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CASO CLINICO

Una ragazza di 14 anni è giunta alla nostra osservazione in pronto soccorso pediatrico per 
tosse e febbre da 3 giorni associata ad artralgie diffuse. In anamnesi venivano riferiti soltanto 
ostruzione nasale persistente, mai indagata, ed un unico episodio di polmonite all’età di 13 
anni trattato con antibioticoterapia a domicilio. 
Aveva eseguito le vaccinazioni di legge, non venivano riferite allergie o altre patologie degne di 
nota neanche all’anamnesi familiare e l’accrescimento era stato regolare. 
Alla prima osservazione la ragazza si presentava in discrete condizioni generali, non era di-
spnoica, ed all’auscultazione del torace erano udibili rantoli bilaterali; la restante obiettività 
clinica era nei limiti di normalità. La temperatura corporea era 39°C. È stata quindi eseguita 
la radiografia del torace che mostrava la presenza di addensamenti parenchimali polmonari 
bilaterali; sono stati inoltre eseguiti esami ematochimici con riscontro di leucocitosi neutrofila 
(globuli bianchi: 14,130/ml; neutrofili: 11,800/ml), incremento degli indici di flogosi (proteina 
C reattiva = 18,74 mg/dl, v.n. < 0.5 mg/dl; velocità di eritrosedimentazione: 75 mm/h). La ra-
gazza è stata ricoverata in reparto di degenza ordinaria e sottoposta a duplice terapia antibioti-
ca (cefalosporina di III generazione e macrolide) con iniziale sfebbramento. Dopo circa 48 ore 
si è assistito ad un improvviso e rapido decadimento delle condizioni generali con ricomparsa 
della febbre (temperatura corporea>39°C), tosse produttiva, dispnea ingravescente e grave 
ipossia.
La paziente è stata sottoposta a tomografia computerizzata del torace che ha mostrato peggio-
ramento radiologico con “immagini a vetro smerigliato bilaterali” (figura 1), e per la gravità del 
quadro è stata trasferita nel reparto di Rianimazione. 
Dopo un parziale miglioramento con casco CPAP (Continuos Positive Airway Pressure) in ter-
mini di ossigenazione, per insorgenza di emottisi è stata effettuata intubazione naso-tracheale 
con immediata evidenza di secrezioni a marea montante e difficoltà alla ventilazione pertan-
to è stata eseguita una broncoscopia che ha evidenziato la presenza di alveolite emorragica. 
È stata quindi impostata ventilazione protettiva ad elevata PEEP (Positive End-Expiratory 

Riassunto   La granulomatosi di Wegener (WG), recentemente ridenominata granulomatosi con poliangioite, è 
una vasculite necrotizzante autoimmune che coinvolge principalmente i vasi di piccolo e medio calibro. La triade 
clinica composta da infiammazione delle alte e basse vie aeree e malattia renale è caratteristica ed insieme alla 
positività degli anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili (ANCA) permette di porre il sospetto diagnostico di WG. 
L’esordio della malattia è spesso subdolamente caratterizzato da dispnea, tosse cronica e sintomi costituzionali, 
ma talvolta, come nel caso descritto, può avere un esordio fulminante con emorragia polmonare, ostruzione delle 
alte vie aeree o insufficienza renale.
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Pressure) con necessità continua di sedazio-
ne e curarizzazione.
Gli accertamenti microbiologici e virologici 
non hanno evidenziato una possibile origine 
infettiva del quadro.
Per il riscontro contestuale di positività de-
gli anticorpi anti-citoplasma dei granulociti 
neutrofili (c-ANCA) e di peggioramento del-
la funzionalità renale (creatinemia fino a 1,1 
mg/dl, proteinuria da 6 a >14 g/24 ore con 
diuresi conservata), necessitante di cicli di 
terapia sostitutiva extrarenale continua, è 
stato posto il sospetto di patologia reumato-
logica ed è stata intrapresa terapia steroidea 
ed immunosoppressiva (dapprima con ciclo-
fosfamide e successivamente con Rituximab, 
farmaco biologico anti-proteina CD20) con 
progressivo miglioramento clinico, laborato-
ristico e radiologico. 
Al fine di escludere un interessamento otori-
nolaringoiatrico in considerazione del riferito 
senso di ostruzione nasale, sono state effet-

