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Caso clinico
Una lattante di 6 mesi, con anamnesi negativa, è giunta pres-
so il pronto soccorso pediatrico per la comparsa, nell’arco di 
poche ore, di ittero isolato. Nella settimana precedente ave-
va effettuato la vaccinazione antimeningococcica, seguita da 
lieve puntata febbrile isolata. All’esame fisico la bambina era 
in discrete condizioni generali, con parametri vitali stabili, 
senza segni di disidratazione. Gli esami ematici mostravano 
anemia, trombocitopenia, iperbilirubinemia indiretta, incre-
mento dell’LDH e modico rialzo della PCR [Tabella 1]. Nell’i-
potesi di anemia emolitica, veniva eseguito lo striscio venoso 
periferico, con conferma di aniso-poichilocitosi e rari schisto-
citi; test di Coombs diretto/indiretto negativo e aptoglobina 
indosabile. Nel sospetto di una microangiopatia trombotica, 
è stato dosato il fattore ADAMTS13, risultato >30%; negativi-
tà della ricerca di anticorpi anti-ADAMTS13. Esclusa l’ipotesi 
di sindrome di Moschcowitz, si è posta diagnosi di sindrome 
uremico-emolitica; nel frattempo si è evidenziata una iniziale 
alterazione della funzionalità renale, con creatinina ai limiti 
superiori del range per età [Tabella 2] e riscontro di ridotta 
differenziazione cortico-midollare all’ecografia renale, segna-
le di iniziale danno corticale renale.

