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Emosiderosi polmonareidiopatica(IPH)inetapediatrica:
una diagnosi spesso insidiosa

Idiopathic pulmonary hemosiderosis (IPH) in childhood: an insidious diagnosis

Mara Lelii', Barbara Madini', Carmela Pensabene!, Laura Senatore!, Giovanna Chidini?, Raffaella
Pinzani3, Maria Francesca Patria3

1Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milano, UOSD Pediatria Alta Intensita di Cura,
Dipartimento di Fisiopatologia e dei Trapianti, Universita degli Studi di Milano

2Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milano, UOC Anestesia e Terapia Intensiva
Donna-Bambino

3Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milano, UOSD Pediatria Alta Intensita di Cura
Corrispondenza: Maria Francesca Patria e-mail: francesca.patria@policlinico.mi.it

Riassunto: L’emosiderosi polmonare (PH) & una patologia rara di origine sconosciuta, a prognosi grave, ca-
ratterizzata da episodi ricorrenti di emorragia alveolare con emottisi, anemia carenziale cronica e addensamenti
interstiziali diffusi all’esame radiografico del torace. Questa condizione € spesso primitiva o idiopatica (IPH), ma
puo presentarsi anche in associazione ad altre patologie in grado di causare sanguinamento alveolare. In eta pe-
diatrica i classici segni possono essere sfumati o incompleti. Inoltre, sebbene sia importante escludere la presenza
di cause secondarie di sanguinamento alveolare, il riscontro di co-morbidita va criticamente valutato, altrimenti
puo contribuire a un ritardo diagnostico e ad una prognosi sfavorevole.Presentiamo il caso di un lattante con
esordio precoce di IPH, il cui percorso diagnostico & stato complicato dalla presenza di numerose condizioni clini-
che contestuali, quali infezione congenita da citomegalovirus, mutazione in eterozigosi al test genetico per fibrosi
cistica ed eterozigosi per beta-talassemia, che avrebbero potuto giustificare il sanguinamento alveolare, ma che
hanno solo contribuito a mascherare e ritardare la diagnosi di IPH. Una volta iniziata la terapia immunosoppresi-
va con steroide sistemico il bambino € rimasto stabilmente asintomatico.La diagnosi di IPH ¢ insidiosa. Pertanto,
in presenza di sintomi e quadri radiologici suggestivi, € importante sempre sospettare una IPH, procedendo con
un iter diagnostico ragionato e con una critica interpretazione dei risultati ottenuti.

Parole chiave: emosiderosi polmonare idiopatica, iter diagnostico, comorbidita, citomegalovirus.
Summary: Pulmonary hemosiderosis (PH) is a rare, but potentially fatal disease of unknown origin, char-
acterized by recurrent episodes of alveolar haemorrhage, with hemoptysis, chronic iron-deficiency anemia and
diffuse interstitial pulmonary infiltrates. This condition is often idiopathic (IPH), but, although rarely, it can
occur in association with other diseases contributing to alveolar bleeding. In childhood, unfortunately, the classic
clinical signs can be blurred or incomplete. Furthermore, although it is crucial to exclude the presence of other
causes of alveolar bleeding, possible co-morbidities must be critically evaluated, otherwise they may contribute
to a diagnostic delay and, consequently, to a poor prognosis.We report the case of an infant with an early onset
of IPH, whose diagnostic pathway has been complicated by the presence of congenital cytomegalovirus infection,
cystic fibrosis heterozygous mutation of the CFTR gene and minor thalassemia, all of which could have justified
alveolar bleeding and chronic anemia, but eventually only masked and delayed the actual diagnosis of IPH. Since
immunosuppressive therapy with systemic steroids has been started, the child has remained stably asymptomat-
ic.IPH diagnosis can be insidious and challenging, but in case of signs of pulmonary bleeding, unexplainable ane-
mia or recurrent respiratory infection, IPH must always be suspected, proceeding accordingly with a reasoned
diagnostic procedure and a critical interpretation of the results obtained.

Keywords: idiopathic pulmonary hemosiderosis, diagnostic procedure, comorbidity, cytomegalovirus.

