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Diarrea emorragica acuta, infezione da Escherichia
coli produttori di Shiga tossine e sindrome
emolitica uremica

DOCUMENTO D’INDIRIZZO INTER-SOCIETARIO*

La sindrome emolitica uremica (SEU) secondaria a Escherichia coli produttori di Shiga tossina (STEC) rimane un
importante problema clinico individuale e di Sanita pubblica, essendo tra le principali cause di insufficienza rena-
le acuta in bambini precedentemente sani. Lo scopo del presente contributo &€ di condividere I'approccio clinico
alla diarrea emorragica acuta (DEA) e alle infezioni da STEC con un coinvolgimento di tutte le Societa scientifiche
rilevanti per il contesto con I'obiettivo di promuovere la diagnosi precoce dell’infezione da STEC attraverso lo
screening di tutte le DEA con la Biologia molecolare.

e nuove tecnologie d’indagine

microbiologica, basate sulla Bio-
logia molecolare, offrono nuove op-
portunita di cura e pongono nuove
sfide. Questo documento ripercorre
in modo sintetico gli elementi piu si-
gnificativi e recenti relativi a una pro-
blematica endemica nel nostro Paese
quale l'infezione da Escherichia coli
produttore di Shiga tossine (STEC).
Tale condizione si manifesta spesso
con una fase prodromica di diarrea
emorragica acuta (DEA) e puo evol-
vere in una malattia grave: la sindro-
me emolitica uremica (SEU). Lo sco-
po di questo documento € di mettere
in evidenza le opportunita di cui at-
tualmente disponiamo sia per preve-
nire I'insorgenza della SEU sia, nel
caso in cui si manifesti, per ridurne la
gravita del decorso. All'interno della
relazione si riassumeranno tutte le
azioni che possono essere implemen-
tate nella pratica clinica per raggiun-
gere tali obiettivi.

Il documento é frutto della collabo-
razione delle Societa scientifiche, Isti-
tuzioni o Enti citati che, a vario titolo,
Sono 0 possono essere coinvolte nella
problematica.

Per una sua piu agevole consulta-
zione abbiamo impostato il lavoro at-
traverso affermazioni fondamentali

Medico e Bambino 8/2025

EXPERT INTER-SOCIETY CONSENSUS ON THE MANAGEMENT OF ACUTE BLOODY
DIARRHEA FOCUSSED ON STEC INFECTION AND HUS
(Medico e Bambino 2025;44(8):510-5618. doi: 10.53126/ MEB44510)

Key words
Shiga toxinproducing Escherichia coli, Hemolyic uremic syndrome

Summary

Hemolytic uremic syndrome (HUS) associated with Shiga toxinproducing Escherichia
coli (STEC) infection is a major individual and public health challenge and it is the lead-
ing cause of acute kidney injury in children. In Western countries, HUS complicates
about 15% of STEC infections, which usually present with acute bloody diarrhea (ABD).
At least 6-7% of cases of ABD in children (rising to 15-20% during summer) are caused
by STEC. The widespread use of molecular microbiology techniques enables the diagno-
sis of STEC infection before HUS onset in an increasing number of patients generating a
window of preventive and/ or therapeutic opportunities. Given the rapid progression of
the disease, all children with ABD should be tested as early as possible for Shiga toxin
(Stx) encoding genes. Stxpositive patients should then be closely monitored for HUS de-
velopment by urine dipstick for the development of hemoglobinuria. This proactive diag-
nostic approach allows the application of measures aimed at preventing or mitigating
the severity of HUS among which stands the early and generous fluid administration.
Moreover, although antibiotics are not recommended in STEC infections, recent data
suggest a promising potential preventive role for bacteriostatic agents (e.g.
azithromycin) if given early during the infection. The aim of the present contribution is to
share the approach to ABD and STEC infection as endorsed by the scientific societies
actively engaged in this area (AMCLU, SIGENR SIMEUR SIN, SIR SIPPS, SITIP). The goal
is to promote the early diagnosis of STEC infection by molecular microbiology of ABDs
nationwide, thereby improving our understanding of the mechanisms of disease spread-
ing, and hopefully reducing the incidence of HUS and its case fatality rate as well as im-
proving both short-and long4{erm outcomes.

con relativi approfondimenti, spiega-
zioni ed evidenze a loro supporto. Alla
fine di ciascuna affermazione, in pa-
rentesi, sono indicati il numero di vo-
tanti 'affermazione e il punteggio rag-

giunto considerando la seguente equi-
valenza: sono d’accordo 100, sono par-
zialmente d’accordo 75, sono parzial-
mente in disaccordo 25, sono in disac-
cordo 0.
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PARTE | - DIAGNOSTICA