Tabella 1. Esami ematici all’ingresso

WBC 11,6^103 U/l

HB 9,3 g/dl

MCV 74 fL

PLT 70^103 U/l

Creatinina 0,42 mg/dl 

Azotemia 42 mg/dl

GOT 84 U/l

GPT 30 U/l

LDH 1027 U/I

Bilirubina tot. 4,49 mg/dl

Bilirubina indiretta 4 mg/dl

Proteine totali 6,4 g/dl

PCR 1,72 mg/dl

Tabella 2. Esame urine in terza giornata

Colore giallo

Aspetto limpido

Glucosio 50 mg/dl

Bilirubina assente

pH 6,5

Proteine 100 mg/dL

Emoglobina >1 mg/dL

Chetoni assenti

Urobilinogeno no

Nitriti assenti 

Leucociti assenti 

Peso specifico 1005 

Acido ascorbico negativo 

Eritrociti 575

Leucociti 24

Nel corso del ricovero la piccola ha manifestato alcuni epi-
sodi di diarrea. Lo studio delle feci con PCR ha documenta-
to la presenza di genoma di E. Coli Enteroaggregante, ceppo 
non patognomonico di forme di sindrome uremico-emoliti-
ca (SEU) tipica, in quanto non produttore di tossina di Shi-
ga. Pertanto, nell’ipotesi di una forma atipica di SEU, è stato 
effettuato il dosaggio sierico dell’omocisteina, risultata nella 
norma, e del complemento sierico (C3 e C4), risultati ridotti 
rispetto ai valori normali. Sulla base della diagnosi di SEU ati-
pica, è stato avviato lo studio genetico sul trio (bambina e ge-
nitori) presso altro istituto per la ricerca di mutazioni a carico 
dei fattori regolatori complemento (CFB, CFH, CFHR1-5, CFI, 
MCP), fattori del complememto (C3, C5), ADAMTS13, trom-
bomodulina (THBD) e infine per i geni MMACHC e DGKE, 
al fine di escludere anche altre forme di SEUa genetiche non 
complemento-mediate.
Nei giorni a seguire si è verificato un peggioramento progres-
sivo della funzionalità renale, con comparsa di ipoprotidemia, 
edemi declivi e periorbitario, con incremento della pressione 
arteriosa (>75° centile per età), per cui è stato necessario av-
viare una terapia con furosemide e nifedipina. La piccola, inol-
tre, è andata incontro ad anemizzazione grave (Hb 5,6 mg/dl) 
per cui è stata sottoposta a trasfusione di emazie concentra-
te; nel frattempo persisteva la trombocitopenia. Per peggio-
ramento del quadro con deterioramento della funzionalità 
renale [Tabella 3], persistenza di proteinuria, ematuria e gli-
cosuria, la piccola è stata trasferita a un centro di riferimento 
di nefrologia e dialisi pediatrica per l’esecuzione di biopsia re-
nale. L’esame istologico ha mostrato reperti diagnostici di mi-
croangiopatia trombotica, con glomerulopatia da depositi di 
C3, confermata all’immunofluorescenza.
La piccola è stata trattata con terapia steroidea ed Eculizu-
mab, previa vaccinazione per batteri capsulati e antibioti-
co-profilassi con amoxicillina (10 mg/kg/die). Al fine di esclu-
dere le forme autoimmuni e complemento-indipendenti di 
SEU atipica, sono stati dosati anticorpi anti-fattore H, vitami-
na B12, acido metil-malonico, tutti risultati nel range di nor-
malità. Nel frattempo, il risultato dell’indagine genetica con-
fermava la presenza della variante c.1049A>T (p. Lys350Met) 
in eterozigosi a carico del gene fattore B del complemento 
(MIM*138470. Complement Factor B; CFB). La variante, di 
incerto significato patogenetico, non è presente nei genito-
ri e quindi è da considerarsi de-novo; inoltre non è presente 
nei database di popolazione, né descritta in pazienti affetti da 
SEUa o glomerulopatia da depositi di C3. Veniva identificata 
inoltre una mutazione in omozigosi del gene che codifica per 
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la Membrane Cofactor Protein (MCP) (aplotipo MCP-GGA-
AC), identificata come fattore di suscettibilità per SEU atipica.
La piccola è stata dimessa dopo tre settimane di ricovero, con 
normalizzazione della funzionalità renale e riduzione di pro-
teinuria ed ematuria; ha proseguito le somministrazioni di 
Eculizumab (300 mg/dose e.v.) presso l’ospedale di prove-
nienza, con cadenza inizialmente trisettimanale e successiva-
mente bisettimanale al raggiungimento dei 10 kg di peso [Ta-
bella 4].

Discussione
Le forme atipiche rappresentano circa il 20% di tutte le for-
me di sindrome emolitico-uremica. La SEUa si manifesta in 
età più precoce delle forme tipiche: il 75% dei casi sotto i 2 
anni, il 20% sotto i 6 mesi [1]. La presentazione clinica pre-
vede la triade classica di anemia, trombocitopenia e insuffi-
cienza renale acuta; possono essere presenti sintomi neuro-
logici o gastrointestinali come più comuni manifestazioni 
extra-renali [1]. La presentazione con un quadro clinico in-
completo e progressivo può determinare ritardi diagnostici 
e quindi terapeutici.
Nel 70% dei casi di SEUa si tratta di forme complemento-me-
diate, genetiche (sporadiche o ereditarie), legate a mutazioni 
dei fattori regolatori del complemento (CFH, CFI, CFB, MCP); 
prognosticamente sfavorevoli sono le mutazioni loss-of-fun�-
ction dei fattori inibitori H e I, mentre le mutazioni a carico 
della MCP, presente sulla membrana cellulare, sono prevalenti 
in età pediatrica e associate a un minor tasso di recidive [1-2]. 
Le rimanenti sono forme autoimmuni, da anticorpi anti-CFH 
[Figura 1; 1].