INTRODUZIONE

L’emosiderosi polmonare (PH) € una patologia rara, inclusa nel complesso ed eterogeneo grup-
po delle pneumopatie interstiziali pediatriche ad elevato tasso di mortalita. Essa e caratteriz-
zata da episodi ricorrenti di emorragia alveolare, con accumulo di emosiderina all’'interno dei
macrofagi polmonari, ispessimento della membrana basale e fibrosi interstiziale (1, 2). Questa
condizione € spesso primitiva o idiopatica (IPH), ma puo presentarsi anche in associazione ad
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altre patologie in grado di causare sanguinamento alveolare (PH secondaria a patologie infet-
tive, allergiche, genetiche, neoplastiche, connettivopatie, fibrosi cistica e coagulopatie).

Dal punto di vista epidemiologico, la PH ha un’incidenza in pediatria di 0.24-1.23 casi per
milione, con un tasso di mortalita elevato, pari a circa il 50%, in particolare nel caso di ritardo
diagnostico (3, 4). L’insorgenza avviene nell’'80% dei casi prima dei 10 anni, con un picco di
incidenza tra 1 e 7 anni (5).

La presentazione clinica € caratterizzata dalla triade emottisi, anemia carenziale e addensa-
menti interstiziali diffusi all'esame radiografico del torace; tuttavia, nel bambino, i segni clini-
ci possono essere incompleti, manifestandosi la patologia anche solo con sintomi respiratori
sfumati (dispnea, tachipnea e/o tosse) o con un’anemia ingravescente (6). Inoltre, la presenza
di comorbidita, non rara in eta pediatrica, puo contribuire al ritardo diagnostico.La biopsia
polmonare ¢ il gold standard diagnostico, pur rimanendo una metodica invasiva (2, 5). La
ricerca di macrofagi ricchi in emosiderina (siderofagi) su lavaggio bronco alveolare (BAL) ha
un’elevata sensibilita e specificita nella diagnosi di emorragia alveolare ed €, quindi, al mo-
mento attuale la metodica di scelta nel percorso diagnostico di tale condizione (7, 8). Tale esa-
me non €, pero, in grado di discriminare tra forma idiopatica e casi secondari di IPH, sebbene
una diagnosi precisa, specie delle forme secondarie, possa contribuire ad una terapia mirata
e a una prognosi migliore (2, 9, 10). La presenza di condizioni associate alla PH puo, talora,
essere solo casuale, non contribuendo alla patogenesi della patologia.

Presentiamo di seguito il caso di un bambino di 18 mesi, con un quadro di IPH esordito preco-
cemente, la cui diagnosi e stata complicata e ritardata dalla presenza di comorbidita potenzial-
mente patogenetiche, successivamente dimostratesi solo fuorvianti per la pianificazione di un
corretto percorso diagnostico-terapeutico.

CASO CLINICO

G.A. nasce a 38 settimane di eta gestazionale da parto eutocico, dopo una gravidanza non
seguita, con peso neonatale di 2900 g, APGAR 9/10 e decorso neonatale fisiologico. Vengo-
no riferiti fin dai primi giorni di vita tosse e scarso accrescimento. A 5 e 7 mesi il bambino
€ ricoverato presso altra struttura per infezioni delle basse vie aeree non complicate.Giunge
alla nostra attenzione a 10 mesi per insufficienza respiratoria grave (pARDS), con emottisi e
anemizzazione (Hb 5.7 g/dl), trattati in terapia intensiva pediatrica (TIP) con emotrasfusione,
ventilazione meccanica convenzionale e antibiotici ad ampio spettro. Per chiarire I'origine del
quadro clinico veniva eseguita, in prima giornata, una broncoscopia, che permetteva di esclu-
dere quadri malformativi e corpi estranei, ma che evidenziava la presenza di un’emorragia
attiva nelle vie aeree, con positivita del BAL
per siderofagi. La tomografia computeriz-
zata (TC) del torace con mezzo di contrasto
documentava estesi e disomogenei infiltrati
polmonari bilaterali di tipo interstizio-alve-
olare, confluenti, con una modesta falda di
versamento pleurico bi-basilare posteriore
(figura 1).

Gli esami ematochimici di base documenta-
vano solo un lieve innalzamento degli indici
di flogosi (proteina C reattiva 2.01 mg/dL e
procalcitonina 0.18 pg/L) e un aumento di

Fig. 1: Tomografia computerizzata ad alta risoluzione
con mezzo di contrasto. L'immagine mostra estesi e diso-
mogenel infiltrati bilaterali nei campi superiori e presenza
di infiltrati interstizio-alveolari con modesta falda di ver-
samento pleurico bi-basilare posteriore.