1. Nei Paesi occidentali la DEA &
abitualmente causata da agenti batterici
tra cui lo STEC (28; 98%)

La diarrea acuta € una patologia
estremamente comune specialmente
in eta pediatrica (in eta prescolare si
stimano circa 500-2.000 eventi/1.000
bambini/anno)!. La DEA, definita co-
me “diarrea con presenza di sangue visi-
bile, anche solo in minima quantita, ri-
ferita anche solamente dal paziente o dai
familiar?’, invece, ha un’incidenza sti-
mata di circa 3,3 casi/1.000 bambini/
anno®. Quest’ultima puo essere causata
da diversi patogeni. I batteri pitt comu-
nemente responsabili nel Nord Italia
(in ordine di frequenza) sono: Campy-
lobacter spp., Salmonella spp. ed
Escherichia coli (tra i quali lo STEC);
meno comunemente Clostridioides dif-
ficile, Yersinia spp., Aeromonas spp. €
Shigella spp. In Italia lo STEC si collo-
ca al 4° posto tra le eziologie della
DEA pili comunemente riscontrate
(Tabella I), con una frequenza relativa
di 4-8% dei casi di DEA a seconda delle
aree geografiche considerate’.

2. La DEA deve considerarsi
un’urgenza medica in relazione al
rischio di SEU (26; 98%)

Una stima fondata sugli elementi
epidemiologici disponibili (/talKid-
HUS Network - dati non pubblicati)
suggerisce che di 100.000 casi di diar-
rea meno di 500 siano associati a com-
ponente ematica, mentre i restanti con-
sistono in diarrea acuta non emorragi-
ca (secretiva). Tra i primi sono media-
mente attesi circa 20-25 casi di infezio-
ni da STEC dai quali potranno derivare
3-4 casi di SEU. Quindi, in presenza di
DEA, sara identificato almeno 1 caso
di infezione da STEC sottoponendo 18-
20 pazienti a test specifico. Invece, per
la diarrea acuta non emorragica, servi-
ranno piu di 1.000 determinazioni per
identificare un singolo caso di positi-
vita per STEC (Figura 1).

La scelta di focalizzare gli sforzi
sulla DEA deriva anche dalla conside-
razione che il tasso di conversione in
SEU delle infezioni da STEC senza
componente emorragica ¢ molto bas-
so (< 1%) e le forme di SEU che ne de-
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EZIOLOGIA DELLA DIARREA EMORRAGICA ACUTA NEI BAMBINI
NELL'ERA DELLA DIAGNOSTICA MOLECOLARE E DISTRIBUZIONE
PERCENTUALE DELLE SHIGA TOSSINE

Campylobacter 28,7
Salmonella 15,4
Coli enteropatogeni non STEC 9,6
Stx117,8%
STEC 51 Stx2 50,2%
Stx1+2 31,5
Clostridioides difficile 4,5
Aeromonas 1,4
Yersinia 1,0
Negativo 34,3

Nota: i numeri sono espressi come percentuale relativa.

Tabella |

100.000 Diarree dell'infanzia b

Y

440 Diarrea emorragica b

1/20

Y

Y

99.560 Diarrea semplice

1/1.185

Y

Figura 1. Stima della frequenza di diarrea secretiva e di DEA erelativa frequenza di infezione da STEC
edella successiva evoluzione in SEU in una popolazione pediatrica (dati ItalKid-HUS Network).

rivano sono generalmente meno gravi
e quindi a evoluzione benigna.

3. linfezione gastroenterica da STEC
puo evolvere in SEU in funzione del
profilo di virulenza del batterio

(28; 98%)

L'infezione causata dallo STEC puo
evolvere in una grave microangiopatia
trombotica, la SEU, in una percentua-
le variabile tra 10-20% dei casi®.

Il rischio di conversione in SEU di
un’infezione da STEC dipende, tra I'al-
tro, dal profilo di virulenza dello stesso
STEC: si registra un rischio minimo (<
1%) nel caso di positivita della sola Shi-
ga tossina 1 (Stx1); intorno al 12% in
presenza di entrambe le Stx1 e 2; del
23% nel caso sia presente solo Stx2'.

Altri fattori predisponenti la SEU o
la sua maggior gravita sono: I'eta < 5
anni, la coesistenza di disidratazione,
la febbre, GB > 20.000/mm?, maggior
componente ematica nella diarrea, I'as-

sunzione di anti-diarroici e antibiotici
(per quest’ultimo, vedi punti 14 e 15).

4. U'incidenza della SEU da STEC, in
eta pediatrica, é nell’ordine di 6-7 casi
per anno per milione di popolazione
di pari eta, ma la malattia puéd
manifestarsi anche nell’adulto

(27; 100%)

In Italia, all'interno del Registro Na-
zionale della SEU, sono segnalati an-
nualmente un numero di casi pediatrici
variabili tra le 50-70 unita, con una inci-
denza media di 7 casi per milione per
anno®’. La malattia colpisce piu tipica-
mente (2/3 dei casi) i bambini di eta <
6 anni, pur essendo presente in misura
minore anche in eta successive. Quan-
do un adolescente presenta DEA, la
probabilita che si tratti di STEC (e il ri-
schio di SEU associato) non ¢ trascura-
bile, benché presenti DEA con fre-
quenza molto minore rispetto ai bambi-
ni piu piccoli (Tabella II). Nell’'adulto la
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malattia risulta probabilmente sottodia-
gnosticata e non sono note stime affi-
dabili della sua incidenza.

