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[PJREFA ZIONE

di Daniele Coen

Lo sviluppo degli studi clinici controllati & stato probabilmente
il piu grande passo in avanti della medicina nel secondo dopo-
guerra. Grazie a questo strumento di ricerca clinica, la terapia di
molte condizioni patologiche, anche se non di tutte, pud oggi
dirsi scientificamente fondata. Sfortunatamente non disponiamo
ancora di uno strumento altrettanto potente in campo diagno-
stico. Certo, di molti esami conosciamo specificita, sensibilita
e valore predittivo, e molte linee guida suggeriscono percorsi
ed alberi decisionali di indubbia utilita. Il processo diagnostico
perd continua a sfuggire all’approccio scientifico ed & ancora
profondamente legato all’esperienza e all'intuito del medico;
questo risulta tanto piu vero quando le manifestazioni di malat-
tia sono vaghe, i sintomi atipici, gli esami non conclusivi.

Il capitolo delle malattie rare rappresenta forse il culmine del-
la complessita diagnostica. Per poter individuare una malattia
bisogna infatti, per cominciare, almeno conoscerne |'esistenza.
Per quanto questo possa stupire il pubblico dei non addetti ai
lavori, ogni medico € invece consapevole dell’esistenza di centi-
naia di condizioni di cui non ha mai neppure sentito pronuncia-
re il nome e dovrebbe, di conseguenza, essere sempre pronto
a tornare sui libri di fronte ad ogni paziente la cui diagnosi si
presenti sfuggente o complessa. In molte situazioni inoltre, il
medico non riconoscera la malattia che affligge il suo paziente,
pur conoscendone |'esistenza e le manifestazioni, quando non
gli sia capitato di vederne almeno un caso. Il massimo della dif-
ficolta diagnostica si raggiunge quando rarita della condizione
patologica e scarsa tipicita dei sintomi coesistono nello stesso
paziente.

In tutte queste situazioni, |'esperienza del medico diventa fon-
damentale ed & anche per questo (oltre che per vantarsi della
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propria sagacia o per lamentarsi della propria sfortunal) che
i medici amano raccontare i casi clinici piu particolari con cui
sono venuti in contatto, ed amano altresi sentirli raccontare,
certi di imparare cosi, dalle vivide parole dei colleghi, piu che
da un manuale di medicina.

In questa tradizione si inserisce il presente volumetto di Antonio
Villa, che mette a disposizione di tutti una ricca serie di casi
incontrati dall’Autore durante la sua lunga esperienza in medi-
cina interna e d'urgenza. Si tratta di casi che hanno senz'altro
suscitato dubbi diagnostici e discussioni tra colleghi. A volte il
processo che ha portato alla diagnosi e stato diretto, in altri piu
faticoso, in rari casi del tutto occasionale. A volte si tratta di pre-
sentazioni atipiche di condizioni comuni, spesso di condizioni
rare, che molti medici potrebbero non incontrare mai nel corso
della loro vita professionale o, peggio, potrebbero incontrare
ma non essere in grado di riconoscere. Il merito di Villa € quel-
lo di non aver accettato la tentazione del racconto romanzato,
cercando invece di offrire al lettore un vero e proprio strumento
di lavoro. Ogni caso & presentato in modo rigoroso, con una
scheda che raccoglie i dati anamnestici, |'obiettivita, i risultati
degli esami strumentali e di laboratorio che erano disponibili
alla prima valutazione del paziente e che costituiscono la base
per una diagnosi differenziale. Dopo una epicrisi che riassume il
dipanarsi del caso, la discussione e una bibliografia aggiornata
danno ad ogni capitoletto la dignita di una sintetica ma comple-
ta revisione della condizione clinica trattata.

Sono certo che i lettori non potranno che apprezzare questo
testo, capace di riproporre con una logica moderna lo strumen-
to antico del racconto, e di tramandare ai colleghi piu giovani
I'esperienza di un medico che non I'ha dispersa, ma ne ha fatto
occasione di apprendimento e di riflessione per tutti.