tuate valutazione clinico-endoscopica, che ha evidenziato la presenza di rinite crostosa, e TC 
del massiccio facciale che è risultata nella norma. È stata infine eseguita valutazione neurolo-
gica con risonanza magnetica dell’ encefalo, che è risultata anch’essa nella norma. 
La contemporanea presenza di alveolite emorragica con insufficienza respiratoria e necessità 
di ventilazione meccanica, interessamento renale, positività dei c-ANCA e rinite crostosa ha 
permesso di porre la diagnosi di granulomatosi di Wegener (WG). 

DISCUSSIONE

La WG, recentemente ridenominata granulomatosi con poliangioite, è una vasculite necrotiz-
zante autoimmune che coinvolge principalmente i vasi di piccolo e medio calibro. L’incidenza 
annuale nell’adulto è stimata di circa 1:100.000 ed il 90% dei pazienti sono caucasici. Nei 
bambini l’incidenza è di circa 0,1:100.000, con prevalenza nel sesso femminile e nella seconda 
decade di vita (1). L’eziologia è tuttora sconosciuta; tuttavia la presenza costante di positività 
degli ANCA e la risposta alla terapia immunosoppressiva depongono per una patogenesi di 
tipo autoimmune.
Diversi studi recenti hanno dimostrato un ruolo patogenetico degli ANCA in diversi tipi di va-
sculite (Tabella 1). Questi autoanticorpi possono essere diretti verso la proteinasi-3 dei granuli 
dei neutrofili (PR3-ANCA) e/o verso la mieloperossidasi (MPO-ANCA). Il loro legame con 
antigeni specifici sui neutrofili ne causa l’attivazione con conseguente innesto del burst ossi-
dativo e degranulazione di prodotti tossici che portano al danno tissutale. Dal punto di vista 
istopatologico, la WG è caratterizzata da una vasculite necrotizzante dei piccoli vasi sanguigni 
senza deposizione di immunocomplessi (pauci-cellulare). La WG si distingue dalle altre vascu-
liti – ANCA – associate per la positività specifica dei c-ANCA e per la presenza di granulomi. 
La triade clinica composta da infiammazione delle alte e delle basse vie aeree e da malattia 
renale è caratteristica della WG ed è stata descritta in letteratura in quattro serie di casi pe-
diatrici (2-5). L’esordio è spesso subdolamente caratterizzato da dispnea, tosse cronica e sin-
tomi costituzionali, ma talvolta, come nel caso descritto, può avere un esordio fulminante con 
emorragia polmonare, ostruzione delle alte vie aeree o insufficienza renale.
L’intervallo medio dall’insorgenza dei sintomi alla diagnosi è di 2,7 mesi (range 0-49 mesi) (2).