5. L'infezione da STEC e quindi la SEU
correlata, colpisce anche I'adulto
(26; 100%)

Le infezioni da STEC, seppure con
frequenza minore, colpiscono anche
I'adulto; nella maggior parte dei casi
guariscono in pochi giorni senza la-
sciare sequele, ma possono essere
causa di SEU con un’incidenza non
nota. L’adulto con infezione da STEC
manifesta raramente la diarrea emor-
ragica, spesso la sintomatologia si li-
mita a lieve dispepsia. L’eta avanzata ¢
ritenuta un fattore di rischio per una
prognosi peggiore (forse anche per la
coesistenza di comorbidita) cosi come
la presenza di malattia renale cronica
preesistente e lo stato di disidratazio-
ne’®. L'identificazione precoce dei pa-
zienti a rischio di SEU € necessaria
soprattutto negli scenari epidemici in
cui il numero dei pazienti in condizio-
ni cliniche potenzialmente fragili puo
diventare improvvisamente elevato.
Nelle famiglie di bambini affetti da
SEU é comune il riscontro contempo-
raneo di soggetti adulti colonizzati da
STEC?, tanto da porre il dubbio che il
bambino possa essersi infettato dall’a-
dulto (o viceversa).

6. Alle nostre latitudini, le infezioni
da STEC e quindi le SEU hanno un
picco di incidenza nei mesi di luglio,
agosto, settembre (28; 100%)

La malattia ha una ben nota stagio-
nalita con un aumento dei casi in pri-
mavera, estate e autunno (Figura 2)
Inoltre allinterno di questa stagiona-
lita, i mesi di luglio, agosto e settembre
sono i pit colpiti e la probabilita che
una diarrea emorragica sia causata da
STEC risulta piu che triplicata.

La malattia, oltre a manifestarsi in
forma endemica, puo presentarsi an-
che con focolai epidemici per infezioni
a partenza da una singola sorgente con-
taminante (normalmente un alimento).

7. La fonte d’infezione da STEC rimane

ignota nel 70% dei casi (28; 100%)
L'infezione da STEC e la sua com-

plicanza (SEU) sono zoonosi, essendo
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FREQUENZA RELATIVA DI DEA, INFEZIONI DA STEC E SEU
PER CLASSI DI ETA
Classe d’eta (aa) DEA n (%) Infezione da STEC n (%) SEU n (%)
0-5 3.217 (61,6 203 (61,5) 91 (69,,2)
510 1.126 (21,5 73 (22,1) 21 (23,3)
10-15 604 (11,4) 41 (12.4) 8(6,0)
1520 279 (5,3) 13 (4,0) 2(1,5)
Totale 5.226 (100) 330 (100) 133 (100)
Tabella Il. Dati ItalKid-HUS Network 2023-2024 (aa 2010-2024).
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Figura 2. Stagionalita della DEA, dell’infezione da STEC e della SEU (aa 2010-2024).

i ruminanti il serbatoio naturale del
batterio. La fonte principale di infezio-
ne é rappresentata dagli alimenti di
origine animale che non abbiano subi-
to un trattamento termico (cottura o
pastorizzazione). Tradizionalmente,
quindi, vengono considerati veicolo
dell'infezione le carni poco cotte e i lat-
ticini non pastorizzati. Sarebbe dunque
utile che questi alimenti non fossero
somministrati ai bambini vista la loro
particolare suscettibilita all’infezione.
Inoltre, sono state ben documentate al-
tre vie di trasmissione dell’'infezione: il
contatto diretto con ruminanti, I'inge-
stione e/o il bagno in acque dolci non
pulite, I'assunzione di alimenti di origi-
ne vegetale probabilmente contaminati

da deiezioni animali (letame) e anche
la trasmissione inter-umana (piti comu-
ne nei contesti domestici o nelle scuo-
le dell'infanzia)®®.

Negli ultimi anni é stato precisato
che non pochi casi di infezione da
STEC hanno colpito soggetti di rientro
da noti luoghi di vacanza in Egitto™.

Nonostante quanto sopra esposto, la
gran parte dei casi di infezione da
STEC (70%) rimane da fonte sconosciu-
ta e per questa ragione risulta essenzia-
le la segnalazione di ogni singolo caso
ai sistemi di sorveglianza. Infatti, solo
la conoscenza di tutti i casi diagnostica-
ti consentira di ricostruire i meccani-
smi attraverso i quali i pazienti contrag-
gono l'infezione, prerequisito essenzia-
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le per identificare e mettere in atto
un’efficace prevenzione della malattia.

