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Caso clinico

Marco & un adolescente di 16 anni, im-
munocompetente, con anamnesi remota
negativa per episodi infettivi rilevanti o
altra patologia degna di nota giunto alla
nostra osservazione per un grave quadro
di shock settico. La settimana anteceden-
te al ricovero il ragazzo aveva presentato
un “banale” episodio di faringotonsillite
purulenta febbrile per la quale non aveva
effettuato accertamenti né terapia (Box 1).
Nei giorni seguenti il ragazzo aveva pre-
sentato febbre e un rapido peggioramen-
to delle condizioni generali con compar-
sa di dispnea, mialgie, dolori addominali
crampiformi diffusi. | genitori lo avevano
quindi condotto presso il pronto soccorso
del nostro Ospedale. All'esame obiettivo il
ragazzo si presentava in condizioni gene-
rali scadenti, il faringe era iperemico con
tonsille ipertrofiche e zaffi purulenti. Era
inoltre evidente un quadro diinsufficienza
respiratoria acuta. Gli esami ematochimici
mostravano leucocitosi neutrofila, piastri-
nopenia (globuli bianchi GB 22.750 cel-
lule/ul; neutrofili: 90%, piastrine 22.000/
pl) e marcato incremento degli indici di
flogosi (proteina C reattiva: 30,24 mg/dl).
La radiografia del torace mostrava versa-
mento pleurico bilaterale. Il reperto era
confermato alla tomografia computeriz-
zata (TC) del torace, che evidenziava inol-
tre atelettasia consensuale delle piramidi
basali e la presenza di multiple formazioni
nodulari parenchimali bilaterali da proba-
bile diffusione ematogena. Data la gravita
delle condizioni cliniche & stato disposto
il ricovero del ragazzo presso il reparto di
rianimazione, dove é stata effettuata una
ventilazione assistita e una terapia anti-
biotica ad ampio spettro con meropenem
e metronidazolo. Nei giorni seqguenti, per
la persistenza di empiema pleurico bilate-
rale, & stata effettuata una toracentesi con
posizionamento di un drenaggio toracico
bilaterale. Gli accertamenti infettivologici

eseguiti, includenti ripetute urinocolture,
emocolture e numerose indagini siero-
logiche per virus e batteri, sono risultate
tutte negative, cosi come gli esami coltu-
rali effettuati su liquido pleurico. La ricer-
ca di DNA batterico tramite metodica di
amplificazione Polymerase Chain Reaction
16 S (PCR16S), eseguita su materiale di
drenaggio toracico, ha invece permesso
lidentificazione di Fusobacterium necro-
phorum, suggerendo lipotesi diagnosti-
ca di una Sindrome di Lemierre. E stata
introdotta in terapia anche clindamicina.
Nei giorni seguenti il ragazzo non ha piu
presentato febbre, gli indici di flogosi si
sono normalizzati e si & assistito a un gra-
duale, seppur lento, miglioramento delle
condizioni cliniche generali e del quadro
respiratorio, come confermato dai perio-
dici controlli ecografici, radiografici e to-
mografici effettuati.

Cosa e la Sindrome di
Lemierre?

Nel 1918 il Dott. Scottmuller fu il primo a
descrivere un grave quadro di sepsi post-
faringotonsillite, ma il nome di questa sin-
drome deriva dal microbiologo francese
André Lemierre che a Londra, nel 1936, ne
descrisse 20 casi, di cui 18 deceduti. Questa
malattia & nota anche con il nome di“sepsi
post-angina e necrobacillosi umana”. Era
infatti una patologia comune del XX se-
colo, che é stata quasi dimenticata in era
antibiotica, in quanto divenuta molto rara.
Si stima un‘incidenza di 0,6-2,3 casi per mi-
lione di individui per anno e spesso viene
oggi citata come “la malattia dimentica-
ta”. E proprio per questo motivo che oggi
€ poco conosciuta fra i pediatri di base e i
medici di medicina generale e spesso vie-
ne sospettata, e diagnosticata, con ritardo.
Tuttavia € importante ricordare che, sebbe-
ne si tratti oggi di una patologia rara, rima-
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Box 1. Le linee guida per la gestione della faringotonsillite
acuta in eta pediatrica

La faringotonsillite acuta rappresenta una patologia di quotidiano riscontro in eta
pediatrica, ma talora puod presentare, nella pratica clinica, importanti difficolta dia-
gnostiche e gestionali. Poiché i segni e sintomi di faringotonsillite streptococcica si
sovrappongono in modo estensivo con altre cause infettive, non € possibile formula-
re una diagnosi eziologica basata esclusivamente sui dati clinici. Inoltre nessuno dei
sistemi a punteggio é sufficiente a identificare con ragionevole sicurezza le infezioni
da Streptococco -emolitico di gruppo A. Un punteggio basso (zero o 1) del sistema
a punteggio di Mclsaac puo essere considerato valido, in situazioni di bassa preva-
lenza di malattia reumatica, per escludere un'infezione streptococcica e quindi non
procedere a ulteriori indagini o terapie. Nelle altre situazioni, in assenza di segni e
sintomi suggestivi di infezione virale, deve essere eseguito un test rapido e, qualora
questo sia positivo, deve essere instaurata una terapia antibiotica con amoxicillina
per 10 giorni. Considerando che i test rapidi attualmente in uso hanno un'elevata
sensibilita, in caso di test rapido negativo non & raccomandata l'esecuzione di un test

colturale di conferma.

