. era risultato
positivo al TST ma era sfuggito al follow-up.

Discussione

La tubercolosi (TBC) scheletrica, che ha piu frequentemente lo-
calizzazione vertebrale, rappresenta dal 10 al 35% dei casi di TBC
extrapolmonare, con tassi piu alti tra coloro che sono migrati da
aree endemiche verso paesi sviluppati, verosimilmente perché
sottoposti a procedure di screening [1,2]. Risultati falsamente
negativi del test IGRA e TST possono verificarsi a causa di di-
versi fattori, tra cui uno stato di immunodeficienza [3]. Prima
dell'insorgenza della pandemia da SARS-CoV-2, la TBC era la
malattia infettiva con mortalita piti elevata con circa 1.5 milio-
ni di morti all'anno; attualmente il tasso di notifica si ¢ ridotto
del 50% e la mortalita in aumento, a causa dello stravolgimento
delle organizzazioni sanitarie, procurando mancate o ritardate
diagnosi e perdita di pazienti al follow-up [4]. Occorre, pertan-
to, mantenere alta I'attenzione nella diagnosi della TBC anche in
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Figura 9. RM Rachide dorso-lombare s/c mdc. Commento: Sequenza
T1W_SPIR. Lesione espansiva, che destruttura I'arco posteriore di D9, con
coinvolgimento dell'adiacente porzione somatica posteriore; essa € caratte-
rizzata da elevazione del segnale nelle sequenze T1 e T2 pesate ed e dotato

di impregnazione contrastografica. Si associa edema della spongiosa ossea
del soma di T9, della spinosa di D8 e del processo articolare di destra di D10,
con sfumato edema dei tessuti molli adiacenti. Concomita pitt modesta com-
ponente extra-ossea epidurale posteriore, estesa cranialmente sino a T8, che
comprime l'astuccio durale adiacente, con area di alterato segnale midollare
nel trattto T8-9. Stenosi foraminale T9-T10, bilateralmente.

Figura 10. TC rachide dorsale senza mdc. Commento: Tessuto neoformato
solido che determina osteolisi dell'arco posteriore, delle apofisi trasverse, dei
peduncoli, delle apofisi articolari e di parte del soma di T9. Il tessuto neofor-
mato rigonfia all'osso e interrompe la corticale, diffondendo all'interno del
canale vertebrale. E inoltre apprezzabile osteolisi da diffusione dell'estremo
posteriore della IX costa di destra.
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paesi a bassa incidenza.

Conclusione

Il presente caso clinico dimostra che ¢ opportuno considerare la
TBC nella diagnosi differenziale di una neoformazione vertebra-
le soprattutto in pazienti provenienti da paesi ad alta endemia
e non escludere tale diagnosi in presenza di TST o test IGRA
negativi. Inoltre, la storia di M. pone I'attenzione sull'importanza
di un’anamnesi completa, che costituisce una delle nuove sfide
da affrontare nellesercizio della professione medica in un mondo
globalizzato.
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Casi clinici

H. & una bambina di 4 anni di origine marocchina, nata da geni-
tori non consanguinei, portatrice della mutazione del gene CO-
L4A1, condotta presso il nostro PS in elisoccorso per uno stato
di male focale, trattato con midazolam ev con risoluzione clinica
ed EEGrafica. La TC encefalo non ha mostrato alterazioni acute,
H. ¢ stata quindi trasferita presso il Reparto di Neuropsichiatria
Infantile e, dopo stabilizzazione clinica, ¢ stata dimessa in tera-
pia con levetiracetam. La madre ha riferito un sospetto episo-
dio critico precedente misconosciuto. In anamnesi H. ha avuto
riscontro all'imaging fetale di dilatazione del ventricolo laterale
sinistro ed emorragia cerebrale, reperti confermati all'eco e RM
encefalo post-natale. Dal punto di vista clinico ha presentato un
ritardo dello sviluppo psicomotorio ed emiparesi spastica de-
stra. Le indagini genetiche hanno evidenziato una mutazione del
gene COL4AL1 in eterozigosi (ereditata dal padre apparentemen-
te asintomatico), di cui anche la sorella F. di 3 anni ¢é portatrice
sintomatica. Quest'ultima, similmente, ha avuto diagnosi prena-
tale di dilatazione del ventricolo sinistro ed emorragia cerebrale,
confermata all'eco e RM encefalo post-natale; comparabile alla
sorella maggiore ¢ stato anche lo sviluppo psicomotorio. E, per il
verificarsi di alcuni episodi all’apparenza critici, di non univoca
interpretazione anche dopo polisonnografia, ¢ in terapia antie-
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pilettica al bisogno con diazepam rettale. I genitori, in possesso
di questo farmaco, non hanno riconosciuto gli episodi comiziali
di H. come candidati alla sua somministrazione per insufficiente
consapevolezza.