8. Tutte le DEA dovrebbero essere
sottoposte a test specifico per la ricerca
di geni codificanti le Stx (28; 95%).

Oggi é possibile identificare I'infe-
zione da STEC mediante indagini di
biologia molecolare da applicare con
sollecitudine in ogni caso di diarrea
con componente emorragica. In parti-
colare, sono disponibili test molecolari
multiparametrici e test molecolari “sin-
dromici”. I test multiparametrici forni-
scono risultati in tempi rapidi, ma i
tempi di refertazione sono strettamente
legati all'organizzazione del singolo la-
boratorio che esegue 'esame. I test
sindromici, eseguibili rapidamente,
consentono di ottenere il risultato en-
tro poche ore dall’arrivo del campione
in laboratorio. Si sottolinea che nella
diarrea non emorragica a carattere se-
cretivo non c’¢ indicazione all’esecuzio-
ne del test per la ricerca dei geni codifi-
canti le Stx salvo ricorrano elementi di
rischio specifici: 1) nel contesto di epi-
demie da STEC; 2) soggetto di rientro
da aree ad alto rischio (Sud America,
Egitto e Magreb); 3) familiare di sog-
getto con infezione da STEC.

Ai fini della diagnosi per finalita cli-
niche, la microbiologia tradizionale
non ¢ di alcuna utilita perché non € in
grado di identificare tutti gli STEC.
Anche i test immunocromatografici o
immunoenzimatici si sono rivelati po-
co sensibili e come tali possibilmente
fuorvianti. Con le metodiche di Biolo-
gia molecolare, altamente sensibili,
non € invece infrequente il riscontro
di multiple positivita. Alcuni dei siste-
mi diagnostici di Biologia molecolare
identificano anche altri Escherichia co-
li responsabili di patologia gastro-inte-
stinale (EAEC, EPEC, ETEC, EIEC)
che tuttavia, se non Stx-produttori,
non richiedono misure speciali. In
presenza di positivita per i geni codifi-
canti le Stx, il paziente dovra essere
considerato a rischio di sviluppare la
SEU. E gia stato precisato che il ri-
schio di SEU e diverso a seconda del-
le Stx coinvolte’. Peraltro, molti dei te-
st molecolari disponibili non distin-
guono le due tossine e quindi la ge-
stione del paziente dovra essere im-
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prontata alla massima cautela, come
se fosse presente la Stx2. Solo I'ap-
profondimento relativo alla tossina im-
plicata (1, 2 o entrambe) consentira
poi di definire il rischio di SEU con
precisione. Per garantire la rapidita
dell'indagine, potrebbe essere utile
segnalare il caso al laboratorio. L'in-
dagine molecolare (test multiparame-
trico e/o sindromico) e effettuabile
presso numerosi laboratori di Micro-
biologia, come indicato nella cartina
in Figura 3 e nella tabella Tabella II1.
La lista potrebbe non essere esaustiva
e quindi non comprendere tutti i cen-
tri che effettivamente possono fornire
la diagnostica per geni codificanti le
Stx, anche in ragione della recente e
rapida diffusione dei test stessi (sa-
remmo grati se ci segnalaste eventua-
li laboratori omessi per poter rettifica-
re la lista: ardissino@centroseu.org).

9. E importante che il caso di infezione
da STEC sia notificato ai sistemi di
sorveglianza delle malattie infettive
(PREMAL) e che il campione positivo (o
il ceppo di STEC isolato) siano inviati
al laboratorio di riferimento regionale
e/o nazionale per la loro completa
caratterizzazione (28; 100%)

La notifica dei casi positivi per
STEC ai Servizi di Igiene e Sanita
Pubblica dei Dipartimenti di Preven-
zione (SISP), obbligatoria dal 2022,
consente di identificare tempestiva-
mente eventuali epidemie in corso. E
infatti possibile che i casi afferiscano a
diverse strutture ospedaliere e, se
non viene effettuata la segnalazione,
sara impossibile rendersi conto di
multipli casi riconducibili a un mede-
simo agente infettante e/o a una me-
desima sorgente. A seguito della se-
gnalazione del clinico che ha posto il
sospetto diagnostico, i SISP insieme
ai SIAN (Servizi di Igiene degli Ali-
menti e della Nutrizione) effettuano
un’indagine tesa a identificarne la cau-
sa. Ricordiamo che a oggi circa il 70%
dei casi di SEU rimane da causa igno-
ta. La mancata o tardiva segnalazione
dei casi ostacola la possibilita di iden-
tificare la sorgente dello STEC perché
I'alimento contaminato potrebbe non
essere piu disponibile al momento
dell'indagine.

Figura 3. Centri che in Italia offrono la diagno-
stica molecolare per geni codificanti le Stx.

Presso I'Istituto Superiore di Sanita
di Roma ha sede il Laboratorio di Rife-
rimento Europeo e Nazionale per le
analisi sugli Escherichia coli, dove ol-
tre a caratterizzarne il sierotipo e il
profilo di virulenza, viene eseguito il
sequenziamento genomico anche a
beneficio dell'identificazione di fonti
comuni d’infezione. Parallelamente
importante ¢ stabilire un contatto con
il Centro di Nefrologia pediatrica di ri-
ferimento in caso di positivita per Stx
per la condivisione del caso e il trasfe-
rimento immediato del paziente in ca-
so di SEU conclamata.

