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Le zecche sono artropodi diffusi in tutto il mondo e la
borreliosi e la malattia trasmessa dagli artropodi piu
frequente dopo la malaria. Anche in Italia le zecche sono
vettrici di diversi agenti infettivi, tra cui anche le spirochete
appartenenti al genere Borrelia. Linteressamento epatico
in corso di borreliosi & evento molto poco frequente in
pediatria e descriviamo qui un caso nel quale la puntura

di zecca ha determinato una malattia di Lyme con
significativo danno citolitico del fegato.

Ticks are arthropods widespread throughout the world
and borreliosis is the most frequent disease spread by
arthropods after malaria. In Italy too, ticks are vectors of
various infectious agents, including spirochetes belonging
to the genus Borrelia. Liver involvement in the course of
borreliosis is a very rare occurrence in pediatrics and we
describe here a case in which a tick bite resulted in Lyme
disease with significant cytolytic liver damage.

Le zecche sono artropodi diffusi in tutto il mondo e se ne co-
noscono circa 9oo specie. In Italia ne sono note 36 specie, le
pitt comuni albergano sugli uccelli (piccioni), sui cani o piu ge-
nericamente sugli animali selvatici (zecca dei boschi) [1]. Non
sono molto selettive nella scelta dell'organismo da parassita-
re e il loro ciclo biologico pu6 compiersi su uno stesso ospite
oppure su due o tre ospiti diversi. La loro attivita si concentra
nei mesi primaverili-estivi fino a tutto 'autunno, ma le con-
dizioni climatiche locali possono modificare sostanzialmen-
te il periodo di maggiore presenza. La rilevanza sanitaria ri-
siede nella potenziale trasmissione all'uvomo di agenti infettivi
(protozoi, batteri, virus) di cui sono portatrici. Le malattie pit
frequentemente trasmesse dalle zecche in Italia sono elencate
nella Tabella 1.

Tabella 1. Principali infezioni trasmesse dalle zecche in
Italia [1]

- Encefalite da zecca (TBE)

- Borreliosi (malattia di Lyme)
- Rickettsiosi

- Febbre ricorrente da zecche
- Tularemia

- Meningoencefalite da zecche
- Ehrlichiosi

Lam. di Lyme ¢ la malattia trasmessa da un vettore piu diffusa
nei climi temperati e, tra le malattie veicolate da artropodi, &
seconda per frequenza solo alla malaria [2]. L'agente infettivo
¢ un batterio appartenente al genere Borrelia ed ¢ trasmesso
attraverso la puntura di zecche dure del genere Ixodes e
forse anche Amblyomma e Dermacentor (le zecche del
cane). I principali serbatoi dell'infezione sono rappresentati
dagli animali selvatici (roditori, caprioli, cervi, volpi, lepri).
L'infezione colpisce prevalentemente la pelle, le articolazioni,
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il sistema nervoso e gli organi interni con tendenza alla
cronicizzazione se non viene curata.

La presentazione della malattia accompagnata da un signifi-
cativo coinvolgimento epatico ¢ tutt’altro che frequente nella
letteratura pediatrica e ne descriviamo, di seguito, un caso re-
centemente 0sservato.

La storia di Letizia

E estate e si presenta in pronto soccorso Letizia (I anno e 10
mesi) perlacomparsadiun’areaeritematosalocalizzatainzona
preauricolare destra, non rilevata, con margini sfumati, calda
al tatto, non dolente alla palpazione, lievemente estesa anche
sulla superficie inferiore del lobo auricolare e inferiormente
all'orecchio. Nient’altro di clinicamente significativo.

I genitori riferiscono che cinque giorni prima avevano no-
tato una lesione compatibile con una puntura di zecca sulla
guancia destra. Dal giorno precedente la comparsa dell’erite-
ma, Letizia presenta anche vomito, inappetenza e irritabilita.
Nell’anamnesi non c¢’¢ altro da segnalare: ¢ sempre stata bene,
a eccezione di un ricovero per verosimili crisi tonico-cloniche
in apiressia a due settimane dalla vaccinazione anti-rotavi-
rus, € regolarmente vaccinata, non ha allergie note. Si decide
di ricoverare la bambina per eseguire qualche accertamento
e monitorare le sue condizioni generali. Agli esami, emocro-
mo, elettroliti e funzionalita renale sono nella norma, la PCR
¢ negativa. ALT (124 U/L) e AST (122 U/L) sono 4x i valori di
norma (vn) con GGT, ALP e bilirubina nei limiti.

