
novità in tema di 
esami di 
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interpretazione : 
gli indici di 
flogosi e gli 
esami epatologici 

m.resti 
direttore uo 

pediatria medica 
meyer firenze 



emocromo  Emoglobina 
Globuli Bianchi 
Piastrine 

indici di flogosi  PCR 
VES 
procalcitonina 

indici aspecifici 
di flogosi  

ferritina 
fibrinogeno 
LDH 
trigliceridi 
coagulazione 



indici di flogosi  PCR 
 

La PCR è una delle proteine della fase acuta 
sintetizzate dal fegato sotto lo stimolo di IL-6 e IL-
8, inizia ad essere dosabile dopo 6-8 ore dall’inizio 
della flogosi, ha un’emivita di 28 ore e persiste 
per 48 ore dopo la fine dello stimolo. I livelli 
plasmatici di PCR non correlano in maniera 
direttamente proporzionale con la severità della 
sepsi. Negli individui sani il valore di PCR 
solitamente è < 1 mg/dl. 



La Procalcitonina (PCT) è un peptide aminoacido che 
funziona come un proormone per la calcitonina nelle 
cellule C della ghiandola tiroide. E’sintetizzata dal le 

cellule parenchimali (non neuroendocrine) di polmone, 
fegato, rene, tessuto adiposo, tessuto muscolare 

(sotto stimolo del Tumor Necrosis Factor e 
dell'Interleukina 6) e lipopolisaccaridi batterici. 

I valori normali nel sangue sono <  di 0.01 ng/ml. 
Tale valore aumenta leggermente nelle infezioni virali 
superando raramente  1 ng/ml, mentre durante le 

infezioni batteriche i valori si innalzano notevolmente 
e possono oscillare tra i 20 e  200 ng/ml. E’ 

estremamente sensibile.    

indici di flogosi  PCT 
 



indici di flogosi  PCR 
PCT 
 

Rispetto alla PCR, la PCT aumenta più 
precocemente (è dosabile dopo sole 3-4 ore 
dall’insorgenza della flogosi), raggiunge il 

plateau dopo 6-12 ore, ha un’emivita di 20 ore 
e persiste per 24 ore dopo  la fine dello stimolo 
(quindi diminuisce più rapidamente della PCR  

con il miglioramento del quadro clinico). 



gli indici di flogosi 

sono uno strumento 

per differenziare 

la polmonite batterica 

da quella virale? 

SI NO 

indici di flogosi  
PCR 
VES 
procalcitonina 



gli indici di flogosi 

sono uno strumento 

per differenziare 

la polmonite batterica 

da quella virale? 

NO EBM: 



differentiation between bacterial and viral 

pneumonia: what is the most accurate combination?  
Korrpi M. Pediatr Int 2004; 46:545-550 

Combination          sensitivity    specificity           

CRP > 80 mg/L  

+ PCT > 84 mg/L  

+ WBC > 17 x 109/L  

+ ESR > 63 mm/h 0.61 0.65          

CRP > 80 mg/L  

+ PCT > 84 mg/L  

+ WBC > 17 x 109/L  

+ ESR > 63 mm/h  

+ alveolar infiltrate 0.34 0.82 



the utility of serum C reactive protein  

in differentiating bacterial  

from non bacterial pneumonia in children:  

a meta-analysis in 1230 children in 8 studies 
Flood RG et al. Pediatr Infect Dis J 2008; 27: 95-99 

 
incidence of bacterial infections: 41 % 
 
OR of serum C reactive protein 

> 60 mg/L in children 

with bacterial pneumonia: 2.58 [1.20 – 5.55] 
 
heterogeneity among studies: Q = 37.7 [P < 0.001]   

 

conclusions: in children with pneumonia serum C reactive 

protein exceeding 60 mg/L weakly predicts a bacterial 

etiology 



emocromo  Emoglobina 
Globuli Bianchi 
Piastrine 



leucocitosi ed incremento di VES e 
PCR da adenovirus 
Kawasaki Y et al. Pediatr Infect Dis J 2002; 21: 370-374  

PCR ed IL-6 sierica in 
corso di infezione da 
adenovirus 

IL-6 sierica [pg/dl] 

R= 0.842 p<0.001 
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bacterial coinfection, leukocyte counts and CRP levels  

in 220 children with viral pneumonia 
Lehtinen P et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2006; 25: 463-469 



Brauner M et al. Arch Dis Child 2010;95:209–12 

146 pazienti (3-36 mesi) con GB > 25.000 / µL 

292 controlli con GB 15.000 - 25.000 / µL 

infezione batterica invasiva 

casi controlli 

41% 9% 

p<0,001, OR 3,83, 95% CI 2,25 to 6,52 



Matteo 22 mesi 

febbre da 4 giorni, in terapia con amoxicillina 

rinite, congiuntivite 

PCR 0,5 mg/dL; Hb 11 g/dL, GB 1.300/µL,  

N46% L40% E2% M9%B1% Luc2% 

piastrine 250.000 /µL, ALT 105, AST 145 

stick urine: ndn 

 

 infezione virale 



Anamnesi:  genitori  non consanguinei 
nata a termine da IV gravidanza (2 aborti spontanei) 

Valeria  

GR 3190000/mm3;  
Hb 12,5 g/dl;   
GB 2660/ mm3 (N 75%; L 8 ; M 1; E 16; B 1).  
VES 10 mm/h;  
ALT 39 U/L; AST 98 U/L;  
LDH 936 U/L .  
IgG 364;  
IgA 5,53;  
IgM 5 mg/dl. 

1 mese di vita:  tosse catarrale, arresto della crescita  

Ricovero ospedale periferico 

Dimessa con diagnosi di “dispnea in bronchite asmatiforme post virale”  



Valeria  

3 mesi:  persiste tosse catarrale, crescita 
scarsa  II ricovero ospedale periferico 

Dimessa con diagnosi di “reflusso gastro-esofageo” 
mediante ecografia (!!!)  

3 mesi e 1/2:  nuovo ricovero per tosse 
catarrale e arresto della crescita 

Dimessa con diagnosi di “bronchite catarrale” 
post virale vista la normalità indici di flogosi   



Valeria  

5 mesi:  ricovero Meyer   

Condizioni generali scadenti.  
Peso, altezza e CC al 3° centile.  
 