Discussione

Le varianti patogene di COL4A1/A2, con trasmissione AD,
hanno una prevalenza di circa 2 ogni 100.000 nati vivi [1]. Tali
mutazioni causano uno spettro di condizioni, la cui principale
¢ la leucoencefalopatia vascolare familiare correlata a COL4A1
(ORPHA: 36.383; OMIM # 175.780). Questa & caratterizzata da
malattia cerebrale dei piccoli vasi di diversa gravita, che si ma-
nifesta come leucoencefalopatia periventricolare diffusa, infarti
lacunari, micro-emorragie, dilatazione degli spazi perivascolari,
emorragie intracerebrali profonde e porencefalia. Clinicamente
puo determinare emiparesi infantili, convulsioni (le crisi focali
ad esordio infantile, spesso complicate da stato epilettico e resi-
stenza ai farmaci antiepilettici, sono il fenotipo neurologico pit
comune), ictus emorragico singolo o ricorrente, ictus ischemico
ed emicranica isolata con aura. Vi ¢ una variabile associazione
con difetti oculari come la tortuosita arteriosa retinica e la cata-
ratta congenita bilaterale; possono manifestarsi inoltre sindrome
HANAC (angiopatia ereditaria, nefropatia, crampi muscolari,
aneurismi cerebrali), fenomeno di Raynaud, emorragie alveolari,
aritmie cardiache e anemia emolitica [2].

Conclusioni

Vista la loro patogenicita, le mutazioni di COL4A1/A2 dovreb-
bero essere ricercate sistematicamente in caso di reperti anorma-
li suggestivi riscontrati in epoca fetale all’ecografia (ventricolo-
megalia, restrizione della crescita fetale e anomalia cerebellare)
o alla RM (lesioni cerebrali emorragiche gravi e/o multifocali
o ischemico-emorragiche). Sarebbe importante che i pediatri
fornissero materiali educativi alle famiglie affinché siano istru-
ite sulle possibili manifestazioni della malattia, come epilessia e
ictus, e sulla loro gestione [3]. Inoltre, in queste famiglie dovreb-
be essere impostato un adeguato follow-up.
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Caso clinico

B.T. ¢ un paziente di 2 anni affetto da sindrome di Sturge Weber
(SW) di tipo 1, giunto all’attenzione della struttura complessa
di Oculistica all’eta di 5 mesi (Figura 11). Al momento della vi-

.1 pag.6dil0



Poster congressi

Figura 11. Aspetto clinico del paziente

sita presentava ampia malformazione capillaro-venosa cutanea
facciale tipo port-wine stain coinvolgente la regione perioculare
sinistra ed emi-ipertrofia dell’arto superiore destro; e assumeva
politerapia per epilessia farmaco-resistente focale caratterizzata
da clonie a carico dell'emisoma di destra, in quadro di malfor-
mazioni vascolari cerebrali (evidenza allRM con mdc di aumen-
to dell’'ampiezza delle cavita ventricolari, ipotrofia dellemisfero
di sinistra, aspetto prominente della vascolarizzazione corticale
dell'emisfero di sinistra). Veniva posta diagnosi di glaucoma con-
genito (bilaterale a esordio asincrono, inizialmente ben control-
lato con terapia topica oculare ipotonizzante, e successivamente
sottoposto a trabeculotomia ab externo bilaterale per progressivo
rialzo dei valori pressori oculari).