Daniele Coen
Grande Ospedale Metropolitano Niguarda
Milano



[IINTRODUZIONE

Dal 1982, anno in cui mi sono laureato, a oggi, le progressioni
nel campo del sapere medico a cui ho potuto assistere sono sta-
te talvolta rivoluzionarie: le conoscenze delle patologie gia esi-
stenti si sono espanse notevolmente, sono state scoperte nuove
malattie e sindromi, la farmacologia & un continuo progredire e
gli sviluppi in ambito tecnologico hanno permesso di applicare
nuovi strumenti all'interno della pratica clinica. Possiamo pensa-
re alla comparsa dell’HIV e alla definizione di AIDS nei primi anni
'80; alle scoperte degli anticorpi anticitoplasma dei neutrofili
(ANCA) nel 1982; alle nuove classificazioni nosologiche, soprat-
tutto in campo immunitario-reumatologico quali per esempio
quelle delle vasculiti (del 1990, riviste poi nel 2012), oppure la
classificazione dell'ipertensione polmonare (nel 1998); alla de-
finizione di nuove sindromi come la HELLP syndrome descritta
nel 1982, quella di Kounis nel 1991, o quella di Brugada nel
1992; senza dimenticare i nuovi farmaci scoperti e le nuove
indicazioni terapeutiche di farmaci noti, come per esempio la
trombolisi nell’ictus ischemico, che ha davvero rivoluzionato i
dati di outcome di questa grave patologia.

Tutte queste evoluzioni hanno richiesto la capacita di trovare
il giusto equilibrio fra lo studio continuo e costante, |'appro-
fondimento delle conoscenze gia acquisite (che mai si possono
considerare terminate), la “speculazione a tavolino”, la pratica
clinica al letto del paziente, e il confronto e la collaborazione
sinergica con i colleghi.

Calibrando questi ingredienti, il piu delle volte, un caso che
all'apparenza si presenta come comune o banale puo invece
stupire presentando una propria originalita e peculiarita. Simil-
mente, un caso difficile puo raggiungere, tramite un’analisi dei
problemi che via via si presentano, una piu completa compren-
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sione del quadro sintomatologico, cosi da arrivare ad una dia-
gnosi piu corretta e quindi ad una terapia piu efficace in grado
di aiutare il paziente e in alcuni casi di salvarlo.

Questo libro & proprio frutto di tale studio e di tale curiosita:
quella che porta ad andare un po’ piu a fondo nell’enigma del
caso, che richiede di confrontarsi con la piu recente letteratu-
ra, che necessita di investigare nella vita del paziente, e che
ha come esito quello si di risolvere il puzzle, ma anche di far
emergere |'originalita e la particolarita del singolo evento.

La casistica incontrata durante gli anni della mia esperienza
professionale viene qui raccolta, vengono sinteticamente ripor-
tati i dati (anamnestici, clinici, strumentali, e di laboratorio) che
hanno portato alla diagnosi; il caso viene poi discusso confron-
tandosi con la letteratura disponibile allora, completandola con
una nuova e attuale ricerca.

Alcune di queste storie cliniche hanno rappresentato eventi
drammatici, dolorosi e tristi; altri, piu leggeri, sono stati |'occa-
sione per sorridere un po'.

La pubblicazione di questi case report nasce con la speranza
che la mia esperienza personale possa essere utile al collega
che li legga, il quale potra trarvi spunto per arricchire le proprie
conoscenze e aumentare il proprio bagaglio culturale. Questo
infatti & I'obiettivo che questo libro si propone di raggiungere.
Come in ogni disciplina e ambito professionale, infatti, & sia un
desiderio, ma anche una necessita, condividere e comunicare
scoperte, innovazioni e progressi, piccoli e grandi, e farli circo-
lare tra la comunita di riferimento. Lo scopo € pertanto quello di
descrivere quella serie di situazioni cliniche che hanno richiesto
di trovare “soluzioni” ad hoc, offrendo al lettore un tracciato
riutilizzabile per quei casi simili che si possono presentare lungo
I'esercizio del proprio lavoro, capace di sollecitarlo e di facilitar-
lo nel raggiungere una diagnosi piu precisa, mosso dal ricordo
delle conoscenze e degli apprendimenti contenuti in questo
libro.



Il cuore in una bolla d’aria:
ernia iatale massiva e diagnosi
radiologica*

[CIASO 1

DONNA DI 76 ANNI

A. patologica remota

Nulla da segnalare.