Torace:  tachipnea (60/min);  
  rientramenti diaframmatici  
  rantoli crepitanti alla base  
  sinistra   



Valeria  

Leucopenia: GB         3380/µl 
Neutrofili    80%  
Linfociti      0,8%  
monociti         3%  
eosinofili      16%  
basofili        0,2% 

Ipo-g-globulinemia: IgG 171 mg/dl 
IgA <5,53 

IgM 5  

5 mesi 



Cosa sospettare? 

Ipereosinofilia da Allergia alimentare 
associata ad ipogammaglobulinemia 
transitoria del lattante 

Immunodeficienza comune variabile  

Immunodeficienza combinata grave 

Malattia di Bruton (XLA) 



Cosa sospettare? 

Ipereosinofilia da Allergia alimentare 
associata ad ipogammaglobulinemia 
transitoria del lattante 

Immunodeficienza combinata grave 

Immunodeficienza comune variabile  

Malattia di Bruton (XLA) 



Si conferma 

la diagnosi di SCID  

CD3   4.1%  
CD4   2.1%  
CD8   2.0%  
CD19  1.2%  
NK     93% 
 

IgG 185 mg/dl 
IgA< 5,53 
IgM 4,21;  

Valeria  

Leucopenia: GB   3380/µl 

Neutrofili    80%  
Linfociti      0,8%  
monociti         3%  
eosinofili      16%  
basofili        0,2% 



5/11 prima infusione di immunoglobuline ( 400 
mg/kg ) 

 

Durante il ricovero è stata eseguita: 
 Tipizzazione HLA  
(della piccola e dell’intero nucleo familiare per 
trapianto) 

 Eosinofilia 
 Lieve aumento delle transaminasi 
 Linfocitopenia (linfociti T e B, NK) 

Visto il riscontro di: 

ADA-SCID? 

Dosaggio di ADA a tutto 
il nucleo familiare 

Valeria  



Adenosin Deaminasi (ADA):  
(v.n. 0,8-1,3) 

 
• Valeria: 0,2 U/Hb  
• Padre: 0,44 
• Madre: 0,51 

Immunodeficienza combinata grave 
congenita  

da deficit di ADA. 

Valeria  



Valeria  

GR 3190000/mm3;  
Hb 12,5 g/dl;   
GB 2660/ mm3 (N 75%; L 8 ; M 1; E 16; B 1).  
VES 10 mm/h;  
ALT 39 U/L; AST 98 U/L;  
LDH 936 U/L .  
IgG 364;  
IgA 5,53;  
IgM 5 mg/dl. 

1 mese di vita:  tosse catarrale, arresto della crescita  

Ricovero ospedale periferico 

Dimessa con diagnosi di “dispnea in bronchite asmatiforme post virale”  



Marco 22 mesi 

febbre da 9 giorni, in terapia con amoxicillina 

rinite, congiuntivite 

PCR 7,5 mg/dL; Hb 11 g/dL, GB 14.300/µL, N46% 

piastrine 950.000 /µL 

stick urine: GB 15, nitriti +--, sangue +-- 

 

 

kawasaki 

adenovirus 

infezione delle vie urinarie 



50 
si ammalano 

60 
si infettano 

100 
suscettibili 

Pacini DL et al. J Infect Dis. 1987;156:920-927 

epidemiologia dell’infezione da adenovirus in un asilo nido 

entra un adenovirus 
in un asilo nido 

PCR Adenovirus : Positivo  



emocromo  

… e  le Piastrine  
ci dicono qualcosa? 



Marco 22 mesi 

febbre da 9 giorni, in terapia con amoxicillina 

rinite, congiuntivite 

PCR 7,5 mg/dL; Hb 11 g/dL, GB 14.300/µL, N46% 

piastrine 950.000 /µL 

stick urine: GB 15, nitriti +--, sangue +-- 

che significato ha la trombocitosi?   

é utile una terapia 

antiaggregante? 



conta piastrinica aumentata 

valori normali: 150.000 – 450.000 / µL  

 

Trombocitosi 
Definizione 

lieve: 500.000 – 700.000 / µL 

moderata: 700.000 – 900.000 / µL 

grave: > 900.000 / µL 

estrema: > 106 / µL 

Dame C & Sutor AH. Br J Haematol 2005 

 



malattia sistemica di base 

Diagnosi Differenziale Trombocitosi 

Clonale Secondaria 

No Si 

episodi ischemici Si No 

trombosi V/A alto rischio  No 

sanguinamenti alto rischio No 

piastrine su striscio p. giganti normali 

splemomegalia 40% No 

alterata funzionalità talora No 

nr. megacariociti midollo aumentato Normale 



sanguinamenti piastrinici e da patologia vasale 

ferite superficiali 

epistassi 

piccole  e multiple 

ecchimosi 



sanguinamenti “plasmatici” 

ematuria 

emartri e ematomi 

Ampie ecchimosi 



Trombocitosi Secondarie 
sanguinamenti e trombosi 

Non sono associate alle trombocitosi 

reattive verosimilmente in conseguenza del 

fatto che l’interazione tra piastrina è parete 

vasale è qualitativamente normale 



Harrison CN et al. Br J Haematol 2010;149:352-7 

Una conta piastrinica superiore a 106 / µL può 

essere riscontrata in corso di piastrinosi reattiva. 

Nonostante il numero elevato di piastrine, 

raramente questi pazienti hanno sintomi. 

Solitamente il controllo della patologia di base 

risolve la piastrinosi. Non ci sono evidenze 

sufficienti circa il trattamento. La 

somministrazione di 75 mg di aspirina può essere 

presa in considerazione. 



Trombocitosi Reattive alle Infezioni 
aspetti in età pediatrica 

 epidemiologici 

 clinici 

 laboratoristici 

 la conta piastrinica serve a qualcosa? 