Discussione

La SW ¢ una rara (1/20.000-50.000) sindrome congenita neuro-
cutanea, dovuta ad una mutazione mosaico del gene GCNA che
codifica per una proteina G associata a recettore implicata nello
sviluppo vascolare fetale [1-2]. Si caratterizza per la presenza di
malformazioni vascolari che colpiscono:

o Cute: malformazioni capillari (“port wine stains”), angiomi
piani metamerizzati lungo le branche oftalmica e mascellare del
nervo trigemino, presenti alla nascita, uni- o bi-laterali, rosa nel
lattante, poi rosso vinoso e purpureo;

o Sistema nervoso centrale: angiomi leptomeningei, malfor-
mazioni dei plessi coroidei (fino a segni di atrofia cerebrale). L
epilessia precoce rappresenta la principale manifestazione neu-
rologica della SW, generalmente di tipo clonico e controlaterale
alla lesione cerebrale, e spesso si associa ad emiparesi o emiplegia
progressiva, eventi stroke-like, disturbi comportamentali e del
neurosviluppo.

o Occhio: glaucoma ad angolo aperto, nel 30-70% dei pazienti af-
fetti da SW, congenito nel 60% dei casi, spesso farmacoresistente,
richiede correzione chirurgica; emangiomi coroidei (di tipo dif-
fuso nel 20-70% dei casi); malformazioni episclerali e congiun-
tivali [3].

La diagnosi di SW ¢ suggerita dalla presenza della caratteristica
malformazione capillaro-venosa cutanea facciale tipo port-wine
stain. In caso di sospetto diagnostico ¢ indicato approfondimento
con visita dermatologica, neurologica, oculistica e RM cerebrale
con mdc per escludere la presenza di complicanze. La diagnosi
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precoce e il trattamento tempestivo delle complicanze sono in-
fatti fondamentali per migliorare la prognosi quoad valetudinem
dei piccoli pazienti.

Conclusioni

- La presenza di angiomi "sospetti" tipo port-wine stain in un
neonato devono indirizzare il pediatra a fare diagnosi di SWS;

- la presa in carico di un paziente affetto da SWS ¢ multidisci-
plinare;

- tra le possibili complicanze associate alla SWS, il glaucoma ¢
frequente, ha insorgenza precoce (generalmente congenito), cli-
nica spesso silente all’esordio, e, se non diagnosticato precoce-
mente e trattato tempestivamente, puo portare alla cecita.
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Una misteriosa miastenia

Arianna Traunero
Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita degli Studi di Trieste