A. patologica prossima

Sottoposta nella  divisione
di ortopedia a intervento di
osteosintesi per frattura per-
trocanterica del femore, se-
condaria a caduta accidentale,
viene trasferita nella divisione
di medicina per il riscontro
radiologico di esteso opa-
camento polmonare interes-
sante la regione paracardiaca
e basilare destra (figura). La
paziente € asintomatica, in
particolare non riferisce feb-
bre, tosse, dispnea o dolori
toracici.

Esame obiettivo

Obiettivamente buone condi-
zioni generali, non dispnea, ne
cianosi. PA 120/80 mmHg; FC

80/minuto, aritmico. Al terzo
inferiore dell’emitorace de-
stro & presente ipofonesi con
assenza di fremito vocale tatti-
le e del murmure vescicolare.
In corrispondenza dell’areola
mammaria sinistra si apprezza
un nodulo con retrazione del
capezzolo.

Esami di laboratorio e
strumentali

Hb 13 g/dL; GR 4.730.000/
mm?; Ht 42%; VGM 89 fl, GB
5.600/mm3;, VES 18 mm/h;
CEA 2.02 ng/mL,; ricerca san-
gue occulto nelle feci nega-
tiva. Agoaspirato del nodulo
mammario: presenza di cellule
neoplastiche.

TAC torace

Viene eseguita con perfusione
di mdc e dopo somministra-
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zione di gastrografin per via
orale. Mostra una voluminosa
ernia diaframmatica in corri-
spondenza del mediastino po-
steriore, con impegno intrato-
racico del corpo, del fondo e
dell’antro gastrico, circondato
da tessuto di origine omentale
(figura). Il profilo del diafram-
ma non mostra interruzioni; il
fegato, la milza e i reni sono
in sede e non presentano al-
terazioni.

Epicrisi

L'opacita polmonare osserva-
ta nella nostra paziente e stata
a lungo interpretata come
addensamento di natura con-
gestizio-flogistica, trattata con
antibiotici senza beneficio e

[C]JASO 2

DONNA DI 86 ANNI

senza segni di evoluzione ra-
diologica. La sua sede paracar-
diaca destra non ha suggerito
in prima ipotesi |'eventualita di
ernia diaframmatica. Per tale
motivo & stato avviato un iter
diagnostico nell'ambito della
diagnosi differenziale dell'e-
mitorace radiopaco. L'imma-
gine della base toracica destra
che evidenziava un reperto di
ipertrasparenza circondata da
uno spesso cercine semilunare
a contorni regolari, senza li-
velli idro-aerei, poteva inoltre
suggerire una formazione ci-
stica, di pertinenza polmonare
o pericardica. La TAC toracica
infine chiariva la diagnosi do-
cumentando la presenza di
massiva ernia iatale.

A. patologica remota

Esame obiettivo

Pregressa storia di diverticolo-
si intestinale.

A. patologica prossima

Si presenta presso il Pronto
Soccorso lamentando  sinto-
matologia clinica suggestiva
per occlusione intestinale.

Obiettivita  cardiovascolare
nella norma; all’auscultazione
del torace si apprezza riduzio-
ne del murmure vescicolare
alle basi, bilateralmente. L'e-
same obiettivo addominale
mostra distensione della pa-
rete e dolorabilita alla fossa
iliaca sin; i rumori intestinali
sono assenti.
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Rx torace

Epicrisi

La Rx mostra allargamento del
diametro trasverso dell'im-
magine  cardio-mediastinica
(figura). L'ombra cardiaca e
circondata da un‘area radio-
trasparente, con un’evidente
linea orizzontale chiara a de-
stra e a sinistra, suggerendo

E stato posto un sondino na-
so-gastrico con aspirazione di
50 ml di liquido frammisto ad
aria. L'esecuzione di una Rx
del torace di controllo ha evi-
denziato la risoluzione dell'im-
magine precedentemente
descritta.

un livello idro-aereo. L'esecuzione di una laparato-
mia ha confermato la presenza
di occlusione intestinale e di
peritonite; collateralmente si
& osservata la presenza di un
ampio hiatus erniario diafram-

matico.

Ecocardiogramma

Esclude la presenza di tampo-
namento cardiaco.