• indagine retrospettiva, 12 mesi 

• età 1-24 mesi 

• criteri di inclusione 

• diagnosi di malattia infettiva 

• emocromo e PCR all’ingresso in reparto 

• pazienti che non hanno ricevuto alcuna  

         terapia nei 3 mesi precedenti 

• esclusi tutti i pazienti con fdr per piastrinosi 

Trombocitosi Reattive alle Infezioni 
l’esperienza Meyer 



902 pazienti arruolati 

316 (35%) dimessi 

con diagnosi di 

malattia infettiva 

239/316 (76%) soddisfano 

i criteri di inclusione e di 

esclusione 

119/239 (49%) PREVALENZA 

trombocitosi nei soggetti con 

diagnosi di malattia infettiva 

35% 

76% 

49% 



Incidenza tra i pazienti ricoverati della stessa età 

•13,2% (119/902) 

Nel 68% dei casi era già 

presente all’ingresso 

 

incidenza trombocitosi estrema 

•0,8% (7/902) 

13% 

Trombocitosi Reattive alle Infezioni 
l’esperienza Meyer 



Incidenza ospedaliera 

13% 

Heng & Tan 

Sing Med J 1998;39:485-7 
1,3% 

Chen HL et al 

Acta Paediatr Taiwan 

1999;40:309-13 

7,6% 

Denton & Davis 

Arch Dis Child 

2007;92:515-6 

12,9%

** *6-12 mesi 

infezioni e altre cause 

Trombocitosi Reattive alle Infezioni 
l’esperienza Meyer 



Trombocitosi Secondarie 
incidenza età-dipendente 

Denton & Davis 

Arch Dis Child 2007;92:515-6 

12,5% 

neonato 

35,8% 

1 mese 

12,9% 

6-11 mesi 

0,6% 

11-15 anni 



Denton & Davis. Arch Dis Child 

2007;92:515-6 



durata dell’infezione e trombocitosi 

trombocitosi non trombocitosi 

durata febbre, media(DS), ore 
 

51.1 (51.79) 49.24 (44.81) 

durata ospedalizzazione, mediana (IQR) 

 

5 gg (4 – 8) * 4 gg (4 – 8) 

Nel 68% dei casi era già presente all’ingresso 
forse per l’incrementata capacità di risposta agli 
stimoli da parte dei precursori nel midollo osseo  

contrariamente a quanto si verifica nel bambino 
più grande nel quale si considera un markers 
tardivo dell’infezione  

Trombocitosi Reattive alle Infezioni 
l’esperienza Meyer 



26 pazienti (3-36 mesi) con infezione batterica 

210 con infezione virale o nessun agente identificato 

Conta piastrinica > 700.000 / µL 

infezione batterica infezione virale o ignota 

30% 14% 

p<0,04, OR 2,5, 95% CI 1,1 - 6,14 

Trombocitosi Reattive alle Infezioni 

può avere significato clinico? 

correla con infezione baterica 



… a volte c’è un 
comportamento 

disomogeneo negli 
indici di flogosi 

 
 

PCR bassa VES alta 



Roufaida: 14 a 

Marzo 2010   linfoadenite con febbre 

    eritema nodoso 

    Mantoux positiva 

linfadenite tubercolare terapia antitubercolare 

 

Settembre 2010 astenia marcata, dolore arti inferiori 

    edema arti inferiori 

    

 

     

Ricovero in PMA  

Azienda osp.universitaria Meyer 



All' ingresso: 

PCR  1,2 mg/dL 

VES  120 mm/h 

Hb   10,8 g /dL 

Prot tot.   8.8 g/dL 

 γglobuline  23% 

 IgG  1890 mg/dL 

EO: modesto edema 3° distale arti inferiori 

linfonodo angolo-mandibolare dx 
soffio  sia toracico che addominale  
polsi periferici presenti (pedidio sinistro più debole 

ecografia addome: aorta ispessita 



 Tc addome: diffuso ispessimento parietale 
dell'aorta addominale con riduzione del 
calibro del lume 
Eco doppler vasi aortici: marcata riduzione del 
diametro dell'aorta addominale sottorenale, 
parete diffusamente ispessita: aotite dndd 

Vasculite grossi vasi 

S Takayazu 

Terapia: Solumedrol in boli 1 g/die per 4 giorni  
  poi Deltacortene 30 mg x 2 volte /die  



e inoltre altri esami possono 
essere un indice indiretto di 

flogosi: ferritina, fibrinogeno, 
trigliceridi… 

… altre volte il contrario 

 

PCR alta VES bassa 



Ruben: 6 a 1m 

 

19/6 soggiorno in Togo: meflochina per 40 gg 

10/9 febbre elevata, cefalea e vomito  

12/9  rientro in Italia  

    febbre, cefalea, anoressia e sonnolenza 

13/9  Pronto Soccorso 

 

    

Esami ematici  + consulenza infettivologica 

Anamnesi familiare: nonno e sorella con anemia 
falciforme 



All'arrivo al DEA: 

 PCR  19,67 mg/dL 

 VES  7 mm/h 

 AST  218 UI/L 

 ALT 114 UI/L 

 LDH 1167 UI/L 

 GB  10.720 x103   

 GR  4.680 x106 

 Hb  12.9 g /dL 

 PLT  70 x 103 

 Bilirubina 8,4 mg/dL 

 Bil diretta 5,1 mg/dL  

Consulenza infettivologica:  
in considerazione della provenienza, 
eseguire antigene malarico e vetrino 
goccia spessa e sottile 
 

14/9 RICOVERO IN  PMA 

• Pz febbrile (39°C), sofferente, 

• condizioni generali mediocri;  

• Sclere subitteriche 

• Epatomegalia, milza nei limiti 

• Non segni meningei 



goccia spessa 

striscio sottile 

antigene malarico 

POSITIVI per 
Plasmodium falciparum 

parassitemia 1,8% 

Amplificazione genica 



inizia terapia con chinino 
cloridrato: 

1a dose  20 mg/kg e.v.  
(diluito in 200 cc di sol. glucosata 5% in 4 ore) 

monitoraggio ECG e glicemia (ogni 1-2 ore) 
Dipartimento di Scienze per la Salute della Donna e del Bambino 
Università di Firenze 



malaria grave 

2a parassitemia: 4,8 % 

terapia con ARTESUNATO e.v. 

…ma le condizioni generali peggiorano… 

Febbre elevata, irritabilità, dolori diffusi, 
alterazioni ematochimiche 



15/9: 1 giorno dopo l'inizio della terapia: 

Febbre ancora più elevata 

peggiora stato di sofferenza  

Marcata irritabilità/sonnolenza 

 

Malaria cerebrale ? 