Poiché il quadro clinico appariva complessivamente stabile, la
bambina si manteneva apiretica e aveva ripreso ad alimentarsi
con buona tolleranza, si ¢ deciso per la dimissione in terapia
antibiotica con amoxicillina (7§ mg/kg/die) non sentendoci
di potere escludere una borreliosi in fase iniziale. I risultati
delle sierologie richieste perverranno dopo la dimissione e
mostreranno una modesta positivita delle IgG per Borrelia
burgdorferienegativita delle IgM confermataall’ Tmmunoblot;
nessuna indicazione di infezione attiva per toxoplasma, CMV,
EBV ed enterovirus.

Letizia torna a follow-up dopo dieci giorni. Da due giorni circa,
ha sintomi compatibili con una flogosi delle alte vie associata
a qualche episodio di vomito in seguito a tosse e febbricola
serotina (TC max 378 °C). Il valore delle transaminasi ¢
notevolmente aumentato (AST 291 U/L, 9x vn; ALT 461 U/L,
15x vn) [Figura 1], con indici di colestasi sempre negativi.
Decidiamo di ricoverare nuovamente Letizia per indagare le
principali cause di citolisi epatica.

E stata esclusa una rabdomiolisi acuta (CPK nei limiti) come
causa extraepatica di incremento delle transaminasi. Tra le
cause intraepatiche, sono state indagate e poi escluse: le epa-
titi acute infettive da agenti virali (HAV, HBV, HCV, CMV,
EBV, adenovirus, enterovirus e parotite), batterici (brucella,
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Figura 1. Modificazioni di ALT e AST nel corso della malattia. La linea
tratteggiata rappresenta il limite della norma.
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bartonella, rickettsia, salmonella) o da protozoi (leishmania);
le epatiti autoimmuni (ANA positivo 1:80 con pattern speck-
led; ASMA, LKM, ENA, ANCA e ASCA negativi); le epatopa-
tie metaboliche (ceruloplasmina, ferritina, alfa-T antitripsina,
assetto lipidico, emogasanalisi e ammonio nella norma). La-
spirato naso-faringeo era positivo per virus parainfluenzale 3.
Una nuova sierologia per Borrelia ha finalmente mostrato una
sieroconversione rispetto al dato del precedente ricovero con
debole positivita delle IgG e positivita delle IgM confermata
all’Immunoblot. E stato cosi possibile porre diagnosi defini-
tiva di borreliosi o malattia di Lyme, confermando la terapia
con amoxicillina per un totale di 21 giorni.

A completamento, si eseguiva un’ecografia dell’'addome con ri-
scontro di fine iperecogenicita lungo gli spazi portali e forma-
zioni rotondeggianti ipoecogene a livello splenico, compatibi-
li con tessuto linfoide attivato. ECG ed ecocardiografia erano
nella norma e I'eventuale interessamento neurologico € stato
sorvegliato ed escluso monitorando clinicamente la bambina.
Durante il secondo ricovero, Letizia si & subito sfebbrata (ri-
cordiamo la positivita per parainfluenza 3) e non ha mostrato
alcun sintomo di rilievo. E stata dimessa dopo quattro giorni
con controllo clinico e laboratoristico in ambulatorio. Nel cor-
so delle successive settimane, le transaminasi hanno mostrato
una chiara tendenza alla normalizzazione (AST 62 U/L, 2x vn;
ALT 84 U/L, 2-3x vn) con indici di colestasi sempre nella nor-
ma. A casa, Letizia si ¢ mantenuta in benessere.

Discussione

Fin da subito il quadro clinico e il forte sospetto di una puntu-
radizecca cihanno indirizzati verso la diagnosi di m. di Lyme.
L'agente eziologico ¢ la Borrelia, una spirocheta di cui si cono-
scono varie specie tra cui la pitt comune, alle nostre latitudi-
ni, & la Borrelia burgdorferi, trasmessa dalle zecche. In Emilia
Romagna questo patogeno ¢ presente in circa un quinto delle
zecche [3]. U'incidenza della malattia é massima nei mesi pri-
maverili ed estivi; in Europa e negli Stati Uniti si sta assisten-
do a un incremento dei casi, anche a causa dell’aumento delle
temperature registrato negli ultimi anni [4].

Laborreliosi, nella fase precoce localizzata, si manifesta con la
comparsa di un eritema migrante che, in taluni casi, puo esse-
re sostituito da un rash aspecifico. Infatti solo nel 22% dei pa-
zienti il rash ha la classica forma a coccarda con 'area di gua-
rigione centrale; pit frequentemente (27%) si tratta di un rash
uniforme, come nel nostro caso [5]. La manifestazione cuta-
nea compare da alcuni giorni a settimane dopo la puntura del-
la zecca, attorno alla sede di attacco [6]. In questa prima fase
di malattia possono essere presenti altri segni e sintomi aspe-
cifici come cefalea, astenia, mialgia, artralgia e linfoadenopa-
tia [7]. La Tabella 2 riporta le principali manifestazioni clini-
che osservate in una casistica di 79 pazienti con borreliosi [5].
Se non trattata, la borreliosi puo interessare anche altri orga-
ni: nella fase precoce disseminata si riscontrano multipli eri-
temi migranti, interessamento cardiologico e neurologico; la
presentazione tardiva invece ¢ caratterizzata da artrite mo-
no- o oligo-articolare con coinvolgimento delle grandi artico-
lazioni, come ginocchio e anca [6-8].