La via alternativa del complemento è principalmente coinvol-
ta nella patogenesi: basterà la presenza di un fattore trigger, in 
genere un episodio infettivo di natura batterica o virale a de-
terminare l’iper-attivazione del complemento [3]. Non è quin-
di sorprendente la recente segnalazione di un ruolo trigger 
anche per l’infezione da SARS-CoV-2 [3].
Normalmente, nella via alternativa, C3b viene inattivato dai re-
golatori del complemento, impedendo così la formazione di C5a 
e del complesso di attacco alla membrana (MAC, ossia C5a-9). 
Nel caso di un loro difetto funzionale, da mutazioni genetiche 
o in presenza di autoanticorpi, C3b risulterà costantemente at-
tivato generando C5a e MAC, da cui il danno endoteliale, l’in-
fiammazione, l’attivazione della cascata di coagulazione e la 
conseguente microangiopatia trombotica [Figura 2; 4].
Di fronte a un paziente con sintomi che fanno pensare a un’ane-
mia emolitica (ittero, anemia, incremento dell’LDH, aptoglobi-
na indosabile o ridotta, iperbilirubinemia indiretta, reticoloci-
tosi), eventualmente associati a trombocitopenia, si pone il so-
spetto di una microangiopatia trombotica. È importante tutta-
via fare diagnosi differenziale con le diverse forme di anemia 
emolitica laddove inizialmente il quadro clinico è più sfumato 
e gli esami di laboratorio non mostrano un’alterazione della 
funzionalità renale. La presenza di schistociti allo striscio ve-
noso periferico e il test di Coombs diretto/indiretto negativo 
depongono per la presenza di una microangiopatia trombotica. 
Sarà poi necessario eseguire il dosaggio dell’attività del fatto-
re ADAMTS13 (che dovrà risultare superiore al 5%) e il titolo 
degli anticorpi anti-ADAMTS13 [5], allo scopo di escludere la 
porpora trombotica trombocitopenica. In presenza di diarrea 
sarà utile effettuare la coprocoltura per batteri e la ricerca me-

Tabella 3. Esami ematici ed esame urine in sesta giornata indicativi di peggioramento della funzionalità renale

Esami ematici Esame urine

WBC
HB
MCV
PLT
Creatinina
Azotemia 
GOT
GPT
LDH
Proteine totali
Albumina
PCR

10,9*103 U/L
9,8 g/dl
79,5 fL

73^103 U/l
1,02 mg/dl 
42 mg/dl
85 U/l
23 U/l

1806 U/I
3,75 mg/dl

19,6
10,1 mg/dl

Colore
Aspetto
Glucosio
Bilirubina
pH
Proteine
Emoglobina
Chetoni
Urobilinogeno
Nitriti
Leucociti
Peso specifico
Acido ascorbico
Eritrociti
Leucociti
Proteinuria 
Glicosuria delle 24 h

rosso
leggermente torbido

100 mg/dl
assente

8
100 mg/dL
0,1 mg/dL
assenti
assente 
assenti 
assenti 
1009

negativo 
20841
1012

>8859,0 mg/die
354,9 mg/die

Tabella 4. Schema infusionale di Eculizumab per l’induzione e il mantenimento [1]

Peso (kg) Dose di Eculizumab (mg)

Induzione Mantenimento 
(mg/settimana)Settimana 1 Settimana 2 Settimana 3* Settimana 4* Settimana 5*

da 5 a <10 300 300 - - - 300/3 settimane

da 10 a <20 600 300 - - - 300/2 settimane

da 20 a <30 600 600 600 - - 600/2 settimane

da 30 a <40 600 600 900 - - 900/2 settimane

oltre 40 900 900 900 900 1200 1200/2 settimane

*Il trattamento di mantenimento deve essere iniziato nelle settimane contrassegnate con “-”.



QUADERNI ACP  2/2023 71 IMPARARE CON I GIOVANI

diante PCR della verotossina fecale, responsabile delle forme di 
SEU tipica. Successivamente i dosaggi dei frammenti e fattori 
del complemento (C3, C4, bB, CFH, CFI), della vitamina B12, 
dell’omocisteina, dell’acido metilmalonico permetteranno di 
discriminare tra le varie cause di SEU atipica [Figura 1; 1].
L’indagine genetica non è dirimente per la diagnosi né neces-
saria per l’avvio della terapia. Tuttavia, risulta utile effettuarla 
tempestivamente, soprattutto nei casi di recidive frequenti o 
nelle forme familiari non sincrone. L’identificazione della mu-
tazione che causa un difetto a carico di uno specifico fattore, 
permette di definire la prognosi in termini di rischio di reci-
diva e la scelta del donatore in caso di trapianto renale o epa-
to-renale [Figura 3; 6].
Nel nostro caso specifico, in considerazione della riduzione de-
gli indici di emolisi su sangue con il persistere di valori alterati 
di creatinina (1,3 mg/dl), è stata eseguita la biopsia renale, con 
conferma istologica della microangiopatia trombotica e riscon-
tro di alcuni glomeruli caratterizzati da ipercellularità mesan-