Altra complicanza ? 

 PCR    25,39 mg/dL 

 VES    2 mm/h 

 AST    387 UI/L 

 ALT    118 UI/L 

 

 PLT    33 x 103 

 Emoglobina   10 g/dL 

 Trigliceridi 580 mg/dL 

 Ferritina 7820 U/L 

 LDH   2079 UI/L 

 Fibrinogeno 112 mg/dL 



MAS (macrophagic activation 

syndrome) 

Terapia: boli metilprednisolone (400 mg/di) per 2 giorni 
seguito da prednisone orale 20 mg  x 2volte al dì 

•PCR in incremento  
•VES bassa 
•Anemia (Hb 8.1 g/dL) 
•piastrinopenia 
•ipofibrinogenemia 
•Ipertrigliceridinemia 
•Iperferritinemia 
•iponatriemia 
 

•Febbre elevata 
•epatomegalia 
•irritabilità 
•Mancata risposta clinica 
 



 .......nei giorni seguenti.... 
 
il bambino si sfebbra 
Non è più irritabile nè sonnolento 
le condizioni generali migliorano 

19/9 esami ematici (4 gg dopo lo steroide) 

PCR  2,56 mg/dL, VES  3 mm/h 

AST   60 UI/L,  ALT  105 UI/L 

PLT   441 x 103  Hb  9,1 g/dL 

Ferritina 1780 U/L,  LDH 863 UI/L 

Bilirubina 1,8 mg/dL  bil dir. 0,8 mg/dL 

Trigliceridi 280 mg/dl 

 16/9 parassitemia: neg 



Oggi Ruben  

..dopo 9 mesi  

 

Sta bene  

non si è più ammalato 

esami ematochimici normalizzati 

 

 



• La MAS è conosciuta anche come sindrome 
emofagocitica o linfoisticitosi emofagocitica (HLH); 
 

•Entità clinica caratterizzata da febbre, pancitopenia, 
splenomegalia ed emofagocitosi nel midollo osseo, 
fegato e linfonodi; non segni di malignità; 
ipertrigliceridemia e/o ipofibrinogenemia; epatopatia; 
iperferritinemia 
 

•Condizione potenzialmente fatale 
 

• Se ne distinguono due forme: 

 1)  Primitiva 

 2)  Secondaria 

Sindrome attivazione macrofagica (MAS) 



MAS 

Primitiva 
Disordine genetico  

AR  
Sindrome Emofagocitica Familiare 

Secondaria 

Malattie autoimmuni 
AIG, LES, Malattia Kawasaki, dermatomiosite, 

 spondilite anchilosante, MICI 

Malattie infettive 

Batteri (Campylobacter, fusobacterium, chlamydia, 

 legionella, salmonella typhi, rickettsia, brucella,  

ehrlichia, borrelia, micobatteri, mycoplasma) 

Virus (EBV, HSV, CMV, HHV 6-8, VZV, HIV,  

HPV-B19, HBV, adenovirus, enterovirus) 

Parassiti (toxoplasmosi, babesiosi, strongyloidiosi,  

malaria) 

Funghi (Candida spp, Cryptococcus spp, 

Pneumocystis spp) 

Malattie neoplastiche Linfomi, leucemie 



Revised Diagnostic Guidelines for MAS 
The diagnosis can be established if one of either 1 or 2 below is fulfilled 
(1) A molecular diagnosis consistent with HLH 
(2) Diagnostic criteria for HLH fulfilled (five out of the criteria below) 
(A) Initial diagnostic criteria: 
1) Fever 
2) Splenomegaly 
3) Cytopenias (affecting ≥ 2 of 3 lineages in the peripheral blood): 
  Hemoglobin <90 g/L (in infants <4 weeks: Hb <100 g/L) 
  Platelets <100 x 109/L 
  Neutrophils <1.0 x 109/L 
4) Hypertriglyceridemia and/or hypofibrinogenemia: 
  Fasting triglycerides ≥ 3.0 mmol/L (i.e., ≥ 265 mg/dl) 
  Fibrinogen ≤ 1.5 g/L 
5) Hemophagocytosis in bone marrow or spleen or lymph nodes 
6) No evidence of malignancy 
 
(B) New diagnostic criteria 
7) Low or absent NK-cell activity  
8) Ferritin ≥ 500 mg/L 
9) Soluble CD25 (i.e., soluble IL-2 receptor) ≥ 2,400 U/ml 

(JI Henter. Pediatr Blood  Cancer  2006) 



Clinica analoga: febbre, splenomegalia, 
compromissione generale 

Alterazioni ematochimiche talora 
sovrapponibili: anemia, piastrinopenia, 
disfunzione epatica 

Markers di MAS: ipertrigliceridemia, 
ipofibrinogenemia, iperferritinemia marcata 

Dissociazione VES   / PCR 

BOM? 

Quando pensare alla MAS  ? 



Community-acquired bacteremic pneumococcal pneumonia in children: 

diagnosis and serotyping by real-time polymerase chain reaction using 

blood samples. 
Resti M, Moriondo M, Cortimiglia M, Indolfi G, Canessa C, Becciolini L, Bartolini E, Maria de 

Benedictis F, de Martino M, Azzari C; Italian Group for the Study of Invasive Pneumococcal 

Disease. 

2010 Nov 1;51(9):1042-9. 

 

Comparison of the effect of antibiotic treatment on the possibility of diagnosing 

invasive pneumococcal disease by culture or molecular methods: a 

prospective, observational study of children and adolescents with proven 

pneumococcal infection. 
Resti M, Micheli A, Moriondo M, Becciolini L, Cortimiglia, Canessa C, Indolfi G, Bartolini E, de Martino 

M, Azzari C. 

2009 Jun;31(6):1266-73. 

 

Realtime PCR is more sensitive than multiplex 

PCR for diagnosis and serotyping in 

children with culture negative pneumococcal 

invasive disease. 
Azzari C, Moriondo M, Indolfi G, Cortimiglia M, Canessa C, 

Becciolini L, Lippi F, de Martino M, Resti M. 