Caso clinico

Conosciamo Ada, 7 anni, per I'insorgenza da qualche settima-
na di faticabilita, diplopia fluttuante e ptosi palpebrale. Allesa-
me neurologico si rilevano debolezza/esauribilita nella prova
contro sforzo della muscolatura cervicale e ptosi (maggiore a
sinistra) durante la fissazione laterale, in assenza di deficit di
forza o esauribilita della restante muscolatura cranica e degli al-
tri distretti muscolari. Sulla base della clinica e dei reperti elet-
troneurografici (risposta patologica alla stimolazione ripetitiva
del solo muscolo orbicolare delle palpebre) si pone diagnosi di
miastenia oculo-cervicale, pur con sierologia autoanticorpa-
le negativa (ricercati gli anticorpi contro AchR, Musk, recetto-
re rianodinico, titina, LRP4). Gli esami ematici, la TC torace e
lecografia addominale escludono un’origine paraneoplastica del
disturbo. Si avvia terapia con I'inibitore dell’acetilcolinesterasi
e nelle 2 settimane successive Ada non lamenta piu diplopia né
franca ptosi, persiste solo un lieve deficit contro massimo sforzo
nell'estensione del capo. Durante la titolazione presenta talvolta
vomiti ed addominalgia, inquadrati come effetti colinergici della
piridostigmina. Dopo 10 giorni compaiono instabilita postura-
le, debolezza muscolare e offuscamento del visus, che recedono
dopo lassunzione del farmaco. Alla rivalutazione clinica si do-
cumenta una difficolta nella marcia in tandem per la presenza di
lateropulsioni senza preferenza di lato, tetraiperreflessia, segno
di Babinski, diplopia nello sguardo verso I'alto e ipostenia della
muscolatura cervicale. Data la comparsa di segni di sofferenza
del I motoneurone si programma un RM encefalo. Viene inoltre
aumentata la posologia della piridostigmina e avviato il predni-
sone, con conseguente miglioramento della marcia e della forza,
risoluzione della diplopia, ma persistenza dei segni piramidali.
La RM encefalo rivela una lesione espansiva di dimensioni co-
spicue compatibile con glioma del tronco, che occupa ponte e
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midollo allungato, comprime le strutture circostanti (mesencefa-
lo, cervelletto, IV ventricolo, arteria basilare), provoca impegno
tonsillare in forame occipitale ed idrocefalo triventricolare.

Discussione

La miastenia gravis ¢ una patologia autoimmune conosciuta
come possibile manifestazione paraneoplastica di un timoma [1],
tuttavia é riportata in letteratura anche una possibile relazione
con neoplasie extra-timiche, come effetto di un meccanismo di
disregolazione immunitaria [2]. Questo caso ¢ singolare perché
'associazione con una neoplasia localizzata a livello encefalico di
solito non ¢ descritta; inoltre 'aumentato rischio tumorale sem-
bra riguardare prevalentemente forme di miastenia a insorgenza
tardiva, trattate con immunosoppressori e con timoma associato
[3,4]. Non vi sono dunque certezze di una sua sicura correlazio-
ne con un disturbo della placca neuromuscolare.

La RM encefalo si ¢ resa necessaria per la comparsa di segni di
sofferenza del I motoneurone, incongrui con una patologia neu-
rologica periferica. Segni/sintomi non coerenti con la disfunzio-
ne di un sistema -in questo caso la placca neuromuscolare- im-
pongono accertamenti in pit direzioni -in questo caso 'encefalo.
In questottica, la giovane eta di Ada, 'associazione con una ne-
oplasia “non canonica” e l'assenza di autoanticorpi ci ha portato
a considerare anche una possibile forma su base genetica (anche
se non vi ¢ familiarita), per cui sono in corso accertamenti per
escludere una sindrome miastenica congenita post-sinaptica.
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Non credo ai miei occhi! Un caso di anisocoria
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Caso clinico

C, XY 3 mesi, veniva condotto in PS per dispnea in corso di
bronchiolite. In anamnesi: nato a 35+3w da TCU per emorra-
gia uterina in placenta previa centrale da gravidanza gemellare
normodecorsa. Per depressione cardiorespiratoria alla nascita ed
EIl moderata sottoposto a ipotermia terapeutica. In follow-up
neurologico per GMH bilaterale. AII'EO riscontro di PV stabili
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Figura 12. Caso di anisocoria.

in aria ambiente, tachidispnea. In reparto veniva impostata aero-
solterapia con salbutamolo e ipratropio bromuro, corticosteroide
e antibiotico ad ampio spettro per os. In seconda giornata di de-
genza improvvisa comparsa di midriasi fissa dell’OS con pupil-
la iporeagente in assenza di anomalie della motilita oculare, di
ptosi e con restante EON nella norma (Figura 12). Non storia di
trauma. Lanisocoria fisiologica veniva esclusa per I'insorgenza
acuta e per la presenza di differenza superiore ad 1 mm tra i due
diametri pupillari. La clinica non era suggestiva di una eziologia
neurologica ma, in considerazione dell’anamnesi, era possibile
escludere eventi iperacuti solo procedendo con esami quali FOO
e TC encefalo. Tuttavia unattenta anamnesi farmacologica ha
portato ad ipotizzare unanisocoria indotta da ipratropio bromu-
ro. Nelle 12 ore successive alla sospensione del farmaco la mi-
driasi si & progressivamente risolta ponendo conferma al nostro
sospetto diagnostico.