PARTE Il - GESTIONE CLINICA

10. Il decorso della malattia,
dall’infezione iniziale alla SEU (nel
caso si sviluppi), segue un percorso
relativamente standard e rapido:
incubazione, diarrea acuta non
emorragica, diarrea acuta
emorragica, SEU (24; 99%)

La malattia ha un’incubazione bre-
ve e i primi sintomi compaiono 3-5
giorni dopo l'ingestione del batterio.
L'infezione non & sempre sintomatica,
ma quando lo diventa tipicamente si
manifesta con dolore addominale e
diarrea; vomito e febbre sono meno
frequenti. Nelle prime 24-48 ore la
diarrea appare a carattere secretivo
(non emorragica) e quindi indistingui-
bile dai numerosi eventi di gastroente-
rite acuta che affliggono I'infanzia. Do-
po 24-48 ore dall'inizio dei sintomi, si
assiste alla comparsa del sangue nelle
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ELENCO DEI CENTRI CHE OFFRONO LA DIAGNOSTICA MOLECOLARE PER GENI CODIFICANTI LE STX
(ITALIA E REPUBBLICA DI SAN MARINO)
ABRUZZO ~ PESCARA Ospedale “Spirito Santo” MOLISE CAMPOBASSO Ospedale “Cardarelli”
BASILICATA  POTENZA AQ Regionale “San Carlo” PIEMONTE  NOVARA AOU Maggiore della Carita di Novara
MATERA PO “"Madonna delle Grazie” BIELLA Ospedale di Biella
CALABRIA COSENZA AQ di Cosenza - PO "Annunziata” TORINO AQOU Citta della Salute e della Scienza
CATANZARO Campus di Germaneto AOU "R. Dulbecco” Ospedale "Amedeo di Savoia”
R. CALABRIA Grande Ospedale Metropolitano ALESSANDRIA Presidio Civile “Santi Antonio e Biagio”
CAMPANIA  AVELLINO Ospedale "Moscati” PUGLIA FOGGIA AQU Policlinico Riuniti
CASERTA Ospedale “Sant’Anna e San Sebastiano” S.GIOV.ROTONDO  Ospedale Casa Sollievo della Sofferenza
NAPOLI AOU “Federico II” BARI Policlinico di Bari
AQU "Vanvitelli” TARANTO Ospedale "Santissima Annunziata”
PO “Cotugno”, AORN dei Colli LECCE Ospedale “Veris Delli Ponti Scorrano”
EMILIA PIACENZA AUSL di Piacenza TRICASE (LE) Ospedale "Cardinale Panico”
ROMAGNA PARMA AOU di Parma SARDEGNA  SASSARI AOU Sassari
MODENA AOU di Modena-Policlinico di Modena NUORO Ospedale “San Francesco”
REGGIO EMILIA IRCCS Arcispedale “Santa Maria Nuova” CAGLIARI AQU di Cagliari
BOLOGNA IRCCS AOU Policlinico "Sant'Orsola” SICILA PALERMO AOU Policlinico "P. Giaccone”
FERRARA AOU “S. Anna” Civico-Di “Cristina-Benfratelli”
CESENA AUSL Romagna, Centro Servizi Pievesestina AQ Ospedali Riuniti Villa Sofia - Cervello
FRIULI UDINE AS Universitaria Friuli Centrale ENNA PO "Umberto I
VENEZIA  PORDENONE PO “Santa Maria degli Angeli” CALTANISETTA PO “S. Elia”
GIULIA TRIESTE AS Universitaria Giuliano Isontina ASUGI MESSINA AOU Policlinico “G. Martino”
IRCCS “Burlo Garofolo” CATANIA AOU Policlinico “G. Rodolico-San Marco”
MONFALCONE AS Universitaria Giuliano Isontina ASUGI AQ "Cannizzaro”, Ospe. per ['Emergenza
LAZIO ROMA Policlinico Casilino AQ "Garibaldi”
Fond. Policl. Univ. “A. Gemelli” IRCCS SIRACUSA PO "Umbero I"
Ospedale "San Filippo Neri” TOSCANA  FIRENZE Ospedale "Careggi”
Ist. Naz. Malattie Infettive “L. Spallanzani” LIVORNO Ospedale Riuniti
Ospedale “San Pietro Fatebenefratelli” LUCCA Ospedale “S. Luca”
AQ "San Camillo Forlanini” PISTOIA Ospedale “S. Jacopo”
Ospedale Pediatrico "Bambino Gesu” AREZZO Ospedale “S. Donato”
LATINA Ospedale “S. M. Gorefti” TRENTINO ~ TRENTO Ospedale “Santa Chiara”
FROSINONE Ospedale "F. Spazziani” AITO ADIGE  BOLZANO Ospedale Provinciale di Bolzano
LIGURIA GENOVA Ospedale Infantile “G. Gaslini” UMBRIA PERUGIA AQ “S. Maria della Misericordia”
PIETRA LIG. (SV) Ospedale "Santa Corona” TERNI AQ "Santa Maria” di Terni
LOMBARDIA MILANO IRCCS Ca’ Granda Osp. Mag. Policlinico VALLE AOSTA AQ "Beauregard”
Ospedale "Niguarda” D'AOSTA
AO "Sacco-FBF-Buzzi” VENETO ~ VERONA Osp. “Sacro Cuore-don Calabria di Negrar”
CREMA Ospedale di Crema AQU Integrata
CREMONA Ospedale di Cremona VICENZA Ospedale “San Borfolo “di Vicenza
PAVIA Fondazione IRCCS Ospedale “San Matteo” PADOVA AOU Padova
VARESE Ospedale “F. del Ponte” MESTRE PO di Mestre
BERGAMO Ospedale "Papa Giovanni XXIIl” TREVISO Ospedale di Treviso
MARCHE ~ ANCONA AOU delle Marche REPUBBLICA DI SAN MARINO Ospedale di Stato