 

2010 Feb 19;5(2):e9282. 

 



RT-PCR vs COLTURA 

Vitalità del batterio 

Influenza di terapia antibiotica  

Volume del campione 

Tempo e modalità di esecuzione 

non necessaria necessaria 

no si 

piccolo grande 

minore maggiore 







Dipartimento di Scienze per la salute 
 della donna e del bambino 

Università di Firenze 

Resti M, Azzari C et al  

Clin Infect Dis, 2010  

Pazienti e metodi 

753 polmoniti 

da 19/20 regioni 
esclusa Val d’Aosta: 0.2%  
della popolazione pediatrica 

83 ospedali/reparti 
 pediatrici 



Polmoniti  pneumococciche 
batteriemiche 

in 753 bambini italiani ricoverati  

11% di tutte le polmoniti 
era una pomonite 
Pneumococcica 
Batteriemica  

80 673 

Resti M, Azzari C et al  

Clin Infect Dis, 2010  



Quante ne avremmo trovate con la coltura? 

212 
80 

Resti M., Azzari C., Clin Infect Dis Nov.2010 

In 292 polmoniti era effettuata 
 sia biologia molecolare che coltura Positive  

anche  
in coltura 

11/80  
(14%) 

Positive solo  
in molecolare 
69/80 (86%) 

La RT-PCR è 
significativamente 

più sensibile 
P<10-6 



Sensibilità della coltura rispetto a RT-PCR   
in relazione a pregressa terapia antibiotica 

54 polmoniti RT-PCR pos  

terapia antibiotica neg  

terapia antibiotica pos  

% 
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10 

20 

30 

40 

50 

60 
Resti M ,Azzari C et al  
Clin Ther 2009 



IPD in bambini  italiani valutata con 
coltura 

D’Ancona F. Vaccine 2005 

Italian PNC-Euro Working 

group 

0 

10 
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60 

X 100.000 

piemonte 
puglia 

11 
6 

< 2 anni 

11,5 11,5 

Azzari Resti ,  

J Med Microbiol 

2008 

Provincia  
di Firenze 

Incidenza di infezioni invasive pneumococciche (IPD) 
 valutata con PCR o mediante coltura 

0 20000 40000 60000 80000 100000 120000 

Popolazione provincia di Firenze 

< 2   aa 
< 5   aa 
< 14 aa 
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Incidenza di IPD 
 nella popolazione pediatrica fiorentina  

valutata  mediante coltura 
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anni <1 

11,2 
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11,5 

<5 

4,7 

<14 

3,6 

Azzari Resti , J Med Microbiol 2008 
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Incidenza di IPD 
 nella popolazione pediatrica fiorentina  

valutata  mediante PCR 
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<1 

55,8 

<2 

51,8 

<5 

35,1 

<14 

19,9 

Azzari, Resti , J Med Microbiol 2008 



Stella, 16 mesi, vaccinata P7 e Mc 

0 

febbre,sonnolenza,dolore addominale, rigor 

3 ore 

liquor: glu 15 mg/dL, prot 144 mg/dL, GB 300/µL 
PCReat 29 mg/dL, GB 35.000/µL, N 95% 

emocoltura 

esame colturale liquor 
negativo 

negativo 

24-48 ore 



0 

febbre,sonnolenza,dolore addominale, rigor 

3 ore 

liquor: glu 15 mg/dL, prot 144 mg/dL, GB 300/µL 
PCReat 29 mg/dL, GB 35.000/µL, N 95% 

emocoltura 

esame colturale liquor 

PCR sangue 

PCR liquor 

pneumococco 

pneumococco 

7 ore 

negativo 

negativo 

24-48 ore 

7F 

7F 

sierotipo vaccinale presente nel“10-13 valente ” 

MENINGITE PNEUMOCOCCICA 

Stella, 16 mesi, vaccinata P7 e Mc 





cause di iperbilirubinemia neonatale 

AUMENTATA 

PRODUZIONE 

DIMINUITA 

ESCREZIONE 

FORME 

COMBINATE 

ittero fisiologico 



ittero fisiologico 

• diversi fattori che portano all’aumentata 

• produzione e alla ridotta escrezione di bilirubina. 

• indagini epidemiologiche: 

• - sesso maschile 

• - basso peso alla nascita 

• - prematurità 

• - farmaci alla madre (ossitocina) 

• - rottura prematura delle membrane 

• - perdita di peso postnatale marcata 

• - ritardata emissione di meconio allattamento 
materno 

• - vacuum extractor (cefaloematoma) 



ittero neonatale 
• Alla nascita nessun bambino ha ittero per l’azione 

placentare, anche in caso di grave emolisi. 

 

• PROGRESSIONE CRANIO-CAUDALE 

 

• Testa e collo: 4-8 mg/dL 

• Tronco parte superiore: 5-12 mg/dL 

• Basso tronco: 8-16 mg/dL 

• Braccia e gambe: 11-18 mg/dL 

• Mani e piedi: > 15 mg/dL 

 

• Stendere la cute ! 



Maria, neonata 

0 3 7 
giorni 

ittero 

fisiologico? 

parto regolare, madre Rh +, peso 2.870 g 
allattamento materno 

ittero 

pdf 

feci normocoliche 

urine normocromiche 

esame obiettivo normale 



Maria, 19 giorni 
parto regolare, madre Rh +, peso 2.870 g 

0 

ittero 

3 

esame obiettivo normale 

7 

allattamento materno 

feci normocoliche 

urine normocromiche 

19 

pdf 

23 

ALT 67 UI/L 

γ-GT 75 UI/L 

Striscio periferico normale  

Hb 15 g/dL 

Bil.tot. 10 mg/dL 

Diretta 0,9 mg/dL 

giorni 

ittero da 
latte 

materno? 
10 

pdf 



ittero da latte materno 

•Ittero che insorge e termina 

•nella prima settimana di vita 

 

•Patogenesi: inadeguato apporto di latte 
materno e quindi di calorie e nutrienti 
durante la prima settimana di vita. 

