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Abstract

We report the case of an 9 years old child with cyanosis and
clubbing. Her mother was affected by Hereditary Hemorrhagic
Telangiectasia (HHT) with muco-cutaneous telangiectasias and
epistaxis. Decreased level of oxygen in arterial blood was detec-
ted and CT scan showed a pulmonary arteriovenous malforma-
tion (AVM). The young patient underwent transcatheter embo-
lization with good results. Diagnosis of HHT was done on the
basis of HHT diagnostic criteria. Clinical features, diagnostic ap-
proaches and therapeutic strategies during the pediatric age are
discussed.

SUMMARY

CASO CLINICO

F. ¢ una bambina di 9 anni la cui mamma si rivolge al pediatra
di famiglia perché ha notato la presenza di una deformazio-
ne alle dita delle mani. La bambina, in precedenza, ha sem-
pre goduto di buona salute e ha raramente necessitato di una
visita pediatrica. L’anamnesi fisiologica risulta nella norma:
F. & nata a termine per parto eutocico da gravidanza decor-
sa fisiologicamente. Le condizioni alla nascita erano buone,
il peso neonatale adeguato all’eta gestazionale (3250g). Ha

eseguito le vaccinazioni previste dalla legge. Non viene ef-
fettuata un’approfondita anamnesi familiare. Alla visita il pe-
diatra di famiglia constata buone condizioni generali ma iden-
tifica una deformazione alle dita delle mani segnalata come
“dita a bacchetta di tamburo”; riscontra inoltre una evidente
cianosi labiale e periungueale. All’esame obiettivo non sono
presenti altre anomalie. Il pediatra, in prima ipotesi, sospetta
una patologia cardiaca; la bambina effettua pertanto una vi-
sita specialistica con I’esecuzione di elettrocardiogramma ed
ecocardiogramma che evidenziano unicamente la presenza di
uno sdoppiamento fisiologico del secondo tono. La pressio-
ne arteriosa risulta normale; non viene rilevata la saturazione
dell’ossigeno.

Esclusa la presenza di una patologia cardiaca, il pediatra di
famiglia, prescrive esami ematochimici con riscontro di eri-
trocitosi (Hb=16,3 g/dl; Hct=46,2 fl). In considerazione della
policitemia associata a cianosi, F. viene inviata per consulen-
za ematologica presso la nostra Divisione. Approfondendo
I’anamnesi la mamma riferisce di manifestare frequenti epi-
stassi che costituiscono, insieme alla presenza di numerose
teleangectasie cutanee e mucose, I’unica manifestazione cli-
nica della malattia di Rendu-Osler-Weber, ereditato dal pa-
dre. Segnala, inoltre, che la bambina ha sempre presentato,
fin dalla prima infanzia, lieve cianosi labiale e periungueale
associata a facile affaticamento durante lo sforzo.

F. mostra all’esame obiettivo buone condizioni generali, cia-
nosi periorale e alle estremita; lingua e mucosa orale lieve-
mente cianotiche. Dita a bacchetta di tamburo. Piccola te-
leangectasia al naso, numerosi spider naevi al volto, mani e
avambracci, vermiglio labiale; fini teleangectasie non a chiaz-
ze alle regioni zigomatiche. All’apparato cardiaco: toni vali-
di, ritmici, lieve impurita sistolica. All’apparato respiratorio
murmure vescicolare presente su tutto 1’ambito polmonare.
Addome trattabile, non dolente, organi ipocondriaci in limiti.
Pressione arteriosa in range (100/75 mmHg). La saturazio-
ne dell’ossigeno in aria ambiente risulta, invece, gravemente
ridotta (86-87%) sia in clinostatismo che in ortostatismo. Il
quadro clinico, la policitemia, la ridotta saturazione dell’os-
sigeno considerati alla luce del dato anamnestico della ma-
lattia di Rendu-Osler-Weber nella mamma, ci hanno indotti
a sospettare la presenza di una malformazione vascolare pol-
monare, compatibile con la malattia. Abbiamo pertanto effet-
tuato una tomografia computerizzata del torace (TC) che ha
evidenziato, a carico del parenchima polmonare di destra, la
presenza di una grossolana anomalia vascolare a prevalenza
venosa (vedi Figura a lato).
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Per escludere la presenza di analoghe malformazioni vascola-
ri in altri distretti, sono state effettuate inoltre una TC addomi-
nale e cerebrale, risultate entrambe nella norma. La bambina
¢ stata sottoposta a embolizzazione percutanea della malfor-
mazione polmonare artero-venosa (MAV) con esito positivo.
Nel post-operatorio si ¢ assistito a graduale scomparsa del-
la cianosi e della astenia sotto-sforzo. In base alla caratteri-
stiche clinico-anamnesitche ¢ stata posta diagnosi di malat-
tia di Rendu-Osler-Weber. E attualmente in corso 1’indagine
molecolare.