Tabella lll

feci in circa 1'80-90% dei casi®® La pre-
senza di sangue, spesso associata a
muco, puo presentare grande variabi-
lita: da modeste striature ematiche si-
no al riscontro di abbondanti quantita.
L’entita della componente ematica
possiede un valore prognostico rispet-
to allo sviluppo della SEU, che soprag-
giungera nel 10-20% dei casi dopo un
periodo minimo di 2 giorni e mediano
di 5, fino a un massimo che dipende
dal persistere della sintomatologia ga-
stro-intestinale. In altri termini, quan-
do la diarrea appare stabilmente ces-
sata, ¢ improbabile che possa manife-
starsi la SEU. Vi sono pero anche casi
in cui la diarrea persiste a lungo, con
fasi alterne di apparente remissione e
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ripresa. In tali circostanze il rischio di
SEU permane fintanto che I'enterite
non ¢ risolta completamente. In pre-
senza di DEA, gia in Pronto Soccorso,
¢ importante eseguire lo stick urine
per Hb che da solo puo escludere o
avvalorare il sospetto di SEU in atto
(vedi anche statement 11).

11. La gestione clinica di un paziente
affetto da infezione STEC & diversa in
funzione della tipologia di Stx
prodotta (21; 95%)

11 rischio di sviluppare SEU in caso
di infezione da STEC che produca solo
Stx1 e trascurabile, mentre la coesi-
stenza di Stx2 con Stx1 aumenta il ri-
schio di conversione in SEU a circa il

12% e al 23% se la Stx2 & presente isola-
tamente®’. Per definire il profilo di ri-
schio & quindi indispensabile I’ap-
profondimento diagnostico relativo, ri-
cordando pero che i primi provvedi-
menti devono essere messi in atto co-
me se fosse presente la Stx2 fino a mi-
glior definizione diagnostica.

12. La gestione di un paziente affetto
da infezione da STEC associato a Stx2
prevede:

a. l'esecuzione immediata di
accertamenti tesi a confermare o
escludere la presenza di SEU gid in
corso;

b. la somministrazione di fluidi per
correggere |'eventuale
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disidratazione o per mantenere il

circolo ben espanso (21; 99%)

In presenza di infezione da STEC
accertata senza definizione della Stx
coinvolta o con accertata presenza di
geni codificanti per la Stx2, se coesi-
ste microematuria, sara utile avviare
accertamenti ematochimici e urinari
tesi a escludere la presenza di segni
riconducibili alla SEU in atto (esame
emocromocitometrico, ricerca di schi-
stociti, LDH, aptoglobina, funzione re-
nale ed esame completo delle urine o
stick urine per emoglobinuria). Se la
SEU (consumo piastrinico, emolisi e
danno renale) non € presente sara
sufficiente monitorare il paziente per
I'eventuale comparsa della complican-
za, attraverso uno stick urine per emo-
globinuria (uHb) preferibilmente ogni
12 ore se il paziente € ricoverato (e
quindi le sue condizioni cliniche sa-
ranno pitl presumibilmente a maggior
rischio di evoluzione rapida in SEU),
0 ogni 24 ora se a domicilio®. Quando
il paziente fosse ben idratato e le con-
dizioni cliniche lo consentiranno, il
mantenimento dello stato di idratazio-
ne e il monitoraggio dello stick urine
potranno anche essere proseguiti a
domicilio a opera del pediatra di fami-
glia o di altro personale sanitario o da-
gli stessi genitori se correttamente
istruiti e dotati di alcuni stick. Nel ca-

so lo stick urine si positivizzi (uHb >
2+), la ripetizione degli esami emato-
chimici consentira di confermare (o
escludere) la presenza della triade
diagnostica della SEU (consumo pia-
strinico, emolisi e danno renale), cir-
costanziando la diagnosi (Figura 4).

13. La SEU si caratterizza per la
seguente triade diagnostica: consumo
piastrinico, emolisi meccanica
(Coombs negativa), danno renale e
multiorgano (24; 99%)

La SEU si manifesta con la triade
classica: 1) consumo piastrinico (pia-
strine < 150.000/mm?® o dimezzamen-
to rapido del patrimonio piastrinico);
2) emolisi (anemia emolitica microan-
giopatica, incremento di LDH, consu-
mo di aptoglobina); 3) danno renale
(incremento della creatininemia, mi-
croematuria con proteinuria) oltre a
danno ischemico multiorgano (fegato,
cuore, pancreas, sistema nervoso cen-
trale e, seppure piu raramente, anche
altri organi).