[D]ISCUSSIONE

L'ernia iatale & di riscontro molto comune e raggiunge una
frequenza elevata soprattutto nei pazienti anziani (1, 2). Nella
maggior parte dei casi il tratto distale dell’esofago e il cardias
risalgono nel torace attraverso uno hiatus esofageo allargato
(ernia da scivolamento). Tali ernie sono frequentemente asin-
tomatiche e vanno raramente incontro a incarceramento (3, 4).
La presenza di ernie iatali voluminose & poco frequente e puo
accompagnarsi, in assenza di qualunque richiamo sull’apparato
digerente, a segni e sintomi di disfunzione dell’apparato respi-
ratorio o cardiovascolare e costituire un problema di diagnosi
differenziale nell’'ambito delle opacita polmonari (5, 6). La man-
canza di sintomi, sia a carico dell'apparato respiratorio che di
quello digerente, nelle nostre pazienti, merita di essere sottoli-
neata, anche se non costituisce una rarita assoluta (7). Un’ernia
iatale massiva puo costituire pertanto un problema di diagno-
stica differenziale radiologica. L'utilita della TAC toracica nelle
diagnosi delle ernie diaframmatiche é stata infine sottolineata
da molti autori (8-12).
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(

TAKE HOME MESSAGES

v L’ernia iatale massiva puo costituire un problema di
diagnostica differenziale radiologica.

v L'utilizzo della TAC pu¢ essere di aiuto per il clinico.
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Cardiomiopatia ipertrofica

condizionante quadro clinico tipo
sindrome di Budd-Chiari*

[C]ASO 3

DONNA DI 82 ANNI

A. patologica remota

Nulla da segnalare, in parti-
colare non potus, né malattie
cardiache preesistenti.

A. patologica prossima

Da circa un mese dolori addo-
minali di tipo colico e diarrea.

Esame obiettivo

Eupnea, modesto decadimen-
to delle condizioni generali;
cianosi labiale, turgore veno-
so giugulare bilaterale (a 90°);
lievi edemi declivi. Assenza
di reflusso epatogiugulare.
PA 140/90 mmHg; FC 100/
minuto, aritmico. Itto cardia-
co visibile e palpabile in V
spazio intercostale sinistro
sull’emiclaveare; toni cardiaci
aritmici, di normale intensit3;
al mesocardio e alla punta
udibile soffio mesosistolico di

intensita 3/6, a tonalita rude.
Al torace presenza di iper-
fonesi diffusa con murmure
vescicolare ridotto, senza
segni di stasi. All'addome os-
servabile reticolo venoso con
flusso dal basso verso I'alto;
fegato apprezzabile a 10 cm
dall’arco costale, di consisten-
za parenchimatosa, superficie
liscia, non dolorabile; milza
debordante 3 cm. Assenza di
versamento ascitico.

Esami di laboratorio

GR 4.950.000/mm3; Hb 14.5
g/dL; Ht 44.4%; VGM 89 fl;
GB 12.000/mm? (N 60%, E 6%,
B 4%, L 26% M 4%); piastrine
1.244.000/mm?3. VES, biliru-
bina, transaminasi, fosfatasi
alcanina, pseudocolinesterasi,
attivita protrombinica, elettro-
foresi proteica, sideremia, im-
munodiffusione nella norma.
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Markers epatite B negativi;
lieve aumento della y-GT (95
ul/L).

del pericardio e modesto ver-
samento pericardico posterio-
re.

Agoaspirato midollare

Ecocardiogramma

Normale mielogramma, senza
alterazioni quantitative e qua-
litative dei megacariociti.

Rx torace

Obliterazione dell’angolo co-
sto-frenico destro, aumento
del diametro trasverso car-
diaco con punta arrotondata,
assenza di calcificazioni.

Ecografia addominale

Notevole aumento di volume
del fegato con ecostruttura
omogenea, dilatazione della
vena cava inferiore con dia-
metro massimo di 25 mm
(diametro normale 8-20 mm),
delle vene sovraepatiche, del-
la vena porta (con diametro
massimo di 11 mm a livello
ilare; diametro normale < 10
mm) e della vena splenica.
Circoli collaterali splenici, ver-
samento pleurico bilaterale,
piu evidente a destra; non
versamento ascitico.