Fig. 1.  Infiltrati polmonari bilaterali a vetro smerigliato 
alla TC del torace. 
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La maggior parte dei bambini ha un coinvolgimento multiorgano. I sintomi clinici più frequen-
ti sono malessere generalizzato, mialgia, artralgia, anoressia, perdita di peso e febbre (89% dei 
casi); può essere presente coinvolgimento polmonare (80%), delle alte vie aeree (80%) e rena-
le (75%). Meno frequentemente è presente un interessamento oculare (37%), cutaneo (35%), 
gastrointestinale (42%), muscolo-scheletrico (57%) o del sistema nervoso centrale (25%) (2). 
Gli esami di laboratorio mostrano un aumento dei globuli bianchi, anemia normocromica 
normocitica, trombocitosi, aumento degli indici di flogosi, incremento della creatininemia 
ed anormalità dell’esame delle urine con proteinuria, ematuria e cilindri di globuli rossi. Gli 
ANCA sono presenti nel 89% dei bambini con un pattern citoplasmatico all’immunofluore-
scenza (c-ANCA) nel 86% dei casi, di cui il 68% è positivo per gli anti-PR3 (3).
I sintomi polmonari all’esordio sono rappresentati da dispnea e tosse cronica in più della metà 
dei bambini affetti (2,3). Ipossia con necessità di ossigenoterapia è presente nel 19% dei casi 
(2). L’emottisi può essere il primo segno di un interessamento necrotizzante della mucosa del-
le vie aeree o di un’ emorragia polmonare diffusa. Sintomi come dispnea, raucedine e stridore 
possono suggerire una stenosi sottoglottica; quest’ultima sembra essere più frequente nella 
popolazione pediatrica che in quella adulta, tanto da essere inclusa come criterio nella nuova 
classificazione EULAR/PReS (European League against Rheumatism/Pediatric Rheumato-
logy European Society) (6).
L’interessamento delle alte vie aeree include scolo nasale purulento da sinusite cronica, ulce-
razioni o perforazioni del setto nasale, otite media, mastoidite, perdita dell’udito, ulcere orali e 
danneggiamento della cartilagine nasale con conseguente deformità (naso a sella).
Circa la metà dei bambini può avere anomalie radiografiche al torace; i noduli polmonari, seguiti 
da infiltrati parenchimali fissi a vetro smerigliato, sono i più frequenti. Possono essere presenti 
anche cavitazioni, linfoadenopatie - mediastiniche, effusioni pleuriche e pneumotorace.
La TC polmonare è più sensibile della radiografia nell’identificazione dei piccoli noduli e delle 
opacità a vetro smerigliato. Uno studio pediatrico (n=18) ha dimostrato la presenza di noduli, 
anomalie a vetro smerigliato ed opacizzazione degli spazi aerei rispettivamente nel 90%, 52% 
e 45% dei casi di nuova diagnosi (7). I noduli tendono ad essere multipli (il 69% dei soggetti ha 
più di 5 noduli), di diametro maggiore di 5 mm e cavitati nel 17% dei casi. Le opacità degli spazi 
aerei sono solitamente correlate all’evidenza clinica di emorragia polmonare (7).
La TC del massiccio facciale può essere utile nel definire il coinvolgimento delle alte vie aeree, 
in particolare l’opacizzazione dei seni paranasali e la distruzione delle strutture ossee.
Le prove di funzionalità respiratoria possono essere anormali nel 42% dei casi, con un pattern 
ostruttivo, restrittivo o misto (2). L’esecuzione della broncoscopia è di fondamentale impor-
tanza nel riconoscimento dei primi segni di malattia in un bambino con tosse e sintomi non 
specifici; l’eritema della mucosa, l’edema, le ulcerazioni, l’emorragia, i noduli, le perforazioni 

Tab. 1.  Associazioni comuni tra patologie e anticorpi diretti verso antigeni citoplasmatici dei neutrofili 
(ANCA).
Antigeni Pattern ANCA Patologia associata Frequenza %