LA MALATTIA DI RENDU-OSLER-WEBER

La malattia di Rendu-Osler-Weber o Teleangectasia Emorra-
gica Ereditaria (HHT, #187300) ¢ una patologia a trasmis-
sione autosomica dominante caratterizzata da una displa-
sia vascolare sistemica. La prevalenza & di 1-2 individui su
10.000, con uguale incidenza nei due sessi'. Le manifestazio-
ni cliniche caratteristiche sono lesioni angiodisplastiche mu-
cocutanee o viscerali (teleangectasie e malformazioni artero-
venose), variamente distribuite a livello di tutto il sistema car-
diovascolare. Dal punto di vista istogenetico le lesioni patolo-
giche sono caratterizzate da vasi dilatati, verosimilmente ve-
nule post-capillari, la cui parete ¢ costituita da uno strato en-
doteliale adeso a una membrana basale continua®. HHT & sta-
ta descritta per la prima volta nel diciannovesimo secolo co-
me un disordine caratterizzato da epistassi e sanguinamenti
gastrointestinali associati ad anomalie vascolari*>. Nel 1896
il medico francese Rendu la identifico come malattia eredita-
ria distinta dall’emofilia®. Nel ventesimo secolo Osler e We-
ber definirono il quadro completo delle sue manifestazioni
cliniche’*8.

BASI MOLECOLARI

HHT ¢ una patologia a trasmissione autosomica dominan-
te con una penetranza incompleta e un’espressivita variabile.
Recentemente sono stati identificati due geni causali, endo-
glina e Activin Like Kinase 1 (ALK1), codificanti entrambi
per recettori TGF beta, rispettivamente di tipo III e di tipo I,
espressi esclusivamente su cellule dell’endotelio vascolare>®.
Mutazioni in tali geni permettono di distinguere la patologia
in due sottotipi HHT1 e HHT?2.

CLINICA E CRITERI DIAGNOSTICI

Le lesioni vascolari si esprimono clinicamente come telean-
gectasie e malformazioni artero-venose di cute, mucose e vi-
sceri (polmoni, fegato ed encefalo). I criteri clinici diagnosti-
ci per la malattia di Rendu Osler Weber sono stati elaborati
nel 2000 da un gruppo di studio internazionale'® e sono ri-
portati in Tabella. La difficolta di confermare il sospetto dia-
gnostico in base a soli criteri clinici in eta pediatrica, risulta
evidente se si considera che le manifestazioni non sono in
genere presenti alla nascita e compaiono progressivamente
all’aumentare dell’eta. E stato riportato che all’eta di 16 anni
il 29% dei pazienti non presenta alcun segno clinico suggesti-
vo di HHT; all’eta di 40 anni oltre il 90% dei soggetti affetti
& clinicamente sintomatico®!!.

1.



Medico e Bambino — Pagine Elettroniche

Novembre 2006

2. Teleangiectasie multiple presenti nelle sedi tipiche della
malattia (labbra, cavo orale, naso e polpastrelli delle dita)

3. Fistole, MAV o altre anomalie vascolari agli organi in-
terni (stomaco, intestino, fegato, cervello, midollo spinale o
polmoni)

4. Familiarita positiva (un parente di 1° grado con HHT
“definita”)

Diagnosi:definita, >3 su 4 criteri; sospetta, 2 su 4 criteri;
improbabile, <2 su 4 criteri

Tabella.

EPISTASSI

Le epistassi sono un disturbo molto frequente in eta pedia-
trica. La diagnosi differenziale tra sanguinamento nasale da
HHT ed epistassi benigna del bambino puo essere effettuata
con una semplice visita ORL; le teleangectasie della mucosa
nasale sono, infatti, facilmente distinguibili dalle varici del
Locus Valsalvae comunemente evidenziate in bambini con
epistassi frequenti.

Rappresentano il segno clinico pili precoce e frequente del-
la malattia (riportato nel 78-96% dei soggetti adulti). Sono
state riportate in circa il 50% dei soggetti pediatrici HHT'2.
Presentano comunemente tendenza all’aggravamento con il
progredire dell’eta!3.

Il sintomo ha notevole variabilita di espressione clinica indi-
viduale e intrafamiliare, sia in termini di frequenza (da uno-
due episodi/anno a numerosi episodi giornalieri) che di inten-
sita e durata. Il trattamento di supporto puod pertanto variare
dalla sola supplementazione marziale alla necessita di emo-
trasfusione. Non sono al momento disponibili dati di lettera-
tura riguardo all’utilizzo e all’efficacia nel bambino dei diver-
si trattamenti comunemente impiegati in eta adulta'*!”. Re-
cente la segnalazione di buoni risultati ottenuti su 4 pazienti
pediatrici con laser terapia'?.