Una volta instauratasi, la SEU ha un
decorso caratterizzato da gravita molto
variabile. La comparsa di anuria, I'ipo-
natremia, la presenza di una conta leu-
cocitaria > 20.000/mm?® e una emoglo-
bina elevata all’esordio, sono tutti fatto-
ri di rischio per una malattia a decorso
piu grave*', Circa il 50% dei pazienti

ha necessita di supporto dialitico per
un tempo mediano di alcuni (5-6) gior-
ni. Circa il 20% presenta sintomi neuro-
logici (per lo pitt convulsioni, ma rara-
mente anche coma). L'interessamento
del sistema nervoso centrale rappre-
senta anche la principale causa di mor-
te nella SEU, evenienza che si verifica
piu spesso nelle fasi precoci della ma-
lattia in circa 1-5% dei casi.

Dopo un tempo variabile (5-10 gior-
ni), la microangiopatia trombotica vol-
ge spontaneamente alla risoluzione,
prima con la normalizzazione delle
piastrine, poi con la ripresa funzionale
renale e in ultimo con la stabilizzazio-
ne e poi il recupero dei valori di emo-
globina. Un completo recupero della
funzione renale (laddove si realizzi)
richiede anche molto tempo a comple-
tarsi (talora anni). Circa il 50% dei casi
guarisce completamente, anche se la
perdita di una quota di glomeruli po-
tra, a distanza di decenni, avere delle
conseguenze sulla salute del sogget-
to. I restanti pazienti possono presen-
tare gradi variabili di danno renale
(per lo pill proteinuria e ipertensione,
ma anche insufficienza renale cronica
di grado variabile). Raramente (< 5%
dei casi) permane una insufficienza
renale cronica terminale dipendente
dalla dialisi o danni neurologici per-
manenti®.
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Figura 4. Algoritmo gestionale della DEA rispetto al rischio di infezione da STEC e SEU. *Emocromo, sCr, urea, LDH, AST/ALT, PCR, albumina, EGA. “Solu-
zioni isotoniche con target +5% del peso corporeo ideale. “°Azitromicina per os 10 mglkgldie (max 500 mgldie) fino a risoluzione della diarrea (max 5 giorni).
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14. All'esordio la SEU pué non
associarsi ad anemia nonostante la
presenza di emolisi per la frequente
coesistenza di uno stato di
emoconcentrazione (19; 100%)

Circa il 25% dei casi di SEU da
STEC all’esordio non presenta anemia
(nonostante I'emolisi sia ben espressa
dall'importante incremento di LDH e
consumo di aptoglobina) a causa della
coesistenza di uno stato di emoconcen-
trazione che, a sua volta, deriva dalla
scarsa alimentazione, dal vomito e
diarrea oltre alla fuga di liquidi (ed al-
bumina) attraverso ’endotelio danneg-
giato®. Questa condizione di emocon-
centrazione va rapidamente corretta
perché la sua presenza ¢ responsabile
di un decorso peggiorativo della malat-
tia, sia nella fase acuta sia come danni
a lungo termine".

15. Per escludere una SEU in atto é
sufficiente la negativita dello stick
urine per Hb, mentre la sua eventuale
positivita (uHb = 2+) richiede la
verifica degli esami ematochimici per
poter porre diagnosi di SEU o
escluderla (18; 95%)

In presenza di infezione da STEC
sara utile avviare un’infusione endo-
venosa (mantenimento + recupero di
eventuali perdite) utilizzando soluzio-
ni isotoniche o bilanciate (Ringer lat-
tato) comunque con concentrazione
di NaCl >130 mEq/1. Il Ringer € pre-
feribile laddove I'infusione si prolun-
ghi per piu di 2 giorni. L'uso di solu-
zioni isotoniche é giustificato in quan-
to, se sopraggiungesse la SEU e quin-
di l'oligo-anuria in corso di infusione,
si evita di causare iponatremia. L'uso
di soluzioni bilanciate (Ringer lattato)
per infusioni prolungate ha invece lo
scopo di evitare di indurre acidosi
ipercloremica. L’avvio di tale infusio-
ne risulta essere indispensabile per
mettere il bambino nelle condizioni
migliori di idratazione poiché € noto
che, se la SEU sopraggiunge in un pa-
ziente disidratato, il decorso della ma-
lattia sara pit grave'"*.

Laddove il paziente sia identificato
gia con SEU in atto, puo ancora bene-
ficiare di una generosa infusione (10
ml/kg/ora con un massimo di 300
ml/ora) di fluidi isotonici fino al pie-
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no recupero del peso abituale. Infatti,
tale terapia ha dato prova di ridurre la
gravita della malattia".

La trasfusione dei globuli rossi
concentrati (per valori di Hb <6 gr/dl)
¢ generalmente necessaria in tutti i
bambini con SEU. La trasfusione di
piastrine ¢ invece riservata ai pazienti
con manifestazioni emorragiche gravi
(peraltro del tutto rare) o se necessi-
tano di procedure chirurgiche.