LDH (715 mU/ml), ritenuto compatibile con
Pemorragia in atto, mentre la valutazione
dello stato nutrizionale evidenziava livelli di
25-OH-vitamina D e sideremia ai limiti infe-
riori della norma. Le IgE totali e specifiche
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per latte vaccino e frazioni risultavano negative, cosi come la ricerca del sangue occulto nelle
feci e ’esame urine. Lo screening immunologico ed autoimmunitario e la ricerca di anticorpi
anti-HIV davano esito di normalita. La valutazione cardiologica escludeva patologie di perti-
nenza cardiovascolare e ’ecografia del’addome risultava nella norma. La ricerca di DNA per
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila, Mycobacte-
rium tubercolosis e atipici, Aspergillus fumigatus e Pneumocystis jirovecii su BAL risultava
negativa, mentre emergeva la positivita per citomegalovirus (CMV) (85,713 copie su BAL, ne-
gativita su sangue e 15,499 copie su urine).In considerazione dell’eta del piccolo, della riferita
ricorrenza dei sintomi respiratori dalle prime epoche di vita e della gravita dell’attuale quadro
clinico, veniva sospesa la terapia antibiotica e si iniziava una terapia antivirale endovenosa
con ganciclovir, proseguita per 15 giorni. La ricerca di CMV-DNA su Guthrie Card dava suc-
cessivamente risultati compatibili con un’infezione congenita da CMV. Veniva quindi eseguita
una valutazione neurologica, che documentava una microcefalia e un lieve ritardo dello svi-
luppo neuromotorio; la risonanza magnetica dell’encefalo mostrava bilateralmente areole di
aspetto simil-cistico nella sostanza bianca periventricolare adiacente ai corni temporali e al
corno occipitale di sinistra, reperti considerati compatibili con infezione congenita da CMV.
Lo screening audiologico risultava nella norma.Dopo un iniziale peggioramento respiratorio,
che portava alla necessita di una ventilazione in modalita oscillatoria, a distanza di pochi gior-
ni dall’inizio della terapia antivirale le condizioni cliniche del bambino andavano progressi-
vamente migliorando; dopo 7 giorni dall’ingresso in TIP si procedeva ad estubazione. L’esito
degli accertamenti eseguiti e la risposta alla terapia orientavano, inizialmente, verso una alve-
olite emorragica secondaria ad infezione da CMV.

Nei giorni successivi all’estubazione il bambino si manteneva eupnoico e in buone condizioni
generali, ma i valori di emoglobina rimanevano stabilmente ai limiti inferiori della norma (8-
8.5 gr/dl), con LDH moderatamente elevata (540-660 mU/ml). Il dosaggio di glucosio-6-fo-
sfato deidrogenasi e di piruvato chinasi e il test al glicerolo risultavano nella norma, mentre le
indagini per talassemia ed emoglobinopatie mostravano un valore di HbA2 ai limiti superiori
(3.3%), compatibile con uno stato di portatore di beta-talassemia.Vista la stabilita del quadro
clinico, il piccolo veniva dimesso, ma un controllo radiografico, eseguito in apparente benesse-
re a distanza di due mesi dall’episodio emorragico acuto, documentava ancora diffuse sfumate
aree di confluenza parenchimale peri-ilari e sovra-diaframmatiche a destra. Per la persistenza
dell’anemia e degli infiltrati polmonari, nel sospetto di IPH, si decideva di ricoverare nuova-
mente il paziente. La TC del torace con mezzo di contrasto confermava la presenza di aree a
vetro smerigliato, alternate ad aree di air trapping (figura 2).

Il BAL risultava negativo per CMV, ma posi-
tivo a bassa carica per Achromobacter xylo-
soxidans (102 UFC/ml) e Staphilococcus au-
reus meticillino-sensibile (102 UFC/ml) e
confermava la presenza di siderofagi, pur in
assenza di macroscopico sanguinamento
alla broncoscopia. A completamento dia-
gnostico veniva effettuato anche il test del
sudore, risultato negativo, e I'indagine gene-
tica per fibrosi cistica, risultata positiva per
la mutazione in eterozigosi c.3454G>C,
(p.Asp1152His), priva di chiaro significato
patogenetico.Poco prima della dimissione il

Fig. 2:
con mezzo di contrasto. Visibili in regione basale epi-dia-

Tomografia computerizzata ad alta risoluzione

frammatica destra delle aeree di relativa iper-diafania di
aspetto compatibile con zone di air-trapping. Aree di opa-
cita a vetro smerigliato.