Nei bambini, durante le prime fasi della malattia ¢ frequente
Iiperpiressia, anche superiore a 40 °C [7]. La manifestazione
neurologica pit frequente ¢ la paralisi del facciale e la borre-
liosi ¢, infatti, la causa pitt comune di paralisi del facciale in
eta pediatrica nelle zone endemiche. La neuroborreliosi puo
esordire anche come meningite — spesso accompagnata da
ipertensione endocranica o radicolonevriti — che nel bambino
ha decorso favorevole se opportunamente trattata con terapia
antibiotica [6].

Le manifestazioni cardiologiche della fase precoce sono rare.
Levidenza piu frequente ¢ il blocco atrioventricolare, mentre
raramente sono state descritte miocarditi. Infine, il coinvol-
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Tabella 2. Principali sintomi e segni in pazienti con eritema
migrante da borreliosi [5]

Sintomi %  Segni %
Stanchezza 54  Nessun segno 42
Artralgia 44 Linfoadenopatia localiz-
Mialgia 44 zata 23
Cefalea 42 Linfoadenopatia genera-
Febbre 39 lizzata 6
Torcicollo 35 Febbre >37,8°C 16
Anoressia 26 Dolore alla flessione del
Disestesie 20 collo 9
Vertigini 20 Rigidita nucale 1
Nausea/vomito 14 Dolore articolare 8
Difficolta di concentra- Gonfiore articolare 1
zione 9 Congiuntivite 4
Tosse 6 Paralisi del VIl nervo
cranico 1
Dolore addominale 1
Faringite 1

gimento articolare tardivo ¢ molto variabile e questo rende
spesso la diagnosi piu difficile.

Nella storia di Letizia, quello che si discostava dalla classica
presentazione clinica era il concomitante e significativo
incremento degli indici di citolisi epatica. L'interessamento
del fegato nella m. di Lyme ¢ descritto nella popolazione
adulta, mentre non sono disponibili dati per 'etd pediatrica.
Horowitz, et al. [9] e Steere, et al. [7] hanno riscontrato
rispettivamente I'incremento di almeno un indice di citolisi
epatica nel 44% dei pazienti con sierologia o coltura positive
per B. burgdorferi e il rialzo delle AST nel 19% dei casi
descritti. Lelevazione degli enzimi epatici nella maggioranza
dei casi era di lieve entita e si normalizzava nel corso della
terapia antibiotica [7,9]. In ambito pediatrico si segnala
solo la rara eventualita di un rialzo delle transaminasi in
bambini con coinfezione da B. burgdorferi ed Anaplasma
phagocytophilum, coinfezione che nel nostro caso non ¢ stato
possibile accertare [6,10].

La patogenesi del danno epatico ¢ tuttora oggetto di
ipotesi. Studi autoptici hanno dimostrato la persistenza
delle spirochete all'interno dei tessuti umani sotto forma di
aggregati e di biofilm, a riprova di una possibile invasione
epatica per via ematogena [11]. Un altro meccanismo di danno
si attribuisce alla risposta infiammatoria dell'ospite mediata
dalla liberazione di citochine, in particolare IL-1, indotta dai
lipopolisaccaridi di origine batterica. Un ulteriore meccanismo
¢ quello autoimmune per mimetismo molecolare: & stato
infatti dimostrato che l'antigene dei flagelli di B. burgdorferi ¢
condiviso da vari tessuti, tra cui gli epatociti [9]. La terapia della
m. di Lyme ¢ antibiotica e di supporto. Poiché il trattamento
prolungato con doxiciclina nei bambini di eta inferiore a §
anni ¢ sconsigliato per il rischio di alterazioni ossee e dentali,
amoxicillina, azitromicina, ceftriaxone e cefuroxime trovano
indicazione prevalente in relazione al coinvolgimento
sistemico e alle condizioni cliniche [6]. Nel nostro caso, senza
interessamento neurologico o cardiaco, abbiamo utilizzato
'amoxicillina, con progressiva riduzione degli indici di citolisi
atre settimane dall’inizio della terapia. m

La bibliografia di questo articolo ¢ consultabile online.
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