Seguendo il decorso clinico della
malattia, il paziente potra necessitare
di dialisi fino al completo recupero
della funzionalita renale’.

Si precisa che recenti studi hanno
documentato che gli inibitori del com-
plemento non trovano indicazione in
questa patologia nonostante le analo-
gie con la SEU atipica e nonostante sia
ripetutamente impiegato off-label®.

16. Nelle infezioni da STEC, 'uso di
antibiotici che inducono lisi batterica
pud precipitare lo sviluppo della SEU
(25; 98%)

Storicamente, 'uso di antibiotici nei
pazienti con infezione da STEC é con-
troindicato poiché causa I'induzione
dei batteriofagi che veicolano i geni co-
dificanti le Stx e la trascrizione degli
stessi, mentre la conseguente lisi bat-
terica determina una liberazione istan-
tanea delle Stx accumulate nel batte-
rio, con un aumento del rischio di con-
versione in SEU*#, Nonostante questa
posizione generale, in Giappone i pa-
zienti con infezione da STEC vengono
estensivamente trattati con fosfomici-
na sin dall’epidemia che nel 1996 ha
coinvolto 12.680 soggetti®. I colleghi
nipponici rivendicano buoni risultati at-
traverso questa gestione clinica®*.

17. La precoce somministrazione di
antibiotici, che non inducono lisi della
parete batterica, potrebbe ridurre il
rischio di conversione in SEU delle
infezioni da STEC (23; 86%)

La letteratura pit1 recente mette in
luce come il rischio di evoluzione di
un’infezione da STEC in SEU con trat-
tamenti antibiotici valga per alcuni
agenti battericidi (chinolonici, beta-lat-
tamici e sulfamidici®*) che incremen-
tano la produzione e liberazione di
Stx. L’azitromicina, antibiotico batte-

riostatico che non induce lisi della pa-
rete batterica, ha invece mostrato la
capacita di ridurre la produzione di
Stx in vitro*®. Inoltre, in un modello
animale, 1’azitromicina ha rivelato un
effetto protettivo nei confronti delle
complicanze neurologiche e gastroin-
testinali dovute all’infezione da
STEC®. Vi sono poi alcune esperienze
promettenti di utilizzo dell’azitromici-
na in pazienti con documentata infe-
zione da STEC®®, Tra queste ¢ pre-
sente una recente analisi retrospettiva
pubblicata a opera del Centro SEU di
Milano nella quale, su 54 pazienti trat-
tati con questo batteriostatico (10
mg/kg/die, dose massima 500 mg per
un massimo di 5 giorni), solo 1 caso
ha sviluppato la SEU a fronte di un nu-
mero atteso di 8 (1,9% vs 15%)*. Sono
in corso studi piu solidi per conferma-
re la sicurezza e l'efficacia di questo
nuovo approccio all’infezione da
STEC. Attualmente I'uso dell’azitromi-
cina nell’infezione da STEC rimane
trattamento off-label e applicabile a di-
screzione del clinico avendo pero se-
guito la relativa procedura che preve-
de, tra l'altro, il consenso del paziente
o dei genitori dopo una corretta loro
informazione.

18. Raramente, I'infezione da STEC
puo essere fattore scatenante la SEU
atipica da disregolazione del
complemento rendendo difficile la
diagnosi differenziale tra SEU tipica e
atipica (18; 96%).

Circa il 6-8% della popolazione sana
presenta varianti genetiche a carico
dei geni regolatori del complemento
(CFH, CFI, CFB, CD46 e C3) poten-
zialmente disregolanti la sua funzione.
La slatentizzazione di questa condizio-
ne genetica avviene tipicamente in cor-
so di eventi acuti o malattie croniche
(infezioni, vaccinazioni, parto, inter-
venti chirurgici, traumi, malattie au-
toimmuni, tumori). La manifestazione
clinica di queste disregolazioni del
complemento ¢ la SEU atipica. Questo
comporta che anche il 6-8% dei sogget-
ti che contraggono l'infezione da STEC
possano avere una disregolazione del
complemento su base genetica e quin-
di sviluppare una SEU atipica. Tale si-
tuazione clinica rende molto difficile la
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diagnosi differenziale per la coesisten-
za dei segni di una SEU in associazio-
ne all'infezione da STEC che portereb-
be alla ovvia diagnosi di SEU da STEC
(tipica) quando invece € o puo essere
atipica. La mancata diagnosi differen-
ziale tra SEU tipica e atipica, in questo
contesto, espone il paziente a una tera-
pia non adeguata. Infatti la SEU, quan-
do atipica da disregolazione del com-
plemento, beneficerebbe di terapia
specifica con inibitore del C5.
Elementi utili per la diagnosi diffe-
renziale e per il sospetto di SEU atipica
nonostante I'infezione da STEC sono:
la persistenza di C3 inferiore ai limiti
minimi quand’anche la fase acuta della
presunta SEU tipica sia passata, un’i-
pertensione severa in fase iniziale, I'as-
senza di segni di remissione della MAT
a distanza di una settimana dall’esordio
e la mancata ripresa funzionale renale.
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