 

•Si associa a scarso accrescimento 
staturo-ponderale. 



ittero da latte materno 

•Ittero che insorge e termina 

•nella prima settimana di vita 

•Patogenesi: inadeguato apporto 

•di latte materno   scarsa crescita. 

sindrome dell’ittero da latte marterno 
•dopo la seconda settimana di vita, può durare  

settimane-mesi,  crescita  normale; 

-fattore nel latte inibente la glicuroniltransferasi 

-pregnano-3α,20β-diolo; aumentata atività lipasica del 

latte materno; flora battecrica intestinale;  ritardato 

passaggio del meconio; 



Quando è “da latte 

materno”? 

• - neonato allattato al seno 

• - clinicamente sano 

• - emoglobina normale 

• - striscio periferico normale 

• - conta reticolocitaria normale 

- - non incompatibilità di gruppo 

- - iperbilirubinemia non coniugata 



Marco, neonato 
parto regolare, 3.250 g 

0 

ittero 

3 

scarso accrescimento 
difficoltà alimentazione 

7 

allattamento materno 

feci cretacee,normocoliche 

19 27 

p.osp 

epato-splenomegalia 
ALT 400 UI/L 

γ-GT 1356 UI/L 

col 800 mg/dL 

Bil.tot. 18 mg/dL 

Diretta 16 mg/dL 

55 

? 

giorni 

pdf pdf 

9 22 

da latte materno 









Marco 

intervento di Kasai 

ittero 

ALT 400 UI/L 

γ-GT 1356 UI/L 

col 800 mg/dL 

45 60 

ipoalbuminemia 

coagulopatia 

ascite 

80 

lista trapianto 

120 

trapianto 

trombosi 
portale, 
arterie 
epatiche 

II 
trapianto 

130 

encefalopatia 
epatica 

giorni 





ittero fisiologico 

•ittero in neonati completamente normali. 
 

•tutti gli itteri devono essere considerati come 

possibile espressione di patologia e non fisiologici a 

priori. 

•Campanelli di allarme per ittero patologico: 

•1-   insorge prima delle 36 ore di vita 

•2-  dura oltre il compimento del X giorno di vita 

•3-  raggiunge valori di bilirubina > 12 mg/dL 

•4-  raggiunge valori di bilirubina diretta > 2 mg/dL 



Fredrick Suchy, Liver disease in children, 2007 

•in tutti i neonati itterici con età>3settimane 

•Quando effettuare accertamenti per 

escludere un ittero patologico? 

•In quei neonati itterici al compimento della 

seconda settimana e con parametri clinici 

suggestivi di colestasi (epato-splenomegalia 

e/o urine ipercromiche e/o feci ipo-acoliche e 

scarso accrescimento e/o difficoltà di 

alimentazione)  



Fredrick Suchy, Liver disease in children, 2007 

•Bilirubina totale e frazionata 

•emocromo 

•Quali accertamenti diagnostici 

eseguire? 

•Esame delle urine 



•colestasi •Latte materno 

•ipercromiche •normocromiche  

•bilirubinuria •no bilirubinuria 

•urobilinogeno 

assente 

•urobilinogeno 

presente 

•A proposito  delle urine 

• ittero da: 

http://images.google.it/imgres?imgurl=http://www.rondak.org/Images/hospitals/urine%2520cup.jpeg&imgrefurl=http://echeblog.blogspot.com/2007/03/you-want-cream-n-sugar-with-that.html&h=400&w=267&sz=12&hl=it&start=1&tbnid=9guHfe_NWTTGjM:&tbnh=124&tbnw=83&prev=/images%3Fq%3Durine%26gbv%3D2%26ndsp%3D20%26svnum%3D10%26hl%3Dit%26sa%3DN


NEONATO 
• Immaturità dei meccanismi di sintesi 

ed escrezione degli acidi biliari e del 

circolo entero - epatico. 

 

• COLESTASI FISIOLOGICA 

 

• Elevazione degli acidi biliari nel siero 

di un neonato sano fino a valori uguali 

a quelli di un adulto colestatico. 



NEONATO 

• Risposta colestatica agli insulti più vari: 

 

• - sepsi; 

• - infezioni vie urinarie; 

• - insufficienza cardiaca; 

• - malattie metaboliche; 

• - esposizione a tossici. 



 
emocromo 
protidogramma 
transamiasi 
bilirubina 
gamma GT 
colesterolo 
fosfatasi alcalina 
trigliceridi 
 
esame urine 

Esami di routine: 

Variamente 
alterati nelle 

colestasi 



 
emocromo 
protidogramma 
transamiasi 
bilirubina 
gamma GT 
colesterolo 
fosfatasi alcalina 
trigliceridi 
esame urine 

Esami di routine: 

Colesterolo 
basso in 

presenza di 
colestasi… 



Alice, 6 mesi 
introduzione in comunità 

0 

esami ematici 

7 

gastroenterite 

10 

AST 692 UI/L 

ALT 1013 UI/L 

γ-GT 52 UI/L 

giorni 

ricovero 

12 

Autoanticorpi non organo specifici NEG 

Sierologia per HAV, Bartonella NEG 

HHV6,HSV, CMV, Parvovirus  NEG 

Ecografia dell’addome   NEG 

PCR EBV, CMV, HCV, citomegaluria NEG 

Coprocoltura, Rotavirus, Adenovirus NEG 

Emogasanalisi    pH 7,22 



Alice, 6 mesi 
introduzione in comunità 

0 

esami ematici 

7 

gastroenterite 

10 

AST 692 UI/L 

ALT 1013 UI/L 

γ-GT 52 UI/L 

giorni 

ricovero 

12 

Emogasanalisi, ammonio, stato redox T0 e T60, 
aminoacidogramma plasmatico e urinario, 
acilcarnitine   NORMALI 

visita specialistica metabolica 

25 

AST 62 UI/LALT 73 UI/L dimissione 



Alice 
18 mesi     21mesi 

temperatura 

febbrile 

ricovero 

AST 142 UI/L 

ALT 335 UI/L 

γ-GT 50 UI/L 

febbre 

tosse 

alvo diarroico 

ricovero 

AST 104 UI/L 

ALT 215 UI/L 

γ-GT 73 UI/L 

AGA IgG 58 IgA 2 (IgA tot norm) 