Discussione

Lanisocoria, la disuguaglianza del diametro pupillare, si riscon-
tra in numerose condizioni patologiche di pertinenza oftalmo-
logica e non. La dimensione e la reattivita pupillare dipendono
dallattivita antagonista dei muscoli sfintere e dilatatore dell'iride
innervati, rispettivamente, dalle fibre del sistema parasimpatico
e simpatico. Lipratropio bromuro, derivato dell’acetilcolina ad
azione anticolinergica, causa midriasi unilaterale, principalmen-
te a causa dell’'uso di maschera non perfettamente adattabile al
viso durante I'erogazione aerosolica, condizione frequente in eta
pediatrica. Leffetto dell'ipratropio sulla motilita pupillare si estin-
gue nella maggior parte dei casi in 24 ore. Sono stati descritti rari
casi a risoluzione ritardata, avvenuta a settimane dalla sospen-
sione del farmaco. Nonostante I'eziopatogenesi dell’anisocoria
sia generalmente benigna, il percorso diagnostico differenziale
induce la necessita di escludere, in prima istanza, lesioni a carico
del SNC. In genere, 'assenza di segni e sintomi evocativi di ano-
malie del SNC e lintegrita del sensorio permettono di escludere
con buona probabilita le temute cause neurologiche (anisocoria
secondaria a compromissione funzionale del III n.c. oculomoto-
re associata ad esempio a compressione aneurismatica o tumora-
le, erniazione tentoriale, lesioni del basicranio, meningopatia...).
Un danno a carico delle fibre pupillari del IIT n.c. si associa an-
che al danno delle fibre motorie, per tale motivo & piuttosto raro
che una midriasi possa essere, da sola, manifestazione di danno
a carico del nervo oculomotore. E quindi fondamentale ricercare
all’esame obiettivo eventuali deficit della motilita oculare e ptosi
palpebrale. Nella scelta dell’iter piu appropriato puo essere d’aiu-
to utilizzare un algoritmo diagnostico (Figura 13). In conclusio-
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Figura 13. Algoritmo diagnostico dell’anisocoria
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Figura 14. Strabismo convergente in esordio acuto di EW.
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ne risulta determinante ricordare il possibile nesso di causalita
fra terapia con ipratropio bromuro e anisocoria improvvisa. Non
sottovalutare mai come una corretta anamnesi farmacologica in
alcune occasioni puo proteggere il paziente da danni iatrogeni
associati allesposizione a inutili radiazioni ionizzanti.

Quel deficit che non ti aspetti: ‘occhio’ a uno strabismo
acuto

Martina Buttera ', Lucia Corso *, Riccardo Filice !, Mattia De Ago-
stini !, Marianna Di Martino ', Chiara Zavaglio ', Elisa Carama-
schi ?, Laura Lucaccioni ?, Diego Biondini °, Lorenzo Iughetti

1. Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita degli studi di Mo-
dena e Reggio Emilia