28

bambino presentava un improvviso episodio
di emottisi, con anemizzazione (Hb minima
7.5 g/dl) e insufficienza respiratoria. Veniva
subito impostata una terapia steroidea per
via endovenosa, che produceva un rapido e
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duraturo miglioramento clinico. L’andamento clinico, la mancata risposta alla terapia antivi-
rale con la persistenza di siderofagi nel BAL in assenza di evidente sanguinamento, I’anemia
refrattaria e la drammatica risposta alla terapia steroidea sistemica consentivano di porre ra-
gionevolmente diagnosi di IPH. Attualmente G.A. prosegue una terapia corticosteroidea orale,
con lenta riduzione di dosaggio, e non ha pitl presentato riacutizzazioni respiratorie. L’emoglo-
bina si e assestata stabilmente su valori di normalita (ultima Hb 13 g/dl).

DISCUSSIONE

L’IPH e una rara patologia a prognosi spesso severa. Non ha prevalenza di sesso e puo esordire
a qualsiasi eta, anche se la maggiore incidenza si ha nei primi anni di vita. Le manifestazioni
cliniche sono variabili, talora sfumate, e comprendono I'’emottisi (da lieve a massiva), 'anemia
sideropenica, in genere severa e refrattaria alla terapia, pur senza chiara evidenza di emottisi,
e i sintomi respiratori ingravescenti fino alla pARDS. 1l gold standard diagnostico e la biopsia
polmonare, utile specie nei casi secondari a vasculiti e/o connettivopatie, ma il riscontro di
siderofagi nel BAL, procedura semplice e poco invasiva, € attualmente considerato un esame
altamente sensibile e specifico per la diagnosi di emorragia alveolare. In aggiunta, la positivita
per siderofagi, in assenza di sanguinamento attivo, € fortemente suggestiva per IPH (4,11). L’e-
ziologia dell'TPH non e nota, anche se probabilmente ¢ su base immuno-mediata; la diagnosi
differenziale € ampia e include numerose condizioni in grado di sostenere sanguinamenti nelle
vie aeree (PH secondaria).La peculiarita del caso descritto € legata a un esordio precoce e alla
presenza di diverse comorbidita, che avrebbero potuto giustificare il sanguinamento alveola-
re, ma che hanno solo contribuito a mascherare e ritardare la diagnosi di IPH. Il bambino ha
manifestato i sintomi nei primi mesi di vita e, sebbene I’epoca di esordio presenti una distribu-
zione bimodale con un primo picco sotto i 5 anni di eta, in letteratura pochi sono i casi descritti
sotto 'anno di vita (4).

La rarita della patologia e la presentazione clinica talora incompleta rendono ragione di un
ritardo diagnostico, che € in media compreso tra 4 mesi e 10 anni e che giustifica una possi-
bile sovrastima dell’epoca di inizio dei sintomi (12). Anche in presenza di un forte sospetto
clinico, la diagnosi di IPH rimane di esclusione e per intraprendere il giusto iter diagnostico
€ necessario escludere altre cause di emorragia alveolare.l sintomi di IPH (sanguinamento
alveolare, anemia carenziale e addensamenti parenchimali diffusi), classici ma non univoci,
potevano essere compatibili con una infezione virale grave. L'infezione da CMV puo avere un
andamento estremamente severo nel soggetto immunocompromesso, ma vi sono segnalazioni
di manifestazioni cliniche gravi, tra cui emottisi e insufficienza respiratoria, anche nel paziente
immunocompetente (13). Nel nostro caso il bambino presentava anche una mutazione nel test
genetico per fibrosi cistica, patologia in cui la presenza di emottisi € condizione relativamente
frequente (14). Pur presentando una mutazione priva di sicuro significato patogenetico, tale
riscontro, associato all'infezione da CMV, avrebbe potuto giustificare un’espressivita clinica
piu severa dell’infezione virale. Non & chiaro se il CMV, e in particolare I'infezione congenita
da CMYV, possa aver agito come trigger immunologico nell’eziopatogenesi del'TPH, mentre e
ragionevole pensare che la mutazione genetica per fibrosi cistica sia stato un riscontro casuale.
Relativamente all’anemia sideropenica, il bambino presentava un quadro di thalassemia mi-
nor, che giustificava la carenza marziale e, probabilmente, anche una lieve emolisi, legata
all'instabilita delle catene beta emoglobiniche descritta in tale condizione e documentata da
livelli di LDH superiori alla norma. La mancata risposta ad una supplementazione marziale ha
successivamente supportato la diagnosi di IPH.