TELEANGIECTASIE CUTANEE E MUCOSE

Le teleangectasie cutanee e mucose sono piccole lesioni ri-
levate, assai fragili, che scompaiono alla digitopressione, di
colore rosso violaceo, con un diametro di 1-3 mm, prevalen-
temente localizzate a livello di guance, labbra, lingua, palato,
palpebre, congiuntive, polpastrelli e letto ungueale. Riportate
in circa il 75% dei pazienti adulti!, tendono a comparire nella
terza decade di vita!®. Possono, tuttavia, essere presenti an-
che nell’infanzia'? e presentano una tendenza ad aumentare
in numero e dimensione con I’eta’.

Risultati cosmetici possono essere ottenuti mediante caute-
rizzazione o laserterapia'®.

Importante ¢ la diagnosi differenziale con altri tipi di lesioni
vascolari, in particolare gli angiomi stellati (spider naevi) co-
stituiti da una arteriola centrale da cui si irradiano numerosi
piccoli vasi; essi scompaiono alla digitopressione per poi ri-
comparire con andamento centrifugo a dimostrazione dell’o-
rigine arteriolare della lesione. Le localizzazioni tipiche sono

a livello del volto, parte alta del tronco ed estremita superio-
ri, raramente interessano le mucose; nell’infanzia & tipica la
localizzazione al dorso delle mani e delle dita. In eta adul-
ta, diversamente da quella infantile, gli angiomi stellati sono

comunemente associati ad epatopatia cronica®.

COINVOLGIMENTO GASTROINTESTINALE

Sanguinamenti gastrointestinali (ematemesi o, piul tipicamen-
te, melena) si verificano in meno di un terzo dei pazienti e
generalmente esordiscono dopo la quinta o sesta decade di
vita?!-?*, Sporadiche le segnalazioni in eta pediatrica'?.

COINVOLGIMENTO EPATICO

In pit del 30% dei soggetti adulti HHT ¢ riportato un
interessamento asintomatico delle strutture vascolari del
fegato.

Sono limitate le segnalazioni di scompenso cardiaco, iperten-
sione portale o patologia biliare secondarie a localizzazione

epatica®.

COINVOLGIMENTO CEREBRALE

Malformazioni artero venose a livello cerebrale sono ripor-
tate con una prevalenza del 5-20% nella popolazione adulta
e pediatrica. Il rischio di emorragia cerebrale massiva ¢ del
2-4% per anno nella popolazione pediatrica affetta da HHT?®,

COINVOLGIMENTO POLMONARE

Malformazioni artero-venose (MAV) a livello polmonare so-
no complessivamente riportate in una percentuale compresa
tra il 5 e il 50% dei pazienti’’. La sintomatologia polmona-
re si manifesta solitamente intorno alla seconda-terza decade
di vita ed ¢ presente in meno di un terzo dei casi. I sintomi
includono tosse, dispnea e cianosi cutanea, specialmente pe-
riorale e ungueale, dovute a ipossiemia arteriosa secondaria a
shunt destro-sinistro. Il primo segno clinico pud tuttavia esse-
re rappresentato da sequele neurologiche di emorragie, embo-
lie o ascessi cerebrali, indipendentemente dalla presenza di
sintomatologia polmonare.

Nonostante le MAV possano essere presenti gia alla nascita,
rare sono le segnalazioni di sintomatologia polmonare in eta
pediatrica (15% dei casi)'> 8.

La diagnosi si avvale della misurazione della saturazione del-
I’ossigeno (in clino- e ortostatismo) associata ad indagini di
imaging (radiografia, tomografia computerizzata del torace
con studio angiografico e ecocardiografia).

In eta pediatrica il trattamento di prima scelta consi-
ste nell’embolizzazione percutanea della malformazione
vascolare?®. Un follow-up clinico-strumentale dopo 1’inter-
vento ¢ necessario; utile inoltre la profilassi antibiotica in
caso di interventi chirurgici o cure dentarie.
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CONCLUSIONI

La malattia di Rendu-Osler-Weber ¢ una patologia difficile
da diagnosticare, specie in eta infantile, sulla base dei soli
dati clinici®. Il sanguinamento nasale, pur essendo il segno
clinico piu frequente e precoce, ¢ comunque comune in eta
pediatrica e pertanto, se isolato, aspecifico. In un bambino
con sintomatologia suggestiva di HHT ¢ fondamentale inda-
gare la presenza di familiari con diagnosi certa di HHT. In
caso di dato anamnestico positivo & necessario effettuare in-
dagine molecolare; tale indagine dovra essere estesa a tutti i
familiari al fine di identificare i soggetti affetti e di avviarli
ad un programma di follow-up, anche se ancora asintomatici.

Il caso descritto € emblematico di un esordio atipico e caratte-
rizzato da una sintomatologia totalmente differente da quella
presentata dai familiari affetti. Concludiamo pertanto sotto-
lineando I’importanza di un attenta anamnesi familiare che
deve essere effettuata ricordando I’estrema variabilita clinica
intrafamiliare caratteristica di questa patologia.
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