2. U.O.C di Pediatria, Azienda ospedaliero-universitaria di Modena,
Modena

3. U.O0.C di Chirurgia Pediatrica, Azienda ospedaliero-universitaria di
Modena, Modena

Introduzione

Lencefalopatia di Wernicke (EW) & una manifestazione neuro-
logica acuta data dal deficit di tiamina, generalmente correlata
all'abuso etilico. Tuttavia, &€ noto che essa possa manifestarsi an-
che nella popolazione pediatrica con eziologie differenti: mal-
nutrizione, digiuno ed emesi prolungati, neoplasie, procedure
chirurgiche per il trattamento dell’obesita, deficit di magnesio e
alterazioni del gene SLC19A3 che codifica per il trasportatore-2
della tiamina [1]. La triade clinica caratteristica, riscontrabile in
solo il 10% dei pazienti, comprende alterazioni dello stato men-
tale, atassia ed oftalmoplegia. CEW ¢ unemergenza medica che
richiede tempestivo trattamento con alte dosi di tiamina per evi-
tare deficit neurologici irreversibili.

Caso clinico

XY, 11 anni, BMI 58 kg/m2 (SDS 4.01), iperteso, veniva ricove-
rato per coliche biliari e vomito persistente da 2 settimane, cor-
relabili all'inizio di un regime alimentare ipocalorico. Durante
la degenza, in attesa dell'intervento di colecistectomia, presen-

tava persistenza di emesi e ipoalimentazione. In quindicesima
giornata di ricovero si procedeva all'intervento chirurgico sen-
za complicanze intra o peri-operatorie. A 24 ore dall’intervento
pero, in corso di digiuno post-operatorio, compariva strabismo
acuto convergente (Figura 14) con paresi dello sguardo orizzon-
tale bilaterale, ipovisione monoculare alterna, nistagmo orizzon-
tale e diplopia [2]. Il paziente risultava apiretico, senza cefalea
né ulteriori deficit neurologici. Si programmavano TAC e RMN
encefalo in urgenza, risultate negative. Gli esami ematochimici
e la ricerca di autoanticorpi per encefalite autoimmune su sie-
ro erano nella norma. LEEG escludeva anomalie epilettiformi.
La valutazione oculistica non deponeva per patologia oftalmo-
logica. Alla luce della negativita degli accertamenti laboratori-
stico-strumentali e considerata I'emesi prolungata, I'ipoalimen-
tazione e la malnutrizione, si poneva sospetto di EW. Veniva
dunque avviata immediatamente terapia con tiamina ad alto do-
saggio EV (200 mg x 3 volte/die per 5 giorni) [3], previa raccolta
di campione ematico per il dosaggio vitaminico basale. A poche
ore dall'inizio della terapia si assisteva ad un netto miglioramen-
to del quadro clinico (Figura 15), con completa risoluzione del-
lo strabismo e della diplopia e minima persistenza di nistagmo.
Contestualmente si assisteva ad un miglioramento generale delle
condizioni psico-fisiche del paziente, con ripresa di buona ap-
petenza e deambulazione autonoma. Si poneva quindi diagnosi
ex-adiuvantibus di EW, con indicazione a proseguire la supple-
mentazione domiciliare di tiamina per via orale con progressivo
decalage. Pochi giorni dopo la dimissione arrivava conferma la-
boratoristica di deficit di tiamina: 18 ng/ml (v.n. 32-95 ng/ml).
Alla rivalutazione clinica a 40 giorni persistevano fini scosse di
nistagmo, maggiori in visione monoculare e presenza di tremori

Figura 15. Miglioramento dello strabismo nei primi giorni di terapia
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alle estremita nel mantenimento del tono. Il paziente & tuttora in
follow-up neurologico pediatrico e nutrizionale.

Conclusioni

LEW & unemergenza medica. La diagnosi ed il trattamento tem-
pestivo aumentano le possibilita di buona prognosi nel lungo pe-
riodo. Di contro, il ritardo diagnostico-terapeutico pu6 condurre
a deficit neurologici irreversibili e talora ad exitus. I dati in let-
teratura suggeriscono che il 50-60% dei pazienti adeguatamente
trattati mostrano completa risoluzione di segni e sintomi [4]. Da
qui I'importanza di sospettare tale deficit anche in eta pediatrica
e di mettere in atto tempestiva supplementazione vitaminica.
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