PR3 c-ANCA Granulomatosi di Wegener/

Granulomatosi con polian-

gioite

30-90

Sindrome di Churg-Strauss 25-50

MPO p-ANCA Poliarterite microscopica 25-75

Colite ulcerativa 40-80

Colangite sclerosante 65-85

Malattia di Crhon 10-40

BPI ANCA Fibrosi cistica 80-90

Actina p-ANCA Epatite autoimmune tipo 1 70-75

ANCA, anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili; PR3, proteinasi-3; MPO, mieloperossidasi; BPI, proteina di incremento dell’attività battericida; c-AN-
CA, ANCA anti-citoplasma; p-ANCA, ANCA perinucleare.
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sottomucosali, le bande sinechiali e le stenosi delle vie aeree sono tutti elementi descritti nella 
popolazione pediatrica (2-5). 
Il coinvolgimento renale è tipicamente più tardivo ed è caratterizzato da un quadro di glomeru-
lonefrite rapidamente progressiva con ematuria e proteinuria. Localizzazioni meno frequenti in-
cludono la cute, il sistema nervoso centrale, il cuore, le ghiandole salivari, gli occhi e le cavità or-
bitarie, la mammella, il tratto gastrointestinale, la milza, l’ipofisi, la tiroide e il tratto urogenitale. 
La diagnosi di WG è basata sull’associazione di caratteristiche cliniche (sindrome vasculitica 
polmonare-renale), presenza di markers sierologici (c-ANCA) e riscontri istopatologici carat-
teristici (infiammazione granulomatosa di piccole-medie arterie, capillari o piccole vene e/o 
glomerulonefrite necrotizzante pauci-immune). Recentemente sono stati definiti e approvati i 
criteri clinici di diagnosi per la WG nell’infanzia da una consensus congiunta europea EULAR/
PReS (Tabella 2) (6). 
La diagnosi differenziale include infezio-
ni (micobatteri, funghi o elminti), malattie 
neoplastiche, sarcoidosi e, nei bambini più 
piccoli, malattia granulomatosa cronica. Le 
manifestazioni polmonari da colite ulcerosa 
ANCA positiva possono mimare quelle della 
WG. Infine, bisogna tenere in considerazio-
ne anche altre forme di vasculite che possono 
manifestarsi come sindromi polmonari-rena-
li, come ad esempio la sindrome di Goodpa-
sture, il lupus eritematoso sistemico, malattie 
del tessuto connettivo e la poliarterite nodosa 
microscopica.
In assenza di terapia, la mortalità ad un anno 
dalla diagnosi è del 90%.
Il trattamento basato sull’associazione di ci-
closporina (2 mg/kg/die) e di prednisone alla dose di 1 mg/kg/die per 4 settimane e poi scalato 
ad un regime a giorni alterni induce la remissione nel 97% dei pazienti pediatrici. Tale terapia 
si protrae per un anno circa dopo la remissione, con una riduzione della ciclosporina di 25 
mg ogni 2 mesi in assenza di ricaduta, per una durata media totale di terapia citotossica di 28 
mesi. A causa della tossicità significativa della ciclosporina, si stanno evolvendo nuove strate-
gie per ridurne la dose cumulativa. Il Rituximab è un farmaco biologico costituito da un anti-
corpo monoclonale chimerico della classe IgG1 anti-proteina CD20, che determina deplezione 
B cellulare ed il cui utilizzo è stato approvato per il trattamento delle vasculiti ANCA-associa-
te, tra cui la WG. La dose per l’induzione della remissione e per il trattamento delle ricadute 
severe della WG è di 375 mg/m2 alla settimana per 4 settimane. Importanti effetti collaterali 
associati al trattamento con Rituximab includono immunosoppressione severa da deplezione 
B cellulare, leucoencefalopatia multifocale progressiva associata alla riattivazione del polima-
virus JC, ipogammaglobulinemia, infezioni opportunistiche, neoplasie, reazioni allergiche o 
anafilattiche e reazioni infusionali. 
La prognosi della WG dipende in parte dalle condizioni cliniche e dallo stadio della malattia 
al momento della diagnosi, il quale potrebbe essere influenzato dall’intervallo tra l’esordio 
della sintomatologia e la diagnosi. Circa la metà dei pazienti che vanno in remissione presenta 
una ricaduta entro 5 anni (5). Nella popolazione pediatrica la mortalità è legata alla malattia 
polmonare o alle infezioni. La morbidità a lungo termine è condizionata dalla presenza di 
ostruzioni persistenti delle vie aeree, insufficienza renale o effetti collaterali legati alla terapia 
immunosoppressiva e steroidea.

Tab. 2.  Criteri clinici di diagnosi EULAR/PReS per 
la granulomatosi di Wegener (WG)
Un paziente è affetto da WG se almeno 3 dei seguenti 6 

criteri sono presenti:

Infiammazione orale, nasale o dei seni paranasali

Radiografia o tomografia computerizzata del torace pa-

tologica

Esame urine patologico, compresa proteinuria signifi-

cativa

Riscontro bioptico di infiammazione granulomatosa o 

GN necrotizzante pauci-immune 

Stenosi sottoglottica, tracheale o endobronchiale

Positività di PR3 ANCA o c-ANCA

EULAR, European League against Rheumatism; PReS, Pediatric Rheu-
matology European Society; GN, glomerulonefrite
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