ne importantissima per l'elevata mortalita,
che attualmente ¢ riportata variare dal 6
al 20%. Questa patologia € piu frequente
nei maschi e colpisce prevalentemente gli
adolescenti e giovani adulti, con un picco
frai 16 ei30anni di eta. Solitamente si trat-
ta di ragazzi precedentemente sani. Nella
maggioranza dei casi & dovuta all'infezione
da parte di germi anaerobi e, in partico-
lare, del Fusobacterium necrophorum, in
oltre I'80% dei casi. Piu raramente la sin-
drome é sostenuta dallinfezione da parte
di Bacteroides spp., streptococco, stafilo-
cocco, enterococco o Proteus mirabilis. Fu-
sobacterium necrophorum & un bacillo ana-
erobio obbligato, un comune commensale
dell'orofaringe, che usualmente non causa
patologia. Tuttavia, in seguito a una comu-
ne infezione del faringe, anche di origine
streptococcica o da virus di Epstein Barr,
si pud determinare una successiva rottura
dellintegrita mucosale che permette l'in-
vasione del Fusobacterium necrophorum
nel torrente circolatorio causando un'in-
fezione sistemica. Il batterio € in grado di
produrre numerosi fattori di virulenza,
quali endotossine, leucocidina, emolisina
ed emoagglutinina che favoriscono I'ag-
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gregazione piastrinica, l'attivazione della
cascata della coagulazione e la formazione
di emboli settici. Tipico & lo sviluppo diuna
trombosi della vena giugulare interna e lo
sviluppo di emboli settici multipli bilaterali
a livello polmonare, cerebrale, osseo e ar-
ticolare, ai muscoli paravertebrali, milza e
altre sedi. Un segno clinico caratteristico
é la presenza di una tumefazione mono-
laterale, longitudinale, nella zona laterale
del collo, che decorre parallela al musco-
lo sternocleidomastoideo e che riflette la
tromboflebite settica della vena giugulare
interna. La terapia delle infezioni da anae-
robi, come il Fusobacterium necrophorum,
si basa sull'uso di terapia antibiotica mira-
ta, eventualmente associata a resezione
chirurgica e drenaggio delle raccolte puru-
lente. La terapia antibiotica deve includere
molecole attive contro i batteri anaerobi
quali il metronidazolo e la clindamicina.

Cos’elaPCR 16S?

Per ovviare al problema della scarsa sensi-
bilita dei metodi colturali, negli ultimi anni
la ricerca si & indirizzata verso metodiche
molecolari che possano affiancare i meto-
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di colturali con una simile specificita e una
sensibilita non influenzata dalla vitalita del
germe. La PCR o Polymerase Chain Reaction
- reazione a catena della DNA polimerasi -
€ una di queste metodiche molecolari ap-
plicabili direttamente sul campione biolo-
gico. Essa non richiede la vitalita del germe
permettendo quindi di superare il limite
della scarsa sensibilita proprio delle tecni-
che colturali, che richiedono la presenza
del batterio vivo. Inoltre, offre risultati in
tempi rapidi. La PCR & una tecnica che per-
mette di amplificare il DNA di una regione
selezionata di un genoma anche un miliar-
do di volte, purché si conosca almeno una
parte della sua sequenza nucleotidica. Nel
caso della PCR 16S la sequenza utilizzata
¢ quella di un gene, 16S (subunita riboso-
miale 16S dell'TRNA batterico) comune alla
maggior parte dei batteri in grado di cau-
sare infezioni invasive. Lamplificazione del
gene 16S permette quindi di discriminare,
davanti a un quadro clinico importante, se
guesto sia associato a un'infezione batteri-
ca. Tuttavia questa metodica non & molto
specifica. In pratica, una PCR16S positiva
indica che esiste “un assassino’, un batte-
rio, in causa ma non ci dice il suo “nome e
cognome”. Solamente in seguito all'ampli-
ficazione del gene é possibile effettuare la
sequenza di tutto il frammento 16S, per-
mettendo, nella maggior parte dei casi, di
individuare in maniera non equivocaiil tipo
di batterio in causa, che nel nostro caso
era il Fusobacterium necrophorum. Si tratta
quindi di una metodica che viene utilizza-
ta in caso di un quadro che clinicamente
ponga il dubbio di infezione batterica, ma
il cui agente responsabile non possa es-
sere ricondotto a nessuno dei pill comuni
agenti patogeni di cui si conoscono quindi
le sequenze geniche specifiche.
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