Alice 2anni 

Valutazione ambulatoriale Epatologica 

AST 104 UI/L 

ALT 215 UI/L 

γ-GT 73 UI/L 

Fosfatasi alcalina 1340 

Pallida, aspetto distrofico <3°cent  
epatomegalia alvo diarroico feci untuose 

terapia con acido ursodesossicolico 

COLESTASI da difetto di sintesi o 
trasporto dei sali biliari 

colesterolo 77 mg/dl 

steatorrea 

COLESTASI  

+ 

ipocolesterolemia 



dopo 2 mesi 

AST 33 UI/L ALT 27 UI/L 

γ-GT 15 UI/L Fosf alcalina 400  

colesterolo 127 mg/dL 

P
F
I
C
3 

Alice 2anni 

Significativa miglioramento clinico 
normalizzazione dell’alvo 

indagine 

genetica 

MDR3 
pos 



Esami di routine: 

Sostanza riducenti 
clinitest+ per tutti zuccheri 
clinistic+ per glucosio 
 
Clinitest+ clinistix- : fruttosio  
galattosio 
 
chetoni  
ipochetosi con ipoglicemia: 
difetto bata oss. 
Chetosi: forte sospetto mal. 
Metab  
( neonato raramente fa chet.) 

Leucociti 
 e nitriti 
 IVU: 
colestasi  
nei primi  
gg di vita 

esame urine 



Simona 

0 7 10 
giorni 

Screening tiroideo:  NORMALE 
Eziologie virali:   NEGATIVE 
Emocoltura:    NEGATIVA 
α-1 AT     101 mg/dL 
Esami metabolici:    NORMALI 

parto regolare, peso 3.100 g 
allattamento misto 

ittero 

feci ipocoliche 
GB 15.700 /µL 

ALT 25 UI/L 

AST 61 UI/L 

γ-GT 398 UI/L 

Bil.tot. 5,4 mg/dL 

Diretta 3,3 mg/dL 



Simona 
parto regolare, peso 3.100 g 

0 

ittero 

7 10 

allattamento misto 

feci ipocoliche 

giorni 
13 

esame urine: bilir ++, prot ++ nitriti +++, GB +++ 

gentamicina 

IperALT 

40 25 

230 

110 90 

Iper-γ-GT 

157 398 450 
225 405 

15 22 





iper gamma :epatiti 
autoimmuni 

Esami di routine: 
glicemia 
azotemia 
emocromo 
protidogramma 
transamiasi 
bilirubina 
gamma GT 
colesterolo 
trigliceridi 
CK 
ammonio 
emogas 
ac. urico 
esame urine 



Tutto bene fino all’età di 6 aa e 6 mesi 
quando Martina   comincia a lamentare 

disappetenza e facile stancabililità 
 
 

il curante consiglia di effettuare esami 
ematici che evidenziano: 

 
 
 

SGPT= 1054 UI/L, SGOT= 1126 UI/L                    
        Martina viene ricoverata         

MARTINA 



                  

   RICOVERO PRESSO il Meyer 
 
 
 
Esame obiettivo: 

discrete le condizioni cliniche generali, 
colorito roseo, addome trattabile,fegato 
palpabile nella inspirazione profonda, 
milza non palpabile 
 
Esami ematici:            
                                             
  
 



  

% g 32.6 % Ht 

222 mg/dl IgM 0.1 % E 

27 Sec. PTT 24 % L 

66.5 mg/dl aptoglobina UI7L AST 

49 UI/l gammaGT UI/l ALT 

238 Mg/dl Fibrinog. 3.4/ 2.5 % M/Luc 

% PT 0.4 % B 

121 mg/dl IgA 69.6 % N 

mg/dl IgG 217.000 /mm3 Pct 

40.8 %  11.3 G/dl Hb 

7.5 % 2 4.030.000 /mm3 G.R.  

2.6 % 1 10.200 /mm3 G.B. 

37.8 %  Albumina mg/dl PCR 

8.1 G/dl Prot. Tot.  mm/h VES 

1022 

1286 

4100 
40.8 

67 

44 

4.0 



Ecografia addominale: Volume del fegato 
sostanzialmente nella norma, paranchima 
epatico mostra ecostruttura disomogenea, il 
margine mediale presenta iniziale irregolarità  
come bozzellature, non dilatazioni delle vie 
biliari intraepatiche e del coledoco.  
Calibro portale nella norma. 
 
 
I reperti descritti depongono per epatopatia 
cronica con iniziali alterazioni di tipo cirrotico 
senza segni di ipertesione portale. 



L’ipergamma globulinemia, 
 
l’aumento degli indici di flogosi,  
 
la compromissione rapida della 
funzionalità epatica 
 
il sospetto di rapida evoluzione in cirrosi  
 
 

cosa vi fa pensare? 



Una Epatite 
 Autoimmune 



Epatite autoimmune del bambino 

   sesso  età esordio 
 
anti-ML  90% F  9 (2-14) anni  
 
anti-LKM 90% F  8 (2-16) anni 
 
CG-AE  70% M  1 (3m-4a) 



Quali esami  
chiederesti? 



Epatite autoimmune del bambino 

Tre varianti 

Anti Muscolatura Liscia (anti-ML) 
Anti Reticolo Endoplasmico ( anti-LKM) 
A cellule giganti con Anemia Emolitica  
  autoimmune 



Quali sono  
le manifestazioni  

cliniche 
all’esordio? 



Epatite autoimmune del bambino 
esordio clinico 

   

anti-ML   epatite acuta itterica 

  
          compromissione stato generale  

  

anti-LKM  casuale scoperta iper-ALT  
       

 
 
CG-AE   epatite acuta itterica 



Epatite autoimmune del bambino 
frequenza delle malattie autoimmuni 

nel gentilizio 

   

anti-ML   rara 
  

      
anti-LKM     frequente 
       

 
CG-AE   frequente 
    



Quali  
malattie autoimmuni 
si possono associare?  

 



Epatite autoimmune del bambino 
 malattie autoimmuni associate 

   croniche intestinali 

anti-ML  anemia emolitica 

    colngite sclerosante 
   glomerulonefrite 
 
   anemia emolitica  

anti-LKM  diabete 

     endocrine (tiroide)  
   glomerulonefrite 
   

CG-AE  anemia emolitica    



 VENGONO RICERCATELE PRINCIPALI 
CAUSE DI   EPATOPATIA 

  

  

negative le sierologie infettive 

negative le rierche metaboliche 

Quali altri eami chiederesti? 