giale ed endocapillare, proliferazione extracapillare e positività 
all’immunofluorescenza per C3, suggestivi per una concomi-
tante glomerulopatia da C3, un sottotipo di glomerulonefrite 
membranoproliferativa (MPGN) in cui il danno glomerulare 
è mediato dall’iperattivazione della via alternativa del comple-
mento come conseguenza di mutazioni a carico dei fattori rego-
latori del complemento o autoanticorpi contro il fattore H [7].
Il trattamento delle SEU atipiche, così come per quelle tipiche, 
si basa nella fase acuta sulla terapia idratante con soluzione fi-
siologica, per ridurre il rischio di insufficienza renale e della 
vasculopatia trombotica, per cui risulta efficace soprattutto se 
effettuata molto precocemente [1].
In caso di anemizzazione grave che richieda la trasfusione (Hb 
<7 mg/dl oppure Hb <7,5 mg/dl con riduzione di almeno 2 g 
di Hb nell’arco delle precedenti 24 ore – criteri EUSTEC), è 
sempre preferibile utilizzare emazie concentrate 1. L’efficacia 
dell’uso di eritropoietina ricombinante umana sia nella fase 
acuta che nella fase cronica della SEU non ha ancora trovato 

Figura 1. Classificazione delle sindromi uremico-emolitiche del 2021 [1].