TAC addome

Conferma |'epato-splenome-
galia, la dilatazione della cava
e delle sovraepatiche e la loro
pervieta; lieve ispessimento

Marcato ispessimento delle
pareti ventricolari, con dimen-
sioni delle cavita ventricolari ai
limiti inferiori della norma. La
parete ventricolare sinistra e il
setto conservano normale mo-
vimento sisto-diastolico. Non
sono presenti segni di ostru-
zione del tratto di efflusso del
ventricolo sinistro. Le cavita
atriali (in particolare quella si-
nistra) presentano imponente
dilatazione. Presenza di versa-
mento pericardico di modesta
entita con ispessimento dif-
fuso dei foglietti pericardici,
senza evidenti anomalie della
fase di riempimento diastoli-
co suggestive per costrizione
pericardica. Gli apparati val-
volari non presentano altera-
zioni morfologiche o funzio-
nali. Quadro ecocardiografico
compatibile con diagnosi di
cardiomiopatia ipertrofica non
ostruttiva.

Epicrisi

La paziente da noi osservata
presenta un quadro clinico ca-
ratterizzato da epatospleno-
megalia, ipertensione portale,
dilatazione delle vene sovrae-
patiche e della cava inferiore,
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compatibile con la diagnosi
di sindrome di Budd-Chiari.
La storia, I'esame clinico e le
indagini di laboratorio e stru-

dere |'esistenza di una cirrosi
epatica di altra eziologia (pur
in assenza di una biopsia epa-
tica).

mentali consentono di esclu-

[D]ISCUSSIONE

La diagnosi di sindrome di Budd-Chiari si fonda sulla presenza
di una occlusione situata a livello delle vene sovraepatiche o del
loro sbocco nella cava inferiore (1, 2) e la TAC, I'ecografia ad-
dominale e cardiaca hanno con ragionevole sicurezza documen-
tato, anche in assenza di venografia, che nella nostra paziente
non erano presenti segni di ostruzione dell’efflusso epatico, no-
nostante la presenza di piastrinosi potesse costituire un fattore
favorente la formazione di trombi.

Non si & comunque potuto documentare che tale piastrinosi
fosse inquadrabile in una sindrome mieloproliferativa, che e
noto costituire una delle cause di ipercoagulabilita della sindro-
me di Budd-Chiari in senso stretto (3). La presenza di marcato
turgore delle vene giugulari e di versamento pleurico ha sugge-
rito |'esistenza di una patogenesi cardiaca nel determinismo del
quadro clinico osservato nella nostra paziente. Gli effetti dello
scompenso cardiaco congestizio secondari a malattie valvolari
cardiache e cuore polmonare di lunga durata sul fegato sono
stati descritti (4-6) ed in particolare e stato sottolineato lo svi-
luppo di cirrosi nella pericardite costrittiva (4, 7). Casi di peri-
cardite costrittiva condizionante un quadro clinico e istologico
compatibile con quello della sindrome di Budd-Chiari sono stati
descritti in passato (8, 9), uno di questi ha mostrato un dramma-
tico miglioramento dopo pericardiectomia (8).

E interessante ricordare che il caso originariamente descritto da
Budd nel 1846 (10) presentava un pericardio ispessito e aderen-
te al cuore. Nella nostra paziente segni di ispessimento pericar-
dico con un modesto versamento sono presenti, ma |'ecocar-
diogramma consente di escludere I'esistenza di una pericardite
costrittiva (11). Sembra si possa affermare che nella paziente da
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noi osservata & presente un quadro clinico simile a quello della
sindrome di Budd-Chiari, concomitante ad una cardiomiopatia
ipertrofica che, per quanto noto, non risulta mai essere stata in
precedenza riportata tra le cause cardiache di cirrosi simulanti
tale sindrome. La significativita del quadro clinico, pur in assen-
za di indagini cruente (biopsia epatica e cateterismo cardiaco)
e l'esclusione di altre alterazioni cardiache, ci permettono di
ipotizzare che esista una interdipendenza tra la cardiomiopatia
ipertrofica e il quadro clinico da noi osservato.