  

 AUTOANTICORPI 

Antinucleo         1:640 patner omogeneo 

Anti LKM     negativi 

Anti ML              1:640  

anti tTG  negativi 

anti DNA nativo negativi                
       



  biopsia epatica 

 

Grave sofferenza regressiva degli 
epatociti, attività istioide diffusa, spazi 
portali aumentati di volume e sede di 
infiltrato Linfo-monocitario. Necrosi e 
flogosi della lamina limitante. Necrosi a 
ponte. Fibrosi portale. Presenza di setti 
connettivali perilobulari. 

CD: epatite cronica agressiva con flogosi e 

necrosi intralobulare  



Viene quindi posta diagnosi di 
epatite autoimmune  

di tipo I  
con anticorpi anti ML 

Quale terapia proporreste? 



Terapia immunosoppressiva  
 
Martina inizia: 
Azatioprina 1.5 mg/kg/die 
Deflazacort 2 mg/kg/die 
 
Una settimana dopo l’inizio della 
terapia… 
GPT= 117, GOT= 51 
 
Quindici giorni dopo… 
GPT= 40, GOT 42 



Per quanto tempo continuare ?  

3 mesi 

6 mesi 

1 anno 

5 anni 

> 5 anni 



      Attualmente sono passati 10 anni   
 Martina ora ha 16 anni e 6 mesi 

 
Da allora la ragazza ha sempre continuato la 

terapia Immunosoppressiva con graduale 
riduzione dello steroide fino a:  

Prednisone 2.5 mg/die Azatioprina 50 mg/die 
Due anni fa  sospeso il cortisone poi  

lentamente ridotta  l’ azatioprina 
fino agli attuali 12.5 mg/die 

Le condizioni cliniche di Martina sono sempre 
rimaste buone 

Gli esami ematochimici effettuati 
periodicamente sono sempre stati nella norma. 





Esami di routine: 

Sempre aumentate i 
livelli non correlano 
con l’eziologia 
e non correlano con 
la gravità 

 
emocromo 
protidogramma 
transamiasi 
bilirubina 
gamma GT 
colesterolo 
trigliceridi 
CK 
esame urine 



virus epatotropi maggiori virus epatotropi minori
malattie metaboliche malattie autoimmuni
malattie batteriche colestasi 
altro

Cause di ipertransaminasemia 



Virus epatotropi maggiori 



SI ASSOCIANO AD UN AUMENTATO  RISCHIO 

DI TRASMISSIONE PERINATALE 

VIREMIA 
MATERNA 

Resti M, J Infect Dis 2002 

Resti M, Br Med J 1998 

COINFEZIONE 
HIV 

Zanetti AR, Lancet 1995 

UTILIZZO 
DROGHE EV 

ATTIVITA’ 
MALATTIA  
MATERNA 
IPERALT 

Resti M, J Med Virol 2006 
Indolfi G, Resti M, J Med Virol 2009 



SI ASSOCIANO AD UN AUMENTATO  RISCHIO 

DI TRASMISSIONE PERINATALE 

Azzari C, Resti M, Blood 2000 

UTILIZZO 
DROGHE EV 

Resti M, Azzari C, Clin Infect Dis 2002 

Azzari C, Resti M, J Med Virol 2007 

Resti M, Azzari C, J Infect Dis 2002 

INFEZIONE 
LINFOCITARIA 



NON SI ASSOCIANO AD UN AUMENTATO  

RISCHIO DI TRASMISSIONE PERINATALE 

CONCORDANZA 
MATERNO-FETALE HLA 

Azzari C, Resti M, Int J Immunopathol Pharmacol 2007 

MODALITA’ 
DI PARTO 

ALLATTAMENTO 
AL SENO 

GENOTIPO 

Resti M et al,  

Br Med J 1998  

J Infect Dis 2002  

J Med Virol 2006 

J Med Virol 2009 



epatite da virus C in età pediatrica 

autoimmunità LKM 
Resti M, J Pediatr 2003 

tiroidopatia 
Resti M, Clin Endocrinol (Oxford) 2007 

clearance spontanea 
del virus 6-10% 

Resti M, Clin Infect Dis 2003 

score fibrosi (0-6) 
a 15 anni: 2,3+/-1,2 

Indolfi G, Resti M, J Med Virol 2009 



•Hepatitis B Virus Infection in Native versus 

Immigrant or Adopted Children in Italy 

Following the Compulsory Vaccination 
Giacchino R, Resti M et al.Infection 2001;29:188-191 

60,9% Europa Est 

14,9% Africa 
5,7% Sud 
 America 

16,7% 
Asia 

stranieri 

italiani 

112 epatiti B  
Firenze 



HBsAg  + + + + +   + 
HBeAg  + +   +/-  -  -    - 
HBV-DNA + +   +/-  -  -    - 
Anti-HBe -      -    -/+  +     +  + 

ALT immunotolleranza 

clearance 

sieroconversione 

Epatite cronica B 



20 years 

Anti-HBe 9% 

HBeAg 91% 

Storia naturale dell’epatite cronica 
da virus B in età pediatrica 

Anti-HBe 84% 

HBeAg 16% 

Bortolotti et al.J Hepatol 1996 

Bortolotti et al Hepatology 2007 



ALT 

immunotolleranza 

clearance 

sieroconversione 

T 

T 
T 

T T 

T 
0.35 

3.5 

350 

35.000 

Ibridiz 
zazione 

HBV-DNA 
2 

4 

6 

8 

10 

PCR 

< 100.000 



HBsAg  + + +   +   +   +   + 
HBeAg       +/-  -  -    -    -     -    - 
HBV-DNA   +/-  -  -    -    +   +   + 
Anti-Hbe     -/+  +     +  +   +   +    + 

ALT 

clearance 

sieroconversione 

riattivazione 

Epatite cronica B 



• Herpes simplex 

• Herpes Zoster 

• HHV6 • HHV7 

• EBV 
• CMV 

• Adeno 

• Morbillo 
• Rosolia 

• Parotite 

• Rotavirus 

• Coxachie B 

• ECHO 

• Parvovirus 

Virus epatotropi minori 



Grazie della 
vostra attenzione 

m.resti 
direttore uo 

pediatria medica 
meyer firenze 