Figura 2. Sistema del complemento e proteine regolatorie [1].
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Figura 3. Flow-chart diagnostico-terapeutica [1,4-6].
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una dimostrazione di reale efficacia [8]. L’utilizzo di infusioni 
di plasma ovvero di plasma-exchange ha una indicazione limi-
tata alla fase iniziale, in cui può favorire il wash-out dei fattori 
pro-trombotici e pro-infiammatori, seguito però da frequenti 
recidive a lungo termine [9]. Le trasfusioni di piastrine non 
sono raccomandate, in quanto incrementano il rischio di for-
mazione di trombi [1].
Nei casi di insufficienza renale non responsiva alla terapia me-
dica, si rende necessario il supporto della emodialisi o della 
dialisi peritoneale [10]. In caso di insufficienza d’organo irre-
versibile, va considerato il trapianto renale; interessante l’os-
servazione dell’utilizzo di trapianto epato-renale, basato sul 
razionale che alcuni dei fattori del complemento alterati sono 
sintetizzati dal fegato [1,8].
Nelle forme di SEU atipica è oggi possibile utilizzare un trat-
tamento target: Eculizumab è un anticorpo monoclonale uma-
nizzato in grado di legare il frammento C5 del complemento. La 
sua somministrazione può evitare il clivaggio di C5 in C5a e C5b, 
prevenendo la formazione del MAC. L’introduzione di questo 
farmaco biologico ha avuto un impatto notevole sulla progno-
si della SEUa, con una riduzione della comparsa di insufficien-
za renale terminale dal 30-40% dei casi al 5-10% [1]. Approvato 
dall’EMA e dalla FDA per il trattamento della SEU nel 2011, è 
raccomandato come trattamento di prima linea da sommini-
strare preferibilmente entro 24 ore dalla comparsa dei sintomi, 
nel caso si sospetti una forma atipica [11]. Se non è subito dispo-
nibile si può avviare terapia con plasma exchange o infusione 
di plasma e successivamente passare a Eculizumab. L’obiettivo 
di tale terapia è garantire una ottimale inibizione del comple-
mento, valutabile mediante la misurazione del 50% dell’attivi-
tà emolitica del complemento (inibizione ottimale: attività del 
complemento <10%) oppure con il dosaggio del livello plasma-
tico del complemento (livello ottimale >100 μg/mL) [11].
La limitazione dell’attività del complemento, indotta da Eculi-
zumab, è certamente vantaggiosa per il bambino con SEUa ma 
può determinare una maggiore suscettibilità a infezioni. Per-
tanto, è raccomandabile eseguire la vaccinazione per batteri 
capsulati all’inizio del trattamento; tuttavia, il più delle vol-
te l’esordio è improvviso e il trattamento deve essere avviato 
il più precocemente possibile, per cui è possibile effettuare la 
vaccinazione in concomitanza dell’inizio della terapia in asso-
ciazione ad antibiotico-profilassi (penicillina V/amoxicillina/
eritromicina). Sono stati segnalati alcuni casi di resistenza al 
trattamento con Eculizumab, legati per lo più a dosaggi insuf-
ficienti, mutazioni di C5 o perdita urinaria in pazienti protei-
nurici. I limiti all’utilizzo del farmaco sono i costi, la sommi-
nistrazione esclusiva per via endovenosa e la scarsità di dati 
riguardo la durata del trattamento. La sospensione del trat-
tamento può essere considerata iniziando con un aumento 
dell’intervallo tra le somministrazioni in pazienti che vanno 
incontro a normalizzazione della funzionalità renale, che ab-
biano mutazioni prognosticamente favorevoli e che abbiano 
effettuato almeno 6 mesi di terapia. In pazienti di età inferiore 
ai 3/5 anni, per la maggiore suscettibilità a infezioni stagionali 
che possono fungere da trigger, sembrerebbe auspicabile po-
sticipare la sospensione. La sospensione non va invece consi-
derata in pazienti che hanno avuto un esordio con insufficien-
za renale o manifestazioni extra-renali, che non hanno rag-
giunto la normalizzazione della funzionalità renale e che sono 
a maggior rischio di recidive [1].
Eculizumab è stato studiato anche nel trattamento delle for-
me tipiche di sindrome uremico-emolitica, nelle quali ha mo-
strato efficacia prevalentemente in presenza di manifestazio-
ni neurologiche. Sono necessari ulteriori studi prospettici a 
lungo termine per avere dati più solidi circa il tempo di fol-
low-up dei pazienti inclusi [12]. Promettente lo sviluppo di un 
anticorpo monoclonale umanizzato di seconda generazione, 
il Ravilizumab, che agisce alla stessa maniera di Eculizumab 

legando con maggiore affinità il frammento C5 del comple-
mento e con un’azione più duratura, tale quindi da permette-
re infusioni più distanziate, ogni 2-8 settimane. Il suo utilizzo 
è stato valutato sia in pazienti che avevano precedentemente 
effettuato Eculizumab sia in pazienti mai trattati in preceden-
za, con buona tollerabilità ed efficacia [3].

Conclusioni
Il caso descritto mette in luce che la sindrome emolitico-ure-
mica atipica (SEUa) rappresenta ancora oggi una sfida diagno-
stica a causa della sintomatologia più sfumata, in cui l’assenza 
di diarrea può creare ritardi. È importante, dunque, sin da su-
bito una corretta gestione delle funzioni vitali e delle compli-
canze secondarie al danno d’organo e, non appena il sospetto 
diagnostico si fa più fondato, è bene iniziare quanto prima la 
terapia biologica. L’inizio di tale terapia comporta una ade-
guata profilassi vaccinale da associare eventualmente a un’an-
tibioticoterapia a causa dell’aumentata suscettibilità a infezio-
ni, tuttavia non ci sono attualmente controindicazioni a pro-
seguire con il normale calendario vaccinale.
Sebbene sia l’unica forma per la quale si dispone di una terapia 
target che ha cambiato la storia della malattia, ci sono ancora 
limitazioni nell’accesso al trattamento in alcuni centri ospe-
dalieri a causa del costo elevato; inoltre, sono necessari ulte-
riori studi di follow-up a lungo termine riguardo la durata del 
trattamento [13]. 
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