(

TAKE HOME MESSAGES

v La cardiomiopatia ipertrofica pud manifestarsi con un
quadro clinico associato a cirrosi epatica cardiogena, tale
da simulare una sindrome di Budd-Chiari.

v In caso di cirrosi epatica puo essere utile completare
le indagini con I'esecuzione di un’ecocardiogramma. j
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Ipotiroidismo secondario
a infiltrazione leucemica
della tiroide*

[C]IASO 4

DONNA DI 56 ANNI

A. patologica remota

Scintigrafia tiroidea

Gennaio 1986: diagnosi di
leucemia acuta linfoblastica a
cellule B.

A. patologica prossima

Marzo 1986: dopo parziale re-
missione con prednisone (100
mg/die) nuovo ricovero per
ripresa di malattia leucemica e
comparsa di edema palpebra-
le e al volto e astenia.

Esame obiettivo

Tiroide non palpabile.

Esami di laboratorio

Esami di funzionalita tiroidea
(tabella); anticorpi antimicro-
somiali positivi 1:400; anti-
corpi antitireoglobulina non
dosabili.

Nella norma.

Ecografia tiroidea

Ecostruttura fine e diffusa-
mente disomogenea, con aree
ipoecogene e mal definite.

Epicrisi

La paziente & trattata con cicli
di prednisone e vincristina con
iniziale miglioramento clinico
ed ematologico. Viene quindi
iniziata terapia con L-tiroxina
(50 pg/die) con normalizzazio-
ne deilivellidiTSH (2.2 uU/mL),
di T3 (102 ng/dL) e di T4 (6.6
pg/mL). La paziente decede
due mesi dopo in seguito ad
emorragia intestinale in corso
di nuova recidiva leucemica.
All'autopsia la tiroide mostra
macroscopicamente una mo-
desta riduzione del volume del
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lobo sinistro, una superficie
irregolare rosso-brunastra con
strisce bianco-gialle. Istologi-
camente, & presente infiltra-
zione leucemica monomorfica,
con cellule linfoidi con scarso
citoplasma, nuclei rotondi o

di forma ovale con cromatina
nucleare indistinta o dispersa
in modo irregolare, nucleoli
scarsamente delineati, priva di
centro follicolare, e vi é distru-
zione parziale dell’architettura
parenchimale.

Variazione dei livelli di ormoni tiroidei durante il decorso

clinico.
Valori normali | Gennaio 1986 | Marzo 1986
T3 (ng/dL) 80-200 53.0 76.0
T4 (pg/dL) 4.5-12 5.1 2.0
FT3 (pg/mlL) 2.7-6.6 1.0 1.0
FT4 (pg/mL) 6.3-16.4 3.9 non dosabile
TSH (pU/mL) 0.1-4.0 9.0 66.3
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[D]ISCUSSIONE

Il coinvolgimento della tiroide in associazione a linfoma maligno
non-Hodgkin non ¢ inusuale ed é stato riscontrato nel 14% dei
pazienti durante |'autopsia (1, 2). Tuttavia, solo raramente sono
state descritte in passato alterazioni della funzionalita tiroidea
(3-6); in seguito a questa nostra segnalazione solo altri due casi
sono stati recentemente segnalati (7, 8). La paziente da noi
descritta presentava un severo ipotiroidismo (sviluppato in soli
tre mesi) a causa di un'importante infiltrazione leucemica della
tiroide. Gli scarsi segni clinici di ipotiroidismo (in contrasto con
gli importanti dati di laboratorio) erano probabilmente dovuti
alla rapidita con cui la malattia si & sviluppata. L'insorgenza di
ipotiroidismo & infatti solitamente insidioso e le manifestazioni
cliniche possono comparire dopo mesi o anni (9).

Il caso che abbiamo osservato suggerisce che & utile fare un
accurato esame clinico e di laboratorio nei pazienti leucemici
per accertare la presenza di alterazioni della funzione tiroidea.

(

TAKE HOME MESSAGES

v L'ipotiroidismo puo avere un’insorgenza
lenta e insidiosa.

v L'infiltrazione leucemica della tiroide é un evento raro.

v Pud comunque essere utile, nel corso della
stadiazione di una forma leucemica, approfondire con
esami clinici e di laboratorio per accertare alterazioni

della funzione tiroidea. j
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