Il nostro caso vuole essere esemplificativo della necessita di un approccio costantemente criti-
co, anche in presenza di diagnosi cliniche alternative e ragionevoli, ottenute attraverso ’ade-
renza a percorsi diagnostici condivisi. Quindi, in presenza di elementi clinici evocativi di IPH,
quali sanguinamento dalle vie aeree, anemia sideropenica persistente ed episodi di distress
respiratorio, € importante continuare a sospettare la IPH e interpretare criticamente gli esiti
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di un procedimento diagnostico volto ad escludere tutte le eventuali altre cause della sintoma-
tologia (6).

In caso di emottisi in eta pediatrica e obbligatorio verificare che il sanguinamento sia di perti-
nenza dell’albero respiratorio ed escludere che, al contrario, si tratti di un sanguinamento dal-
le vie digestive o di un’epistassi copiosa (15). Poter eseguire in tempi rapidi una broncoscopia
€ quindi un punto cruciale nel percorso diagnostico. Una volta chiarita 1'origine polmonare,
diventa fondamentale distinguere tra la presenza di emorragie polmonari focali o alveolari
diffuse, poiché diversi sono i quadri clinici che le sostengono (tabella 1).

Cause di sanguinamento polmonare in eta pediatrica. Modificata da (11).

EMORRAGIE POLMONARI
FOCAL DIFFUSE
INFEZIONI VIRALI O BATTERICHE EMOSIDEROSI
e Emosiderosi Polmonare Idiopatica
e Sindrome di Goodpasture
e Sindrome di Heiner
TUBERCOLOSI POLMONARE PATOLOGIE CARDIACHE
MICOBATTERI ATIPICI CELIACHIA
BRONCHIECTASIE VASCULITI SISTEMICHE
e Fibrosi Cistica (FC) e Granulomatosi di Wegener
e Bronchiectasie non FC e Porpora di Schonlein-Henoch
e Discinesia ciliare primitiva e Churg-Strauss
e Immunodeficienze primitive o acquisite e Angite Microscopica
CORPO ESTRANEO TRAUMA ALVEOLARE
VASCOLARI COLLAGENOPATIA
e Emangioma e Lupus Eritematoso Sistemico
e Malformazioni artero-venose
NEOPLASIE COAGULOPATIE
TRACHEOSTOMIA

Nel nostro caso la broncoscopia e il BAL hanno permesso di osservare, la prima volta, sia la
presenza di un’emorragia alveolare diffusa, sia la presenza dei siderofagi, e, la seconda volta,
la sola positivita dei siderofagi in assenza di emorragia attiva, prova ancora piu significativa
di un sanguinamento occulto e persistente. Come precedentemente sottolineato, un corretto
e razionale iter diagnostico, oltre a consentire una diagnosi di IPH o PH secondaria in tempi
piu rapidi, permette anche di intraprendere una terapia eziologicamente mirata.La terapia di
scelta nel'TPH e basata sull’'uso di farmaci immunosoppressivi e, in particolare, in prima bat-
tuta, degli steroidi sistemici ad alto dosaggio (7). Nel nostro caso I'introduzione di metil-pre-
dnisolone in bolo (20 mg/Kg/die) per 3 giorni, risolvendo rapidamente il sanguinamento e il
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distress respiratorio e ripristinando stabilmente anche i livelli di emoglobina, ha consentito di
risolvere 'emergenza clinica e di giungere definitivamente alla diagnosi. Nei casi parzialmente
responsivi, in caso di frequenti ricadute o nei soggetti con importanti effetti collaterali legati
alla terapia steroidea di lunga durata, e consigliabile il passaggio ad una seconda linea di far-
maci immunosoppressivi, quali I’azatioprina, I'idrossiclorochina e il micofenolato mofetile (5).

CONCLUSIONI

L’TPH e una patologia rara, ad esordio prevalentemente pediatrico e andamento clinico severo.
Evitare un ritardo diagnostico e essenziale per migliorare la prognosi, ma il raggiungimento
di una diagnosi corretta puo essere complicato a causa della presenza di quadri clinici sfumati
o per la concomitanza di fattori clinici confondenti. In caso di sanguinamento polmonare e
anemia sideropenica cronica refrattaria alla terapia, in associazione a quadri radiologici sug-
gestivi, € importante sospettare una IPH, procedendo con un iter diagnostico ragionato e con
una razionale interpretazione dei risultati ottenuti.
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